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Resumo

Este trabalho intitulado: “INTERACOES ESTEREOELETRONICAS NA
PREFERENCIA CONFORMACIONAL DE 3-HALO-2-
HIDROXITETRAIDROPIRANOS (HALO = F, CI, Br, e I) POR
CALCULOS TEORICOS E ESPECTROSCOPIA DE RMN” teve como
objetivo avaliar o efeito das interagOes estereoeletrOnicas na estabilidade
conformacional das haloidrinas derivadas do pirano. Os estudos foram
realizados através da espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear,
apoiadas por célculos tedricos da estrutura eletrOnica. Realizou-se a sintese
dos compostos propostos e, apOs a sua purificagdo, foram obtidos os espectros
de RMN de 'H, BC e TOCSY-seletivo, bem como, os mapas de contorno
HSQC, COSY e NOESY para caracterizacdo dos compostos. Os calculos
tedricos foram efetuados com base na teoria do funcional de densidade (DFT),
empregando o funcional hibrido M062X e, na teoria ab initio com o método
MP2, utilizando as funcoes de base do tipo aug-cc-pVTZ, disponiveis no
pacote Gaussian09, para a determinacdo das energias e geometrias dos
confOrmeros mais estdveis na fase isolada. Realizou-se ainda um estudo da
estrutura eletronica dos confOrmeros mais estaveis, através da andlise da
funcdo de onda pela aproximagdo NBO, QTAIM e NCI, a fim de verificar
quais interacOes estereoeletrOnicas sdo responsdveis pela estabilidade
conformacional. A andlise NBO foi realizada considerando a molécula na fase
isolada e também com o efeito do solvente (IEF-PCM em DMSO). A andlise
conjunta de todos esses dados permitiu verificar quais sdo os fatores

responsaveis pelo equilibrio conformacional dos compostos em estudo.
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Abstract

This work entitled: “STEREOELECTRONIC INTERACTIONS ON THE
CONFORMATIONAL PREFERENCES OF 3-HALO-2-
HYDROXYTETRAHYDROPYRANS (HALO =F, Cl, Br and I) THROUGH
THEORETICAL CALCULATIONS AND NMR SPECTROSCOPY” aimed
at evaluating the effect of stereoelectronic interactions on the conformational
stability of halohydrins derived from pyran. This study was performed through
NMR spectroscopy, supported by electronic structure calculations. The
compounds were synthesized, purified and identified by their 'H, C and
selective TOCSY spectra as well as by their HSQC, COSY and NOESY
contour maps. The theoretical calculations were performed through Density
Functional Theory (DFT) applying the M062X hybrid functional and, also, ab
inito theory was used applying MP2 method. For both theories the aug-cc-
pVTZ basis set was used to obtain the geometry and energy for the most stable
conformers for the isolated molecule. NBO (natural bond orbitals), QTAIM
(Quantum Theory of Atoms in Molecules) and NCI (Non-Covalent
Interactions) analyses were applied in order to investigate which
stereoelectronic interactions are responsible for the conformational stabilities.
The NBO analisis was performed to the isolated molecule and also taking into
account the solvent effect (IEF-PCM in DMSO). The combined analyses of all
these data have shown which are the factors responsible for the

conformational preferences of the studied compounds.
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1. Introducao

O termo andlise conformacional cobre dois amplos aspectos:
primeiramente a determinagdo da geometria molecular e a energia relativa dos
confOrmeros e, posteriormente, os estudos para desvendar quais s3o as
interacOes  estereoeletrOnicas responsaveis pela relativa estabilidade

conformacional.’

1.1 Interacoes estereoeletronicas e a estabilidade

conformacional

Nos ultimos anos nosso grupo vem estudando a estabilidade
conformacional de varios derivados do cicloexano, dentre eles os 2-

. 2 2 . , P .
halocicloexandis®, os respectivos éteres metilicos derivados (2-halo-

metoxicicloexanos)®, além dos di-halocicloexanos® (Fig. 1).

OH OMe X

X X X
2-halo-cicloexandis  2-halo-metoxicicloexanos  di-halocicloexanos

(X=F,Cl,Brel) (X=F,Cl,Brel) (X =F, CleBr)

Figura 1: Derivados do cicloexano que ja tiveram seus equilibrios

conformacionais avaliados.

! Ribeiro, D. S., Rittner, R., J. Org. Chem., (2003), 68, 6780.

2 Freitas, M. P., Tormena, C. F., Rittner, R., J. Mol. Struct., (2001), 570, 175.

3 Freitas, M. P., Tormena, C. F., Rittner, R., Abraham, R. J., J. Phys. Chem.,
(2003), 16, 27.

4 Freitas, M. P., Rittner, R., Tormena, C. F., Abraham, R. J., Spectrochim.

Acta A, (2005), 61, 1771.



Tem sido observado por nés* e por outros grupos’ de pesquisa, que a
conformac¢do mais estavel de uma determinada molécula € fun¢do direta dos
efeitos estereoeletronicos repulsivos e atrativos presentes no sistema
molecular. Isso parece 6bvio, mas no fundo esses efeitos ainda ndo sdo bem
compreendidos na sua totalidade e muitas controvérsias sdo encontradas na
literatura, mesmo para sistemas simples.® Um exemplo disso sdo os vérios
estudos recentes, os quais pretendem determinar de forma inequivoca o
comportamento conformacional do etano e butano, porém nenhum consenso
foi atingido até o momento.°

Pophristic ¢ Goodman® mostraram que a diferenca de energia entre a
conformacio alternada e a eclipsada do etano é de 2,9 kcal mol™. Realizando a
delecao das repulsdes couldombicas e de troca, a conformacgdo alternada
continuou sendo a mais estdvel. No entanto, apds a delecdo da energia de
hiperconjugacdo vicinal, a conformacao eclipsada passou a ser mais estavel.
Entdo, os autores concluiram que a hiperconjugacdo € determinante na
estabilizacdo da conformacao alternada do etano.

Entretanto, Mo e Ga06e, realizaram calculos ab initio utilizando a teoria
da ligacdo de valéncia (TLV) para calcular a barreira rotacional do etano com
e sem a inclusdo das interacdes hiperconjugativas. Os autores observaram que
nos dois casos a forma alternada era a conformac¢do mais estivel e concluiram,
portanto, que a repulsdo estérica e ndo a hiperconjugacdo, € a interacdo

responsavel pela estabilidade da conformacgdo alternada. Assim, pode-se

> Cortes-Gusman, F., Hernandez-Trujillo, J., Cuevas, G., J. Phys. Chem. A,
(2003), 107, 9253.

6 a) Pophristic, V., Goodman, L., Nature, (2001), 411, 565; b) Schreiner, P.
R., Angew. Chem. Int. Ed., (2002), 41, 3579; c¢) Bickelhaupt, F. M.,
Baerends, E. J., Angew. Chem., Int. Ed., (2003), 42, 4183; d) Goodman, L.,
Gu, H., Pophristic, V., J. Phys. Chem. A, (2005), 109, 1223; e) Mo, Y., Gao,
J., Acc. Chem. Res., (2007), 40, 113; f) Liu, S., Govind, N., J. Phys. Chem.
A, (2008), 112, 6690; g) Cormanich, R. A., Freitas, M. P., J. Org. Chem.,
(2009), 74, 8384.



perceber que ndo existe um consenso, at€ mesmo para moléculas mais simples
como o etano, sobre qual desses efeitos € o mais significativo, o repulsivo ou o
de hiperconjugacao.

A mesma controvérsia € observada para a origem do efeito anomérico,
que € um fendmeno quimico, que se refere a estabilizacdo observada
decorrente da tendéncia de um substituinte eletronegativo em C2 de um pirano
em assumir preferencialmente a posi¢cao axial, ao invés da posicao equatorial.
Porém, até o momento nido se determinou qual a real origem da maior

estabilidade da conformacdo axial do substituinte ligado ao carbono

O —
(@)

OMe

anomérico (Fig. 2))

OMe

Figura 2: Equilibrio conformacional deslocado no sentido do substituinte na

posicao axial.

Essa estabilidade pode ter uma origem eletrostética, devido a repulsdo
dipolo-dipolo presente na conformac¢do que apresenta o substituinte na posi¢ao
equatorial (Fig. 3a) ou uma origem hiperconjugativa que € a delocaliza¢do do
par de elétrons do oxigénio (orbital antiperiplanar a ligagdo C—OMe) para a

antiligante C—OMe (Fig. 3b).

! a) Cocinero, E. J., Car¢abal, P., Vaden, T. D., Simons, J. P., Davis, B.G.,
Nature, (2011), 469, 76; b) Huang, Y., Zhong, A-G., Yang, Q., Liu, S., J.
Chem. Phys., (2011), 134, 84103; ¢) Mo, Y., Nature Chem., (2010), 2, 666.
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Figura 3: a) repulsio dipolo-dipolo; b) orbitais envolvidos na

hiperconjugacao.

Evidéncias experimentais mostram que com o aumento da polaridade do
solvente a conformagcdo com o substituinte na equatorial vai ficando mais
estdvel, pois as interacOes eletrostdticas presentes na forma equatorial (Fig.
3a) sao minimizadas com a solvatacdo. No entanto, as interagoes
eletrostaticas presentes na forma equatorial ndo sdo capazes de explicar o
aumento da distancia da ligacdo C-OMe, o qual s6 pode ser justificado pela
interacdo hiperconjugativa presente na conformagio axial (Fig. 3b).® Assim, o
efeito anomérico €, na verdade, representado tanto pelos efeitos eletrostiticos
como pelos hiperconjugativos e, dependendo do sistema em estudo, um dos
dois poderd prevalecer e explicaré a estabilidade observada.

J4 foi demonstrado’ que a presenca de dois grupos metila na orientagio
axial em anéis de seis membros, nem sempre leva a instabilidade dessa
conformacdo diaxial, ou seja, a conhecida repulsdo [,3-diaxial nessa
conformagdo € superada por interagdes hiperconjugativas que estabilizam a
conformacdo que, em principio, seria menos estdvel. Outro exemplo esta
relacionado a estabilidade conformacional de 2-halo-cicloexanonas e de 2-

halo-metilenocicloexanos onde, no caso das cetonas (C=0), a conformagao

8 Juaristi, E., Cuevas, G., Tetrahedron, (1992), 48, 5019.
? dos Santos, F. P., Tormena, C. F., J. Mol. Struct. THEOCHEM, (2006), 763,
145.



equatorial é mais estdvel em solucdo,'® exceto para o iodo derivado. Para os 2-
halo-metilenocicloexanos (C=CH,) a forma axial é a mais estavel tanto na fase
vapor como em solugdo.'' Isso ocorre pelas caracteristicas dos grupos C=0 e
C=CH,, em outras palavras, as interagdes estereoeletronicas presentes nesses
dois sistemas moleculares sdo diferentes, pois 0s grupos possuem
caracteristicas doadoras e aceptoras de densidade eletronica distintas.

A maior estabilidade adquirida pelo conférmero diequatorial para os 2-
halocicloexan6is> (halo = F, CI, Br e I), e pela conforma¢do diaxial em
halocicloexandis 1,3-dissubstituidos,'> é atribuida 2 formacdo da ligacdo de
hidrogénio (LH) intramolecular. Porém, resultados recentes do nosso grupo,
téem demonstrado que ligacdo de hidrogé€nio intramolecular ndo € a origem da
estabilidade da conformacao cis do 2-fluorfenol na fase gasosa e em solventes
apolares (Fig. 4a).

A auséncia de LH intramolecular também foi observada para o
trifluoretanol, onde foi demonstrado que a maior estabilidade da conformacao
cis-gauche em relacdo a conformacao trans (Fig. 4b), deve-se a reducdo da
interacdo repulsiva entre os pares de elétrons ndo ligantes dos dtomos de
oxigénio e flior que ocorre na forma trans e nao, como esperado, devido a
formacdo da LH intramolecular na forma cis-gauche. Pois, apesar da

conformacao cis-gauche possuir simetria para forma¢ao da LH intramolecular

10 Yoshinaga, F., Tormena, C. F., Freitas, M. P., Rittner, R., Abraham, R. J., J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2, (2002), 1494.

H Anizelli, P. R., Vilcachagua, J. D., Cunha Neto, A., Tormena, C. F., J. Phys.
Chem. A, (2008), 112, 8785.

12 a) de Oliveira, P. R., Viesser, R. V., Guerrero, P. G., Rittner, R.,

Spectrochim. Acta A, (2011), 78, 1599; b) de Oliveira, P. R., Rittner, R.,

Magn. Reson. Chem., (2008), 46, 250; c) Oliveira, P. R. de, Rittner, R.,

Spectrochim. Acta A, (2005), 62, 30.

13 Moreira, M. A., Cormanich, R. A., de Rezende, F. M. P., Silla, J. M.,

Tormena, C. F., Rittner, R., Ramalho, T. C., Freitas, M. P., J. Mol. Struct.

(2012), 1009, 11.



entre o grupo OH e o dtomo de fluor, essa interacdo nao foi observada no

. . . . 14
espectro vibracional para a molécula do trifluoretanol.

[j F
H

trans

- .

cis- gauche trans

Figura 4: Conformacdes mais estdveis para: a) 2-fluorfenol b) 2,2,2-

trifluoretanol.

Na maioria dos casos a atribui¢do da formacao de LH intramolecular é
realizada analisando o estiramento do grupo OH no infravermelho.” No
entanto, a regidio do espectro no infravermelho (3350 a 3550 cm™),
caracteristico para LH intramolecular, apresenta também estiramentos devido
a formacdo de LH intermolecular, dificultando a caracterizag¢do do tipo de LH
envolvida. Além do estiramento no infravermelho para o grupo OH, alguns
estudos para caracterizar a forma¢do da LH intramolecular utilizam constantes
de acoplamento escalar, Jyy, Jyy, Jru, as quais sdo transmitidas via ligacdo de
hidrogénio intramolecular.'® Além das constantes de acoplamento escalares, o

s . o 2 . 1 17 ~
deslocamento quimico isotrépico de alguns niicleos, tais como, "’F e 'O sdo

14 Senent, M. L., Nifio, A., Mufoz-Caro, C., Smeyers, Y. G., Dominguez-
Gomez, R., Orza, J. M., J. Phys. Chem. A, (2002), 106, 10673.

5 de Oliveira, P. R., Ortiz, D. S., Rittner, R., J. Mol. Struct., (2006), 788, 16.
16 a) Schaefer, T., Wildman, T. A., Salman, S. R., J. Am. Chem. Soc., (1980),
102, 107; b) Schaefer, T., Laatikainen, R., Can. J. Chem., (1983), 61, 2785.



sondas sensiveis a formacdo de ligacio de hidrogénio intra- e

. 17,18,19,20 e 21
intermoleculares. ¢

1.2 Analise NBO, QTAIM e NCI

Outra forma de caracterizar a formacao, ou ndo, da LH intramolecular e
interacOes estereoeletronicas € através dos métodos tedricos de andlise da
funcdo de onda eletronica molecular. Dentre esses métodos, destaca-se a
andlise NBO (Natural Bond Orbital)® que consiste na transformagio dos
orbitais moleculares delocalizados em orbitais naturais de ligacdo (NBO). Os
NBOs, assim construidos, permitem descrever a estrutura quimica de uma
molécula a partir de ligagOes entre dois dtomos e pares isolados, de forma
muito similar as estruturas de Lewis; durante esse processo de constru¢ao dos
NBOs, formam-se também orbitais antiligantes. A teoria NBO fornece ainda
ferramentas para analisar as transferéncias de carga dos orbitais ligantes para
os antiligantes, bem como as implicagdes energéticas associadas. Essa
transferéncia de carga é o desvio da molécula da estrutura de Lewis ideal,

onde cada orbital estd duplamente ocupado.”

17 Loening, N. M., Anderson, C. E., Iskenderian, W. S., Anderson, C. D.,
Rychnovsky, S. D., Barfield, M., O’Leary, D. J., Org. Lett., (2006), 8, 5321.

'® Alkorta, I., Elguero, J., Denisov, G. S., Magn. Reson. Chem., (2008), 46,
599.

¥ Alkorta, L., Elguero, J., Limbach, H-H., Shenderovich, I. G., Winkler, T.,
Magn. Reson. Chem., (2009), 47, 585.

2 Dalvit, C., Vulpetti, A., Chem. Med. Chem., (2011), 6, 104.

! a) Gerothanassis, I. P., Progr. NMR Spectrosc., (2010), 56, 95; b)
Gerothanassis, 1. P., Progr. NMR Spectrosc., (2010), 57, 1.

22 Alabugin, I. V., Gilmore, K. M., Peterson, P. W., Advanced Review, (2011),
1, 109.

> a) Bandnhoop, J. K., Weinhold, F., J Chem. Phys., (1997), 107, 5406; b)
Carpenter, J. E., Weinhold, F., J. Mol. Struc. THEOCHEM, (1988), 169, 41; ¢)
Reed, A. E., Curtiss, L. A., Weinhold, F., Chem. Rev., (1988), 88, 899; d)
Reed, A. E., Weinhold, F., Isr. J. Chem., (1991), 31, 227; e¢) Reed, A. E.,



Outra forma de analisar a fun¢io de onda eletronica molecular € através
da analise topolégica por QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Molecules)™*
— metodologia baseada na densidade eletrénica (p) — que € uma ferramenta
fundamental para aplicagdo em andlise conformacional, sobremaneira em
sistemas moleculares que apresentam interacdes intra- e/ou intermoleculares
nao usuais.

Ao contrario da analise NBO que obtém os orbitais localizados através
da ortogonalizacdo dos orbitais moleculares, a QTAIM particiona a molécula
em seus fragmentos atdmicos a partir da densidade eletronica (p), o que € mais
elegante e correto do ponto de vista mecanico-quintico, construindo sua
topologia através de vetores de gradiente desta fungdo (Ap). Assim, a QTAIM
pode ser considerada uma andlise interpretativa da densidade eletronica p, que
¢ obtida da funcao de onda calculada para o sistema molecular de interesse. A
andlise topoldgica da molécula obtida por QTAIM ¢ majoritariamente
utilizada para decidir se dois 4tomos estdo ligados em situagdes em que podem
surgir ambiguidades.

Dentre os varios parametros obtidos pela andlise QTAIM um dos mais
importantes € o BCP (Bond Ceritical Point), o qual € utilizado como descritor
para determinar as caracteristicas e a estabilidade da ligacdo entre dois

24,25

atomos. Particularmente, o BCP foi escolhido porque este ¢é

topologicamente muito bem definido e porque se localiza exatamente na

7z

superficie interatdmica, isto &, na fronteira das bacias atOomicas entre dois

; - ; - 24,25
atomos ligados (e ¢ o ponto onde estas bacias “se tocam™).”™

Weinhold, F., J. Chem. Phys, (1983), 78, 4066; f) Weinhold, F., J. Chem.
Educ., (1999), 76, 1141.

24 Bader, R. F. W., Aroms in Molecules: A Quantum Theory, Clarendon,
Oxford, 1990.

» Popelier, P. L. A., J. Phys. Chem. A, (1999), 103, 2883.



A QTAIM € uma ferramenta poderosa e rigorosa para elucidacdo da
estrutura molecular eletrOnica e, possivelmente, € a que levou aos maiores
avancos no estudo de ligacdes quimicas atualmente. A importancia da QTAIM
pode ser observada em sua vasta quantidade de aplicagdes, em praticamente
todas as dreas da quimica, entre elas: andlises de raios-X, fisico-quimica
organica e inorganica, quimica de organometalicos, desenvolvimento de novos
firmacos, dentre muitas outras.”® Assim, com a proposta de particionar a
densidade eletronica molecular em fragmentos, que sdo identificados como
atomos, assim como eles existem (quimicamente) na molécula, a QTAIM
consegue ndo apenas determinar propriedades atdmicas, mas de maneira geral,
a metodologia prevé uma defini¢do simples e rigorosa dos principais alvos da
quimica: tomos e ligagdes.”’

Interagdes ndo covalentes sio muito importantes em muitos sistemas
quimicos e bioldgicos, entdo descrever precisamente esse tipo de interacao € o
primeiro passo no complexo processo de decomposi¢do do balango das forgas
quimicas. A QTAIM tem sido usada para entender e quantificar interagdes
fracas com base na densidade eletronica. Essa abordagem baseia-se no fato
que pontos criticos de densidade (Vp = 0) surgem quando dtomos interagem.”®

Johnson e colaboradores apresentaram um novo método para estudar
interacOes nao covalentes (NClIs) intra- e intermoleculares. A anélise NCI
considera trés componentes da distribui¢cdo de densidade eletronica: a propria
densidade (p), o gradiente reduzido de densidade (s=|Vp|/[2(37%)" p*’]) e o

laplaciano da densidade (V°p). O laplaciano é decomposto em trés autovalores,

V=M + % + A (M <A < A3), sendo que o segundo componente, A,, contém

26 Matta, C. F., Boyd, R. J., The Quantum Theory of Atoms in Molecules,
From Solid State to DNA and Drug Design, WILEY-VCH, Weinheim, 2007.
27 Bushmarinov, I. S., Lyssenko, K. A., Antipin, M. Y., Russ. Chem. Rev.,
(2009), 78, 283.

28 Contreras-Garcia, J., Johnson, E. R., Keinan, S., Chaudret, R., Piquemal, J.
P., Beratan, D. N., Yang, W., J. Chem. Theory Comput., (2011), 7, 625.



a informacgao de interesse; quando A, < 0, a interagao ¢ atrativa, quando A, > O,
a interacdo € repulsiva. Combinando as informagdes das trés propriedades no
estudo da densidade eletronica, o autor identifica trés tipos principais de
interacdes ndo covalentes: atrativas (ex.: ligacdo de hidrogénio), repulsivas,
(ex.: interagdes estéricas), e interacoes fracas do tipo dispersdo. A beleza desse
tipo de andlise estd na habilidade de apontar as interacdes em um espago real,
permitindo assim, visualizar as regidoes onde as interacoes ndo covalentes
ocorrem.”*’

A analise NCI fornece tanto a “isosurface” do composto em andlise,
quanto permite a construcao de um gréifico do gradiente reduzido de densidade
(s) versus o sinal (A,)p. As Figuras 5 e 6 mostram, respectivamente, as

“isosurfaces” e os graficos de densidade para os compostos 1,2-etanodiol

(ED), 1,3-propanodiol (PD) e 1,4-butanodiol (BD).31

29 Johnson, E. R., Keinan, S., Mori-Sanchez, P., Contreras-Garcia, J., Cohen,
A.J., Yang, W., J. Am. Chem. Soc, (2010), 132, 6498.

% Johansson, M. P., Swart, M., Phys. Chem. Chem. Phys, (2013), 15, 11543.

31 Lane, J. R., Contreras-garcia, J., Piquemal, J-P., Miller, B. J., Kjaergaard, H.
G., J. Chem. Theory Comput., (2013), 9, 3263.
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ED

w (W
BD
Figura 5: “Isosurfaces” obtidas pela andlise NCI para o 1,2-etanodiol (ED),
1,3-propanodiol (PD) e 1,4-butanodiol (BD). s = 0,5 e a escala de cor azul-
verde-vermelho de -0,02 < sinal (A;)p < +0,02 au. As esferas pequenas
representam pontos criticos: BCPs em roxo e RCPs em amarelo. “Reimpressa
(adaptada) com permissdo de (Lane, J. R., Contreras-Garcia, J., Piquemal, J-
P., Miller, B. J., Kjaergaard, H. G.; J. Chem. Theory Comput., 9, 3263 (2013)).
Copyright (2014) American Chemical Society.”
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Figura 6: Grifico do gradiente reduzido de densidade (s) versus o sinal (A;)p
para ED, PD e BD. As caracteristicas da densidade sdo qualitativamente as
mesmas, com uma mudanca continua de ED para BD. “Reimpressa (adaptada)
com permissao de (Lane, J. R., Contreras-garcia, J., Piquemal, J-P., Miller, B.
J., Kjaergaard, H. G.; J. Chem. Theory Comput., 9, 3263 (2013)). Copyright
(2014) American Chemical Society.”

Dados tedricos e experimentais sugerem que a for¢a da ligacdo de
hidrogénio intramolecular nessas trés moléculas aumenta com o aumento da
cadeia carboOnica. Assim, as trés moléculas em anélise deveriam apresentar
LHs. No entanto, para o 1,2-etanodiol, a QTAIM ndo mostra um BCP e desta
forma esta molécula ndo apresentaria LH segundo essa teoria. Com isso,
conclui-se que a teoria AIM € muito rigorosa, o que quer dizer que a auséncia
de um BCP nio deve ser necessariamente considerado como uma evidéncia de

A . . ~ . 31
auséncia de ligacdo quimica.
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1.2.1 Ligacao de Hidrogénio

Visto a dificuldade em avaliar a presenca ou ndo de ligacdes de
hidrogénio como fonte da estabilidade conformacional de alguns sistemas
moleculares, uma abordagem sobre os conceitos envolvidos nesse tipo de
interacao se faz necessario, bem como a forma de avaliar essa interacao.

Devido a grande frequéncia de ocorréncia e a importancia em
determinar propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas de sistemas
moleculares (entre os varios fendOmenos que possui influéncia, incluindo
estabilizacdo conformacional), as ligacdes de hidrogénio (LHs) sdo
extensivamente estudadas na literatura, que € refletido no vasto nimero de
monografias e artigos abordando esta interacdo.’” No entanto, ainda hd muitas
controvérsias e discussdes sobre a definicdo das LHs, em consequéncia das
grandes variacdes de geometria e energia (pode variar de fracdes a dezenas de
kcal mol™) que estas interacdes podem apresentar, mesmo quando envolvem
os mesmos grupos de dtomos. Por exemplo, quando se considera a espécie de
LH O-H---O, onde a molécula (ou grupo funcional) que possui a fracio O-H é
chamada de doadora de préton e o oxigénio que recebe este hidrogénio €
chamado de aceptor de préton, esta pode apresentar energias menores que 1 ou
atingir até 30 kcal mol”' e apresentar distincias O--H que podem variar de
2,38 2 3,00 A sem qualquer linearidade ou razio evidente; fendmeno este que
recebeu 0 nome de “enigma da ligagdo de hidrogénio”.”

Assim, devido a complexidade das LHs, a definicao desta interacdo tem

sido diversas vezes reconstruida na literatura, sobremaneira com a descoberta

2 Jeffrey, G. A., An Introduction to Hydrogen Bonding, Oxford University
Press: New York, 1997.

3 Gilli, P., Bertolasi, V., Ferretti, V., Gilli, G., J. Am. Chem. Soc., (1994), 116,
909.
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de LHs envolvendo grupos ndo-usuais.>* Contudo, um grande esforco tem sido
feito para organizar as LHs em diferentes grupos, conforme a natureza da
interacdo (embora, aparentemente, ndo haja um consenso entre as literaturas
disponiveis).34 Inicialmente, eram consideradas LHs, as interacdes em que o
hidrogénio apresentasse carga parcialmente positiva do componente doador de
préton X-H®* (onde X é um 4tomo eletronegativo tal como nitrogénio,
oxigénio ou halogénio) e que envolvesse um grupo que atua como aceptor de
proton, que tivesse um par de elétrons nao ligante disponivel :B, sendo B um
atomo eletronegativo: X-H*.-:B. Essas sdo atualmente classificadas como
LHs convencionais ou clédssicas e sdo as mais conhecidas e discutidas em
livros-texto.

A natureza das LHs é também motivo de discussao, isto €, se ela deve
ser considerada primariamente uma interacdo eletrostatica como definida por
Linus Pauling®™ ou poderia esta possuir cardter covalente? Porém, Pauling
nunca afirmou que todas as LHs deveriam ser eletrostaticas. Ao estudar a LH
F---H---F, que é simétrica e linear, isto €, que o dtomo de hidrogénio ¢é
equidistante do grupo doador e do aceptor de préton, Pauling reconheceu seu
carater covalente. Porém, concluiu que as LHs sdo majoritariamente
eletrostdticas e que LHs que possuem cariter covalente sdo excecdes que
podem ser desprezadas no estudo das LHs. Esse ponto de vista ndo se manteve
por muito tempo, devido ao grande nimero de LHs muito fortes, que foram
descobertas posteriormente. Porém, o senso comum de que as LHs sdo
necessariamente eletrostdticas e a dificuldade da comunidade cientifica da
época em aceitar seu cardter covalente, que € um fator importante no

entendimento da sua forca (energia), impossibilitou uma interpretacio mais

3 Grabowski, S. I., Chem. Rev., (2011), 111, 2597.
33 Pauling, L., The Nature of the Chemical Bond, 31 ed., Cornell University
Press: Ithaca, NY, 1960.
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completa e abrangente dessa intera¢ao, sendo essa visao cldssica ainda muitas
vezes invocada para simplificar a natureza complexa das LHs.™

Nao obstante, muitas LHs que ndo atingiam as defini¢des classicas - que
tivessem natureza puramente eletrostdtica e que o dtomo de hidrogénio fosse
compartilhado apenas por dtomos eletronegativos — eram encontradas e a
defini¢do geral das interacOes que poderiam ser consideradas LHs se tornava
obsoleta & cada nova descoberta.® Como exemplo, a descoberta das interacdes
envolvendo atomos de carbono como doador de prétons (C-H:--Y) em 1964
por Sutor er al.,”’ que mesmo ndo envolvendo 4tomos eletronegativos,
apresentavam todos os mesmos parametros que as LHs cldssicas, embora
fossem, em geral, mais fracas. Além destas, foi descoberto que ligacoes
insaturadas podem participar como aceptoras de prétons € que mesmo um
atomo de hidrogénio pode atuar como um aceptor de protons (ligacdo de di-
hidrogénio), quando apresenta polaridade invertida em um dos hidrogénios
(H*---H%), entre outras LHs ndo-usuais.’* Além disso, embora a maioria das
LHs tendam a ser lineares (que € o caso das LHs mais fortes), em situacdes
onde mais de um hidrogénio ou par de elétrons esteja disponivel para
interagir, esses podem dar origem a LHs bifurcadas e envolver tantos 4tomos
quanto possiveis. Nao obstante, tanto do ponto de vista experimental quanto
tedrico, € ainda dificil estabelecer definicdes e parametros que descrevam
todos os possiveis tipos de LHs. Contudo, alguns parametros cldssicos e
descritores baseados na QTAIM sao uteis como tentativa de detectar e

caracterizar LHs em um dado sistema molecular.

% Gilli, G., Gilli, P., The Nature of the Hydrogen Bond: Outline of a
Comprehensive Hydrogen Bond Theory, Oxford University Press, New York,
2009.

*" Sutor, D. J., Nature, (1964), 195, 68.
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As avaliagdes cldssicas, que tém origem em estudos espectroscopicos
experimentais, sdo baseadas nos seguintes parimetros geométricos:”"

e O comprimento de ligacio X-H deve aumentar em uma LH X-H--Y
genérica.

e As distancias XH:--Y e X:-Y devem ser menores que a soma dos valores
dos raios de van der Waals dos atomos He Y e X e Y, respectivamente.

e Na maioria dos casos o angulo de ligacdo X-H:--Y encontra-se no intervalo
115-130° para as LHs envolvidas na formac¢do de anel de 5 membros.

Estes parametros classicos sao utilizados para caracterizar LHs
convencionais (cldssicas), mas nio sdo apropriados para interacoes nao-usuais
como as de di-hidrogénio ou as chamadas LHs “blue-shifting” (LHs onde o
comprimento de ligagdo X-H diminui).

A metodologia da QTAIM fornece uma descricio mais rigorosa e
moderna, sendo capaz de prever LHs e outras intera¢cdes ndo-usuais. Em
especial, Popelier prop0s alguns critérios para detectar e caracterizar LHs
utilizando pardmetros obtidos pela QTAIM:*

e O primeiro e necessario critério € que a LH apresente uma topologia
consistente com sua formagdo: deve haver a presenga de um BCP (“Bond
Critical Point”) e um BP (“Bond Path”) entre o atomo de hidrogénio e o
aceptor de H que participam da interagdo.

e O segundo e o terceiro critério referem-se a parametros observados no BCP
da LH (HBCP): os valores de densidade eletronica no HBCP (p,) e de seu
Laplaciano (Vzpb) devem estar nos intervalos de 0,002-0,04 u.a. e 0,024-0,139

u.a., respectivamente.

% Grabowski, S. J., Hydrogen bonding-New Insights, Springer: Dordrecht,
The Netherlands, 2006.
* Koch, U., Popelier, P. L. A., J. Phys. Chem., (1995), 99, 9747.
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e O quarto critério estd baseado na interpenetracdo do dtomo de hidrogénio

com o dtomo aceptor de hidrogénio na LH. Esta interpenetracdo é quantificada

0 0

_ 0 _
Ary =1y, Ts: onde, " e

_ 0 . _
por M =14 ~Tw e por 5 sdo os raios de van der Waals
dos 4dtomos de hidrogénio e do aceptor de hidrogénio quando ndo participam
da LH, respectivamente, € rg € rg sao os raios de Van der Waals dos atomos

de hidrogénio e aceptor de hidrogénio quando a LH € supostamente formada.

ry e 'l s sdo determinadas pela menor distancia do nucleo correspondente até a
superficie de contorno de valor constante igual a 0,001 u.a. de uma estrutura
ou confoérmero ndo envolvido em LH, enquanto os valores de rg € rg sdo
obtidos pelas distancias de cada nicleo até o HBCP. Os valores de ambos Ary
e Arg devem ser positivos para haver formacao de LH.

e O quinto e os demais critérios sdo propriedades integrais do dtomo de
hidrogénio envolvido na LH. O quinto critério condiciona que o dtomo de
hidrogénio deve perder carga atomica ¢g(H), sendo os trés critérios
remanescentes consequéncias desta perda de carga: o dtomo de hidrogénio
deve aumentar em energia E(H) e deve decrescer o valor de seu primeiro
momento de dipolo M;(H) e de volume atomico V(H). Esses critérios devem
ser determinados utilizando alguma estrutura andloga ou conformero que nao
apresenta uma LH.

A andlise NBO pode também ser utilizada para identificar LHs pela
presenca de doagdo de elétrons do aceptor de protons para o orbital 6*x y do
doador de prétons. No entanto, como todas as LHs analisadas por NBO
envolvem transferéncia de carga do dtomo (ou grupo) aceptor para o doador
de préton, pode-se concluir que todas teriam cardter covalente e,
consequentemente, ndo é possivel atribuir o balango entre cardter covalente e
eletrostatico da LH em estudo utilizando NBO.

NCI, a mais recente andlise proposta, € exposta como sendo mais ampla

que a QTAIM, ja que esta ndo analisa a densidade eletronica localmente e,
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com isso, mostra que a auséncia de BCP ndo implica na auséncia de ligacao
quimica.’"*

Assim, LHs sdo interacdes complexas que podem ocorrer em um
nimero grande de situacdes e que podem envolver dtomos que ndo tém
eletronegatividade elevada ou que ndo tém pares de elétrons isolados
disponiveis para atuarem como aceptores de protons. Assim, para se obter

uma conclusdo plausivel de situacdes onde LHs sao importantes, € necessario

uma investigacdo abrangente.
1.3 Haloidrinas derivadas do pirano (Halo = F, Cl, Br e I)

Este trabalho foi realizado na tentativa de elucidar quais sdo as
interacOes estereoeletrOnicas presentes nas haloidrinas em estudo e quais sdo
seus respectivos efeitos nas preferéncias conformacionais.
Experimentalmente, o mecanismo reacional proposto para a formagdo das
haloidrinas foi baseado no artigo de Lemieux e col., onde é afirmado que o
3,4-diidro-2H-pirano na presenca do acido HOX (X = Cl, Br ou I), pode levar
a formacdo de quatro produtos, A, B, C e D, como mostrado na Figura 7. Os
produtos A e D sdo enantidmeros, assim como, os produtos B e C, e ambos

sdao formados na mesma propor¢ao (racemato).

40 Solha, D. C., Barbosa, T. M., Viesser, R. V., Rittner, R., Tormena, C. F., J.
Phys. Chem. A, (2014), 118, 2794.
*I Lemieux, R. U., Fraser-Reid, B., Can. J. Chem., (1965), 43, 1460.
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Figura 7: Mecanismo de reacdo para obtencdo das haloidrinas via formacgao

s, A" A" , . A . A . 41
do ion clorénio/bromoénio ou ion 10doénio € oxOnio.
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2. Objetivos

O presente trabalho teve como objetivo sintetizar as haloidrinas
derivadas do pirano (3-halo-2-hidroxi-tetraidropirano), sendo halo = F, CI, Br
e I (Fig. 8), caracteriza-las através da espectroscopia de RMN, bem como,
determinar experimentalmente as preferéncias conformacionais suportadas por
célculos tedricos e, por fim avaliar o efeito das interagdes estereoeletronicas

nas estabilidades conformacionais.

1 1
O OH O OH
6 6
2 2
5 3 "F s 3 ™l
4 4
Fluoridrina Cloroidrina

p—
p—

() OH (0) OH
6 6
2 2
S 3 “Br 5 3 g
4 4
Bromoidrina Todoidrina

Figura 8: Haloidrinas cis e trans em estudo (halo = fldor, cloro, bromo e

10do).
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3. Metodologia
3.1 Técnicas gerais e equipamentos
3.1.1 Coluna Cromatografica

Foi feita uma supensdo homogénea com uma quantidade necessaria de
silica (70-230 mesh, fornecido pela Acros Organics) e o respectivo eluente
(hexano/acetato). Esta suspensdo foi aplicada a coluna sobre uma camada de
algodao e areia. O material a ser purificado foi entdo introduzido na coluna e
eluido com a propor¢cio de solvente desejada. Todas as fracdes foram

recolhidas e analisadas por cromatografia de camada delgada (CCD).
3.1.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As amostras de RMN foram preparadas pela dissolucdo de 10-20 mg do
composto em 0,8 mL de solvente (CDCl;; C,D,Cly; acetona-dg; CD;CN e
DMSO-dg), sendo as mesmas filtradas antes de serem colocadas no tubo de
RMN. Todos os espectros de RMN foram obtidos no equipamento Bruker
Avance III 600 MHz para a frequéncia de 'H. Os sinais de 'H foram
referenciados em relacdo ao valor do TMS, enquanto que a calibracdo dos
espectros de °C foram feitas em relacio ao sinal do solvente. Todos os
deslocamentos quimicos (0) estdo reportados em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em hertz. Os pardmetros utilizados tanto para a aquisi¢ao,
quanto para o processamento dos espectros € mapas de contornos foram

mantidos nas figuras apresentadas no decorrer da dissertacao.
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3.2 Sintese, purificacdo e dados de RMN de 'H e PC dos 3-
halo-2-hidroxitetraidropiranos e 3-cloro-2-metoxitetraidro-2H-

pirano

~ L3 ~ L3 . 42
3.2.1 Preparacao e caracterizacao das fluoridrinas

OH H H H
F 1 E 1
6 H 4 2 6_|-O 6l H ¢ 2 6. |-
H -0 H ~0 H H
H H — W H OH H OH ___wam H
F ~ 2 F 2
5 4 3 4 H 5 4 3 4 H
H H
H H 4 H H H H ! H OH
Equilibrio conformacional da fluoridrina cis Equilibrio conformacional da fluoridrina trans

Uma solu¢do de nitrometano (50 mL), dgua (10 mL) e 3,4-diidro-2H-
pirano (1,83 mL, 0,02 mol) foi resfriada a 3 °C. Posteriormente adicionou-se
select fldor (10 g, 0,03 mol). Apds a adicdo, o banho de gelo foi retirado e a
mistura agitada por 12 h. A soluc¢do foi refluxada (110 °C) por 1 hora, seguida
pela evaporagdo do solvente (nitrometano). O residuo foi dissolvido em 50 mL
de diclorometano, seguido pela adi¢cao de uma solucdo de 5% de NaHCO;. A
fase organica foi separada, lavada com salmoura, seca com sulfato de sodio e
evaporada. A purificacdo foi realizada através de coluna cromatogréfica em
silica, utilizando como eluente hexano/acetato, na propor¢do de 7:3.
Fluoridrina cis: "H NMR (600 MHz, CDCl3): & (ppm) 4,93 (1H, dd, *Jion; =
1,98 e *Jipr=10,92 Hz, H2); 4,56 (1H, dddd, *Jiusmae = 3,06, *Jismaa = 7,44 ¢
*Juar = 48,43 Hz, H3); 3,98 (1H, m, Hée); 3,55 (1H, m, H6a); 2,15 (1H, m,
Hde); 1,88-1,78 (2H, m, H4a e HS5e) e 1,54 (1H, m, H5a). °C NMR (150
MHz, CDCly): 92,35 (1C, d, *Jer = 19,62 Hz, C2); 87,97 (1C, d, 'Jesr =
178,98 Hz, C3); 62,76 (C6); 25,79 (1C, d, *Je4r = 20,07 Hz, C4) e 21,63 (1C,
d, *Jesp = 4,53 Hz, C5). Fluoridrina trans: "H NMR (600 MHz, CDCly): &
(ppm) 4,97 (1H, dd, *Jipous = 4,08 e *Jupr=5,82 Hz, H2); 4,37 (1H, ddt, *Jisuae

42 Fokt, 1., Szymanski, S., Skora, S., Cybulski, M., Madden, T. e Priebe, W.,
Carbohydrate Research, (2009), 344, 1464.
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= 3,72, *Jusma = 6,48 € “Jiar = 48,19 Hz, H3); 4,00 (1H, m, H6e); 3,57 (1H, m,
H6a); 2,10 (1H, m, H4e); 1,93-1,81 (2H, m, H4a e H5e) e 1,52 (1H, m, H5a).
BC NMR (150 MHz, CDCls): 93,46 (1C, d, *Jeor = 28,67 Hz, C2); 87,97 (1C,
d, 'Jear = 173,70 Hz, C3); 61,98 (C6); 25,46 (1C, d, *Jeur = 19,62 Hz, C4) e
21,65 (1C, d, *Josg = 4,22 Hz, C5). HRMS (EI+) (m/z) encontrada 120,0589
[M — H]"; CSHOFO2 apresenta 120,0587.

~ . ~ o L 43
3.2.2 Preparacao e caracterizacao das cloroidrinas

OH oy H H

~ ~o
H ° — - Ty OH | y oH __we My H
cl ~~ i 2 ci 2
5 /4 3 4 n 5| /4 3 4 H
H H
H H H OH
H H H H H H
Equilibrio conformacional da cloroidrina cis Equilibrio conformacional da cloroidrina trans

Uma suspensdo de N-cloro-succinimida (6,4 g, 0,05 mol) em dgua (10
mL) foi resfriada a 0 °C. Uma solucdo de 3,4-diidro-2H-pirano (4,34 mL,
0,05 mol) em tetraidrofurano (20 mL) foi adicionada gota a gota. A mistura
foi agitada por 3 h 4 0 °C. Removeu-se o THF sob pressio reduzida. O residuo
resultante foi diluido em 30 mL de diclorometano (CH,Cl,), neutralizado com
bicarbonato de sddio e realizou-se a extracdo com dgua. A fase organica foi
seca (MgSQO,) e concentrada a vicuo. A purificacdo foi realizada através de
coluna cromatografica em silica, utilizando como eluente hexano/acetato na
proporcio de 7:3. Cloroidrina cis: "H NMR (600 MHz, CDCl;): & (ppm) 4,91
(1H, d, *Jrons = 2,04 Hz, H2); 4,13 (1H, ddd, *Jussa= 6,78 € “Juzme = 3,72 Hz,
H3); 4,03 (1H, m, H6e); 3,57 (1H, ddd, *Juemse = 3,54, Jueasa = 8,10 €
*Jueatce = 11,70 Hz, H6a); 2,21 (1H, m, H4e); 2,04 (1H, m, H4a); 1,90 (1H, m,
H5e) e 1,55 (1H, m, H5a). *C NMR (150 MHz, CDCl5): 93,01 (C2); 63,46
(C6); 60,12 (C3); 29,44 (C4) e 22,13 (C5). Cloroidrina trans: "H NMR (600
MHz, CDCl;): 6 (ppm) 4,79 (1H, d, 3JH2H3 = 5,82 Hz, H2); 4,03 (1H, m, H6e);

43 Chae, Jeong-Seok, Lee, Tai-Au, Park, Sang-Seon, Lee, Doo-Byung, Maeng,
Beom-Joo, U. S. Pat. Appl. Publ., US20030153769 Al, 14 Aug 2003.
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3,77 (1H, ddd, *Jisnsa = 8,58 € *Jismse = 4,32 Hz, H3); 3,59 (1H, ddd, *Jyeanse =
3,06, *Jhearsa = 9,06 € *Jueance = 11,88 Hz, H6a); 2,34 (1H, m, H4e); 1,87-1,81
(2H, m, H4a e H5e) e 1,63 (1H, m, H5a). ®C NMR (150 MHz, CDCl;): 97,24
(C2); 64,27 (C6); 58,59 (C3); 30,93 (C4) e 24,09 (C5). HRMS (EI+) (m/z)
encontrada 136,0 [M — H]"; C5H9CIO2 apresenta 136,0291.

3.2.3 Preparacio e caracterizacio das cloroidrinas

metoxilada*
H Ol\7lle 1 H H al
H Cl Y H 0 2 o H 3 Cl e ~— H 0 "
5] 4 3 4 n 3 4 3 4 H \
nH g H M nH u H °"7"e

Equilibrio conformacional da cloroidrina metoxilada cis | Equilibrio conformacional da cloroidrina metoxilada trans

Resfriou-se o metanol (60 mL) a 10 °C, adicionou-se a N-cloro-
succinimida (2,66g, 0,02 mol) e posteriormente o 3,4-diidro-2H-pirano (1,50
mL, 0,02 mol). A reagdo foi monitorada pelo desaparecimento da olefina.
Houve uma réapida descoloracdo da succinimida, logo apds sua adi¢do. Apos
30 min de reacdo evaporou-se o metanol, diluiu-se o residuo em
diclorometano, lavou-se 0 mesmo trés vezes com dgua, secou-se com Na,SOy,
o mesmo foi filtrado e evaporado. A purificagdo foi realizada através de
coluna cromatografica em silica flash, utilizando como eluente hexano/acetato
na proporcio de 7:3. Cloroidrina metoxilada cis: "H NMR (600 MHz, CDCl5):
& (ppm) 4,63 (1H, d, *Jyons = 2,88 Hz, H2); 4,00 (1H, ddd, *Jispse = 11,52 ¢
> Jise = 4,50 Hz, H3); 3,77 (1H, m, H6a); 3,52 (1H, m, Hée); 3,47 (3H, s,
H7); 2,13 (1H, m, H4e); 1,98 (1H, m, H4a) e 1,80-1,71 (2H, m, H5a e H5e).
BC NMR (150 MHz, CDCls): 99,14 (C2); 59,19 (C6); 57,22 (C3); 55,56
(C7); 28,54 (C4) e 25,84 (C5). Cloroidrina metoxilada trans: '"H NMR (600
MHz, CDCls): & (ppm) 4,44 (1H, d, *Jipus = 4,20 Hz, H2); 3,88 (1H, ddd,
Jniearise = 3:48, Jnearsa = 8,22 € “Juearse = 11,58 Hz, H6a); 3.85 (1H, dt, *Juspu
= 6,72 € *Jusme = 4,14 Hz, H3); 3,57 (1H, ddd, *Jueense = 3,90 € Jigensa = 5,52
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Hz, H6e); 3,46 (3H, s, H7); 2,29 (1H, m, H4e); 1,95 (1H, m, H5e); 1,84 (1H,
m H4a) e 1,51 (1H, m, H5a). ®C NMR (150 MHz, CDCl;): 102,28 (C2);
62,32 (C6); 56,75 (C3); 55,81 (C7); 29,37 (C4) e 22,37 (C5). HRMS (EI+)
(m/z) encontrada 150,1 [M — H]*; C6H11ClO2 apresenta 150,0408.

~ L3 ~ L3 L 44
3.2.4 Preparacao e caracterizacao das bromoidrinas

OH oy H H HO
H Br 1 o H Brl
6 1 |2 5 6 [-0 1 |2 S 6 |-
~ -0
H ° H o we P OH H oH ___we "7y H
Br ~— ( 2 Br - 1 2
5[ /4 3 4 n 5| /4 3 4 n
H H
uH g H wHo ) " OH
Equilibrio conformacional da bromoidrina cis Equilibrio conformacional da bromoridrina trans

Uma solugdo de acetona (50 mL) e 4gua (10 mL) foi resfriada a 10 °C
antes da adi¢do da N-bromo-succinimida (3,54 g, 0,02 mol) e do 3,4-diidro-
2H-pirano (1,83 mL, 0,02 mol). A reacdo foi monitorada pelo
desaparecimento da olefina. Apds 30 min de reacdo evaporou-se a acetona,
dissolveu-se o residuo em diclorometano, lavou-se o mesmo 3 vezes com
agua, secou-se com Na,SO,, tendo sido filtrado e o solvente evaporado. A
purificagdo foi realizada através de coluna cromatografica em silica, utilizando
como eluente hexano/acetato na propor¢io de 7:3. Bromoidrina cis: 'H NMR
(600 MHz, CDCl3): & (ppm) 4,72 (1H, d, *Jions = 1,86 Hz, H2); 4,28 (1H, ddd,
Jishaa = 6,42 € “Juzme = 3,78 Hz, H3); 4,06 (1H, m, Hée); 3,59 (1H,
ddd, Jreanse = 3:48, Jrgasa = 8,22 € “Jugariee = 11,82 Hz, H6a); 2,32 (1H, m,
Hde); 2,13 (1H, m, H4a); 1,92 (1H, m, H5¢) e 1,57 (1H, m, H5a). *C NMR
(150 MHz, CDCl;): 92.83 (C2); 63.70 (C6); 54.69 (C3); 30.09 (C4) e 22.91
(C5). Bromoidrina trans: '"H NMR (600 MHz, CDCl;): 6 (ppm) 4,86 (1H, d,
*Jioms = 6,30 Hz, H2); 4,06 (1H, m, H6e); 3,88 (1H, ddd, *Jysus = 9,60 e
> Jise = 4,44 Hz, H3); 3,62 (1H, m, H6a); 2,43 (1H, m, H4e); 1,97 (1H, m,
H4a); 1,78 (1H, m, H5e) e 1,66 (1H, m, H5a). “C NMR (150 MHz, CDCl5):

* Bettadaiah, B. K., Gurudutt, K. N., Srinivas, P., J. Org. Chem., (2003), 68,
2460.
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97,36 (C2); 64,78 (C6); 51,17 (C3); 32,13 (C4) e 25,41 (C5). HRMS (EI+)
(m/z) encontrada 179,9786 [M — H]"; C5H9BrO2 apresenta 179,9786.

~ L3 ~ . o . 45
3.2.5 Preparacao e caracterizacao das iodoidrinas

H oH H . H H Mou 1
1 1
6l H 1 |, 5__\6|-0 6l H 1 |, 5 \6|-©
H -0 H H ~o H
H H — H OH H OH __ w H H
1 - i 2 ! - 1 2
5 /4 3 4 n 5| /4 3 4 H
H H
H H H OH
H H H H H H

Equilibrio conformacional da iodoidrina cis Equilibrio conformacional da iodoidrina trans

A uma solu¢do de CH;CN (40 mL), d4gua (12 mL), 3,4-diidro-2H-pirano
(1,83 mL, 20 mmol) e acido periddico (5,47 g, 24 mmol) adicionou-se gota a
gota a solu¢dao de NaHSOj; (48 mL, 1 mol/L) , por aproximadamente 2 horas.
Depois disso a mistura foi agitada & 25 °C por mais 2 horas. Extrafu-se o
residuo com 100 mL de éter dietilico por trés vezes. A fase orgénica foi lavada
com Na,SO;, seca com MgSO,, filtrada e o solvente foi evaporado. A
purificacdo foi realizada através de coluna cromatografica em silica,
utilizando-se como eluente hexano/acetato na propor¢ao de 6:4. Iodoidrina cis:
'H NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) 4,43 (1H, ddd, *Jispsa = 6,24, *Juspae =
3,72 Hz e *Jiysm =2,10 , H3); 4,15 (1H, d, H2); 4,07 (1H, m, Hée); 3,62 (1H,
m, H6a); 2,37 (1H, m, H4e); 2,12 (1H, m, H4a); 1,88 (1H, m, H5¢e) e 1,59
(1H, m, H5a). ®C NMR (150 MHz, CDCl5): 93,31 (C2); 63.95 (C6); 37,13
(C3); 31,59 (C4) e 24,29 (C5). Iodoidrina trans: "H NMR (600 MHz, CDCl5):
& (ppm) 4,90 (1H, d, *Jyous = 7,08 Hz, H2); 4,11 (1H, m, H6e); 3,99 (1H, ddd,
3JH3H4al = 10,68 e 3JH3H4e = 4,44 Hz, H3); 3,64 (1H, m, H6a); 2,37 (1H, m,
Hde); 2,12 (1H, m, H4a); 1,88 (1H, m, HSe) e 1,59 (1H, m, H52). *C NMR
(150 MHz, CDCl;): 98,39 (C2); 65,61 (C6); 34,78 (C4); 30,80 (C3) e 27,27
(C5). HRMS (EI+) (m/z) encontrada 227,9647 [M — H]*; C5H9102 apresenta
227,9647.

45 Masuda, H., Takase, K., Nishio, M., Hasegawa, A., Nishiyama, Y., Ishii, Y.,
J. Org. Chem., (1994), 59, 5550.
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3.3 Metodologia computacional

Primeiramente realizou-se a constru¢ao das curvas de energia potencial
de todas as haloidrinas em estudo, a fim de determinar os confOrmeros mais
estdveis e passiveis de serem formados de cada uma delas. Variou-se o angulo
diedro C3-C2-O-H em 360°, de 10 em 10°, totalizando 37 possiveis
conformagdes que foram otimizadas utilizando o funcional B3LYP e a fungdo
de base cc-pVDZ, disponiveis no pacote Gaussian09. No entanto, antes de
iniciar os cédlculos de otimiza¢do dos minimos de energia para cada haloidrina,
realizou-se um estudo de saturacdo da base, utilizando a cloroidrina como
modelo, através do método MP2. As bases testadas foram aug-cc-pVDZ e
aug-cc-pVTZ. Realizou-se também a calibragdo de método com o intuito de se
conhecer qual é o funcional que mais se aproxima do MP2. Dentre os
funcionais utilizados na calibragdo, temos os funcionais puros, tais como:
B97D, PB86 e os funcionais hibridos, ou seja, aqueles que incluem a mistura
da troca Hartree-Fock com a correlagdo de troca DFT, sendo eles: B3LYP,
B1B95, B972, BHandH, MO062X, MO06, CAM-B3LYP, PBEIPBE e
BHandHLYP. Todos os minimos de energia foram otimizados em MP2
utilizando a funcdo de base do tipo aug-cc-pVTZ e as energias foram
reportadas com o ZPE. Realizou-se ainda um estudo da estrutura eletronica
dos conférmeros mais estaveis, através da andlise da funcdo de onda pela
aproximacdo NBO; QTAIM e NCI, para verificar quais interagcoes

estereoeletronicas sdo responsaveis pela estabilidade conformacional.
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4. Resultados e Discussoes

4.1 Aspectos experimentais

As reagOes entre o 3,4-diidro-2H-pirano e as fontes de fldor, cloro,

bromo e iodo (Select-flior, N-cloro-succinimida, N-bromo-succinimida e

acido periddico, respectivamente) levam sempre a formacdo de dois

diastereoisdmeros, como exemplificado para o caso do cloro na Figura 9.

Cloroidrina

cl
(o) I 0. OH
o, N o
Cl
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A .

[ [ [rlovl [rllev] ol | ll=len) =l
1 I T

Current Data Parameters

NAME Cloroidrina-pg4-tocsy

EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120926
Time 14.15

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm TBI 1HA3

PULPROG zg'

TD

SOLVENT coci3

NS

DS 0

SWH 5387.931 Hz

FIDRES 0.164427 Hz

AQ 3.0408704 sec

RG 181

Dw 92.800 usec

DE 10.00 usec

TE 298.4 K

D1 1.00000000 sec

TD! 1

======== CHANNEL f1 ======:
1H

NUC1
P1 7.15 usec
PLW1 9.00000000 W
SFO1 600.1720980 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 65536
SF 600.1700135 MHz
WDwW EM

0
LB 0.30 Hz

0
PC 1.00

T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0

1.5 1.0 0.5

1
0.0 ppm

Figura 9: Espectro de 'H do produto da reacio entre o 3,4-diidro-2H-pirano e

a N-cloro-succinimida obtido em CDCIl;, mostrando a presenca dos dois

diastereoisOmeros.

Porém, mesmo apdés uma purificacdo em coluna cromatografica com

silica ndo € possivel promover a separacdo dos mesmos. Isso se deve ao fato

dos compostos se interconverterem através de uma abertura e posterior

fechamento do anel, como sera discutido no decorrer do trabalho.
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Com o objetivo de caracterizar os sinais correspondentes a cada um dos
diastereoisdmeros em questdo, utilizou-se o experimento 1D TOCSY -seletivo.
A ideia basica deste experimento € inverter a ressonancia de um multipleto de
spin isolado com um pulso seletivo de 180 e, depois, permitir que essa
magnetizagdo propague através da rede de acoplamento escalar entre os
hidrogénios. Desta forma, obtém-se um subespectro de todos os hidrogénios
que acoplam escalarmente com o 'H selecionado.*® No caso em estudo, foi
possivel distinguir os 'H pertencentes a cada um dos diastereoisdmeros, jd que
se tratam de compostos ciclicos, onde cada um apresenta apenas uma rede de
spin (Fig. 10-13).

Para a obtengdo de cada subespectro das fluoridrinas (Fig. 10) através
da técnica TOCSY-seletivo, fo1 necessario selecionar seletivamente um sinal
especifico de cada diastereoisomero em questdo. Os sinais escolhidos foram
os referentes ao H3, devido ao fato dos H2 apresentarem um deslocamento
quimico muito préximos tornando invidvel a irradiacio seletiva de apenas um
dos sinais. Os deslocamentos quimicos para os H3 dos diastereoisémeros cis e

do trans da fluoridrina sao de 4,56 ppm e 4,37 ppm, respectivamente.

“ Davis, D. G., Bax, A., J. Am. Chem. Soc., (1985), 107, 7198.
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Figura 10: a) Subespectro da fluoridrina trans obtido através da irradia¢do
seletiva do H3; b) subespectro da fluoridrina cis obtido através da irradiacdo
seletiva do H3, ambos obtidos pela técnica TOCSY-seletivo; c¢) espectro de

RMN de 'H da fluoridrina em CDCls.

Para a obtencdo de cada subespectro das cloroidrinas (Fig. 11), os sinais
escolhidos foram os referentes ao H2, ou seja, o hidrogénio mais desblindado,
que é aquele que estd ligado ao carbono anomérico. Os deslocamentos
quimicos para os H2 dos diastereoisomeros cis e do trans da cloroidrina sao
de 4,91 ppm e 4,79 ppm, respectivamente.

A irradiagdo do H2 (4,79 ppm) do diastereoisOmero frans levou a
obtencdo do subespectro da Figura 11-a. No entanto, 0 mesmo procedimento
ndo levou a um satisfatorio subespectro do diastereoisOmero cis. Isso se deve
ao fato do H2 do cis apresentar uma constante de acoplamento pequena no

valor de 2,04 Hz (axial-equatorial), assim, a propagacdo da magnetizacdo
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através da rede de spin ndo foi efetiva. Portanto, o subespetro da Figura 11-b

foi obtido através da irradiacdo do H3 (4,13 ppm) do diastereoisdmero cis.
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Figura 11: a) Subespectro da cloroidrina trans obtido através da irradiacio
seletiva do H2; b) subespectro da cloroidrina cis obtido através da irradiagcdo
seletiva do H3, ambos obtidos pela técnica TOCSY-seletivo; c) espectro de

RMN de 'H da cloroidrina em CDCls.

Os sinais selecionados para irradiacdo seletiva das bromoidrinas (Fig.
12) foram o H2 do diastereoisdbmero trans (4,86 ppm), e o H3 do
diastereoisomero cis (4,28 ppm), j4 que o H2 do diastereoisomero cis
apresenta uma constante de acoplamento pequena (1,82 Hz), dificultando a

propagacdo da magnetizacao através da rede de spin.
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Figura 12: a) Subespectro da bromoidrina trans obtido através da irradiacao
seletiva do H2; b) subespectro da bromoidrina cis obtido através da irradiacdo
seletiva do H3, ambos obtidos pela técnica TOCSY-seletivo; c¢) espectro de

RMN de 'H da bromoidrina em CDC(ls.

Os sinais selecionados para irradiacdo nos experimentos de TOCSY
seletivo (Fig. 13) das iodoidrinas foram o referente ao H2 do diastereoisomero
trans (4,90 ppm). Enquanto que para o diastereoisomero cis foi o sinal
referente ao H3 (4,43 ppm), ji que neste caso o H2 também apresenta uma

constante de acoplamento pequena (2,10 Hz).

32



lodoidrina trans
| H H Current Data Parameters
y H NAME  TH-IODO-TOCSY
H2 p " " N o 1 EXPNO
PROCNO
M y M i
N —— H - 1 F2 - Acquisition Parameters
2 Date. 201 I:.:ZS

6
1

3 € .
H H H ¥ Time 8.
H 1 1" oH ISTRUN

% PROBHD 5 mm TBI 1H/13
H3 trans (eq-¢q) trans (ax-ax) PULPROG  _seidigp

32768
SOLVENT CcDCI3
NS |i!
SWH 3865.979 Hz

FIDRES 0.117980 Hz
Al 4.2379947 sec

T T T T

5.0 4.5 4.0 3.5

Iodoidrina cis
H3

TDO
ZGOPTNS

xxxxxx CHANNEL f1 ========
SFO1 wo.u:‘nao MHz
1

P1 8.40 usec
26.00 usec
47727.30 usec
ow

H2

P12
PLWO
PLW1 15.00000000 W
PLW10  1.56570005 W
SPNAM[2] Gaus1_180r.1000
SPOAL2 0500

T T T T T T T T

5.0 45 4.0 3s 3.0 25 2.0 ppm g:a;rsz %gfsm‘m7w
Iodoidrina cis e trans E:N-;:‘ﬁblugagfaf:\;un ==
-l
F2 - Processing parameters
12 N H3 N g
030 Hz
GB 0
PC 1.00
e e 1t Nt 1oLl
- - olail+~ o |l o Il
T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 ppm

Figura 13: a) Subespectro da iodoidrina frans obtido através da irradiacdo
seletiva do H2; b) subespectro da iodoidrina cis obtido através da irradiacdo
seletiva do H3, ambos obtidos pela técnica TOCSY-seletivo; c¢) espectro de

RMN de 'H da iodoidrina em CDCl;.

A caracterizacdo dos dois diastereoisdmeros, de cada haloidrina, obtidos
experimentalmente se deu da mesma maneira. Primeiramente, foram
caracterizados os sinais referentes aos H2 e H3 ja que estdo mais desblindados
e sdo os unicos CH presentes na estrutura das haloidrinas, sendo facilmente
identificados nos mapas de contorno 'H-C HSQC com edicio de
multiplicidade (Figs. s10, s18, s36, s41). A distin¢do entre os sinais H2 e H3
foi feita com base nas constantes de acoplamento, ji4 que o H2 apresenta
apenas uma correlacdo com outro hidrogénio, que é o H3, enquanto que o H3
apresenta trés constantes de acoplamento com hidrogénios, sendo eles, H2, H4
equatorial e H4 axial. Visto que o mapa de contorno 'H-'H COSY nos

fornece correlagdes entre os hidrogénios que acoplam escalarmente entre si, 0s
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demais hidrogénios foram, desta forma caracterizados, conforme atribui¢cdo
mostrada no topico 3.2: Sintese, purificacdo e dados de RMN.

Com a atribuicdo completa dos sinais dos hidrogénios, pode-se fazer a
atribuicao dos sinais dos carbonos, ver tépico 3.2: sintese, purificacdo e dados
de RMN, através das correlacdes observadas no mapa de contorno 'H-"C
HSQC, visto que, no HSQC cada carbono se correlaciona com o(s)
hidrogé€nio(s) que a ele esta(do) ligado(s) diretamente (1JC_H) (Figs. s10, s18,
s36, s41).

O mapa de contorno NOESY (Fig. 14), aqui exemplificado para a
cloroidrina, foi obtido para auxiliar na determinacao correta da estereoquimica
do carbono anomérico, tanto do diastereoisomero cis quanto do trans, ja que
neste mapa de contorno podem-se observar as correlacdoes dos atomos que
acoplam dipolarmente com o H2. O sinais do H2 das demais haloidrinas
apresentam as mesmas correlacdes nos mapas de contorno NOESY (Figs. s12,

s22, 839 e s46).

(S

Cloroidrina Cis e Trans 2

4a
4a 0

H H
trans (eq-eq)

H
H H OH

cis (eq-ax) m m frans (ax-ax)

T T T T T T T
495 4.90 485 4.80 475 4.70 465 ppm

Figura 14: Expansdo do mapa de contorno NOESY da cloroidrina em CDCl;.
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A andlise do mapa de contorno NOESY (Fig. 14) nos mostra que o H2,
tanto na forma cis como na trans, apresenta um NOE com H3, H4a e H6a. Um
aspecto curioso € que o H2 do diastereoisdmero trans na conformagao eg-eq,
ndo deveria apresentar NOE com H3, jd que os hidrogénios estdo para lados
opostos do plano e na conformagdo ax-ax ndo deveria apresentar NOE com
H4a, nem com H6a. Esses dados propdem que cada diastereoisOmero
apresenta um equilibrio conformacional.

Ambos diastereoisOmeros estdo participando de um equilibrio
conformacional, onde a interconversdo entre os conformeros € mais rapida do
que tempo necessdrio para observar o NOE (800 ms), o que explica as
correlagdes observadas no mapa de contorno NOESY (Fig. 14). Assim,
concluimos que os sinais correspondentes a cada diastereoisOmero, na
verdade, consistem em uma média de duas conformacdes presentes no

equilibrio (Fig. 15).

a)

b)

cis (ax-eq) cis (eq-ax)

Figura 15: Equilibrio conformacional das haloidrinas; a) estereoisOmero

trans, b) estereoisdmero cis.

Sabendo que a constante de acoplamento observada € referente ao

somatorio da contribui¢do de cada conformero presente em solugcido (Eq. 1),
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variando-se a constante de permissividade ou constante dielétrica do meio,
pode-se avaliar o efeito desta no equilibrio conformacional proposto acima

(Fig. 15).

Jobs = MxJx + ny]y (D)
Nx t 1y = 1
Onde: J,,s = constante de acoplamento observada; mn, = proporcdo da

conformacdo x no equilibrio; J; = valor da constante de acoplamento esperada
se apenas a conformagao x estivesse presente no equilibrio; ny, = propor¢ao da
conformag¢do y no equilibrio e J, = valor da constante de acoplamento
esperada se apenas a conformacdo y estivesse presente no equilibrio.

Para avaliar o efeito do solvente no equilibrio conformacional, Figura
15, foram obtidos espectros de RMN de "H, em solventes com diferentes
constantes dielétricas”’: CDClL; = 4,8; C,D,Cl; = 8,2; acetona-ds = 20,7;
CDsCN = 37,5 e DMSO-dq = 46,7 (Figuras 16-23).

4 O’Neil, M. J., Heckelman, P. E., Koch, C. B. e Roman, K. J., The Merck
Index, an Encyclopedia of Chemicals, drugs and Biologicals — 14" ed., Merck
Co., Inc: Whitehouse, NJ 2006.
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Figura 22: Sinais de RMN de 'H referentes ao H3 da iodoidrina cis em diversos solventes com os respectivos

valores da constante de acoplamento (/) em Hz. Erro nas medidas de J = + 0,05 Hz.
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Figura 23: Sinais de RMN de 'H referentes ao H3 da iodoidrina frans em diversos solventes com 0s

respectivos valores da constante de acoplamento (J) em Hz. Erro nas medidas de J = = 0,05 Hz.
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A andlise do efeito do solvente foi realizada em relacdo as constantes de
acoplamento referentes ao H3 de cada diastereoisdmero. Vale ressaltar que os
valores tipicos para cada tipo de acoplamento sdo: acoplamento geminal
(valores entre 12-15 Hz), acoplamento diequatorial (valores entre 1-4 Hz),
acoplamento diaxial (valores entre 8-13 Hz) e acoplamento axial-equatorial
(valores entre 2-5 Hz).48 No entanto, dados da literatura® nos mostram que o
acoplamento axial-axial (Jyou3) de carboidratos apresentam um valor menor
que o esperado (7,8 Hz para a glicose) devido aos substituintes eletronegativos
ligados ao C2 e C3, além disso, um possivel equilibrio conformacional
presente em solucdo pode levar a valores menores desse acoplamento.

Na anélise dos valores das constantes de acoplamento (J) das Figuras
16, 18, 20 e 22, referentes aos diastereoisOmeros cis de cada haloidrina,
observa-se que hd um aumento nos valores das constantes de acoplamento
3JH3H4al com o aumento da constante dielétrica dos solventes. Assim, pode-se
dizer que a conformacdo ax-eq, onde os hidrogénios H3 e H4a estdo na
posicdo axial, apresentando assim, valores maiores de acoplamento, estd
sendo favorecida em relagdo a conformagao eg-ax. Conclui-se, portanto, que
estd ocorrendo um deslocamento do equilibrio conformacional no sentido da

conformagdo ax-eq com o aumento da constante dielétrica do solvente (Fig.

24).

48 Abraham, R. J., Fischer, J., Loftus, P., Introduction to NMR spectroscopy,
Wiley, 1988.

49 Pretsch, E., Buhlmann, P., Affolter, C., Herrera, A., Martinez, R.,
Determinacion estructural de compuestos orgdnicos, 236, Spring-Verlag
Ibérica, Barcelona, 2001.
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cis (ax-eq) cis (eq-ax)

Figura 24: Favorecimento da conformacao ax-eq em relagdo a conformagdo

eq-ax com o aumento da constante dielétrica do solvente.

Diante da andlise dos valores das constantes de acoplamento das
Figuras 17, 19, 21 e 23, referentes aos diastereoisOmeros trans de cada
haloidrina, pode-se dizer que ndo houve uma variacdo significativa dos
valores de J com a varia¢do do solvente. No entanto, um acoplamento 3JH3H4a
na ordem de 9,0 Hz, sugere que a conformac¢do na qual o H3 est4 na posi¢ao
axial, trans (eq-eq), estd presente em grande propor¢do no equilibrio. A
fluoridrina ndo segue essa tendéncia, pois apresenta um acoplamento 3JH3H4al
na ordem de 7,0 Hz, isso se deve possivelmente ao fato do F ser pequeno em
relacdo aos demais halogénios, ndo apresentando assim uma significativa
repulsao 1,3-diaxial.

Um efeito que merece atengio é o fato que, ao obter os espectros de 'H
em solventes com diferentes constantes dielétricas, observou-se uma variagao

das propor¢des entre as haloidrinas (Fig. 25-28).
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DMSO-d6

CDCl, C,b,Cl, Acetona-d6 CD,CN
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Cis
Cis Cis
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498 4.96 4.94 ppm 4.95 4.90 ppm 5.00 495 4.90 ppm 4.90 4.85 4.80 ppm

Figura 25: Ampliacdo apenas dos sinais H2 dos diastereoisomeros cis e trans da fluoridrina, mostrando a

variagcdo da propor¢do entre os mesmos em diversos solventes.

Trans
Cis
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Figura 26: Ampliacdo apenas dos sinais H2 dos diastereoisdmeros cis e trans da cloroidrina, mostrando a

variacdo da propor¢ao entre os mesmos em diversos solventes.
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CDCl, C,D,CI, Acetona-d6 CD,CN DMSO-dé6
Trans
rans Cis Trans Trans Trans
Cis
Cis
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Figura 27: Ampliacdo apenas dos sinais H2 dos diastereoisomeros cis e frans da bromoidrina, mostrando a

variacdo da proporcao entre os mesmos em diversos solventes.

CDCl, C,D.Cl, Acetona-d6

Trans
Trans

CD,CN DMSO-dé

Trans

JUL Tj\ sinais sobrepostos J/\/L—JL sinais sobrepostos Cis

4.90 ppm 4.16 ppm 4.8 4.7 ppm

Figura 28: Ampliacdo apenas dos sinais H2 dos diastereoisdmeros cis e

variagdo da proporg¢do entre os mesmos em diversos solventes.
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Uma reflex@o nos levou a acreditar que esta variacao na propor¢ao entre
os diastereoisomeros (Fig. 25-28), estd ocorrendo devido a abertura do anel e
um posterior fechamento do mesmo, através da reacdo entre as extremidades
reativas da carbonila aldeidica e a hidroxila primdria, levando novamente a

formacgdo do hemiacetal (Fig. 29).

cis trans
Figura 29: Equilibrio de interconversao entre as haloidrinas cis e trans.

Para confirmar essa hipdtese de que realmente esta ocorrendo abertura e
posterior fechamento do anel, sintetizou-se a cloroidrina utilizando metanol
como solvente, ao invés de dgua, levando assim a formac¢do da cloroidrina
metoxilada (Fig. 30). O objetivo foi proteger a hidroxila, impedindo assim a

abertura do hemiacetal e posterior fechamento do mesmo.

1
0] OMe
6 7
2
5
3
4

Figura 30: Estrutura da cloroidrina metoxilada.
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ApOs a caracterizacao estrutural da cloroidrina metoxilada, através da andlise dos valores das constantes
de acoplamento e da interpretagdo dos subespectros de TOCSY e do mapa de contorno HSQC (Fig. s23-s30),
espectros de RMN de 'H do produto foram obtidos em solventes com diferentes constantes dieléticas. A

Figura 31 apresenta apenas a expansao do sinal referente ao H2 de cada diastereoisomero.

CDCl, C,D,Cl, Acetona-d6 CD,CN DMSO-d6
Trans T
Trans Trans
Trans Trans
s Cis Cis M Cis Cis
M — .\ \ M
o o o o o o o~ Q o 2
(=} - o - (=] - S - = =
‘ = e : e L i
4.6 45 ppm 4.6 4.5 ppm 4.6 4.5 44 ppm 4.6 4.5 4.4 ppm 4.6 4.5 ppm

Figura 31: Ampliacdo apenas dos sinais H2 das cloroidrinas metoxiladas cis e trans em diversos solventes.

Ao integrar o sinal referente ao hidrogénio 2, tanto da cloroidrina metoxilada cis quanto da cloroidrina
metoxilada trans, observou-se que nao houve uma variacdo da propor¢ao entre os diastereoisomeros (Fig. 31),

comprovando que a variagdo observada na propor¢do entre os mesmos nas Figuras 25-28 realmente ocorre

devido a abertura e posterior fechamento do anel.
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Com esta ultima andlise, pode-se concluir que a caracterizacdo da
estrutura e da estereoquimica das haloidrinas cis e trans foram atribuidas de
forma inequivoca e ambas apresentam um equilibrio conformacional. Uma
segunda etapa deste trabalho ird versar sobre a andlise tedrica das energias de
cada haloidrina passivel de ser formada segundo a literatura®'. e da explicacio

dos efeitos estereoeletronicos responsaveis pela estabilidade das haloidrinas.

4.2 Aspectos computacionais

A fim de avaliar a estabilidade das possiveis haloidrinas a serem
formadas (Fig. 32-35), foram obtidas curvas de energia potencial em nivel
B3LYP, utilizando a base cc-pVDZ e variando de 0 a 3600, de 10" em 100, o)
angulo diedro C3-C2-0O-H, para cada conformacao dos diastereoisOmeros das

haloidrinas em questdo (Fig. 36-39).

fluoridrina cis fluoridrina cis fluoridrina trans  fluoridrina trans

(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)

Figura 32: Estrutura das fluoridrinas formadas.

Cl
cloroidrina cis cloroidrina cis cloroidrina trans cloroidrina trans

(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)

Figura 33: Estrutura das cloroidrinas formadas.
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bromoidrina cis bromoidrina cis bromoidrina trans bromoidrina trans

(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)

Figura 34: Estrutura das bromoidrinas formadas.

. . . I . . . . . . . . . . . H
1odoidrina cis 10odoidrina cis 1odoidrina trans 10odoidrina trans

(eg-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eg-eq)

Figura 35: Estrutura das iodoidrinas formadas.
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Figura 36: Curvas
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Figura 37: Curvas de energia potencial das cloroidrinas formadas

considerando-se a variacdo do 4ngulo diedro C3-C2-O-H de 0 a 360 .
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Figura 38: Curvas de energia potencial das bromoidrinas formadas

considerando-se a variacio do angulo diedro C3-C2-O-H de 0 a 360"
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Figura 39: Curvas de energia potencial das iodoidrinas formadas

considerando-se a variacdo do 4ngulo diedro C3-C2-O-H de 0 a 360 .

As curvas de energia potencial (Fig. 36-39), para cada diastereoisOmero
(cis/trans) das haloidrinas e suas respectivas conformacgdes, nos fornece os
conformeros que apresentam um minimo de energia local ao variar o angulo
diedro C3-C2-O-H de 0 a 360". Tendo-se determinado os minimos locais,
realizou-se a otimizacdo dos mesmos e verificou-se a posi¢do da hidroxila na
conformacdo mais estavel.

No entanto, antes de iniciar os cdlculos de otimiza¢do dos minimos de
energia para cada haloidrina, realizou-se um estudo de saturagdo da base,
utilizando a cloroidrina como modelo, através do método MP2 (onde realiza-

se um calculo Hartree-Fock, seguido por uma correcdo perturbativa de
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segunda ordem Mgller-Plesset, o que inclui energia de correlagio). As bases testadas foram aug-cc-
pVDZ e aug-cc-pVTZ, onde aug significa que o conjunto de bases pode ser aumentado com fungdes difusas e,

cc-pVDZ e cc-pVTZ, representam um conjunto de bases consistentes de Dunning, dupla e tripla zeta,

respectivamente. Os resultados de energia eletronica relativa encontrados com as duas fungdes de base

testadas sdo apresentados na Tabela 1.

.. . . -1 . N
Tabela 1: Valores de variacdo de energia relativa (kcal mol ) entre os diastereoisdmeros trans (ax-ax e
eq-eq) e cis (ax-eq e eq-ax) da cloroidrina em relagdo ao conférmero mais estavel, em funcdo do angulo diedro

C3-C2-0O-H, utilizando o nivel MP2.

Estruturas e angulos diedros (graus)

ax-ax- ax-ax- eq-eq- eqg-eq- eq-eq- ax-eq- ax-eq- eq-ax- eq-ax-

180 300 180 300 50 180 50 170 60

Bases .
Energias relativas (kcal mol ™)
utilizadas
aug-cc-pVDZ 0,0 3.4 1,1 1,7 2,0 0,6 0,5 2,6 0,4
aug-cc-pVTZ 0,0 3,3 0,9 1,5 1,7 0,5 0,5 2,2 0,4

> Mgller, C., Plesset, M. S., Phys. Rev., 46, 618 (1934).
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Visto que ndo houve uma variacdo significativa de energia ao utilizar as
duas bases em questdo (Tab. 1), pode-se concluir que houve a saturacdo da
base. Com isso, realizou-se a calibracio de método (Fig. 40), a fim de se
conhecer qual € o funcional que mais se aproxima do MP2 no valor de energia
eletrOnica. Esse estudo, além de fornecer uma alternativa de menor custo
computacional para estudos futuros, foi importante na anélise de NBO, ja que
este ndo realiza a delecdo de interacOes entre orbitais ligantes/ndo ligantes e
anti-ligantes utilizando uma funcdo de onda pertubativa, neste caso o MP2.

Dentre os funcionais utilizados na calibragdo, tém-se os funcionais
puros, tais como o0 B97D e o BP86 e os funcionais hibridos, ou seja, aqueles
que incluem a mistura da troca Hartree-Fock com a correlagdo de troca DFT,
sendo eles: B3LYP (20% troca HF), B1B95 (42% troca HF) , B972 (21%
troca HF), BHandH (50% troca HF), M062X (54% troca HF), M06 (27%
troca HF), CAM-B3LYP (19% troca HF), PBEIPBE (25% troca HF) e
BHandHLYP (50% troca HF).'
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Figura 40: Gréfico representando o desvio médio no calculo de energia para

cada método em estudo em relagdo ao MP2, utilizando a base aug-cc-pVTZ.

Sty ., Frank. Introduction to computational chemistry, 2* ed, 2007, Wiley.
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A andlise do grafico acima, Fig. 40, mostra que o funcional de
densidade que apresenta um menor desvio no valor de energia em relagdo ao
MP2 € o M062X. Assim, esse foi o funcional utilizado nas situagdes que nao
foi possivel empregar o método MP2, como € o caso do cdlculo de NBO.

Tendo feito a saturacdo de base e a calibracio de método, foi possivel
calcular a energia dos minimos locais apresentados nas Figuras 36-39,

utilizando o método MP2 e a base aug-cc-pVTZ (Tabelas 2-5).

Tabela 2: Energia eletronica dos pontos de minimo local + ZPE (Zero Point
Energy) para cada fluoridrina em questao, utilizando o método MP2 e a base
aug-cc-pVTZ, bem como a variacdo de energia em relacdo ao conférmero de

menor energia (ax-ax-180).

. angulos diedros Energia AE
(C3-C2-0-H) (u.a.)' (kcal mol™)

170 -445,36120 2,8

cis (eq-ax)
50 -445,36423 0,9
180 -445,36419 1,0

cis (ax-eq)
50 -445,36378 1,2
180 -445,36572 0,0

trans (ax-ax)

310 -445,36034 34
180 -445,36323 1,5
trans (eq-eq) 300 -445,36251 2,0
50 -445,36136 2,7

“1 w.a. = 627,509 kcal mol™

Os valores de energias apresentados na Tabela 2 representam as
energias dos minimos locais para a fluoridrina. Observa-se que a variacio de
energia entre as conformacoes cis (eq-ax e ax-eq) de menor energia é de 0,1

kcal mol™, e entre as conformacdes trans (ax-ax e eq-eq) € de 1,5 kcal mol™.
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Vale ressaltar que existe um erro inerente do cdlculo™ de aproximadamente
0,5 kcal mol™. Com isso pode-se perceber a complexidade em trabalhar com
sistemas que apresentam energias tao proximas. Para facilitar a andlise serdo
considerados apenas os conformeros de menor energia para cada
diastereoisomero em estudo.

Calculos também foram realizados para determinar teoricamente as
constantes de acoplamento para as conformacdes mais estdveis em estudo.
Utilizou-se para tal o funcional BSLYP™, a base cc-pVDZ para os dtomos de
F e O e a base EPR-III para os dtomos de C e H. Sao mostradas a seguir
apenas as constantes de acoplamento referentes ao H3 dos dois

diastereoisdmeros da fluoridrina (Tab. 3).

Tabela 3: Valores tedricos das constantes de acoplamento escalar spin-spin
(/) em Hz referentes ao H3 da fluoridrina calculadas no nivel de teoria

B3LYP/EPR-IIL.

cis (eqg-ax) cis (ax-eq) trans (ax-ax) trans (eq-eq)
V=175 Twm=430 Jww=191  Jum=7,07
wsnae= 375  Jisme=570  Juzmae= 3,51  Jispue = 6,42
Jsmaa= 290 Jramaa=12,30  Jiansa=3,09  Juape = 11,51

Conforme discutido anteriormente, a constante de acoplamento
observada € referente ao somatério da contribuicdo de cada confOérmero
presente em solugdo (Eq. 1). Portanto, utilizando a Equacao 1, os valores de J
tedricos em destaque na Tabela 3 e os valores de constantes de acoplamento

experimentais 3J3,4a em CDCl; e em DMSO-dg, cujos valores sdo de: 7,38 e

2 Goldey, M., Dutoi, A., Head-Gordon M., Phys. Chem. Chem. Phys., (2013),
15, 15869.
> Ruden, T. A., Helgaker, T., Jaszunski, M., J. Chem. Phys., (2004), 296, 53.
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9,18 Hz, respectivamente (Fig. 16), determinou-se a porcentagem dos
conférmeros do diastereoisOmero cis. Por meio destes calculos verificou-se
que a porcentagem do conférmero ax-eq € de 42% em CDCl; e de 64% em
DMSO-dg, verificando que o aumento da constante dielétrica do solvente leva
a um deslocamento do equilibrio conformacional no sentido do confoérmero

ax-eq (Fig. 41).

cis (ax-eq)
42% 58%

cis (ax-eq) cis (eq-ax)
64% 36%

Figura 41: Deslocamento do equilibrio conformacional da fluoridrina em

favor do conformero ax-eq com o aumento da constante dielétrica do solvente.

Para o diastereoisOmero trans, utilizaram-se os valores de J tedricos em
destaque na Tabela 3 e os valores das constantes de acoplamento
experimentais 3J3,4a em CDCl; e em DMSO-dg, cujos valores sdao 6,54 e 6,78
Hz, respectivamente (Fig. 17). Desta forma, obteve-se a porcentagem do
conformero ax-ax de 62% em CDCl; que passa a ser de 60% em DMSO-d.
Desta forma, o aumento da constante dielétrica do solvente nao levou a um

deslocamento significativo do equilibrio conformacional.
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Tabela 4: Energia eletronica dos pontos de minimo local + ZPE (Zero Point
Energy) para cada cloroidrina em questao, utilizando o método MP2 e a base
aug-cc-pVTZ, bem como a variacdo de energia em relacao ao conférmero de

menor energia (ax-ax-180).

cl angulos diedros Energia AE
(C3-C2-O-H) (u.a.)* (kcal mol™)

170 -805,35021 2,2

cis (eg-ax)
60 -805,35358 0,1
180 -805,35291 0,5

cis (ax-eq)
50 -805,35290 0,5
180 -805,35373 0,0

trans (ax-ax)
300 -805,34846 3,3
180 -805,35232 0,9
trans (eq-eq) 300 -805,35141 1,5
50 -805,35102 1,7

*1 w.a. = 627,509 kcal mol™

Os valores de energias apresentados na Tabela 4 representam as
energias dos minimos locais para a cloroidrina. Observa-se que a variacao de
energia entre as conformacoes cis (eq-ax e ax-eq) de menor energia € de 0,4
kcal mol™, e entre as conformacdes trans (ax-ax e eq-eq) é de 0,9 kcal mol™.
Assim como para a fluoridrina, para facilitar a anélise, serdo considerados
apenas os conformeros de menor energia para cada diastereoisOmero em
estudo.

Calculos também foram realizados para determinar teoricamente as
constantes de acoplamentos para as conformacgdes mais estdveis em estudo.

Utilizou-se para tal o funcional B3LYP, a base cc-pVDZ para os atomos de ClI
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e O e a base EPR-III para os atomos de C e H. Sdo mostradas a seguir apenas

as constantes de acoplamento referentes ao H3 (Tabela 5).

Tabela 5: Valores tedricos das constantes de acoplamento escalar spin-spin
(J) em Hz referentes ao H3 da cloroidrina calculadas no nivel de teoria

B3LYP/EPR-IIIL.

cis (eq-ax) cis (ax-eq) trans (ax-ax) trans (eq-eq)
V=236 Jwm=411 V=175 Vus=796
Jsmae=344  Jnae=535  Tsmae=3,18  Jisrue=5.97
isna=403  Jwnaa=1322  “Tna=435  Jusna= 12,65

Para ter uma ideia da propor¢do de cada conformero da cloroidrina
presente no equilibrio conformacional, aplicou-se a Equacdo 1. Utilizou-se
para tal os valores em destaque na Tabela 5, os valores das constantes de
acoplamento observada 3J3,4a em CDCl; e em DMSO-dg, cujos valores sdo de:
6,12 € 9,60 Hz, respectivamente (Fig. 18), para determinar a porcentagem dos
conformeros do diastereoisdmeros cis. A porcentagem do conférmero ax-eq é
de 27% em CDCl; e passa a ser de 63% em DMSO-dg. Ou seja, o aumento da
constante dielétrica do solvente levou ao deslocamento do equilibrio

conformacional no sentido do conformero ax-eq (Fig. 42).
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cis (ax-eq) cis (eq-ax)
27% 73%

cis (ax-eq) cis (eq-ax)
63% 37%

Figura 42: Deslocamento do equilibrio conformacional da cloroidrina em

favor do conformero ax-eq com o aumento da constante dielétrica do solvente.

Para o diastereoisomero trans aplicaram-se os valores de J em destaque

na Tabela 5, a constante de acoplamento observada 3J3,431 em CDCl; e em

a4

DMSO-dg, cujos valores sdao 8,88 e 9,18 Hz, respectivamente (Fig. 19)

[¢N

Equacdo 1. Desta forma obteve-se que a porcentagem do conférmero eg-eq
de 60% em CDCl; e passa a ser de 63% em DMSO-dg. Ou seja, o aumento da
constante dielétrica do solvente ndo levou a um deslocamento significativo do

equilibrio conformacional.
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Tabela 6: Energia eletronica dos pontos de minimo local + ZPE (Zero Point
Energy) para cada bromoidrina em questdo, utilizando o método MP2 e a base
aug-cc-pVTZ, bem como a variacdo de energia em relagdo ao conférmero de

menor energia (eq-ax-60).

B angulos diedros Energia AE
r
(C3-C2-0-H) (u.a.)® (kcal mol™)
170 -2918,33925 2,1
cis (eq-ax)
60 -2918,34266 0,0
180 -2918,34137 0,8
cis (ax-eq)
50 -2918,34149 0,7
180 -2918,34220 0,3
trans (ax-ax)
300 -2918,33699 3,6
180 -2918,34090 1.1
trans (eq-eq) 310 -2918,33994 1,7
60 -2918,33966 1,9

*1 w.a. = 627,509 kcal mol™

Os valores de energias apresentados na Tabela 6 representam as
energias dos minimos locais para a bromoidrina. Observa-se que a variacdo de
energia entre as conformacoes cis (eq-ax e ax-eq) de menor energia € de 0,7
kcal mol™ e, entre as conformagdes trans (ax-ax e eq-eq) é de pelo menos 0,8
kcal mol™. Para facilitar a andlise serdo considerados apenas os conformeros
de menor energia para cada diastereoisomero em estudo, no caso do cis (ax-
eq), considerou-se o ax-eq-180 que foi o mesmo analisado para F e Cl, onde a

diferenca de energia é de apenas 0,1 kcal mol' para o ax-eg-50.
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Calculos tedricos também foram realizados para determinar
teoricamente as constantes de acoplamentos para as conformacdes mais
estaveis em estudo. Utilizou-se para tal o funcional B3LYP, a base cc-pVDZ
para os atomos de Br e O e a base EPR-III para os atomos de C e H. Sdo
mostradas a seguir apenas as constantes de acoplamento referentes ao H3

(Tabela 7).

Tabela 7: Valores tedricos das constantes de acoplamento escalar spin-spin
(/) em Hz referentes ao H3 da bromoidrina calculadas no nivel de teoria

B3LYP/EPR-IIIL.

cis cis trans trans
(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)
V=271 =443 Jn=2,02  Vhw=8,51
Jesnge=377  Jwnae=569  Jusnae=348  Jusmse= 6,27
3-] H3H4a = 4,42 3.] H3H4a = 13,73 3-] H3H4a = 4,83 3.] H3H4a = 13,22

Para se ter uma ideia da proporcao de cada conférmero da bromoidrina
cis presente no equilibrio conformacional, aplicou-se a Equacgdo 1. Utilizou-se
para tal os valores em destaque na Tabela 7, os valores das constantes de
acoplamento observada 3J3,4a em CDClI; e em DMSO-dg, cujos valores sdo 6,30
e 9,42 Hz, respectivamente (Fig. 20). A porcentagem do conférmero ax-eq €
25% em CDCIl; e passa a ser de 57% em DMSO-ds. Ou seja, o aumento da
constante dielétrica do solvente levou ao deslocamento do equilibrio

conformacional no sentido do conférmero ax-eq (Fig. 43).
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cis (ax-eq) cis (eq-ax)
25% 75%

cis (ax-eq) cis (eq-ax)
57% 43%

Figura 43: Deslocamento do equilibrio conformacional da bromoidrina em

favor do conformero ax-eq com o aumento da constante dielétrica do solvente.

Para se ter uma ideia da propor¢ao de cada conférmero da bromoidrina
trans presente no equilibrio conformacional, aplicou-se a Equacdo 1. Utilizou-
se para tal os valores em destaque na Tabela 7 e a constante de acoplamento
observada 313,43 em CDCl; e em DMSO-dg, cujo valores sdo: 9,54 ¢ 9,78 Hz
respectivamente (Fig. 21). Desta forma obteve-se que a porcentagem do
conformero eg-eq € 62% em CDCl; e passa a ser de 65% em DMSO-dg. Desta
forma, o aumento da constante dielétrica do solvente ndo levou ao

deslocamento significativo do equilibrio conformacional.
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Tabela 8: Energia eletronica dos pontos de minimo local + ZPE (Zero Point
Energy) para cada iodoidrina em questdo, utilizando o método MP2 e a base
aug-cc-pVTZ para os adtomos de C, H e O, e a base aug-cc-pVDZ-PP com
pseudo potencial para o dtomo de I, bem como a variagdo de energia em

relacdo ao conformero de menor energia (eq-ax-60).

. angulos diedros Energia AE
(C3-C2-0O-H) (u.a.)® (kcal mol'l)

170 -640,435416 1,8

cis (eq-ax)
60 -640,43828 0,0
180 -640,436879 0,9

cis (ax-eq)
50 -640,436617 1,0
180 -640,43731 0,6

trans (ax-ax)

300 -640,43225 3,8
180 -640,43657 1,1
trans (eq-eq) 300 -640,4355 1,7
60 -640,43494 2,1

*1 w.a. = 627,509 kcal mol™

Os valores de energias apresentados na Tabela 8 representam as
energias dos minimos locais para a iodoidrina. Observa-se que a variagdo de
energia entre as conformacoes cis (eq-ax e ax-eq) de menor energia é 0,9 kcal
mol™, ja entre as conformagdes trans (ax-ax e eg-eq) é 0,5 kcal mol”'. Assim
como para as demais haloidrinas, para facilitar a andlise, foram considerados
apenas os conformeros de menor energia para cada diastereoisOmero em
estudo.

Célculos tedricos também foram realizados para determinar
teoricamente as constantes de acoplamentos para as conformacdes mais

estaveis em estudo. Utilizou-se para tal o funcional B3LYP, a base cc-pVDZ
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para o dtomo de O, a base aug-cc-pVDZ-PP com pseudo potencial para o
atomo de I e a base EPR-III para os d4tomos de C e H. Sdo mostradas a seguir

apenas as constantes de acoplamento referentes ao H3 (Tabela 9).

Tabela 9: Valores tedricos das constantes de acoplamento escalar spin-spin
(/) em Hz referentes ao H3 da iodoidrina calculadas no nivel de teoria

B3LYP/EPR-IIIL.

cis cis trans trans
(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)
V=238 =386 Jwm=148  “Jumn=28,66
Jumae=338  Viwme=524  Jwsme=3,03  Jise= 5,77
Visna=421  Juwma=1374  Tpw=469  Juma=13,30

Aplicaram-se os valores de J em negrito na Tabela 9, bem como, os
valores de constantes de acoplamento observados, 3.13,4& em CDCl;=6,24 e em
DMSO-dq = 8,58 Hz, (Fig. 22), a Equacdo 1. Obteve-se que a porcentagem do
conférmero ax-eq € 28% em CDCl; e passa a ser de 50% em DMSO-d,. Desta
forma, o aumento da constante dielétrica do solvente levou ao deslocamento

do equilibrio conformacional no sentido do conférmero ax-eq (Fig. 44).
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cis (ax-eq) cis (eq-ax)
28% 72%

cis (ax-eq) cis (eq-ax)
50% 50%

Figura 44: Deslocamento do equilibrio conformacional da iodoidrina em

favor do conformero ax-eq com o aumento da constante dielétrica do solvente.

Para se ter uma ideia da proporcdo de cada conféormero da iodoidrina
trans presente no equilibrio conformacional, aplicou-se a Equagdo 1.
Utilizando para tal os valores em destaque na Tabela 9 e a constante de
acoplamento observada 3’J3,4a em CDCl; e em DMSO-dg, cujo valores sdo:
10,68 e 10,74 Hz respectivamente (Fig. 23). Desta forma obteve-se que a
porcentagem do conformero eg-eq € 75% em CDClI; e continua sendo 75% em
DMSO-ds. Desta forma, o aumento da constante dielétrica do solvente nao
levou ao deslocamento do equilibrio conformacional.

A fim de verificar quais s3o as interacOes estereoeletronicas
responsaveis pela estabilizacdo das haloidrinas cis e trans e suas respectivas
conformacgdes, foi realizada uma anélise da estrutura eletronica das mesmas

utilizando as metodologias NBO, QTAIM e NCIL

4.2.1 NBO

A andlise perturbativa de 2° ordem dos NBOs permite que a

delocalizagdo de orbitais ligantes sobre os orbitais antiligantes (conceito
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conhecido como hiperconjugacdo) seja quantificado.”® As energias de NBO
foram calculadas em nivel M062X/aug-cc-pVTZ, a partir das geometrias
otimizadas no mesmo nivel de teoria, ja que foi este o funcional DFT que mais
se aproximou do MP2. As energias obtidas através dos célculos de NBO com

delecdo para as haloidrinas estdo mostradas nas Tabelas 10-13 logo abaixo.

Tabela 10: Variacdo da energia total e de hiperconjugacdo (kcal mol™) da
fluoridrina obtidas através da andlise de NBO-del em nivel M062X/aug-cc-
pVTZ.

cis cis trans trans

(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)

AEtotal 0,8 1,1 0,0 2,0
AEhiperconjugac;ﬁo 8,5 3,3 1,8 4,1

Observa-se através da Tabela 10, que ao analisar as energias dos

~ . SN . A 2 -1
conférmeros do diastereoisdomero cis, o conformero eg-ax é 0,3 kcal mol

mais estdvel que o ax-eq e essa estabilidade € proveniente da sua maior

energia de hiperconjugacdo. Ao analisar os conformeros do diastereoisomero
A Z —] * pd pd

trans, o conformero ax-ax € 2,0 kcal mol”™ mais estavel que o eg-eq, porém,

nesse caso, o confOormero ax-ax ndo apresenta a maior energia de

hiperconjugacdo, assim a sua maior estabilidade se deve provavelmente a

maiores interacoes repulsivas, dipolo-dipolo, presentes no conféormero eg-eq.

>4 Weinhold, F., Landis, C., Valence and Bonding: A natural Bond Orbital
Donor-Acepptor perspective, Cambridge, 2005.
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Tabela 11: Variacdo da energia total e de hiperconjugacdo (kcal mol™) da
cloroidrina obtidas através da andlise de NBO-del em nivel M062X/aug-cc-

pVTZ.

cis cis trans Trans

(eg-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)

AEtotal 0,0 0,5 0,0 1,2
AEhiperconjugac;ﬁo 10’1 2,5 0,0 4,6

Para as cloroidrinas, observa-se através da Tabela 11, que ao analisar as

energias dos conformeros do diastereoisomero cis, o conférmero eg-ax é 0,5
-1 . . ey L, .
kcal mol™ mais estdvel que os ax-eq e essa estabilidade € proveniente da sua
maior energia de hiperconjugacdo. Ao analisar os confOormeros do
. . A A z —1 b £

diastereoisomero trans, o conformero ax-ax € 1,2 kcal mol™ mais estavel que
0 eg-eq, porém nesse caso o conformero ax-ax ndo apresenta a maior energia
de hiperconjugacdo, assim, sua maior estabilidade se deve, provavelmente, a

maiores interagcdes repulsivas (dipolo-dipolo) presente no confoérmero eg-eq.

Tabela 12: Variagio da energia total e de hiperconjugacio (kcal mol™) da
bromoidrina obtidas através da andlise de NBO-del em nivel M062X/aug-cc-

pVTZ.

cis cis trans trans

(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)

AE ol 0,0 0,6 0,2 1,3
AEniperconjugagio 11,0 2,2 0,0 4,6

No caso da bromoidrina, observa-se através da Tabela 12, que ao

analisar as energias dos conformeros do diastereoisomero cis, 0 conférmero
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eg-ax é 0,6 kcal mol”' mais estdvel que os ax-eq e essa estabilidade é
proveniente da sua maior energia de hiperconjugacdo. Ao analisar os
conformeros do diastereoisdmero trans, o conformero ax-ax é 1,1 kcal mol™
mais estdvel que o eg-eq, porém nesse caso, o conformero ax-ax nao apresenta
maior energia de hiperconjugacdo, assim, sua maior estabilidade se deve,
provavelmente, a maiores interagdes repulsivas (dipolo-dipolo) presente no

confOrmero eg-eq.

Tabela 13: Variacio da energia total e de hiperconjugacio (kcal mol") da
iodoidrina obtidas através da andlise de NBO-del em nivel M062X/aug-cc-

pVTZ.

CIS cis trans trans

(eq-ax) (ax-eq) (ax-ax) (eq-eq)

AEtotal 0’1 0,3 0,3 0,9
AEhiperconjugaga”lo 13 ,() 1,9 0,0 4,6

Observa-se através da Tabela 13, referente a iodoidrina, que ao analisar

as energias dos conférmeros do diastereoisémero cis, o conformero eg-ax €
-1 . , eqe , .

0,2 kcal mol™ mais estdvel que os ax-eq e essa estabilidade é proveniente da

sua maior energia de hiperconjugacdo. Ao analisar os conférmeros do
. o A A P4 -l b £

diastereoisdmero trans, o conformero ax-ax € 0,6 kcal mol™ mais estdvel que

0 eg-eq, porém, o confOérmero ax-ax ndo apresenta a maior energia de

hiperconjugacdo, assim sua maior estabilidade se deve provavelmente a

maiores interagdes repulsivas (dipolo-dipolo) presente no conformero eg-eq.
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4.2.2 QTAIM e NCI

A imagem obtida através da QTAIM indica a existéncia de varios
pontos criticos. Dentre eles se tem: o BCP (Bond Critical Point), que é um
ponto de maximo de densidade eletronica nas dire¢cdes perpendiculares ao
plano da molécula, porém é um ponto de minimo de densidade no plano da
ligacdo quimica a que este pertence, assim, o BCP é um ponto de sela no
espaco tridimensional. Com isso os BCP's estdo presentes apenas entre
tomos que estdo ligados entre si;”> o RCP (Ring Critical Point), que é um
ponto critico que surge no interior de anéis, sendo este um minimo de
densidade eletronica no plano do anel e um méximo no plano perpendicular a
esse. Além desses, hd o ponto critico de gaiola (CCP), que algumas vezes
aparece no interior de moléculas com muitos anéis € € um minimo de
densidade em todas as direcdes.’® Chama-se de BP (Bond Path) a liga¢io entre
cada 4tomo da molécula.

A Figura 45 mostra as imagens da densidade eletronica das cloroidrinas
fornecida pela QTAIM. As imagens da densidade eletronica das outras

haloidrinas estdo mostradas nas Figuras s49, s50 e s51.

 Popelier, P. L. A., Theor. Chim. Acta, (1994), 87, 465.
%% Bader, R. F. W., Anderson, S. G., Duke, A. J., J. Am. Chem. Soc., (1979),
101, 1389.
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cis eq-ax

trans ax-ax trans eq-eq

Figura 45: Imagem da QTAIM das possiveis cloroidrinas a serem formadas.

Onde @ representa os BCP's e @ representa os RCP's.

Pode-se observar na Figura 45 que nenhuma das cloroidrinas em
questdo apresentam ligacdes de hidrogénio intramolecular, assim, nenhuma
das conformacgdes de cada diastereoisdmero estd sendo estabilizada por esse
tipo de interacdo, segundo a teoria QTAIM.

QTAIM ¢ usada rotineiramente para detectar a presenca de ligacoes de
hidrogénio, mas alguns estudos t€m mostrado que muitas vezes ela falha na
detecgio de ligacdes de hidrogénio fracas.” Entdo fez-se uso da NCI que estd
fundamentada na andlise de um gradiente de densidade eletrOnica e ndo apenas
em valores locais de densidade. As Figuras 46 a 49, mostradas abaixo, sdo
“isosurfaces” obtidas através do cdlculo NCI, onde as interagcdes de cor azul
representam interacdes ndo covalentes atrativas e as de cor vermelha

representa interagdes ndo covalentes repulsivas.
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cis (eq-ax) cis (ax-eq)

trans (ax-ax) trans(eqg-eq)

Figura 46: “Isosurfaces” obtidas pela andlise NCI para os diastereoisomeros
da fluoridrina. s = 0,5 e a escala de cor azul-vermelho de -0,02 < sinal (A,)p <

+ 0,02 au.
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cis (eg-ax) cis (ax-eq)

trans (ax-ax) trans (eq-eq)

Figura 47: “Isosurfaces” obtidas pela analise NCI para os diastereoisomeros
da cloroidrina. s = 0,5 e a escala de cor azul-vermelho de -0,02 < sinal (A,)p <

+ 0,02 au.
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cis (eq-ax) cis (ax-eq)

trans (ax-ax) trans (eq-eq)

Figura 48: “Isosurfaces” obtidas pela andlise NCI para os diastereoisomeros
da bromoidrina. s = 0,5 e a escala de cor azul-vermelho de -0,02 < sinal (A;)p

<+ 0,02 au.
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trans (ax-ax) trans (eq-eq)

Figura 49: “Isosurfaces” obtidas pela analise NCI para os diastereoisdmeros
da iodoidrina. s = 0,5 e a escala de cor azul-vermelho de -0,02 < sinal (A,)p <

+ 0,02 au.

Observa-se que as conformagdes eg-ax (diastereoisdmero cis)
apresentam uma ligacdo de hidrogénio e esta ndo foi detectada através da
analise QT AIM. Isso se deve ao fato de que no grafico de gradiente reduzido
de densidade (s) versus sinal (A,)p (Figs. s52, s53, s54 e s55), o valor de s
(gradiente reduzido de densidade) ndo chega a ser zero, ou seja, ndo representa
um BCP, entdo para a QTAIM, a auséncia de BCP indica a auséncia de

ligacao.
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5. Resultados experimentais versus teoricos da cloro-, bromo- e

iodoidrina

Até o momento foram apresentados os dados experimentais e tedricos
obtidos para as haloidrinas de maneira isolada. No entanto, apenas a anélise
conjunta de todos esses dados ird esclarecer quais sdo os efeitos
estereoeletronicos que estdo regendo os equilibrios conformacionais em

questao.
5.1 Cloro-, bromo- e iodoidrina trans

A Tabela 14 € uma junc¢do de diversos valores ja mencionados no texto,
e que, em conjunto, serdo fundamentais para a discussdo da influéncia dos
efeitos estereoeletronicos repulsivos e atrativos no equilibrio conformacional

do diastereosiomero trans (Fig. 50).

trans (ax-ax) trans (eq-eq)

Figura 50: Equilibrio conformacional das haloidrinas trans, sendo X = Cl, Br

el
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Tabela 14: Variacdo da energia total (AE); Variagdo da energia estérica
proveniente do NBO-steric (AE est); Variacdo da energia hiperconjugativa
proveniente do NBO-del (AE hiper); porcentagem dos conformeros em CDCl;

e DMSO-dg; bem como, os valores de momento de dipolo ().

X AE* AEest® AEhiper® %CDCl; %DMSO p°
cloro (ax-ax) 0,0 4,0 0,0 40% 37% 2,26
cloro (eg-eq) 09 0,0 4,6 60% 63% 344

bromo (ax-ax) 0,0 3,2 0,0 38% 35% 223
bromo (eg-eq) 0.8 0,0 4,6 62% 65% 347
iodo (ax-ax) 0,0 6,3 0,0 25% 25% 225
iodo (eg-eq) 0,5 0,0 4,6 75% 5% 3,35

* AE em kcal mol’

® 11 em debye (D)

Uma primeira andlise dos valores da variagdo de energia (Tab. 14) nos
mostra que a varia¢ao de energia entre os confOormeros ax-ax e eq-eq diminui
na seguinte ordem CI>Br>I. Isso indica que o halogénio estd influenciando
essa estabilidade e que o aumento no tamanho do halogénio estd levando a
uma maior repulsdo na posicao axial, como pode ser observado nos valores de
energia de repulsio estérica, desestabilizando esse conformero e fazendo com
que as energias entre ax-ax e eq-eq fiquem cada vez mais préximas.

No entanto, ndo € apenas uma unica interacdo repulsiva que ¢é
responsavel por esse efeito e sim o conjunto de todas as repulsdes presentes.
Apo6s a andlise de todas as interacdes repulsivas, as que se mostraram mais
significativas foram: 6c3.x—>6c202 (Fig. 51), 6c3.x >0can4a que, €stdo presentes
nas trés haloidrinas e a oc3.x—>LP(2)o; que estd presente somente na

1odoidrina.
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Figura 51: Representacao da repulsdo 6¢3.c;—>6¢2.02 da cloroidrina ax-ax.

Tabela 15: Valores de energias repulsivas (c—c e 6—LP) em kcal mol 'para

a cloro-, bromo- e iodoidrina na conformacao ax-ax.

Cl Br I
0c3-x—>0C202 3,8 4,3 5,2
O3-x—>O0C4H4a 5,8 6,3 6,8
ocs-x—>LP(2)o1 - - 0,8

A andlise da energia de hiperconjugacdo nos mostra que o conféormero
ax-ax (que € mais estdvel), ndo é aquele que possui a maior energia de
hiperconjugacdo. Portanto, duas hipoteses sdo possiveis: ou o confOrmero eg-
eq apresenta uma maior energia de repulsdo ou o conférmero ax-ax é
estabilizado por intera¢des ndo covalentes.

Os valores de energia estérica nos mostra que o conformero ax-ax € o
que apresenta maior repulsdo, assim, fica evidente que a hipétese de que sdao
interagdes nao covalentes (dipolo-dipolo/dipolo induzido-dipolo induzido),
que estabilizam a conformacdo ax-ax, € coerente. Entretanto, quais seriam os

atomos envolvidos nessa estabilizacdo? As “isosurfaces” fornecidas pela
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topologia NCI (Figs. 47, 48 e 49) nos mostram que sdo interacdes entre 0s
pares de elétrons ndo ligantes do O da hidroxila e os H4 e H6 axiais, bem
como, os pares de elétrons ndo ligantes dos halogénios com o HS axial, as
responsaveis pela estabilizacdo da conformacgdo ax-ax.

Tendo em mente que a estabilizacdo dos conférmeros ax-ax se da
devido a interacdes ndo covalentes presentes na fase vapor, quando em
solugdo, essas interacdes sdo minimizadas ou at€ mesmo deixam de existir
devido a solvatagcdo dos dipolos realizada pelo solvente. Com isso temos uma
reducdo na estabilidade da forma ax-ax, o que leva a observacdo de uma maior
propor¢do do conformero eg-eq em relacdo ao ax-ax mesmo no solvente
menos polar em estudo, CDCl; (Tab. 14).

Vale ressaltar que as haloidrinas em analise possuem o fragmento R-X-
CH2-Z, onde X € um atomo eletronegativo e Z € normalmente oxigénio, neste
caso H-O-CH-O. Em geral a estabilizacdo de moléculas que possuem esse tipo
de fragmento € interpretado como sendo relacionado a interagdes orbitalares
presentes no sistema, o que é conhecido como efeito anomérico (Fig. 52).”*No
entanto muitas controvérsias sdo encontradas na literatura em relacdo a real

origem deste efeito se é eletrostitico ou hiperconjugativo.’

(0 0"
e T

Figura 52: a) InteracOes orbitalares conhecidas como efeito endo e exo-

a)

anomeérico, respectivamente; b) Dipolos presentes nas duas conformagdes; X

representa o oxigénio nas moléculas em andlise.
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Estdo mostrados na Tabela a seguir (Tab. 16) os valores referentes a
energia desse tipo de interagdo orbitalar para trés das haloidrinas em estudo

(Fig 53).

trans (ax-ax) trans (eq-eq)
Figura 53: Equilibrio conformacional das haloidrinas frans, sendo X = Cl, Br

el

Tabela 16: Valores de energia de hiperconjugagio em kcal mol” para os

diastereoisOmeros trans.

LPlo— LP2o;— LP2¢,—
X *6c202 *602.02 *6c2.01
Endo Endo Exo

cloro (ax-ax) 1,16 16,59 13,67
cloro (eg-eq) 4,64 - 13,68
bromo (ax-ax) 1,13 16,66 13,76
bromo (eg-eq) 4,65 - 13,36
iodo (ax-ax) 1,18 16,28 13,85
iodo (eg-eq) 4,32 - 13,12

Os valores mostrados na Tabela 16 confirmam que o conféormero ax-ax
¢ realmente mais estabilizado pelo efeito anomérico, apresentando tanto um
alto valor para o efeito endo- quanto para o exo-anomérico. No entanto vale
lembrar que no somatério de todas as interacdes hiperconjugativas o

confOmero eg-eq apresenta mais dessas interacoes (Tab. 14), sendo assim,
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para os compostos em estudo ndo € o efeito anomérico que estd ditando a

preferéncia conformacional.

5.2 Cloro-, bromo- e iodoidrina cis

Da mesma maneira como foram apresentadas as haloidrinas trans, serdo
discutidas as haloidrinas cis. Comecando com a apresentacdo da Tabela 17
que € uma juncdo de diversos valores j4 mencionados no texto, mas que em
conjunto serao fundamentais para a discussdo da influéncia dos efeitos
estereoeletronicos repulsivos e atrativos no equilibrio conformacional do

diastereoisomero cis (Fig. 54).

cis (ax-eq) cis (eq-ax)

Figura 54: Equilibrio conformacional das haloidrinas cis, sendo X = Cl, Br e

I.
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Tabela 17: Variacdo da energia total (AE); Variagdo da energia estérica
proveniente do NBO-steric (AE est); Variacdo da energia hiperconjugativa
proveniente do NBO-del (AE hiper); porcentagem dos conformeros em CDCl;

e DMSO-dg; bem como, os valores de momento de dipolo ().

X AE* AEest.® AEhiper.® %CDCl; %DMSO p°

cloro (eg-ax) 0,0 3,7 7,6 73% 37% 3,42
cloro (ax-eq) 0,4 0,0 0,0 27% 63% 2,36
bromo (eg-ax) 0,0 4,0 8,8 75% 43% 3,47
bromo (ax-eq) 08 0,0 0,0 25% 57% 2,45
iodo (eg-ax) 0,0 3,8 11,1 72% 50% 3,40
iodo (ax-eq) 09 0,0 0,0 28% 50% 2,36

* AE em kcal mol’

® 11 em debye (D)

A estabilizagdo do conférmero eg-ax aumenta com o aumento do
tamanho do halogénio, conforme pode ser visto na Tabela 17. A conférmacao
eq-ax € a mais estavel nas trés haloidrinas, embora apresente a maior energia
estérica (desestabilizante), a mesma apresenta a maior energia
hiperconjugativa. Entdo, nos caso do diastereoisomero cis € a energia
hiperconjugativa a maior responsavel pela estabilidade da conformacao eg-ax.

Novamente, a andlise das energias envolvidas no efeito anomérico,
Tabela 18, mostra que a conformac@o que possui a hidroxila na posicdo axial,
¢ aquela que apresenta um maior efeito anomérico, no entanto, no somatério
de todas as interacdes hiperconjugativas € a conformacgdo eg-ax que apresenta
um valor maior. Assim, esse efeito ndo € determinante no equilibrio

conformacional das haloidrinas cis.
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Tabela 18: Valores de energia de hiperconjugacido em kcal mol” para os

diastereoisOmeros cis.

LPlp— LP2p— LP2p,—

X *6c2.02 *6c2.02 *6c2-01
Endo Endo Exo
cloro (eg-ax) 4,63 - 16,20
cloro (ax-eq) 1,49 14,30 16,41
bromo (eg-ax) 4,62 - 16,27
bromo (ax-eq) 1,57 14,36 16,40
10do (eg-ax) 4,22 - 17,11
iodo (ax-eq) 1,54 14,27 15,94

A maior porcentagem do conformero eg-ax em CDCl; (Tab. 17), surge
da habilidade deste solvente de fazer ligacdo de hidrogénio com os oxigénios
da molécula, como jd foi observado por Lemieux’’, e essa solvatacdo é mais
eficiente com a hidroxila na posicdo equatorial.”® O que nos chamou atencio
foi o fato do equilibrio ter se deslocado no sentido da conformacdo ax-eq, no
sentido da conformagcdo menos polar, com o aumento da constante dielétrica
do solvente. Essa observacdo motivou a investiga¢do tedrica da energia

estérica e de hiperconjugacao considerando o efeito do solvente (Tab. 19).

7 Lemieux, R. U., (1971), Pure Appl. Chem., 25, 5217.
% Abraham, R. J., Smith, T. A. D., Thomas, W. A., J. Chem. Soc. Perkin
Trans 2, (1996), 1949.
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Tabela 19: Energia estérica (AE est) e de hiperconjugacdao (AE hiper) das
conformacdes cis das haloidrinas com o efeito do solvente (IEF-PCM em

DMSO).

AE ost® AE est. AE hiper® AE hiper.

solvente * solvente *
cloro (eg-ax) 3,7 4,5 7,6 3,3
cloro (ax-eq) 0,0 0,0 0,0 0,0
bromo (eg-ax) 4,0 4,8 8,8 4.4
bromo (ax-eq) 0,0 0,0 0,0 0,0
iodo (eq-ax) 3,8 4,6 11,1 9,1
iodo (ax-eq) 0,0 0,0 0,0 0,0

* AE em kcal mol ™.

Os valores da Tabela 19 nos mostram que ocorreu um aumento da
repulsdo estérica do confOormero eg-ax (o0 mais estivel) e a energia de
hiperconjugacdo que era a maior responsavel por sua estabilizacdo diminuiu
consideravelmente nos célculos com efeito do solvente, explicando assim o

deslocamento do equilibrio conformacional no sentido da conformagdo ax-eq.

6. Resultados experimentais versus teoricos da fluoridrina

A fluoridrina estd sendo discutida separadamente devido ao fato desta

apresentar algumas peculiaridades.

6.1 Fluoridrina trans

A Tabela 20 é uma juncao de diversos valores ja mencionados no texto

referentes a fluoridrina trans, mas que em conjunto serdo fundamentais para a
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discussao da influéncia dos efeitos estereoeletronicos repulsivos e atrativos no

equilibrio conformacional (Fig. 55).

trans (ax-ax) trans (eq-eq)
Figura 55: Equilibrio conformacional da fluoridrina trans.

Tabela 20: Variacdo da energia total (AE); Variagdo da energia estérica
proveniente do NBO-steric (AE est); Variacdo da energia hiperconjugativa
proveniente do NBO-del (AE hiper); porcentagem dos conférmeros em CDCl;

e DMSO-dg, bem como, os valores de momento de dipolo (p), da fluoridrina

trans.
F AE® AEest.® AE hiper.® %CDCl; %DMSO "
ax-ax 0,0 1,6 0,0 62% 60% 3,39
eq-eq 1,5 0,0 2,2 38% 40% 2,16
* AE em kcal mol™".
b u em debye (D).

A andlise da Tabela 20 mostra que a conformagio ax-ax é 1,5 kcal mol™
mais estdvel que a conformacdo eg-eq. No entanto, essa estabilidade ndo é
proveniente nem da hiperconjugagdo, nem da repulsdo da conformacao eg-eq.
Assim essa estabilidade € proveniente de interacdes nao covalentes (dipolo-
dipolo/dipolo induzido-dipolo induzido), que estabilizam a conformacdo ax-
ax. As “isosurfaces” fornecidas pela topologia NCI (Fig. 46) nos mostram que
sdo interacdes entre os pares de elétrons ndo ligantes do O da hidroxila e os
H4 e H6 axiais, bem como, os pares de elétrons ndo ligantes do fldor com o

HS axial, sdo responsdveis pela estabilizagdo da conformacao ax-ax.
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A Tabela 20 mostra que a variacdo da polaridade do solvente ndo levou
a um deslocamento do equilibrio conformacional. Isso se deve ao fato de,
apesar das interacoes nao covalentes serem minimizadas em solventes mais
polares, observa-se na Tabela 21 que a diferenca de hiperconjugacio entre as
~ -1
conformacdes ax-ax/ eq-eq que era de 2,2 kcal mol™ passa a ser de 0,0 kcal
—1 Ve . ~ .
mol ™~ nos cédlculos com efeito do solvente, entdo esse balanco nas energias faz
com que nao seja observada uma variacdo na populacdo com a variagdo na

polaridade do solvente.

Tabela 21: Energia estérica (AE est) e de hiperconjugacdao (AE hiper) das
conformacdes trans da fluoridrina com o efeito do solvente (IEF-PCM em

DMSO).

AE est. AE hiper.
Flior  AE est® AE hiper®
solvente * solvente *
(ax-ax) 1,6 2,0 0,0 0,0
(eq-eq) 0,0 0,0 2,2 0,0

* AE em kcal mol ™.
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6.2 Fluoridrina cis

A Tabela 22 € uma junc¢do de diversos valores j4 mencionados no texto,
mas que em conjunto serdo fundamentais para a discussdo da influéncia dos
efeitos estereoeletronicos repulsivos e atrativos no equilibrio conformacional

da fluoridrina cis (Fig. 56).

cis (ax-eq) cis (eq-ax)
Figura 56: Equilibrio conformacional da fluoridrina cis.

Tabela 22: Variacdo da energia total (AE); Variagdo da energia estérica
proveniente do NBO-steric (AE est); Variacdo da energia hiperconjugativa
proveniente do NBO-del (AE hiper); porcentagem dos conformeros em CDCl;

e DMSO-dg, bem como, os valores de momento de dipolo (1) da fluoridrina

Cis.
F AE® AEest.® AEhiper.® %CDCl; %DMSO p°
eq-ax 0,0 0,0 5,2 58% 36% 3,39
ax-eq 0,0 0,0 0,0 42% 64% 2,16

* AE em kcal mol’

® L em debye (D)

Temos que ambos os conformeros eg-ax € ax-eq apresentam a mesma
energia na fase vapor e segundo os dados de NBO o confébrmero eg-ax
apresenta maior energia de hiperconjugacdo do que o conformero ax-eq. No
entanto o conformero ax-eq € mais estabilizado por interacdes ndo covalentes

(Fig. 46).
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A conformagdo eg-ax apresenta um ligeiro aumento em CDCl; em
relacdo a fase vapor pelo fato do mesmo ser um solvente “doador” de ligagao
de hidrogénio, sendo assim, solvatando melhor a hidroxila na posicao
equatorial”® O deslocamento do equilibrio conformacional no sentido da
conformagdo ax-eq com o aumento da polaridade do solvente, nos levou
novamente a andlise das energias estéricas e de hiperconjugacdo com o efeito

do solvente.

Tabela 23: Energia estérica (AE est) e de hiperconjugacdo (AE hiper) das
conformacgdes cis da fluoridrina com o efeito do solvente (IEF-PCM em

DMSO).

AE est. AE hiper.
Flior  AE est® AE hiper*®
solvente * solvente *
eq-ax 0,0 1,6 5,2 0,0
ax-eq 0,0 0,0 0,0 0,0

* AE em kcal mol ™.

A andlise da Tabela 23 nos mostra a energia estérica da conformacgao
eg-ax é 1,6 kcal mol" maior em relacdo a conformacio ax-eq com o efeito do
solvente e que a diferenca da energia de hiperconjugacao que era de 5,2 kcal
mol! maior sem o efeito do solvente, passa a ser de 0,0 kcal mol!
considerando o efeito do solvente. Assim pode-se dizer que por mais que o
aumento para polaridade do solvente reduza as interacOes nao covalentes
responsaveis pela estabilidade da conformacdo eg-ax, este aumenta a energia
estérica e diminui a energia de hiperconjugacdo da conformagdo eg-ax em

relacdo a conformacio ax-eq.
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7. Conclusoes

Durante a realizagao do projeto, a principal dificuldade encontrada foi a
presenca de dois diastereoisdmeros como produto reacional, das haloidrinas
derivadas do 3,4-diidro-2H-pirano. Nao foi possivel a separagdo por coluna
cromatografica, devido ao fato, dos mesmos se interconverterem através da
abertura e fechamento do anel de seis membros.

No entanto, através da técnica de TOCSY seletivo foi possivel atribuir
quais hidrogénios pertenciam a cada diastereoisOmero em questiao, permitindo
assim a caracterizacdo inequivoca dos compostos em estudo. A anélise dos
espectros de RMN, suportadas por cdlculos tedricos, permitiram determinar as
estruturas dos compostos em estudo e mostraram que 0s mesmos estdo em
equilibrio conformacional e que apenas o diastereoisomero cis € influenciado
pela variacdo da constante dielétrica do solvente.

A andlise conjunta dos dados experimentais e tedricos permitiu
determinar que o principal fator responsdvel pela maior estabilidade do
conférmero ax-ax em relacdo ao confomero eg-eq do diastereoisdmero trans
das haloidrinas sdo as interagdes ndo covalentes (dipolo-dipolo/ dipolo
induzido-dipolo induzido). No caso dos diastereoisOmeros cis a energia de
hiperconjugacdo € a principal responsdvel pela maior estabilidade da
conformacgao ax-eq em relagdo a conformagao eg-ax. No entanto a energia de
hiperconjugacdo sofre redu¢do com o aumento da polaridade do solvente,

assim o equilibrio € deslocado no sentido do conformero eg-ax.
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8. Informaco6es Suplementares

Current Data Parameters
NAME‘J fluoridrina-pag23

E
PROCNO 1

Fluoridrina

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130806

Time 9.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1HA13
PULPROG 2g30
] 65536
SOLVENT cocis
NS 8

Ds 0

SWH 7288.630 Hz
FIDRES  0.111216 Hz
AQ 4.49576895 sec
RG .

oW 68.600 usec
DE 6.50 usec

TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

cis (ax-eq) cis (eq-ax)

s=s=s=== CHANNEL H =s=s===:
SFO1  600.1729468 MHz
NUC1 1H
P 7.38 usec

) x PLW1 9.00000000 W
Expansio 1

F2- Prneelss’ng parameters

sl 131072
SF 600.1700101 MHz
WDW EM

SSB
LB
GB
PC

0.10 Hz
1.00

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

Figura sl : Espectro de RMN de 'H da fluoridrina em CDCls, produto da
reacao entre o 3,4-diidro-2H-pirano e o select-flior, obtido a 298,1 K (600
MHz).

Fluoridrina
Trans - H2 Cis - H2 Cis-H3 Current Data Parameters
TOO NN O o @@ ®i~ i NAME fluoridrina-pag23
eun S8 k; DNNNDOO OO HOLOo®DO T EXPNO 1
293 8§ £y Gocabeld 23285358 M
~ oo © 5 o 5 o o
828K 8% B0 CEEpBLAR SEEREBBE . acquistionparametsrs
222 oD 22 daddNA AN QOIS e 20130805
\ 1 INSTRUM spect
[ PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2930
0 65536
SOLVENT coci3
NS 8
DS 0
SWH 7288.630 Hz
FIDRES  0.111216 Hz
AQ 4.4957695 sec
T T T T T T T T T T RG 50.5
4.98 ppm 494 ppm 4.60 4.58 4.56 4.54 4.52 ppm B¢ 0 isec
TE 298.1 K
852233 premps DI 1.00000000 sec
Samninan By N0~ S
§ % E E E % Trans - H3 § % % E E % s======= CHANNEL M =======
NNNNNN NN N NN W0.17|§‘9458MHI
| i f ) P1 7.38 usec
! PLW1  9.00000000 W
F2 - Processing parameters
sl 1310
SF 6001700101 MHz
wow EM
558
L 0.10 Hz
GB
e PC 1.00
T T T T T T
4.42 4.40 4.38 4.36 434 432 ppm
\ == = ="
2 g N 1=l
- =] -] -

T

T T T T T T T T T T T T T
5.00 4.95 4.90 4.85 480 475 470 465 460 455 450 445 440 435 ppm

Figura s2: Expansio 1 do espectro de RMN de 'H da fluoridrina. Sinais

referentes aos hidrogénios H2 e H3 dos diastereoisomeros cis e trans.
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Current Data Parameters
NAME  fluoridrina-pay2}
EXPNO 002
PROCNO ]

Fluoridrina Trans

H2
2 cquiiion Farameters
OH
H3 trans (ax-ax)
Hée !l 5
U h He L4a Hse HSa & 2
AN A B s
T T T T T T T T -] i
5.0 45 4.0 D K400 wec
DI 1od0000ed e
Fluoridrina Cis 00020000 s
000200000 scc
000300000 sec.
u
H3 ormns !
Hée wex CHANNEL f1 semmses
H00.1727512 MHz
Héa H H H H H4a in
cis (ax-eq) cis (eq-ax) H5e
H2 Hae H5a
|;\\\|_|-|( Suust U100
Srorr om
T T T T T T T eoumactol
5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0

GRADIENT CHANNEL ===
i1 |\0 100

Fluoridrina Cis e Trans

°
LB 0.10 Hz
B0

Q G‘D _ ~ -] w. lh. ~

- a S - - - — o3 -

T T T T T T T T
5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm

Figura s3: Subespectros atribuidos das fluoridrinas trans e cis obtidos pela
técnica TOCSY seletivo e espectro de RMN de 'H da fluoridrina em CDCls;,

respectivamente.

Current Data Parameters

Fluoridrina NAME  fuoridrina-pag23
EXPNO 2
™o o @ N ® o PROCNO !
Heo3328R 3o S2RELH2
nNOITNNWN OO ~ o RN NRQD Q@ FI Acquisition Parameters
MmN N®ON N~ o - VWWOWr- = Due 0130806
DO ®O®® D ® o o NN NN NN Time Wll
\ . ] INSTRUM
/4 \ e PROBHD ‘mm’ﬂillllll'
PULPRO

65536
ht!L\ ENT (e
1024

5 [
3\\ H 17361111 Hz
FIDRES 0264910 Hz
Al 13874367 sec
RG 3
DW 28.800 usec
DE 1000 usec

2983 K

D1 200000000 soc

ssmmmz=s CHANNEL ] s==u=x
SFO1 150.9213695 MHz
NUCH 30

Pl
PLWI

CHANNEL 12 s==m==
600,1724007 MHz

Expansio 2

"
PDPRG[2 _walizlé
usec

Expansio 1 PLWIZ 009990100 W

PLWI3  0.04895200 W

F2 - Processing parameters
>

SF 1509128473 Mz
oW EM

Figura s4 : Espectro de RMN de "°C da fluoridrina em CDCl;,
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Fluoridrina arsen o Parameers
EXPNO 2

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Da 20130806

93.557
-93.367
88.564
88.543

92.412
—92.282
-87.392
-87.378

Time 1014

| \ INSTRUM spect

| \ PROBHD $ mm TBI 1H/13
PULPROG zgpe30

™

el
24
[
17361111 Hz
0.264910 Hz
18874367 sec

03
28.800 usec

-87.392
87.378

—88.564
88.543

) 10.00
TE 3
y D1 200000000 sec
DIl 0.03000000 sec
DO 1

== CHANNEL i
SFO1L 1509213695 MHz
NUCI 13C

Pl 16,50 usec
PLWI 9500000000 W

= CHANNEL 2
SFO2  600.1724007 MHz
NUC2 H

CPDPRGI2 _ waltzl6
T AN iAo\ M A PCPD2 70.00 usec
PLW 9.00000000 W
0.09990100 W
004895200 W

887 886 885 B84 883  BE2Z BRI BR0 879 8T8 BT BT6 BTS84

B B e o A suan e L S B ERamana e

935 93.0 925 920 915 910 905 900 895 890 885 880 875 B87.0 ppm

Figura s5 : Expansio 1 do espectro de RMN de "°C da fluoridrina em CDCl;.

2 2 Current Data ameters
Fluoridrina NAME  fluoridrina-pag23
EXPNO 2
N O ©® ~© oW PROCNO 1
© N oD © T M=
KN 1m W F2 - Acquisition Parameters
W W Ww - Date_ 0130806
N NN NN NN Time 10.14
I L ) INSTRUM spect
- PROBHD S mm TBI 1I/13
" PULPROG __ zgp30
65536
SOLVENT CneB
NS 1024
DS 0
5 e © SWH 17361111 Hz
- FIDRES  0.264910 Hz
© @0 o ©o AQ 1.8874367 sec
- - I RG 203
~ oo~ ~ DW 28.800 usec
I 1 DE 10.00 usec
TE 298.3 K
Di 2.00000000 sec
DIL 003000000 sec
™0 1

CHANNEL f1 =:
150.9213695 MHz
3C

6.50 usec
95.00000000 W

= CHANNEL 12 =
600.1724007 MHz

T T T NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
21.65 PPmMm PCPD2 70.00 usee
PLW2 9.00000000 W
PLWI2 0.09990100 W

PLWI3  0.04895200 W

F2 - Processing paramelers
2

S1 32768

SF 150.9128473 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0Hz

GB 0

rC 140

26.0 25.5 25.0 245 24.0 235 23.0 225 22.0 215 ppm

Figura s6 : Expansio 2 do espectro de RMN de "°C da fluoridrina em CDCl;.
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Current Data Parameters
NAME  Nuoridrina-pag23
T 5

Fluoridrina EXP?

PROCNO

F2 - Acquisition Parameters

Date. 0130812

Time 3

INSTR!

PROBHD 5 mm
P!

ppm PROG

8
7288.630 Hz

<ol s
AQ 01404928 sec.
= RG 90.5
Dw 68600 usec
Expansao 2 4 E 4 bE 650 uses
TE 982K
Da 0.00000300 sec

D1 200000000 sec
(&) [] DIl 0,03000000 sec
Di2 00
DI3 . ¢
F2 Dis 0020000 see
N0

======== CHANNI
SFOL  600.17294
NUC! 1

Ll bl

L3 s
PI7 250000
. . PLWI  9.00000000 W
o ’ o PLWID 072413999 W
Expansio 1
p o0 e 4
Y
. 256
SFOL 6001729 Mtz
0 “e -5 FIDRES 28471210 Hz
o SW 12144 ppm
FaMODE QF
F2 - Processing parameters
si 409
SF 6001700099 Mtz
-6 Wpw QSINE
SSB 0
LB 0Hz
GB o
PC L40
-7

T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

Figura s7: Mapa de contorno 'H-'"H COSY da fluoridrina em CDCls.

Current Data Parameters
NAME idrina-pag23
X PN 05
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
20130812

INSTRUM
PROBHD 5 mi

- S mm TBI 1
PULPROG _cosygpppaf
Pp! L SioeYEPPPA

KA A M

iy
SOLVENT (& T8ES
NS 8

TE 208.2
Do 000000300 sec
Dl 200000000 sec
1.5 DIl 003000000 sec
“ DI2 0002000 sec
DI3 000000400 see
DI6 000020000 see
1.6 INO 0.00013720 sec

m=sm=s== CHANNEL 1
SFOL  600.1729468 M
NU H

ic1
1.7 PO 7.38 usec

GRADIENT CHANNEL =

PNAM[1]  SMSQ10.100

PZI

g 10.00 %
-2.0

Pl 7.38 usec

P17 2500.00 usec
PLWIL 900000000 W
PLWID  0.72413999 W

1.9 Pl6 1000.00 usec
F1 - Acquisition parameters
™ 256

600.1729 Milz
IDRES 28471210 Hz
SW 12,144 ppm.
FnMODE QF

2.1 F2 - Processing parameters
s
SF 6001700099 iz
WOW QSINE
SSB 0

2.2 LB OHz
GB 0
PC L40

: D
23 -y

2.4

T T T T T T T T T T T T

46 45 44 43 42 44 40 39 38 37 36 35 ppm

Figura s8: Expansio 1 do mapa de contorno '"H-'H COSY da fluoridrina em

CDCls.
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Fluoridrina

ppm

S by

-4.25

-4.30

-4.35
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-4.60
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T 1 T T 1 T T T
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Figura s9: Expansio 2 do mapa de contorno 'H-'H COSY da fluoridrina em

CDCls.

ppm

Current Data Paras
NAME  fuoridrin:

EXP)
PROCNO

“Tim .13
INSTRUML  speet
PROBHD S mm TBI 1H/13
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™ 2048
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DIL 003000000 sec
Di2 DO0O2000 sec:
D13 000400 sec
DI6 0,00020000 sec
™o 0.00013720 sec

mmmmmumn CHANNEL f] sz=usax

SFOL  600.1729468 Mz
Ic 1H
P 7.38 usec
Pl 7.38 usec
P17 2500.00 usec
PLWI 900000000 W
PLWIO  0.72413999 W
= GRADIENT CHANNEL =
NAM[I]  SMSQI0.100
71 10.00 %

G
Pl6

1000.00 usec

- Acquisition parameters
256
600.1729 Milz

28.471210 Hz

SFO
RES
v 12,144 ppm
QF

FMODE

F2- Pracessing parameters

SE 600170009 Milz
WDW QSINE

LB 0Hz

GB L}

PC L40

F1- Processing parameters
st §

Me2 OF

SF 6001700113 Mz
WDW QSINE
SSB 0

LE  OHz

GB

Fluoridrina EQE.: L
FROCNO |
ST w—
20130806
e 0
INSTRUM ' spect
} J I.“nl'::("‘;(,“.;“"' 'l“l‘l II:F:}‘
J i ; edrizp
e R PP souvenT '“:“‘:m N
o F20 B e
AQ
—_— rx X1
- 30
- 40
- cnanNEL D
60017 29468 M
73 mec
- 50
Expansio 2
- 60
-70
DR ‘WEHI;IFI:
— FAMODE  Eeho Ao
Expansio 1 - 80 i'!-l'nn'«»ilcgpnrumvhh
S i 1700097 e
::(':\\ EM
i Loatte
' e
90 ¥ Processing parameters
MC2  echoantiecha
S iSaminas v
T T T T T T T T T T T Jul g
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm L

Figura s10: Mapa de contorno 'H-">C HSQC acoplado da fluoridrina em

CDCls.
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ent Data Parameters
ridrins. pag23
3

Fluoridrina

EXPNO 3
PROCNO '

1123

F2- Acquisition Paramelers
. 0130806

[J’J\[ B

INSTRUM  spee
PROBHD 5 mm TH
LPROG b

ppm |

jll.,

il ’u.r

— - SOLVENT [SLNL}
L)
- 16
37 swi 7288630 He
FIDRES 0444863 Hi
. . AQ LI239424 sec
RG 0.5
bw 65600 wsee
bE 650 usec
1 Dsrz 3% oo
88 DO 000000300
[T
D4 01T e
bir
' ' D13 O0MMMO0 sec
D1e .24 sec
D2 OD0RHSS e
ING 00002850 sec
Lgg zworms
- 90
1650 msec
33,00 usee
500000000 W
=91
«
G Y
Grr2 20.10 %
P16 100000 usec
-92
— ' ' !
93
i
' ’ u ‘
——
F1 - Processing parameters
s 0sk
MC2 cho-antiechs
g4 s isnsimas i
T T T T T T T T T T T it QSINE
5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 43 4.2 ppm & 4

Figura s11: Expansdo 1 do mapa de contorno 'H-"C HSQC acoplado da
fluoridrina em CDCl;.

y e

i I e
|

_ru | 'J'\'i‘-/#

Fluoridrina

F2. Acquisition Parameters
Date 20030800

Time 1"
—— ppm INSTEUM e

- PROBHD S wsen THI 11113

PULPROG hsqeedetzp-CFT

By X
L SOLVENT CDeis
NS 5
-60.0 s 1
SwWH TI88.630 Hz
FIDRES  dadsad e
AQ 11239424 sec
RG w05
DW 68,600 usec
= Eo 5 DE S0 wsec
- TE 198.1 K.
CNST2145.6000000
Do 00

1300 sec
D1 1400000 sex
D4 OBTEM sec
[ 61.0 DIl 0000000
Ui 000000400 see
D16 000020000 see

D21 134828

IND 00000280 sec
ZGOPTNS
-61.5 -
3 sEoL
3 NUCI

150921394 ME
13

1650 usec
33,00 use
500000000 WV

-62.5

s
P A8
P2 14.76 usec
u u “ ' - 62.0 Fiwi oo
CHANNEL f2
bt

3 -63.0

F1- Acquisition parameters
1 024

™
- SFOL
63.5 ik

K 5034 ppm
FaMODE  Echo-Antiecho

L 2 Prceing parscter
-64-0 &\l‘\l:l’“
SSB
in
[ 645 & | e
1 " 11 i paraeer
Me2  etmaniechs
T T T T T T T T T;x': ¢ "‘“‘“f}ﬂ:":»""’
58
41 4.0 3.9 3.8 3.7 36 35 34 ppm i su

Figura s12: Expansdo 2 do mapa de contorno 'H-"C HSQC acoplado da
fluoridrina em CDCl5.

95



Fluoridrina

ppm
-0
-1
—E [ I |
LI LT T B | 3
ﬁ [ L B 2
sk ! -3
< ' p =
— [ [} ” 9
—— . # [ ] o 9 -4
— " i 5
4
' -6
] ) -7
[
T L} L} L} T L} T T T T L) L T T L} T a
75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0 ppm

it Data Parameters
NA Nuoridrina-pag23
EXPNO 1006
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130812

Time 8,32
INSTRUM  spect
PROBHD §mm TBI 1H/13
PULPROG  moesygpph

)
SOLVENT cpeB
NS n

DS 16

SWH 7288.630 Hz

FIDRES 0.444863 Hr

AQ 11239424 sec.
G 90,5

DW 68.600 usce

DE 6.50 usec

TE 2082 K

Do 0.00005920 sec

D1 200000000 sec

DS LOO0K0000 sec

D16 000020000 see

N 0.00013720 sec

======== CHANNEL f] =====:

600.1729468 Mz
1H

7.38 usec
14.76 usec
9.00000000 W

= GRADIENT CHANNEL

< 11] SMSQ10.100
GPZI 40,00 %
P16 1000.00 usec

F1 - Acquisition parameters
D

6001729 MHz
28471210 Hz

SFO1
FIDRES
sW 12.144 ppm
FoMODE  States-TPPL
F2 - Processing parameters
sl 16384

SF 6001700109 MHz
WDW QSINE
SSB

LB 0Hz

GB 0

PC 140

F1 - Processing parameters
s1

MC2 States-TPPL

SF 6001700100 MHz
WDW QSINE
SSB 2

LB 0Hz

GB 0

Figura s13: Mapa de contorno NOESY da fluoridrina em CDCl;.

H2
Fluoridrina H2
ppm
H4a
Haa oD O n—— -
2.0
2.5
3.0
. oo
Héa 3.5
Héa L o o ] E— —
- o °
4.0
H3
H3 S ° &= 45
T T T T
4.99 4.98 a.97 4.96 4.95 4.94 4.93 492 ppm

Figura s14: Expansao do mapa de contorno NOESY da fluoridrina em CDCls;,

Current Data Parameters
NAME  Nuoridrina-pag23
X P 1006

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20130812

r cpon
2

16
7288630 Ha
0444863 Hz
11239424 sec

Die wec
IND  D0013720 sec

=zzzzmen CHANNEL M1 zse=m
M,

SFOL  600,1729468 MHlz
NUCE 1H
Pl 7.38 usec

2 6 usec
PLWL  9.00000000 W

====== GRADIENT CHANNEL
M{1] SMSQI0.180
00 %

1000.00 usee

SFOL 600.1729 MHz
FIDRES 1210 Hz
SW 12144 b

FoMODE  States- TPPL

F2 - Processing parameters
s

6.
SF 6001700109 Mz
WDW OSINE

; 3

SSB
LB O0Hz
GB 0

PC 140
F1 - Processing parameters
s1 1024

MC2  States-TPPI

SF 1700072 Mz
WDW QSINE

58 H

LB OHz

GB 0

destacando as correlacdes do H2 dos diastereoisdmeros cis e trans.

96



Current Data Parameters

Cloroidrina NAME THB404 2D-cloroidrina
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0120418

H Time 14.35
INSTRUM spec

pect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2g30
65536

TD
SOLVENT coci3
NS 4

OH
frans (ax-ax)

DS 0
SWH 7716.049 Hz
FIDRES 0.117738 Hz
AQ 4.2467327 sec
RG 114
bow 64.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
=== CHANNEL f1 ===
1H
9.63 usec
cis (ax-eq) cis (eq-ax) 13.99600029 W
SFO1 600.1729968 MHz

F2- Precessing parameters

sI 131072

SF 600.1700114 MHz
EM

WDW
SSB
E so 1 8 0.10 Hz
xpan
pansao PC 1.00

T {:ffﬂm;ﬂ:l —

T T T
30 25 20 15 10 05 ppm

75 70 65 6.0 55

Figura s15: Espectro de RMN de 'H da cloroidrina em CDCls, produto da

reagdo entre o 3,4-diidro-2H-pirano e a N-cloro-succinimida.

Cloroidrina cis e trans

Current Data Parameters
H2 H2 H3 NAME  THBA04_2D-cloroidi
®© 0 w @ w T T O o PROCK
& & 5 2 g 38 & 8% § proee
=] o o z . : F2 - Acquisition Parameters
o § = [ § g 2 & R E 2 Date. = 20120418
o N o~ o~ a as &8 33 3 Rl?‘l"ﬂum "’3:“1
PROBHD 5 mm TBI 1H13
PULPROG zg
TD
SOLVENT cbcia
NS 4
D! 0
SWH 7716.049 Hz
FIDRES 0.117738 Hz
AQ 4.2467327 sec
RG 14
bow 64.800 usec
T T 1 T T T T T T T DE 6.50 usec
492 491 4.79 m 415 4.14 4.13 m * Ll
: : ppm g PP - - . PP D1 1,00000000 sec
TDO 1
H3
2 N 28 832 2 P1 9.63 usec
S Ko S0 S ] PLW1  13.99600029 W
.: 8 3 g E E 3 g SFO1 600.1729968 MHz
o NN NN o~ o =
o NN NN NN o~ ;Iz - Pmlﬂlzc?gr;;nrumelsn
‘ SF 600.1700114 MHz
wow EM
SSB 0
LB 0.10 Hz
GB
PC 1.00
Sinal ndo
T T T L] T -
278 377 376 ppm expandido
=] < Q| 5l
- - | o -

4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 ppm

Figura s16: Expansdo 1 do espectro de RMN de 'H da cloroidrina em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME  CLOROIDRINA-TOCSY-SELETIVO-1
EXPNO E
PROCNO 1

Cloroidrina Trans
H2

F2 - Acyuisition Parameters
0120919

H OH
frans (ax-ax)

H3

4
5175983 Ha

0157955 Hz
3 16EIRNK se

Hée Héa H4a e H5e

l e “ H5a

000020000 sec
00020000 sec
D21 000K00 sec
FACTOR] 7
i M

ppm

0

ZGOPTNS

6001725863 MHz
"

.15 usec

H3 26,00 usec
7826087 usec
oW
X w
068063003 W
121 Gaus1_180r. 1000
2 50
Hée 52 0 1

cis (ax-eq) cis (eq-ax) SPW2 00000177 W
GeNAw| SySQio 00

H2 Hde Hda Hse Flo 1000.00 wsec
A * * * A E2- Procesing pucumeters

SE 6001700127 Miz
T T T T T T T T WDwW EM

45 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm b | e
PC Loo

Cloroidrinha Cis e Trans

¥ | | - S T S I \
=fqf =l e s ol =g el
I T T T I T I T
45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm

Figura s17: Subespectros atribuidos das cloroidrinas trans e cis obtidos pela
técnica TOCSY seletivo e espectro de RMN de 'H da cloroidrina em CDCl;,

respectivamente.

kit Current Dats Parameters
Cloroidrina NAME  THBAO4_l-cloroidrina
EXPNO 1
T
§ 8 R g g8 ™™ |
J- I% 2 o ] F2 - Acquisition Paramete
5 8 28 88 88 I8 Date T ao0drr
Time 11.06
I Vo VT i

apect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG  rgpgh

™ 32768
SOLVENT CDO
NS 529

o 0
SWH 36057691 Hx
FIDRES  1.100393 Hz
AQ 04543829 sec

G 203
DW 13,867 usec
DE 6.50 usec
TE 299.9 K

2

200000000 sec
dn D.0300000 sec
DELTA  1L§9999998 sec
™ 1
SFO1 150.9279571 MHz

= 13C
Pl 11.50 usec

A2 00000000 W

SFO2 600.1724007 MHz
N "
CPDPRG(2  walizlé
PCPD2 100,00 usec

PLWIZ  L1S520000 W
PLWI3 115520000 W

F2 - Processing parsmeters
s 6ES

SF 1509128464 MH2z
WDw EM

SSBE 0

LB 2,00 Hx

GB 0

PC 140

1] L |

T T T
95 90 85 80 7% 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

Figura s18: Espectro de RMN de "°C da cloroidrina em CDCl;.
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Cloroidrina

||

ppm

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

2.0

1.5

ppm

Current Parameters
NAME  THB404_2D-clors

PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120418
Time 07
INSTRUM  speet
PROBHD S mm THI 1H/13
cosyzpppal
2048
e
8
]
7716.049 Hx
3767602 Hz
AQ 0.1327104 sec
5 114
DW G500 usec
DE 6.50 usec
B 98.2
do 000000300 sec
D1
ail 10000 sec
ITH DO0G2000 sec
a3 DOOO0400 sec
DI6 000020000 sec
0 0
STICNT 256
dborig 000000300 see
philo 0
i

loop 0
SFOL  600.1729966 MHz
uCH 1

Acquisition parameters
256

SFO1 600.173 MHz
FIDRES  30.14092 Hz
SW 12856 ppm
FuMODE QF

F2 - Processi

parameters

SF 6001700100 MHz
W QSINE

PC 140

F1 - Processing parameters
SI

MC2 QF

SF 600.1700136 MHz
WDW OSINE
SSB

LB OHz

GE 0

Figura s19: Mapa de contorno 'H-'"H COSY da cloroidrina em CDCl;.

Cloroidrina {
| ! l)
T e ;; | PSR | R | U | ..J.L\_ 2 _‘L_hJ. LA-—*A__.J_ ppm
F20
—i A =
— Lt = b3o
- 40
50
o @ 60
linha 882
T s £
linha 870
-70
- 80
-90
T T T T L] L} T T Ll L T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15

Figura s20:
CDCls.

Currcnt Data Parameters
NAME T lorgirina HSQC acvplad
PROCNO [

F2- Acquisition Parameters
Date_ 20121008

Time 02
INSTRUM

PRO)

9.00000000 W
509211672 MHz
%

F1- Acquisition parameters

i 1024

SFOI 1509313 MHz

FIDRES 17685743 Hx
W

E 119.99% py
FodMODE  Echo-Anticcho

n1ake

140

Mapa de contorno 'H-"C HSQC acoplado da cloroidrina
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Current Data Par
AME  TH-ck

eters
rina-HSQC-acoplad

NAME
PR EXPNO 3
Cloroidrina trans PROCNO s

F2- Acquisition Parameters
20121003

pect
PROHD $ mm TRI 1H/13

DO~ OO O DO ON
OOOoONO®T o000 ®® PULPROG hegeedeigp-CFT
QOO ™ NOS -0 ®© T 163
R R goisEcg soLvent " enon
283588 bRSSES O
o SWH 4854369 H;
elieuleviolionof Hée RN e Rued
\ ) \ !/ AQ 16878520 sec
' Y Y Yo RG 144
103,000 usee
10,00 usec
i
1450000000
DO0M0INN see
D1 D00 sec
a 00172414
dil MO
P
D16 000020000 sec
D2l 28 sec
DELTA 0.00222798 sec
T T T T T T T :ﬂl(‘:’l‘“ 512
ZGOFINS
4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 PPM  dooriz 000000300 sec
i 0
:'w'-:m 0
NUCH 1H
Pl 7.15 usec
peoNzo sIzoNcas
SN N®MON moQoNMmYE M
OO Tr—OND O NDDWON~
TOOMOANN™ (=N - N )
NANANANNONN 000000 0
NANANONNONN NANANNANANN Gl M1]
\ | J | ) \ | " :..i'N.I\Mul o )]
\ER | i | Hé6a Vol [ cpr2 010 %
FPi6 1000.00 usec
,
SW 19.998 ppm
FoMODE  Echo-Antiecho
e
ST 12768
SF 600.1700087 MHz
WDW EM
SS8 0
LB 0.10 Hz
1 Ll T T T T T :‘:‘1( 0 b
3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 pPpm ’

Figura s21: Projecdo 1D obtida do corte na linha 870 no mapa de contorno

'H-"*C HSQC acoplado da cloroidrina.

Cloroidrina cis

Current Data Parameters
NAME  TH-cloroidring-HSQC-scoplad
3

28383 f8g38 St
28388 Neaks B2 it Pz
[ =] -k 0o 1)
cooo® DLW T T spect
R R R anTe
] NN NS i CFY
| s
Hoée
T T T T T L L
420 415 a10 4.05 4.00 3.95 3.90 ppm
NN~ OW oo~ OW
DTS DDODNNNN®D
ER833535 EEE R
OO0 NTOWLNNT
NNN-—OO OO O
NANANNNANN cooCocooQ
NANNNNNN NNNNNNN ¥ %8 ¥
] NUC
s
[ L
e
Hé6a GPNAMIT) SMSQ10.100
GPNAMIZ]  SMSQ 1. 108
GPZI 0 %
GPZ2 2010 %
EE AN
F1 - Acquisition parameters
™ 104
SFO1 1509212 MMz
Bl 'BIENE
-l
FaMODE  Echoe- Antiecho
s
£
N
T T T T T T B
3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 3.45 ppm

Figura s22: Projecdo 1D obtida do corte na linha 882 no mapa de contorno

'"H-""C HSQC acoplado da cloroidrina.
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2o u Current Data Parameters
Cloroidrina NAME * Cloroideina-NOFSY.temperatur
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121030
Time 1512
INSTRUM  spect
FROBHD 5 mm TBI 1H/13
1 i noesyetgp
ppm ™ a0
SOLVENT  C20MD2
- NS 64
ns 16
SWH 6613757 Hz
- FIDRES 1614687 Hz
Q 0.3096576 sec
RG 203
L15 W 75,600 usec
. DE 1000 usce
TE
do 000000300 sec
D1 200000000 sex
D3 ec
i V3000000 sec
2.0 it 00020000 sce
000120300 sec
Al 0.00 120800 sec
128
T 0.79579999 sec
dborig 000000300 sec
F2.5 phi 0
tlioop 0
SFOL 6001729971 MHz
— NUCT 1H
Pl 715 use
;5 3.0
50.00 %
GPZ3 30,00 %
-3.5 P 100000 usee
F1 - Acquisition parameters
™
SFOI 600.173 MEz
FIDRES 25834985 Hr
SW 11020
4.0 Favobe Echo Amiecho
F2 - Provessing pa
St 9,
SF 6001700409 Mz
Wow QSINE
Las SSB
v LB OHz
B
140
F1- Processing parameters
st 1024
5.0 MC2  ccho-antiecho
SF 6001700359 MHz
WOW INE
SSB
LB OHz
GB o0

ppm

Figura s23: Mapa de contorno NOESY da cloroidrina em CDCl;.

Cloroidrina Cis ¢ Trans 2 oot e o
?_“"" <'—;.'.~L’.';'.':,C?.m cmperstus
I D 1
F2- Acyy
Date 1
Time “in
M RORAD. S me Tt 113
PP PULPROG N

noes) vigp

SOLVENT  C20HD2
NS “

s 16
SWH B61L75T Ha

N 128
079879909 sec.
0.00000 100 sex

o

0
001729971 Miiz

SW Lo
6E FaMODE  Echo- Antiecho

6a cis (eq-ax) m e frans (ax-ax) F2 . Processing parameters
b 3.6 198

i 192
SE 6001700409 Ml
3 ° wow 7 GaE
o SSB H
38 18 o
i iR

-4.0
3 c0
-4.2
T L L L L] T T
4.95 4.90 4.85 4.80 4.75 4.70 4.65 ppm

Figura s24: Expansio do mapa de contorno NOESY da cloroidrina em

CDC(l;, destacando as correlagdes do H2 dos diastereoisdmeros cis e trans.
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Cloroidrina metoxilada

Current Data Parameters

2:3"!0 m-CI-O‘ercnlnn-ﬂu
H2 cis H2 trans PROCNO 1
g § 0 F2 - Acquisition Parameters
n S © u " i Date_ 20121009
2 E sz ! " T NeTruM " Shect
4. I < s
S8 28 nH o Me e PROBHD 5 mm 181 113
o~ o 0 — Wi 1 PULP!
[l & A u=aN o
W H oy SOLVENT cbei3
" H " OMe NS 8
DS 0
trans (eqreq) frans (ax-ax) SWH 6024.096 Hz
FIDRES _ 0.183841 Hz
AQ 27197440 sec
R 114
ow 83.000 usec
T T T T DE 10.00 usec
a.64 ppm 444 ppm L e X TE 298.3 K
H_ Cn o1 1.00000000 sec
H3 cis = A | ™0 1
NrrS Ooo~ “ T Me
— CHANNEL 11 =======
8883 83aa VAl | TN\ nuct H
ES88 8838 Wt wo Plwi  o0ao00000 w
Saaa a9a8 els (ax-eq) els (eq-ax) SFO1  600.1723906 MHz
RYNIREVA] e S
SF_ 600.1700118 MHz
w EM
H2 trans SSB 0
LB 0.10 Hz
GB 0
PC 1.00
402 401 400 399 ppm
H3 cis
H2 cis
‘ '
1 L al LA
S - ~
pIEp! -.m(-—.fn!‘w. = ) i s
ol oo~ olcle B g e e e
T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 ppm

Figura s25: Espectro de RMN de 'H da cloroidrina metoxilada em CDCl;,

produto da reacdo entre o 3,4-diidro-2H-pirano e a N-cloro-succinimida em

MeOH.

Cloroidrina metoxilada trans

L
H OMe
rans (ax-ax)

H4a

HSe HSa

Current Data Parameters
NAME  TH-Cl-OMe-colunado
EX "

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters.
Date. 20121009
Time. 18.04
INSTRUM

PROBHD 5 mm P81 1413
PULPROG

SOLVENT coci3
NS

16
6024.006 Hz
0.183841 Hz
Q 2.7197440 sec
114

T T

2.0

Cloroidrina metoxilada cis
Me

cis (ax-eq)

cis (eq-ax)
H5a
H5e

ppm

Hde paa \

2.0

H2
H3
Héa o0
™
T T T
45 4.0 35

Cloroidrina metoxilada cis e trans

T T
3.0 25

ppm

F2 - Processi ameters
1310
800.1700118 MHz
EM
0

0.10 Mz
°
1.00

ppm

Figura s26: Subespectros atribuidos das cloroidrinas metoxiladas trans e cis
obtidos pela técnica TOCSY seletivo e espectro de RMN de 'H da cloroidrina

metoxilada em CDCl;, respectivamente.
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P . Current Data Parameters
Cloroidrina metoxilada NAME  TH-Cl-OMe-colunado
~ EXPNO 2
~ © ODWOwSTOMm ©wwooe ~ PROCNO 1
N -0 r- 0O ®© ©mm O
P M=o ©n M@ © F1 - Assiiksith
a @ NO MO0 W o @ O o - A ﬂ]l.l“lllﬂll Parameters
- O W WwWwwwnw NN N o~ Date 20121009
ime 13.19
(I \ NN~ VLT S e
& o s PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2gpg30
aR 88 ™ 32768
N~ O 0 0 SOLVENT [8ilek}
0 10 10 10 S 516
|
10.00 usec
298.4 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec
150.9279571 MHz
13C
Pl 15.00 usee
e rr—r——T PLWI  90.99099731 W
SFO2  600.1724007 MHz
NUC2 1H
57 ppm CPDPRG[2 _waltzl6
PCPD2 70.00 usec
PLW2  9.00000000 W
PLWI2 0.09389800 W
PLWI3  0.04601000 W
sing parameters
150.9128463 MHz
EM
1.00 Hz
1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T

T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

Figura s27: Espectro de RMN de "°C da cloroidrina metoxilada em CDCls.

Current Data Parameters
NAME  TH-Cl-OMe-colunada

Cloroidrina metoxilada

EXPNO
PROCNO 1
F2- Acquisition Parameters
Date 20121009
T
UM ot
l PROBHD S mm TBI 1H/13
m 3 cosygpppal
A 1 . PP S
2 e
NS 16
DS 16
SWH 6024.096 Hx
5 FIDRES 1470727 Hz
- Al 0.3
[ ] [ ] 5 RG 114
DW B3.000 usec
DE 10.00 us
- - TE e
F | dil 000000300 sec
v ™ Dl 00000 sec
3 2.0
-
-
- ]
b25  phis
SFOI 6001723905 Miiz
NUCT [
715 usee
5 usec
2500.00 usec.
DO0000000 W
3.0 0.68063003 W
1S
1000 %
1000.00 usec
- F1 - Acquisition parameters
- a5 ™ 56,
@ ™ - SFOL  600.1724 Mz
- = = - S 23531626 Hz
SW 10.037 ppm
FIMODE QF
-— . . - "
J F2 - Processing paramelers
LB ] (=] = o i
L] - " ~4.0 SF 600.1700107 MHz
WDW QSINE
. SSH 0
LB 0Hz
GB o
PC 140
—— [ ] - =
- F1.- Processing parameters
4.5 st 2048
- . - Me2 QF
SE 600170009 Mz
WDW QSINE
SSB 0
T T T T T T T LE 00z
GB 0
4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm

Figura s28: Mapa de contorno 'H-'"H COSY da cloroidrina metoxilada
CDCls.
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‘urrent Data Parameters

Cloroidrina metoxilada W e
l | futermpomens
Time 1827
l A L W —h pPpm l".\-l 16
B sames
s =

- 20
— e e e
4 )
— e s"a'» - 30

- 1K.~, Mmtj Ppm

bt

=
] 55 P 40 ot
—| - 0. 0 ' ' l I o
_ LAVWLAILL ppm WBF s

E . & * Lso - 50
20
] —] 2 0 0 IR ® o o S0 e,
4 T T T T T P T " L 60 Srbrac “gees
pe— 42 4.0 38 36 34 ppMg o ¢ 1 -yt
e " s » 30
T T T = 70
25 2.0 15 ppm
F1- Acqulltion paraaseers:
- 80
S oo ppm
FAMODE  EcharAbtiecho
¥ Processng parameters
L 90 SEI“‘_ oo s s
oo e
W L
- . e 100 &t
—_— .0 '

L]
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 ppm

Figura s29: Mapa de contorno 'H-"C HSQC acoplado da cloroidrina

metoxilada em CDCl;.

Current Data Parameters

Cloroidrina metoxilada NANE TH.CLON counsda

[

arameters
009

Ly
RUM  spect
BHD $ mm THI /LY
PULPROG hsqeedetgp-CET
m 16384
SOLVENT DO
NS 16

DS 16
swi 024,096 Hz
FIDRES 0367682 Hz
Al

2386.756
2382.615
2243.315
2239.174
2236.654

13598720 sec
!

83,000 usec
1000 usee

-2397.559
2393.418
-2390.837
- 2389.337
-2232.512
-2228.371

03000000 sec

0.00000400 sec
000020000 see
000344828 see
0.00222798 sec
000071614 sec

sz
PTNS
00000300 scc
G
H3 trans 0
600.1723905 Mz
I

7.15 usee

14.30 usec

1000.00 usee

9.00060000 W

1509211672 Mz
3¢

s 11999
FaMODE  Echo-Anticcho

F2 - Processing parameters
si 12768

SF - 600.1700093 Mitz
AP\ PO A wow EM
ssBo0

LE 0.10 Hz

cB 0

L] T T L} T )
4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 ppm e

140

Figura s30: Projecdo 1D obtida do corte na linha 499 no mapa de contorno

"H-"*C HSQC acoplado da cloroidrina metoxilada.
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Cloroidrina metoxilada trans

Curres
NAME
EXPNO
PROCNO

Data Parameters
H-ClOMe-colunad,
)

F2 - Acquisition Paramcters
Dt 20121009

TON=O DN DN QDI @ NETRUM et
R ] Sheonan PROBHD § mm 181 113
(b i e bt B S B il B : hsgqeedetgp-CF T
TOOND T ™ OWrm®OWwo W ™ 16384
oo OM NOWOWWWLsT SOLVENT [ TL}
sTETTTOOO NN NNNAN 16
NN ANNNNN NN NNNANN ) 16
[\ ] U\ ) SWH 602409 He
|\ |/ \ 1 [ FIDRES  0.367682 Ha
L ! | U A AQ LASIST20 sec
RG 114
3 o 53,000 usec
Hob6a DE 10.00 usee
TE 2083 K
CNST2 1450000000
a0 0000
D1
T T T T T T
4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 pPpm
OO ®®MNWOLW —TOOOWYs
t‘)ﬂ‘-magd’ DOT OO DD
e e R erQeN®mS
T NMNMNMOW ToOOTOHOMm
NANAN~—O LB - T -
aNANANNNANN ocoocoooo
NN NANN NNNNNNN
o\ " )
\ | | \ [ {
5010.100
S010.100
Heée CPZ1 00 %
Grzz 20.10 %
Pl 100000 usec
F1 - Acquisition parameters
™ 5
3 212 MHz
487 Hz
E 119595 ppun
FOMODE  Feho-Anticcho
F2- Processing parameters
si
A ¥ 00094 Mz
~ WDW EM
SSB 0
T T T T T T LB ot0mz
GB o
3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 3.45 Ppm Fc 140

Figura s31: Projecdo 1D obtida do corte na linha 451 no mapa de contorno

'H-"*C HSQC acoplado da cloroidrina metoxilada.

Cloroidrina metoxilada

=
e "= 9

i
| L 3.0
[
] it
' o ’ o 3.5
A
i y .‘ (] . (]
o ! . L 4.0
(]
]
LN | L a5
- . ! ,
T L T T T T T
45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 ppm

Figura s32: Mapa de contorno NOESY da cloroidrina metoxilada em CDCl;.
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Current Data Parameters
NAME  TH-Cl-OMe-colunada
EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121010

Time x
INSTRUM _ spect
BHD 5 mum TBI LH/13
noesygpph
e
3

16
SWH 024,09 Hz
FIDRES 2941453 Hz
AQ 0.1699840 sec
RG
DW 83,000 usee
DE 10.00 usec
TE 2083 K
40 000000910 sec
Dl LO000000 sec
D8 120000005 sec
DI6  0.00020000 sec
Osec
128
050875000 see

0.00000910 sce
0

[
600.1723906 MHz
1

Pl

p2 30

PLWI 900000000
GPNAM[1]  SMSQI0.100
GPZ1 00 G

Pl6 100000 usec

SFO1

FIDRES 23
SW 1 ppm
FuMODE  States-TPP1

F2.. Processing parameters

s
SF 600.1700110 MHz
W QSINE

S8 2

LB 0Hz

GB 0

PC 140

F1 - Processing parameters
sl 2048

MC2  States-TPPL

SF 600.1700119 Mz
WDW QSINE

SSB
LB 0Hz
GB 0



Current Data Parameters

Bromoidrina NAME  TH-bromo-pag28-puri
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0130808

Time 9.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2g30

TD 65536

SOLVENT 5 CDCI3

NS
DS o
SWH 5980.861 Hz
FIDRES 0.091261 Hz
AQ 5.4788098 sec
RG 128
Dw 83.600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
ciz(ax-eq) cis (eq-ax) === CHANNEL f1 ====
600.1724024 MHz
1H
7.38 usec
PLW1 9.00000000 W
;'2 - Processing parameters
~ 5!

Expansio 1 SF_ 600.1700109 MHz
wDw EM
ssB
LB 0.10 Hz
GB
PC 1.00

PE—

) ) | S P e
EENEEEE '-.(-.|q[-.‘q}>.1'-;
-l — ol e |l === =
1

T T T T T T T T T T

T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 ppm

Figura s33: Espectro de RMN de 'H da bromoidrina em CDCl;, produto

reacdo entre o 3,4-diidro-2H-pirano e a N-bromo-succinimida.

Current Data Parameters:
NAME  TH-bromo-pag28-puri
EXPNO 1

sau i PROCNO 1
Bromoidrina cis e trans
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20;30600

Time .33
- e o~ 4 o -
SO @ M~ N=QOODODmM® WO 5 mm 1
ONOWLMmM®™M (2]
S 22 gRE 885 ARERRSh = FOLPROR sbie
M~ o N M~
g 2 g2 EREEBE EAEEEEE R g
] & 28 S8 8888 NNNNNNN N DS
] 3] NN | | | |/ SWH 5980.861 Hz.
| l FIDRES 0.091261 Hz
| AQ 5.4788098 sec
G 128
83.600 usec
6.50 usec

1.00000000 sec
1

El-E1=1-F ]
Shmz

SFO1  600.1724024 MHz
NUC1 H

T T T T T T T T T T T T
487 486 ppm 473 ppm 429 428 ppm 3.90 3.88 ppm L L
F2 - Processing parameters
S 65536
SF 600.1700109 MHz
wDw EM
SSB
B 0.10 Hz
GB
PC 1.00
Sinal nio
expandido
o e e e 'e.["
- = - o =
T T T T T T T T T T T T
4.9 4.8 4.7 4.6 45 14 43 4.2 4.1 4.0 3.9 ppm

Figura s34: Expansio 1 do espectro de RMN de 'H da bromoidrina em

CDCls.
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Bromoidrina Trans e e Y
o T
oo 1
H Date
3 Ha I L,
PROBHD S TBE 11013
trans (ax-ax) l:‘l-l TR0 il
Haa s e
Hée s
H5eH5a Tivw
e
T T T T T T T T
45 4.0 35
Bromoidrina Cis
H CHANNEL
SO s i
ve in
H3
e Hée Héa cis (ax-eq) cis (eq-ax) ~
Hie Hd4a Hse  Hsa
e GRADIENT CHANNEL =meme
A G ssginion
T T T T T T T T Ft',,,_ R———
4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm & TS
SF i e
Bromoidrina Cis e Trans G oo
| ] |
Q< ] e |2 e hard | I | T ot O {1 ] B
- - - o - o -l - N e e -
T T T T T L} T T
45 4.0 35 3.0 25 20 ppm

Figura s35: Subespectros atribuidos das bromoidrinas trans e cis obtidos pela
técnica TOCSY seletivo e espectro de RMN de 'H da bromoidrina em CDCl;,

respectivamente.

PR Current Data Parameters
Bromoidrina ! E  TH-bromo-pag28-puri
EXPNO 2
- 1 o @ o~ om ©® o FROGNG !
© o © 9 o © ®® = o
[ -] ~© © = -8 =& F2 - Acquisition Parameters
Koo < @ < = - Date_ 20130808
o o © © [r m®m NN Time 0.04
| I \ / I I | | I I INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG  zpg30
'
SOLVENT e
NS 5120
DS
SWH 18.404 Hz
FIDRES 0641126 Hz
AQ 0.7798784 sec
RG 203
DW 23.800 usee
DE 10.00 usec
TE 2082 K
DI 200000000 sec
DIT 0.03000000 sec
i 1
==== CHANNEL {] =====
01 1509226763 MHz
NUC1 13C
Pl 16.50 usee
PLWI  95.00000000 W
==== CHANNEL 2 ========
02 600.1724007 MHz
NUC H
CPDPRG2  waltzl6
PCPD2 70.00 usec
PLW2 9.00000000 W
PLWIZ  0.09990100 W
PLWI3  0.04895200 W
F2 - Processing parameters
SF 150.9128478 MHz
WDW EM
SSB
LI 1.00 Hz
GB
J I L ) ;
T T T T T T T T T T T T T T L} T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

Figura s36: Espectro de RMN de "°C da bromoidrina em CDCl;.
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Bromoidrina

|,

00 0 [
8 ]
"e 0 @ @ [
= 0 - ]
i ]
# [ ] @00 |,
[}
3.0
-3.5
e 0 o0
[ ] o)
. . ° OON -4.0
& )
4.5
[ ]
[ |
5.0
T T T T T L]
5.0 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Current Data Parameters
NAME  TH-bromo-pag28-puri
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters

2

Date. 3
ime 16.31

INSTRUM _ spect
pec
PPM  PROBHD S mm THI 1H/3
PULPROG

. co
™ 2048
LVE

epppal

8
8
5980861 Hz

2920042 Hz
AQ 01712128 sec
RG 128
DW 83,600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
DO 000000300 sec
D1 200000000 sec

DI 0.03000000 sec
DI2  0.00002000 sec
DI3 000000400 sec
DI6  0.00020000 sec
NG 0.00016720 sec

ANNEL 1
MHz
i

P17 2500.00 usec
PLWI 900000000 W
072413999 W

GRADIENT CHANNEL

GPNAM[I] SMSQI0.
GPZL 10.00 %
Pl6 100000 usec

n parameters
56

600.1724 MHz
362740 Hz
5,965 ppm

¥

SWo
FnMODE
F2- Processing parameters
si

SE - 600.1700097 MHz
WDW QSINE
SSB

140

F1- Processing parameters
st 2048

MC2 QF

SF_ 6001700099 MHz
WDW QSINE
ssi

LB 0Hz

GB 0

Figura s37: Mapa de contorno 'H-'"H COSY da bromoidrina em CDCls.

Bromoidrina
— a8e &
—_ - @
— - L -
40
] e 50
— L ] .
60
— :t 828 2
70
80
90
! L] [}
— [ ] .
T T T T T T L] T
6.0 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm

Current Data Parameters
1E omo-pag 2 purt

EXPNO
PROCNO '
- Acquisition Paramelers
e 2010808
Time 1347
TRUM  speet

HD S mm TR /13
PROG hsqeedetgy-CFT
VENT cnen

000344828
BHHIIT0 sec
™S

»w

—)

NNEL f] mememnn

GRADIENT CHANNEL
GENAMIT] - SMSQ10.100
AMI2] SMSQ

-3

P2 L
Pl6 10000 usee

Acquisition parameters
s12
5

i
FIDRES
DE

icho-Antiecho

E2- Processing parameters

F 6001700086 Mz
[t

WDW
SSB 0

LB 010 He
GB 0

P 140

Processing parans
1024

Figura s38: Mapa de contorno 'H-"C HSQC acoplado da bromoidrina

CDCl;
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— Correst Data Parsmeters
Bromoidrina trans NN i aromo-gag2s-pur
PROCNO 999

F2 - Acquisition Parameters
Date. 20130808

Egchag- i P25 o
- L el S’ spect
noN Mo N MMM FROBHD. § mm TBI 1H/13
coowTo T M~ O PULFROG hsgeedetgp-CET
L E-R-E-N-1 ~© © oW ™ 16384
0w W ww MM MmMonm ENT pen
NN NN NN NN 3
| ) i | \ 980.861 Hz
1ol | | / 0365043 Hz
Hoée 13697025 sec
83,600 usec
50 usec
2981 K
1450000000
300 sec
1O00D000D sec
0.00172414 sec
003000000 sec
0.00000400 sec
000020000 sec
0.0034482%
b Ao INO 000002370 see
= s ZGOPTNS
T T T T T T T T === CHANNEL f1
600.1724025 Mz
4.25 4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 ppm uc 11
P 7.38 usec
14.76 usec
P2 1000.00 usec
PLWI  9.00000000 W
DO WOTOAN 0w T NN == CHANNEL 12
D00 OO MO M 509226763 MHz
Teer-N- O NN ©®© W In NUC2 13C
TrrFaD0R NN ON~ - © 3 ) usee
LWLTTOON = E=E=-E- -] P4 00 usce
INEVENENEVEVEN] e 00O PLW2 9500000000 W
NN NNNNN NN NNNNN
e Ji ) )
| / /
| 1)

CHANNEL =
100

Ho6a
1509227 MHz
41.205170 Ha
S 0787 o
FaMODE e Anticho
B3 ool plvmeons
o i
SF 600.1 700086 MHz
WDW EM
SSI o
LB 0.10 Hz
Ll L] T T T 1 T l‘,l?
3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 ppm " %

Figura s39: Projecdo 1D obtida do corte na linha 516 no mapa de contorno

'H-"*C HSQC acoplado da bromoidrina.

Current 1

Bromoidrina cis

EXPNO 3
PROCNO 999

TN O® N O ©© Josos
o0 m T M~ O QQ
b i b e s e PROBHD. S mm DBY 113
SLeaan RS B PULPROG hsqeedetgp-CFT
0 oW o ™M MM, o py 08
88 a8 a8 888 souvent  Ceven
Hée
D4 000172414 sec
DI 003000000 scc
DI3 000000400 sc
DI6 000020000 sec
D2 000344828 sec
IND  0.00002370 sec
ZGOPTNS
T T T T T T T
4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 ppm
LWTN—OD® TTAN-OD®©
NOoOwWWLKN O OO =IO
ertete= b et B R B
ora®owo N~ WO W mow v 16.50 usec
ToONNN - DOD ® @~ P4 33.00 usee
NN NNNN - - -3 PLW2 9500000000 W
NN N NN NN NANNNNNN
O ) L N T T R ) e GRADIENT CHANNEL ==
\ O\ \ / GPNAM 10,100
(78 A O v f GPNAMI2]
P71 80.00 %

Hoéa

2010 %
100000 usee

essing parameters
32768

32
6001700086 Milz
EM

.
-

SSB 0
LB 0.10 Hz
T T T T T T T ;ll‘ L4
3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 3.45 ppm

Figura s40: Projecdo 1D obtida do corte na linha 523 no mapa de contorno

'H-"*C HSQC acoplado da bromoidrina.
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. . Current Data Parameters
Bromoidrina NAME Tikbrom pagZs-pur
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130808
Time 18.21
INSTRUM spect

j A_A_‘.AA_‘A_ PPM pROBHD §mm TBI 1H/A3

PULPROG  noesygpph

- ™
) . 15 Souvest " enen
i ! " \ NS 32
DS
[ " ) SWH 5980861 Hz
FIDRES 0.365043 Hz
. . . ‘ 5::4 |.3|-;:27;r15m
i ' 20 5w 83,600 usec
DE 650 usec
' ’ . ] . TE 298.1 K
DO 0.00007420 see
] D1 2.00000000 sec
1 i D8 0000000 sec
Lo D16 000020000 sec

7.38 usec
14.76 usec
900000000 W

3.0

DIENT CHANNEL ====
SMSQI0.100

40.00 %
100000 usee
" 3.5 F1 - Acquisition parameters
g . IR ™ 256
SFO1 600.1724 MHz
[ FIDRES 23362740 Ha
SW 9.965 ppm
FaMODE  States-TPPI
4.0 i .
[} "R F2- Processing parameters
SF 6001700000 MHz
WDW OSINE
. SSB
LB 0Hz
GB 0
F4.5 ¢ 140

A

i 7
’ M t[l -P rmselm:z:;mamehrs
MC2 States-TPPI
] SF 6001700000 MHz
5.0 \_‘_uw OSINE
'I ) L] ] T T T T ::}“ 0 Hz 4
5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 ppm “ °

Figura s41: Mapa de contorno NOESY da bromoidrina em CDCls.

Current Data Parameters

Todoidrina NAME ' 10DO-84-pagz7
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130423

Time 9.00

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG 2930

TD 65536

SOLVENT coci3
NS 8

H H DS 0
o SWH 5482.456 Hz

frans (eq-eq) FI‘I:)HES 0.083656 Hz
Al 5.9768834 sec
RG 203
bow 91.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
SFO1 600.1724580 MHz
NUC1 1H
P1 16.50 usec

PLW1 15.00000000 W

gi.’ - Processing parameters

cis (ax-eq) cis (eg-ax) a,r; soo.noghze MHz
SsB
LB 0.10 Hz
~ GB 0
Expansio 1 PC 1.00

A - !

EEEE] ikl

- ~ Slailr- ol | ol |l ol

T 1 T T 1 T Ll 1 T ] T T 1 T T 1 T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 10 05 0.0 ppm

Figura s42: Espectro de RMN de 'H da iodoidrina em CDCls, produto da

reacdo entre o 3,4-diidro-2H-pirano e o 4cido periddico.
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Current Data Parameters

idri i ans NAME  10DO- 27
Iodoidrina cis e trans NAME: B4-pag
PROCNO |
H2 H3 H2 H3 FE- Acquisiﬁon Parlmmaﬂ
w ™ mmsvnng w N OO MM IO Tlma suo
~ s MW~ INSTRUM
S 3 s3sscsz 3 -EEERLE FRCEE, P00
- -
I 8 Seee900 g 285283 ™
8 =8 NNNNNN N = S a88888 ﬁgLVEN‘r e(:Dl'.‘&:
[ SuLE L | YRR oS 0
SWH Al
FIDRES _ 0.083656 Hz
AQ 768!

z
5.9768834 sec
RG 203
oW 91.200 usec
DE 6.50 usec
TE 208.1 K
1.00000000 sec
TDO 1

sxz==e== CHANNEL | ======
SFO1 600.1724580 MHz
NUC1 1H

4, 15 m
492 490 ppm “ppm o 400 398 ppm 1 16.50 usec
PLW1  15.00000000 W
§|2 - Processin, rameters
SF 5W.1702129 MHz
ss 0
Sinal nio 9.100e
M
" L
- T T T T L] '- T T T '-
4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 43 4.2 4.1 4.0 ppm

Figura s43: Expansio 1 do espectro de RMN de 'H da iodoidrina.

referentes aos hidrogénios H2 e H3 dos diastereoisdmeros cis e trans.

lodoidrina trans

] Curront Data Parame
5 m NAME  THJODO-TOCSY
H2 B0 6
¥ 1
= Wn ! i F—
i ] Date znuom
LA Time
- - FROBND. Smm T8I 1413
trans (ax-ax) PuLPROG
. Souvewt * coce
Hde Hda HS¢ HSa 3

T T T T T na
5.0 4.5 4.0 2.5 PPM  De  ooousec:
TE 288.2 K
=2 s 1] 1.00000000 sec
lodoidrina cis Do, Glocowomnese
H3 D20 0.00200000 sec
: = Hj oa1 0.00300000 sec
L !ll
Hée ZGOPTNS
H2 iy (eq-ax) ;;‘D-l:".%l::'l‘#!'l‘l;:;““-
. Hda
Hde I H5¢ H5a o E oy L
"2 l‘”ﬂ 30 usec
PLWO
LW lsmouw
PLWI0
T T T T T T T T sﬂ‘laﬁ] n-uul:mn|mu
5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 oM ORI
lodoidrina cis e trans L LM o
GPZY 15.00 %
P 1000.00 usec
:'I - Processis ameters

SF 400,1800120 Mhz

ﬁ S - H )i s s Vel I=bel.

5 35 3.0 25 20 PPM

Sinais

Figura s44: Subespectros atribuidos das iodoidrinas frans e cis obtidos pela

técnica TOCSY seletivo e espectro de RMN de 'H da iodoidrina em CDCl;,

respectivamente.
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Current Data Parameters

Todoidrina NAME ~10DO-B4-pagl?
o~ oo oo~ ®o o NO 1
2 o =10 NRDDG D
@ M © a9 e s ] n Parameters
-] [ n M NSO 30423
o o © © GHmON N .03
(I \ RN I,
PROBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROM Zgpgd0
™ 65536
SOLVENT  CDCI3
NS 1024
SWH  36057.691 Hz
FIDRES  0.550197 Hz
AQ 0.9087659 sec
G 3
13.867 usec
10.00 usec
298.6 K
200000000 sec
0.03000000 see
1
—————— CHANNEL fl =—==—====
s 1509279571 MHz
NUCI 13
Pl 9.00 usec
PLWI  B3.66999817 W
=== CHANNEL [2 ======
600.1724007 MHz
NUC2 H
CPDPRGI2  waltz16
“PD2 80.00 usec
PLW2 1500000000 W
PLWI2  0.63809001 W
PLWI3  0.40838000 W
F2 - Processing parameters
y 32768
SF 1509128462 MHz
WDW EA
SSB 0
100 Hz
0
140
T L) L] T I T T T L] L} T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura s45: Espectro de RMN de "°C da iodoidrina em CDCl;.

Current Data Parameters
IDO-Bd-pag2?
4

NO
PROCNO 1

Iodoidrina

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130423
Time 11.26

RUM  spect
HD S mm PATBO BB-
PROG _ cosygpppaf

ppm
- 1.5

LVENT €nis
16

5482.456 Hy
2676980 Hr
1867776 sec
203

<
@ T
o

91.200 usee

2.0

000000300 sec
200000000 sec
0

*=goe

000000400 sec
000020000 sec
0.00018240 sec

2.5

-3.0

PLWI
PLWI0

00 o
1000.00 usec

-3.5

SFO1
FIDRES

9.138 ppm
QF

. o “ F2 - Processing parameters
s1 2048

SW
-4.0 FnMODE

(1]
) " "n e L 45
—
2048
QF
| —— ‘ . 600, Iﬂ;l,l\lll:'.\[“l
" [ 5.0 0 Hz
T T T T T T T °
5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm

Figura s46: Mapa de contorno 'H-'"H COSY da iodoidrina em CDCls.
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Figura s47: Mapa de contorno 'H-">C HSQC da iodoidrina em CDCl.
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Figura s48: Mapa de contorno NOESY da iodoidrina em CDCl;.
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Figura s49: Imagem da QTAIM das possiveis fluoridrinas a serem formadas.

Onde @ representa os BCP's e @ representa os RCP's.
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Figura s50: Imagem da QTAIM das possiveis bromoidrinas a serem

formadas. Onde @ representa os BCP's e @ representa os RCP’s.
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Figura s51: Imagem da QTAIM das possiveis iodoidrinas a serem formadas.

Onde @ representa os BCP's e @ representa os RCP"s.
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Figura s52: Grafico do gradiente reduzido de densidade (s) versus o sinal

(\,)p para os diastereoisdmeros da fluoridrina.
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Figura s53: Gréfico do gradiente reduzido de densidade (s) versus o sinal

(A2)p para os diastereoisdmeros da cloroidrina.
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Figura s54: Grafico do gradiente reduzido de densidade (s) versus o sinal

(A2)p para os diastereoisdmeros da bromoidrina.
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Figura s55: Gréfico do gradiente reduzido de densidade (s) versus o sinal

(A2)p para os diastereoisomeros da iodoidrina.
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