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Para o presente projeto foi proposto a sintese, caracterizacéo e o estudo da estabilidade
conformacional dos compostos 3-fluor-2-alcoxi-tetraidropiranos, sendo os grupos alcoxi
metila, etila, isopropila e terc-butila. Dentre eles, somente terc-butila ndo foi realizado o
estudo da estabilidade conformacional. Os estudos foram realizados através da espectroscopia
de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, *C e °F, apoiadas por calculos tedricos da
estrutura eletronica. Foram realizadas sinteses dos compostos propostos e apds a sua
purificacdo foram obtidos os espectros de RMN para caracterizacdo dos compostos e medidas
dos acoplamentos "JuH e "JrH. Foi empregado funcionais hibridos B3LYP, M06-2X e funcional
com correcdo de dispersao ®B97XD, para os calculos teoricos, e utilizado funcdes de base do
tipo aug-cc-pVTZ e sua versdo aug-cc-pVTZ-J para calculos das constantes de acoplamento.
Para os compostos 3-flior-2-alcoxi-tetraidropiranos foi realizado, também, um estudo da
estrutura eletrdnica dos conférmeros mais estaveis através das analises de NBO e NCI, para,
assim, avaliar as interacbes estereoeletrbnicas dos substituintes na preferéncia
conformacional.

A preferéncia conformacional para muitos derivados do cicloexano tem sido estudada
nos Gltimos 20 anos,® tendo sido observado que a conformagdo adquirida por uma
determinada molécula é funcdo direta dos efeitos estéricos e estereoeletrdnicos®>* presentes
na molécula em questdo. No fundo esses dois efeitos ainda ndo sdo bem compreendidos na
sua totalidade e muitas controvérsias sdo encontradas na literatura, mesmo para sistemas
simples.® Para exemplificar podemos citar os estudos conformacionais do etano e butano,® e a
origem do efeito anomérico, onde nao se chegou até 0 momento a um consenso sobre qual a
real origem da maior estabilidade da conformacdo axial do substituinte ligado ao carbono
anomérico.®

Dentre os derivados contendo anéis de seis membros, anéis de pirano substituidos séo
modelos estruturais importantes,’ pois estdo presentes na glicose, sacarose, maltose, dentre

outros carboidratos.® Dentre os derivados do pirano um estudo para o
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3-hidroxi-tetraidropirano® demonstrou que a conformacéo axial é mais estavel na fase isolada
e em solventes apolares, sendo essa conformacdo estabilizada por ligagdo de hidrogénio
intramolecular. Em derivados do trans-3-halo-2-hidroxitetraidropiranos,’® estruturalmente
mais complexos que o 3-hidroxi-tetraidropirano, estudos demonstraram gque a conformacéo
diaxial € mais estavel na fase isolada enquanto em solugédo a conformacéo diequatorial passa a
ser mais estavel. Os dados experimentais e tedricos sugerem que o efeito anomérico ndo é
fator decisivo para a estabilidade conformacional.

Diante do exposto, 0 presente projeto tem como objetivo o estudo conformacional dos
derivados cis- e trans-3-flGor-2-alcdxi-tetraidropiranos (Figura 1) para avaliar o efeito do

atomo de fltor e dos grupos OR na estabilidade conformacional desses compostos.
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Figura 1. Derivados cis- e trans-3-fluor-2-alcéxi-tetraidropirano (R = metila, etila, isopropila

e terc-butila).

Para atingir os objetivos foi empregada a técnica espectroscopica de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H, *C e °F bem como calculos teéricos com a teoria DFT, juntamente
com a analise NBO e NCI, e as sinteses dos compostos (Esquema 1) foram realizadas de

acordo com os procedimentos descritos na literaturall, onde apds extraidos e purificados,
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através de uma coluna cromatogréfica de silica, foi adquirido um liquido de cor amarelada.

Importante destacar que ndo foi possivel separar por coluna os compostos cis e trans.
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Esquema 1. Sintese dos derivados cis- e trans-3-fluor-2-alcoxi-tetraidropirano empregando

Selectfluor ™ em nitrometano.

Para os espectros de RMN foram obtidos 'H, *C, *°F, COSY *H-'H e H-'°F, HSQC
1H-13C, NOESY, HOESY !H-F, PSYCHEDELIC e IPAP-FESTA para caracterizagio dos
compostos sintetizados e medidas dos acoplamentos homonucleares "JuH € heteronucleares
"Jce e "Jen. Com o valor do acoplamento 3Jun experimental, bem como os valores dos
acoplamentos 3Jun para cada conférmero individual obtido teoricamente € possivel determinar
a populacdo dos conférmeros em solucéo.

Para os célculos tedricos foram realizadas buscas conformacionais empregando
mecanica molecular com o programa Spartan18. Os conférmeros com energias menores que 5
kcal mol™ tiveram suas geometrias e energias otimizadas através do programa Gaussian162,
bem como andlise populacional NBO*® (Natural Bond Orbital). Foram utilizados funcionais
B3LYP, M06-2X, »B97XD com o conjunto de bases aug-cc-pVTZ* para obtengdo das
energias e geometrias, bases aug-cc-pVTZ-J 15 para célculos de acoplamento e bases cc-
pVTZ* para analise populacional do tipo NBO e NCI.

Todos os calculos do projeto foram realizados nos computadores disponiveis em nosso
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