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1. Introducdo

Epdxidos sdo importantes intermedidrios em sintese organica, particularmente devido a
abertura nucleofilica que leva a formacio de um sistema 1,2-difuncionalizado.?O produto 1,2-
dissubstituido, na maioria das vezes, possui relacdo trans entre o nucleofilo e o oxigénio. Porém
pode ocorrer inversdo da estereoguimica quando a reacdo é realizada em meio 4cido, o que é
comum na formagéo de haloidrinas®**%7 utilizando &cidos halogenidricos (HX, X =F, Cl, Br, I).
A inversdo ocorre via mecanismo Sy1, devido & formagdo de um carbocation intermediario®,
sendo este posteriormente atacado pelo nucledfilo presente no meio reacional®. Entretanto, a
formacao deste carbocation tem sido motivo de controvérsia na literatura®, entre eles a abertura
do anel do epdxido de a-pineno em meio acido. O presente estudo visa identificar as haloidrinas
formadas a partir dessa reacdo através de espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) e determinar através de célculos tedricos as estruturas e energias dos produtos, bem como
de seus estados de transi¢do, para assim propor um mecanismo.

2. Metodologia

As haloidrinas estudadas neste trabalho foram sintetizadas de acordo com procedimentos
descritos na literatura®. Para a abertura do ep6xido em meio acido realizou-se as seguintes etapas:
adicionou-se 30 mL de HCI 36% em uma solugdo de a-pineno (0,01 mol —2 mL) em 100 mL de
CH.Cl,. Agitou-se por 15 minutos & temperatura ambiente e neutralizou-se a mistura com solucéo
saturada de NaHCOs. Na sequéncia extraiu-se a fase organica com diclorometano, a qual foi seca
com NazSQq e filtrada, e por fim retirou-se o solvente organico com auxilio de um rotaevaporador.
A purificacdo do produto foi feita em coluna cromatografica com silica de 70-230 mesh,
utilizando eluente hexano/acetato de etila variando suas proporcgdes entre hexano puro, 9:1, 8:2 e



acetato de etila puro. Posteriormente realizou-se a mesma reagéo descrita acima em diferentes
temperaturas e utilizando o como solvente CHCls,

Os célculos mecénico-quanticos de otimizacdo geométrica e de energias para os estados
de transicdo encontrados, bem como para seus reagentes e produtos foram realizados através do
programa Gaussian 16 instalados nos computadores existentes em nosso laboratorio. Foram
empregados os funcionais hibridos B3LYP, M062X, MPW1PW91, e funcionais hibridos com
corregdo de dispersdo B3LYP-D3 com o conjunto de funcdo base 6-31+G(d,p). Os célculos
também foram realizados utilizando os mesmos funcionais citados, com a adicdo do wB97XD,
juntamente com a base cc-pVTZ. Os estados de transicao foram confirmados pelos célculos de
IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) nos mesmos niveis de teoria. Os efeitos do solvente também
foram considerados de modo implicito pelo método SMD (Solvation Model based on Density).

3. Resultados e Discussao

3.1 Caracterizacdo dos produtos por RMN

A reacdo de abertura do epoxido de a-pineno com HCI levou a formacdo de duas
haloidrinas e dois aldeidos, entretanto apenas foi possivel purificar as haloidrinas, pois os aldeidos
se degradaram na coluna cromatogréafica. Os espectros de RMN 1D e 2D foram analisados e com
iSS0 caracterizou-se e atribui-se os sinais de ambas haloidrinas, indicadas nas Figuras 1 e 2. Os
hidrogénios foram nomeados como: endo (n), exo (x), syn (s) e anti (a), seguindo as normas da
IUPAC.
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Figura 1. Estrutura da haloidrina 1.

Haloidrina-1: “6-Cloro-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-0l”. RMN *H (400MHz)
CD,Cl, (8 ppm): 4,40 (1H, ddd, H6X, *Jnexrsx = 10,92 Hz, 3Juexnsn = 4,77 Hz, “Jnexrix = 2,37 Hz);
4,13 (1H, ddd, H2X, 3JH2><H3><: 10,66 HZ, SJHszgnz 4,81 HZ) 2,65 (lH, dddd, H5x, ZJstHsn = 14,04
HZ, 3JH5><H4 = 4,49, 4JH5><H3>< = 3,38 HZ); 2,48 (lH, dddd, H3x, ZJstHsn = 13,62 HZ, 3~]H3xH4 = 5,06);
1,78 (1H, t, H4); 1,69 (1H, dd, H5n); 1,24 (1H, dd, H3n); 1,04 (3H, s, H8); 0,91 (3H, s, H9); 0,87
(3H, s, H10). RMN C{*H} (100 MHz) CD.Cl, (8 ppm): 79,94 (C2); 67,63 (C6); 51,74 (C1);
49,50 (C7); 43,63 (C4); 41,01 (C5); 39,96 (C3); 20,28 (C9/C10); 20,23 (C9/C10); 11,78 (C8).
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Figura 2. Estrutura da haloidrina 2



Haloidrina-2: “6-Cloro-1,5,5-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-01”. RMN 'H (400MHz)
CDC|3 (6 ppm): 4,02 (IH, ddd, H21’1, 3JH2nH3n = 7,20 HZ, 3JH2nH3x= 3,68 HZ, 4\]H2nH7s = 1,60 HZ);
3,67 (1H, S, HGX); 2,31 (1H, dddd, H3n, 2\'J|-|3m-|3x= 13,48 HZ, 4\]H3nH7a= 2,69HZ, 3\]H3nH4 = 0,76 HZ);
1,78 (1H, m, H4); 1,60-1,50 (1H, m, H7s); 1,45 (1H, ddt, H7a, 2Jn7arzs = 10,75 Hz, 3Jnana = 1,52
Hz): 1,22 (1H, ddd, H3x, s = 4,29 H2); 1,16 (3H,s, H8): 1,07 (3H,s, H10); 0,94 (3H,s, HO).
RMN “C{*H} (100 MHz) CDCls (§ ppm): 77,09 (C6); 69,76 (C2); 54,60 (C1); 46,64 (C4); 40,19
(C5); 38,23 (C3); 38,12 (C7): 30,63 (C10); 23,45 (C9); 15,01 (C8).

As Figuras 3 e 4 correspondem aos espectros de RMN 1H da haloidrina 1 e haloidrina 2,
respectivamente. No primeiro observa-se um padrdo ddd para o sinal em 4,40 ppm, referente ao
hidrogénio H6x acoplando com outros 3 hidrogénios (H2x, H5x, H5n), fato este, que ndo é
observado na haloidrina 2, no qual o hidrogénio H6x apresenta-se como um singleto em 3,67 ppm.
Isto deve-se ao fato do carbono C5 ser um carbono quaternario e ndo haver uma relagdo em W
com o carbono C2 para a transmissdo do acoplamento com o hidrogénio 2n.
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H da haloidrina 1 em CD,Cl;a500 MHz.
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Figura 4. Espectro de RMN *H da haloidrina 2 em CDCl; a 400 MHz.



3.2 Calculos Teoricos

Partindo de um carbocation intermediario descrito na literatura'®** calculou-se o estado
de transicdo para a formacao das duas haloidrinas e com isso foi possivel realizar o IRC (Intrisic
Reaction Coordinate) das mesmas. Tanto o produto, como o reagente e 0 estado de transicao
foram otimizados e pode-se construir um gréfico de energia relativa, que € apresentado na Figura
5. Através dele observa-se que a formacdo da haloidrina 1 (caminho reacional em vermelho)
possui uma menor barreira energética do que da haloidrina 2 (caminho reacional em azul), apesar
da altima ser mais estavel. Isto corrobora com o observado experimentalmente ao variar a
temperatura, onde a haloidrina 1 foi favorecida em uma temperatura menor, indicando ser o
produto cinético e a haloidrina 2 o termodindmico. Através da distribuicdo de Boltzmann
encontrou-se a proporcao de 67:33 para a haloidrina 1, utilizando a energia de Gibbs do estado de
transicdo obtida com o nivel de teoria MPW1PW91/cc-pVTZ. E pelo espectro de RMN de 1H do
bruto reacional, constatou-se o uma proporcao semelhante de razdo 65:35 para a haloidrina 1.
Assim, a Figura 6 abaixo apresenta 0 mecanismo proposto por este trabalho.
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Figura 5. Caminho reacional para a formagéo da haloidrina 1 (vermelho) e haloidrina 2 (azul)
calculado com o nivel de teoria MPW1PW91/cc-pVTZ.
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Figura 6. Mecanismo proposto para a abertura do ep6xido de a-pineno em meio &cido.



4, Conclusao

Através das analises dos espectros de RMN de *H, *C, HSQC, COSY e NOESY das
haloidrinas purificadas e do bruto reacional em diferentes condi¢cbes experimentais em
conjunto com os resultados dos calculos tedricos determinou-se que a haloidrina 1 € o produto
cinético da reacdo, enquanto que a haloidrina 2 é o produto termodindmico. Também foi
proposto que 0 mecanismo correto de abertura do 6xido de a-pineno em meio acido, com
subsequente rearranjo do carbocation nao classico.
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