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Resumo: A andlise conformacional estuda as diferencas das propriedades
fisicos- quimicas ocasionadas devido a variacdo de uma rotacdo de uma ligacéo
simples, o RMN é uma técnica que auxilia neste estudo uma vez que fornece
informagdes como o J que possibilita identificar os diferentes conformeros. Nos
estudos realizados com a 2-cloro-1-fenilpropanol observa-se a formacao de dois
diastereisdmeros, sendo o treo que prefére o conférmero a e o eritro que possui
preferéncias pelas orientacdes g- e g+.

Introducgao

A analise conformacional € o ramo da estereoquimica que avalia a disposi¢édo
espacial de grupos ou atomos que compdem moléculas com a mesma conectividade
atdbmica, levando a isomeria conformacional pela rotacdo ao redor de ligacdes
simples. Para as determinacbes experimentais em estudos de analise
conformacional, a Ressonancia Magnética Nuclear é uma ferramenta imprescindivel.
Essa técnica fornece informacdes estruturais, tanto no que diz respeito a
conectividade dos atomos, como a sua disposi¢ao espacial (BIFULCO, et. al., 2007).

A insercdo de certos grupos em derivados fenil-propilicos, como por exemplo, os
halogénios, pode nos permitir modular efeitos, conforme a sua natureza (FRANG et.
al.,, 2014 ALABUGIN et. al. 2002) Além dos halogénios, o grupo hidroxila é um
cldssico exemplo de interagente por ligacdes de hidrogénio, sendo este grupo
responsavel pelo reconhecimento de muitos dos derivados fenil-propilicos pelo sitio
ligante de proteinas (PENMATSA; WANG,; GOUAUX, 2013). Com isso, as
conformacdes adotadas por moléculas de pequenos substratos se mostraram
determinantes para explicar a atuacéo e a poténcia de diversos farmacos, bem como
sua atividade em processos biologicos (WU, et. al. 2018) A presenca e variacdo do
atomo de halogénio na posicdo alfa a carbonila pode provocar mudancas
consideraveis no equilibrio conformacional, e, consequentemente, na sua
reatividade (OLIVATO, et. al. 1990)

A 2-cloro-1-fenilpropanol e seus respectivos diastereoisbmeros obtidos pela
reducdo da carbonila, pertencem a classe dos derivados fenil-propilicos. Estes
sistemas sédo de amplo interesse quimico e biolégico, tendo em vista seu esqueleto
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aril-alquilico, presente em hormdnios, neurotransmissores e substancias psicoativas.
Mudancas na estrutura desses derivados podem fornecer substancias de interesse
sintético e farmacolégico, bem como a sua aplicacdo em estudos de analise
conformacional.

Materiais e Métodos

Sintese da 2-cloro-1-fenil-propan-1-ona: Em um baldo foi adicionado 1,543 g
(11,5 mmol) de propiofenona, 1,535 g (11,5 mmol) de N-clorosuccinimida, 3,281 g
(17,25 mmol) de acido p-toluenosulfénico monohidratado e 225 ml de acetonitrila, a
reacao ficou sob agitacdo e refluxo durante duas horas. Em seguida, a reacao foi
resfriada a temperatura ambiente e o solvente rotaevaporado. O residuo do baldo foi
dissolvido em 50 mL de diclorometano e lavado com agua (3 x 50 mL), logo apés, a
fase organica foi seca com cloreto de calcio anidro, filtrada e o solvente
rotaevaporado. O composto formado apresenta textura viscosa e coloracao
transparente. O composto foi purificado em uma coluna utilizando silica-gel como
fase estacionaria, e a mistura de solventes hexano/diclorometano 7,5:2,5 como
eluente. O rendimento obtido foi de 1,56 g (80%).

Reducéo da a-halo-cetona para obteng&o da mistura diastereoisomérica do 2-
cloro-1-fenilpropanol: Em um baldo de fundo redondo foi adicionado (1,012 g) 6
mmol de 2-cloro-1-fenil-propan-1-ona em 120 mL de metanol. Apés, foi adicionado
lentamente 0,228 g (6 mmol) de borohidreto de sodio. A solugéo ficou sob agitacdo
por 30 minutos, sendo, apds esse tempo, 0 solvente rotaevaporado, adicionando-se
acido cloridrico concentrado até atingir pH ~ 2. A extracdo do composto foi feita
utilizando diclorometano como solvente, a fase organica foi seca com sulfato de
sodio, em seguida foi feita a filtracdo simples da solu¢do e novamente o solvente foi
rotaevaporador, obtendo-se 88% (0,900 g) de rendimento. Os diastereoisdmeros
foram isolados por meio de coluna cromatografica em silica-gel flash, utilizando a
mistura de solventes hexano/acetato de etila (5%) como eluente. Obteve-se o
diastereoisdmero A, correspondendo a um liquido levemente esverdeado, com 17%
de rendimento, e B correspondendo a um soélido branco, com 83% de rendimento.

Resultados e Discussao

No que se refere a sintese da 2-cloro-1-fenil-propan-1-ona, obtida conforme a
metodologia empregada, foi possivel obter o composto com rendimento satisfatorio
apos purificacdo (80%), através de uma metodologia simples e eficiente.

Para as reacOes de reducado, observou-se que a metodologia empregada foi
bastante eficiente, levando a um rendimento bruto de 88%, sendo 17%
correspondente ao diastereoisdmero A e 83% ao B. Vale notar que a proporcéo de
diastereoisomeros formados é bastante distinta, sendo a formacdo de B
majoritariamente favorecida.

Para a andlise conformacional, primeiramente foram identificados os
diferentes diastereoisébmeros, sendo estes eritro (H1 e H2 orientados para o mesmo
lado composto A) e treo (H1 e H2 em lados opostos composto B). A identificacao foi
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feita de acordo com a literatura, sendo comparados os valores de deslocamentos
guimicos para H1 e H2 (Tabela 1).

Tabela 1: Valor das constantes de acoplamento para os dois diasteroisémeros,
juntamente com os deslocamentos quimicos para os dois metinicos H1 e H2 de
ambos os diastereoisbmeros.

J o H1 o H2
eritro (A) 4,20 3,98 3,25
treo (B) 7,57 4,61 4,24

Conforme os deslocamentos quimicos (8) dos pares de sinais dos hidrogénios
metinicos geminais ao grupo OH (H1) e ao halogénio (H2), o diastereoisbmero A
possui sempre o par H1 e H2 em regido de & de menor frequéncia (mais préximo do
TMS) quando comparado ao par de sinais de B.

Para cada diastereoisdbmero, foi observado trés conférmeros de minimo,
nomeados da seguinte forma: levando em consideracdo os atomos destacados em
azul, hidroxila, e em vermelho, cloro, podemos observar que ha uma mudanca de
posicdo. Quando o atomo de cloro esta a 60° a esquerda do grupo hidroxila
denominamos como g-. O seu oposto, ou seja, qguando o atomo de cloro se encontra
a 60° a direita, recebe o apelido de g+, enquanto que, quando os dois grupos estéo
na posicao anti-periplanar, isto é, a 180° em relacéo ao outro recebe o nome de a.

Figura 1 : Diasterioisomeros (eritro e treo ) e os possiveis conférmeros de minimo para cada um.
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E notavel que a preferéncia por a € bem maior no diastereoisdémero treo, uma
vez que o valor de J é quase o dobro. Quanto maior o valor de J, maior a preferéncia
pelo conféormero em que H1 e H2 formam um diedro de 180° (a). Mesmo possuindo
a mesma conectividade atdmica, os dois diastereoisbmeros apresentam equilibrios
conformacionais bem distintos. J4 o diasterecisémero eritro tem preferéncia pelo
conférmero g- e g+.

O estudo na variacdo no solvente nao foi realizado devido a dificuldade de
separacao dos diasterioisomero, portanto obtendo pouca massa e inviabilizando o
estudo devido ao final do prazo do projeto.

Conclusoes

Por meio da analise RMN é possivel observar que os H1 e H2 para os
diasterioisbmeros apresentam deslocamentos diferentes o que possibilita identifica-
los. Ja por meio dos valores de J verifica-se que para o diastereoisdmero treo
prefere o conféormero a e o diasterecisbmero eritro tem preferencias pelas
orientacdes g- e g+.
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