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Resumo 
 

A compreensão das preferências conformacionais de moléculas orgânicas tem um papel 

fundamental em várias áreas da ciência, tais como na agroquímica, química medicinal, ciência 

dos materiais, síntese orgânica e espectroscopia. Em decorrência, o estudo conformacional de 

moléculas modelo neste trabalho está dividido em duas partes: i) a primeira parte tem como 

objetivo elucidar o isomerismo conformacional do 1-cloro-1,1-diflúor-2-pentanol (CDP) em 

solução, por meio de espectroscopias de ressonância magnética nuclear (RMN) e infravermelho 

(IV), auxiliadas por cálculos teóricos. O CDP foi escolhido como composto modelo deste 

estudo pelo fato de preservar algumas características estruturais de vários anestésicos 

inalatórios de última geração; ii) a segunda parte consiste em analisar, teoricamente, o efeito 

counterclockwise (nome atribuído ao efeito que conduz à orientação oposta aos ponteiros do 

relógio para os grupos hidroxila da D-glicose), cuja origem ainda é controversa. Para isso, uma 

série de derivados -halogenados da D-glicose é investigada, permitindo confrontar as diversas 

interações intramoleculares que regem o equilíbrio conformacional da molécula em estudo. Os 

espectros de RMN de ¹H, ¹³C e 19F em soluções de cicloexano, clorofórmio e acetonitrila, por 

meio da análise das constantes de acoplamento ³JH,H, ³JH,F e 1JC,H, permitiram determinar os 

principais confôrmeros do CDP no equilíbrio, bem como avaliar como as populações 

conformacionais variam com a mudança da polaridade do solvente. Os resultados quantitativos 

obtidos por RMN foram consistentes com os dados obtidos por espectroscopia no 

infravermelho em solução de cicloexano, bem como com as estimativas computacionais, 

determinadas em nível ωB97X-D e CCSD(T), usando o conjunto de bases 6-311++g(d,p). 

Notoriamente, os cálculos usando modelo implícito de solvatação (PCM) não reproduziram 

satisfatoriamente os resultados experimentais, sobretudo no solvente polar acetonitrila, 

provavelmente em razão de existirem interações específicas soluto-solvente. 

Surpreendentemente, contudo, o confôrmero mais abundante em solvente apolar não foi aquele 

que maximiza a orientação gauche entre os átomos de flúor e o grupo eletronegativo vicinal 

(OH), contrariando o que seria esperado pelo efeito gauche. Em vez disso, a conformação 

principal exibe o substituinte cloro com orientação gauche em relação ao grupo OH, de tal 

forma que a deslocalização eletrônica do orbital doador de elétrons σC-H para o bom aceptor de 

elétrons σ*C-Cl seja efetiva. Cálculos NBO (Natural Bond Orbital) confirmaram que a interação 

hiperconjugativa σC-H → σ*C-Cl é altamente estabilizante. Para avaliar a origem do efeito 

counter-clockwise, foram propostas várias modificações na estrutura da D-glicose, permitindo 

confrontar quais tipos de interações intramoleculares (eletrostáticas e estereoeletrônicas) são 

determinantes para a orientação da D-glicose no espaço tridimensional. Este estudo foi 

conduzido teoricamente em nível B3LYP/aug-cc-pVDZ, a partir do qual foi possível 

determinar as energias de cada molécula modelo e a população de seus confôrmeros. Ao 

contrário do que tem sido demonstrado em alguns estudos da literatura, a origem do efeito 

counterclockwise não está relacionada a ligações de hidrogênio intramoleculares, e sim a efeitos 

repulsivos dipolares e estéricos presentes na conformação clockwise. 

 

Palavras-chave: Análise conformacional, Efeitos conformacionais, Ressonância magnética 

nuclear, interações intramolecular. 



Abstract 
 

Comprehension of the conformational preferences in organic molecules plays a fundamental 

role in several fields of science, such as in agrochemistry, medicinal chemistry, material 

science, organic synthesis and spectroscopy. Accordingly, the conformational analysis of model 

compounds in this study is divided in two parts: i) the first part aims at elucidating the 

conformational isomerism of 1-chloro-1,1-difluoro-2-pentanol (CDP) in solution, by means of 

nuclear magnetic resonance (NMR) and infrared (IR) spectroscopies, with the aid of theoretical 

calculations. CDP was chosen as model compound because it contains some structural features 

of last generation inhalational anesthetics; ii) the second part aims to analyze, theoretically, the 

counterclockwise effect (name given to the effect that rules the counterclockwise orientation of 

the hydroxyl groups in  D-glucose), whose origin is still controversial. To achieve this finding, 

a series of -halogen derivatives of D-glucose is proposed to confront the possible 

intramolecular interactions controlling the conformational equilibrium of this molecule. The 
1H, 13C and 19F NMR spectra in cyclohexane, chloroform and acetonitrile solution, through the 

analysis of ³JH,H, ³JH,F and 1JC,H coupling constants, allowed to determine the main conformers 

of CDP in the equilibrium, as well as to evaluate how the conformational populations varied 

by changing the solvent polarity. The quantitative results obtained through NMR were 

consistent with the infrared data obtained in cyclohexane solution, as well as with the 

computational estimations, which were determined at the ωB97X-D and CCSD(T) levels, using 

the 6-311++g(d,p) basis set. It is worth mentioning that calculations using an implicit solvation 

model (PCM) did not reproduce the experimental results appropriately, mainly for the polar 

solvent acetonitrile, probably due to specific solute-solvent interactions. Surprisingly, the most 

stable conformer in nonpolar solvent was not the one that maximizes the gauche orientation 

between the fluorine atoms and the vicinal electronegative group (OH), in disagreement with 

the well-known gauche effect. Instead, the main conformer exhibits the chlorine substituent 

with gauche relationship with the OH group, in such a way that an electronic delocalization 

from the electron donor orbital σC-H to the good electron acceptor orbital σ*C-Cl is effective. 

NBO (Natural Bond Orbital) calculations confirmed that the hyperconjugative interaction σC-H 

→ σ*C-Cl is highly stabilizing. 

To evaluate the counterclockwise effect, some structural modifications at D-glucose were 

carried out, thus allowing to obtain the relevant intramolecular interactions (electrostatic and 

stereoeletronic interactions) that rule the tridimensional shape of D-glucose. This work was 

theoretically carried out at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level, from which the compound energies 

and conformer populations could be achieved. On the contrary of earlier statements, the origin 

for the counterclockwise effect is not related to intramolecular hydrogen bonds, but it is rather 

governed by repulsive dipolar and steric effects in the clockwise conformation. 

 

Keywords: Conformational analysis, Conformational effects, Nuclear magnetic resonance, 

intramolecular interactions. 
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1 Introdução 

 

A análise conformacional é uma área de pesquisa bem difundida em química orgânica, 

e seus estudos, normalmente, fazem parte da pesquisa básica. Tem a grande importância de 

fornecer informações em nível molecular para dar suporte a novas pesquisas que poderão 

contribuir para o desenvolvimento de novos fármacos e agroquímicos, catalisadores, materiais, 

entre outros. Um estudo conformacional pode ser conduzido sob dois aspectos: experimental, 

usualmente baseado em técnicas espectroscópicas (tais como infravermelho e ressonância 

magnética nuclear), e, também, por cálculos teóricos, que explora a natureza dos efeitos que 

regem o equilíbrio conformacional computacionalmente (TORMENA, 2016).  

Segundo a abordagem espectroscópica, especificamente por meio de ressonância 

magnética nuclear (RMN), a análise conformacional pode ser realizada por meio da análise dos 

sinais correspondentes a cada um dos confôrmeros do equilíbrio. Contudo, a escala de tempo 

da técnica de ressonância magnética nuclear (da ordem 10-6 segundos) é, normalmente, mais 

lenta do que a interconversão conformacional (da ordem de 10-12 segundos). 

Consequentemente, o parâmetro de RMN (deslocamento químico ou constante de acoplamento) 

obtido em condições normais de temperatura é uma média dos parâmetros individuais dos 

confôrmeros, de acordo com as equações a seguir (exemplificadas para um equilíbrio 

conformacional entre dois confôrmeros, A e B):  

                                          Jobs = nAJA + nBJB  Eq. 1a 

                                          δobs = nAδA + nBδB Eq. 1b 

em que JA e JB são as constantes de acoplamento, e δA e δB são os deslocamentos químicos das 

conformações A e B, respectivamente, e nA e nB são as frações molares de A e B. 

Uma vez que os valores individuais de δ são mais sensíveis ao solvente do que J, o 

parâmetro constante de acoplamento é mais recomendável de se utilizar (ABRAHAM; 

FISHER; LOFTUS, 1988; ABRAHAM; BRETSCHNEIDER, 1974). O uso de derivados 

rígidos para obter JA e JB é uma alternativa para resolver a Equação 1a (ANIZELLI, 2008). No 

entanto, esse procedimento tem sido criticado (FREITAS et al., 2001), uma vez que os 

derivados rígidos contêm grupos volumosos que distorcem a geometria da molécula. Além 

disso, a análise conformacional de moléculas acíclicas não pode fazer uso dessa estratégia, o 

que torna o seu estudo muito mais desafiador. De forma geral, a análise para esse tipo de 
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moléculas consiste em avaliar a magnitude de J e como essa grandeza varia em função do meio. 

No caso das constantes de acoplamento 3JH,H, existe uma relação diédrica entre a magnitude de 

J e o ângulo de torção H-C-C-H, conforme descrito por Karplus (1963). Os valores individuais 

de J podem ser estimados teoricamente, para a resolução da equação 1a. 

Pela abordagem teórica, em contrapartida, é possível determinar, com certo grau de 

precisão, quais são os parâmetros de cada conformação, bem como a origem dos efeitos que 

controlam a preferência conformacional (efeitos estéricos, eletrostáticos, hiperconjugativos). 

Porém, as técnicas computacionais são baseadas em aproximações para resolução da função de 

onda do sistema, o que pode limitar o seu uso. Sendo assim, para uma melhor descrição e 

compreensão do isomerismo conformacional, as duas abordagens (experimental e teórica) são 

utilizadas em conjunto. 

Moléculas fluoradas têm sido desenvolvidas para aplicação em novos fármacos, 

materiais e agroquímicos, sendo, então, evidente a importância de estudos para essa classe de 

compostos. O que torna o átomo de flúor tão atraente é a sua alta eletronegatividade, o que 

possibilita uma ligação altamente polar com o carbono, além de seu tamanho ser similar ao do 

hidrogênio, o que faz com que sua substituição não gere efeitos estéricos substanciais, entre 

outras características (O’HAGAN, 2007). Além disso, muitos efeitos conformacionais podem 

ser observados ou constatados a partir de moléculas fluoradas modelos, tais como o efeito 

gauche hiperconjugativo ou eletrostático, Figura 1. Ligações de hidrogênio envolvendo o átomo 

de flúor também têm sido observadas em alguns casos (DIXON, 1991). 

   

Figura 1- Efeito gauche de origem hiperconjugativa (a) e eletrostática(b). 
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Fonte: do autor (2018) 
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2 Objetivos e justificativa 

 

Objetivo geral 

 

O presente trabalho está dividido em duas partes: a primeira parte tem por objetivo 

avaliar o isomerismo conformacional do composto 1-cloro-1,1-diflúor-2-pentanol (CDP) 

através de espectroscopia de ressonância magnética multinuclear (1H, 13C e 19F) e 

infravermelho, bem como determinar os fatores que regem o seu isomerismo conformacional, 

com o auxílio de técnicas complementares (espectroscopia no infravermelho e cálculos 

teóricos). A segunda parte consiste em avaliar o efeito counterclockwise presente na D-glicose, 

por meio de cálculos teóricos, e determinar quais interações intramoleculares são determinantes 

para a preferência conformacional dessa molécula. 

 

Objetivos específicos 

 

 Determinar o isomerismo conformacional do CDP em diferentes solventes por meio de 

análise de espectros de RMN; 

 Realizar cálculos teóricos para confirmar os resultados de RMN; 

 Realizar experimentos de infravermelho para corroborar os dados de RMN; 

 Determinar o isomerismo conformacional da D-glicose e de seus análogos halo-

substituídos;  

 Elucidar, por meio de modificação estrutural na D-glicose, os efeitos estereoeletrônicos 

que determinam a sua preferência conformacional. 

 

Justificativa 

 

A técnica de RMN é uma poderosa ferramenta de elucidação estrutural. Entretanto, suas 

aplicações para determinar conformações são um pouco limitadas, uma vez que a rápida 

interconversão dos confôrmeros não gera um sinal claro para cada um deles, mas sim uma 

média. A CDP foi escolhida, pois contém átomos diasterotópicos, o que permite um 

acoplamento diferente, mesmo para átomos iguais e com a mesma vizinhança. Tal fato pode 
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ser explorado em estudos conformacionais de moléculas flexíveis por RMN, além de que a 

CDP, por ser uma molécula polifuncional, permite confrontar vários efeitos que podem se 

desenvolver devido aos vários substituintes da molécula. 

Enquanto o estudo conformacional da CDP tem um foco primário na abordagem experimental 

(com suporte teórico), o estudo da D-glicose é totalmente teórico. A D-glicose, como outros 

monossacarídeos, é de grande interesse biológico e até mesmo em novos materiais. Além disso, 

as substituições no carbono anomérico faz com que o anel da glicose sofra vários efeitos 

conformacionais, permitindo também confrontar quais são determinantes para a conformação 

counter-clockwise ser mais estável. 
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3 Referencial teórico 

 

3.1 Análise conformacional 

 

Apesar das características estereoquímicas de moléculas serem conhecidas desde 

meados do século XIX, foi nos anos 50 que ficou evidente a necessidade de um estudo mais 

aprofundado sobre o assunto. Foi a partir do desenvolvimento de um fármaco sedativo, 

chamado talidomida, que se observou que um enantiômero produzia o efeito desejado 

(sedação), enquanto o outro produzia efeitos teratogênicos. Até então, acreditava-se que em 

uma mistura racêmica, um enantiômero produzia resposta e o outro seria inativo no organismo 

(BARREIRO, 1997). Desde então, muitos trabalhos vêm sendo desenvolvidos na área de 

estereoquímica, o que tem proporcionado o seu desenvolvimento. Uma parte da estereoquímica 

de grande importância, e por isso uma há uma linha de pesquisa dedicada especialmente a ela, 

é a de estudos de conformações moleculares (análise conformacional).  

É bem conhecido que uma molécula no espaço tem liberdade para sofrer rotação de suas 

ligações simples em torno de seu eixo de ligação e a cada passo de rotação é gerada uma nova 

estrutura. Essas novas estruturas são diferentes umas das outras, em razão da mudança do 

ângulo diedro entre quatro átomos em função do tempo. Essas diferentes estruturas são 

chamadas de confôrmeros ou rotâmetros. Em uma rotação completa das ligações simples são 

gerados infinitos rotâmeros, mas só alguns são estáveis. O que determina o equilíbrio 

conformacional é sua barreira rotacional, ou seja, a energia necessária para converter uma 

conformação em outra.  Geralmente, a barreira rotacional varia de 1 a 10 kcal mol-1; por ser de 

baixa energia, o que se observa é uma rápida interconversão dos confôrmeros. Logo, é 

praticamente impossível isolar as conformações na temperatura ambiente (ELIEL, 1994). 

Vários fatores são capazes de influenciar a barreira rotacional e a estabilidade de uma 

conformação em relação à outra, o que influencia no tempo em que uma molécula permanece 

em uma determinada conformação. Alguns dos fatores são do tipo clássico (estéricos e 

eletrostáticos) e outros do tipo não clássico (deslocalizações eletrônicas). 

Fatores clássicos foram, por muito tempo, utilizados para uma explicação lógica do 

porquê uma determinada conformação seria mais estável do que outra. Fatores estéricos 

determinam que um grupo volumoso tende a não se aproximar de outros grupos, enquanto os 
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eletrostáticos determinam que cargas iguais tendem a se repelir e opostas a se atrair. As 

observações para vários sistemas moleculares eram satisfeitas com esse raciocínio, como, por 

exemplo, a preferência equatorial em cicloexanos substituídos, o que evita interações estéricas 

do tipo γ-gauche, conforme ilustra a Figura 2 (ELIEL, 1994). 

 

Figura 2- Repulsão ɤ-gauche em anel de seis membros: a) formas axial e b) equatorial. 

 

 

Fonte: do autor (2018) 

 

Segundo Mo (2012), a preferência axial em compostos derivados de anéis piranosídicos 

é atribuída à maior repulsão eletrostática na forma equatorial (Figura 3). 

 

Figura 3- Preferência pela forma axial em um anel piranosídico, quando X é um átomo 

eletronegativo, em decorrência de uma menor repulsão eletrostática. 

 

 

Fonte: do autor (2018) 

 

O argumento clássico, contudo, não é suficiente para explicar alguns casos controversos 

de equilíbrio conformacional. Um exemplo emblemático disso é o caso do 1,2-difluoroetano, 

cuja conformação gauche é 0,8 kcal mol-1 mais estável do que a anti (GOODMAN, 2005; 

FRANCO, 2008; HIRANO, 1986) (Figura 4), o que contraria o esperado por considerações 

estéricas e eletrostáticas. Esse comportamento foi atribuído, por conseguinte, a uma 

estabilização da conformação gauche em decorrência de um fenômeno hiperconjugativo 
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(Figura 1 a), ou seja, uma deslocalização eletrônica entre orbitais antiperiplanares: o bom 

doador de elétrons σCH e o bom aceptor de elétrons σ*CF (RABLEN, 1999; O’HAGAN, 2002). 

 

Figura 4- Equilíbrio conformacional do 1,2-difluoroetano. 
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Fonte: do autor (2019) 

 

A compreensão dos mecanismos que regem o isomerismo conformacional é de suma 

importância, já que a maneira com que os átomos de uma molécula se arranjam no espaço tem 

impacto direto em reações, resposta biológica, estrutura de materiais, etc. (HOUK, 2014; 

SMITH, 1994; GILMOUR, 2011; QUINTARD, 2011). 

Um estudo conformacional pode ser conduzido sob dois aspectos: quantitativo e 

qualitativo. Experimentalmente, o aspecto quantitativo se baseia em determinar, usualmente 

por meio de técnicas espectroscópicas, por exemplo, RMN, IV, Raman, dentre outras, a 

porcentagem dos confôrmeros em um equilíbrio. O objetivo de um estudo qualitativo, por sua 

vez, é encontrar explicações para os resultados quantitativos; métodos teóricos/computacionais 

têm se aprimorado cada vez mais para oferecer respostas a esses questionamentos. A 

combinação de técnicas computacionais e experimentais é, portanto, uma poderosa maneira 

para determinar o comportamento conformacional das moléculas, bem como para desvendar as 

razões que determinam a estabilidade de uma ou outra conformação. Certamente, esses estudos 

possibilitam a compreensão do sistema e abre oportunidades para propor novos modelos que 

tenham interesse e potencial para aplicação em várias áreas da ciência. 

 

 3.1.A Efeito Counterclockwise 

 

   Objeto de estudo por muito tempo, os monossacarídeos cíclicos desempenham papel 

fundamental em sistemas biológicos (ROCKLIN, 1976) ou até mesmo em química dos 

materiais (FERNANDES et al, 2011). Apesar de bem conhecidas as características dessa classe 
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de moléculas, suas preferências conformacionais ainda continuam em debate. A glicose é uma 

interessante fonte de estudo teórico, uma vez que nela são observados vários efeitos 

conformacionais, dentre eles o efeito anomérico (TVAROSKA, 1989; WOLFE, 1979) e o efeito 

gauche (GOODMAN, 2005; FRANCO, 2008). Além desses, um efeito que também pode ser 

observado é o efeito counterclockwise (cc) (anti-horário). Esse efeito está relacionado com a 

preferência em que os grupos hidroxila da molécula se orientam no espaço (ou com as 

hidroxilas orientadas a favor dos ponteiros do relógio, para gerar a forma clockwise, ou com 

elas orientadas contra os ponteiros do relógio, para gerar a forma counterclockwise). Um estudo 

recente foi feito para determinar, através de espectroscopia de microondas, qual a preferência 

dos grupos hidroxílicos na molécula de D-glicose (ALONSO, 2014). Por esse estudo, ficou clara 

a preferência pela forma counterclockwise, na qual as hidroxilas da molécula se orientam no 

sentido contra o relógio (Figura 5). Apesar de estabelecida a preferência conformacional por 

espectroscopia de microondas, a origem desse efeito tem sido debatida na literatura. Alguns 

autores atribuem tal preferência a ligações de hidrogênio intramoleculares (IHB) 

(CARÇABAL, 2005; PENÃ, 2013), fato que favorece a conformação cc; outros atribuem a 

efeitos eletrostáticos e estéricos (SILLA, 2014), fato que desfavorece a forma clockwise (cl). 

Um trabalho recente, após um estudo teórico, afirma que a preferência conformacional da 

glicose não é determinada nem por IHB e nem por efeitos eletrostáticos ou estéricos, mas sim 

por uma combinação de ambos (LOMAS, 2017).             

 

Figura 5- Preferência conformacional das hidroxilas presentes na molécula de glicose. 
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Fonte: do autor (2019) 
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3.2 Moléculas Fluoradas 

 

É evidente o crescimento do uso de moléculas fluoradas em várias áreas da química; 

basta observar o número recorde de fármacos que são desenvolvidos contendo em sua estrutura 

o átomo de flúor. Também é possível observar aplicações em ciências dos materiais, 

catalisadores, etc. (CHOI, 2018; ALEXAKIS, 2011; GILMOUR,2011; ZANDA, 2012). Esse 

interesse crescente pelo átomo de flúor em moléculas orgânicas pode ser atribuído às 

propriedades químicas e físicas que tal halogênio confere às moléculas. 

O átomo de flúor, por ser o mais eletronegativo, faz com que a ligação CF seja 

altamente estável e polar. Tal caráter polar da ligação não necessariamente gera um bom doador 

de elétrons, uma vez que os três pares de elétrons livres do átomo de flúor são fortemente 

atraídos pelo núcleo. No entanto, essa alta polaridade gera efeitos eletrostáticos, que de alguma 

forma podem ser explorados para a compreensão de alguns efeitos conformacionais 

(O’HAGAN, 2006; O’HAGAN, 2010). Além disso, o orbital antiligante σ*CF possui energia 

relativamente baixa e, portanto, é capaz de aceitar elétrons de forma eficiente. Essa 

característica (boa capacidade aceptora de elétrons) tem sido atribuída como determinante para 

a estabilidade de fragmentos de fluoroetanos 2-substituídos (O’HAGAN, 2002; HIRANO, 

1987). 

Outro aspecto que pode ser explorado a partir do átomo de flúor em uma molécula é o 

seu tamanho. O flúor possui tamanho comparável ao do átomo de hidrogênio (com raios de Van 

der Waals de 147pm e 120pm, respectivamente) e, sendo assim, pode ser útil fazer uma 

substituição de hidrogênio por flúor, pois não há prejuízo substancial em termos estéricos 

(O’HAGAN, 2007). Entretanto, a molécula passa a ter estrutura eletrônica diferente, bem como 

uma maior polaridade, e isso gera grandes implicações, tais como no pKa e, consequentemente, 

na sua solubilidade em meio biológico, uma vez que a permeabilidade pela membrana celular 

é determinada pela lipossolubilidade.  

Sabe-se que o átomo de flúor também pode participar de ligação de hidrogênio (como 

aceptor de prótons), apesar de ser uma interação mais fraca que as ligações de hidrogênio 

convencionais (com oxigênio ou nitrogênio). Isso pode ser explorado para avaliar a importância 

da ligação de hidrogênio em alguns casos.  
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Na área de análise conformacional, o estudo de moléculas fluoradas pode ajudar na 

compreensão de como os efeitos que envolvem o átomo de flúor operam no equilíbrio. Tais 

modificações na estrutura molecular podem ser racionalizadas em termos de efeitos 

eletrostáticos (estabilizantes ou desestabilizantes) e, também, como discutido anteriormente, a 

ligação CF gera orbitais que são passíveis de deslocalização, permitindo a compreensão de 

efeitos não clássicos (efeitos de deslocalização).  

Portanto, o presente trabalho propõe a análise conformacional da molécula fluorada 1-

cloro-1,1-diflúor-2-pentanol, uma haloidrinha, a qual pode experimentar vários tipos de 

interações entre seus substituintes (halogênios e hidroxila), sejam elas clássicas (estéricas e 

eletrostáticas) ou não clássicas (efeitos de deslocalização), bem como da D-glicose, tendo sua 

hidroxila na posição 1 substituída por flúor (além de outros substituintes). Além disso, tais 

moléculas podem apresentar ligação de hidrogênio intramolecular entre o flúor e a hidroxila 

adjacente, a qual tem sido objeto de muita controvérsia, pois em alguns casos é possível 

identificar a ligação de hidrogênio (DIXON, 1991), mas em outros não (CORMANICH, 2011). 

Um estudo recente foi feito para o 3-flúor-1,2-propanodiol, uma molécula modelo que poderia 

apresentar ligação de hidrogênio entre seus grupos OH e o F, mas que, no entanto, não foi 

encontrada qualquer evidência de que uma possível interação desse tipo pudesse contribuir 

substancialmente para a estabilidade conformacional (ANDRADE, 2013). 

O estudo conformacional do composto 1-cloro-1,1-diflúor-2-pentanol e da D-glicose 

(Figura 6) pode servir como base para trabalhos de elucidação estrutural, bem como para o 

entendimento dos fatores que regem o seu isomerismo conformacional. Além disso, é possível 

obter informações sobre ligações de hidrogênio do tipo F···HO para fomentar a discussão 

acerca desse tipo de interação. Análise conformacional da D-glicose mostra como é útil a 

substituição de átomos dentro de uma molécula para confrontar os vários efeitos possíveis e 

determinar quais são os principais efeitos que determinam a preferência conformacional. 
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Figura 6- Moléculas de a) 1-cloro-1,1-difluoro-2-pentanol e b) D-glicose 

 

 

 

 

a b 

Fonte: do autor (2019) 

 

3.3 Espectroscopia de RMN 

 

A técnica de RMN é uma poderosa ferramenta de elucidação estrutural e seu princípio 

se baseia no momento magnético intrínseco do núcleo. Um determinado núcleo tem momento 

angular que é quantizado e caracterizado pelo spin nuclear (I). Os núcleos podem ter spin nulo, 

inteiro e fracionado. O spin determina o momento magnético do núcleo quando esse estiver na 

presença de um campo magnético externo, uma vez que o momento magnético nuclear (μ) é 

paralelo ao vetor de spin nuclear (Equação 2) (HOFFMANN,1971). 

 

 μ = γIħ  (2) 

em que γ é a razão magnetogírica do núcleo e ħ é uma constante. 

Quando um núcleo com spin 1/2 está sob a ação de um campo magnético externo (B0), 

ele terá duas maneiras de se orientar: a favor do campo, que gera um estado de menor energia, 

ou contra o campo, que conduz a um estado de maior energia. Os estados estacionários possíveis 

para um núcleo com dado spin (I), quando este é submetido a um campo externo, é expresso 

pela relação 2I+1. Esses estados estacionários têm relação com a inclinação do vetor momento 

angular em relação ao campo magnético aplicado, sendo que cada inclinação do vetor momento 

angular apresenta seu próprio número quântico m (HOFFMAN, 1971). Por conseguinte, cada 

estado estacionário apresenta uma energia (Equação 3), que exibirá uma determinada 

ressonância com a radiofrequência aplicada, gerando assim os sinais do espectro de RMN 
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 E = -μB0  (3) 

 

Apesar de muitos núcleos apresentarem momento angular nuclear e, dessa forma, 

apresentar spin nuclear, nem todos são ativos em espectroscopia de RMN. Para ser ativo, I deve 

ser diferente de zero e, por essa razão, nem todos os núcleos podem ser empregados. Dentre os 

núcleos ativos em RMN tem-se, por exemplo, 1H, 2H, 13C, 14N, 15N, 19F e 31P.  

Outra propriedade magnética que é observada em um núcleo, para aqueles em que I > 

1/2, é o seu momento de quadrupolo, ou seja, uma medida que indica o afastamento da 

geometria esférica da distribuição de carga de um núcleo e produz um sinal pouco resolvido no 

espectro. O momento quadrupolar nuclear interage com o gradiente de campo elétrico e isso 

torna o processo de relaxação muito eficiente (WEEB, 1978; HOWARTH, 1987). É por essa 

razão que núcleos que têm I = 1/2 são preferidos e bastante difundidos no uso de espectroscopia 

de RMN. O momento de quadrupolo é observado nos núcleos que possuem massa com número 

par e, por essa razão, os núcleos mais empregados são 1H, 13C, 19F e 31P, dos quais todos 

possuem spin 1/2 e, portanto, pela relação 2I +1, apenas dois possíveis estados estacionários. 

Isso torna o sinal bem resolvido, uma vez que o núcleo, após absorção de energia, tem o tempo 

de relaxação suficientemente grande para gerar um sinal.  

Como a técnica de RMN se baseia em absorção de ondas de radiofrequência de um 

núcleo sob a ação de um campo magnético, não só os núcleos estarão sobre ação deste campo, 

mas também os elétrons. Sendo assim, a nuvem de elétrons em torno do núcleo também sofrerá 

ação do campo magnético e, por ação e reação, os elétrons (que também são cargas em 

movimento) irão gerar um campo magnético induzido para se opor ao B0. Com isso, o campo 

magnético que o núcleo sente não é simplesmente B0, mas sim um pouco menor (ou em casos 

específicos em que se observa anisotropia, um pouco maior), em razão do campo induzido (e 

oposto a B0) gerado pelo movimento dos elétrons. A esse fato é dado o nome de blindagem (σ) 

(HOFFMANN,1971). 

A blindagem é de extrema importância em RMN, uma vez que proporciona a átomos 

iguais diferentes características no espectro, e é a partir da blindagem que surge um importante 

parâmetro, chamado deslocamento químico (δ). O deslocamento químico é usado para 

distinguir os tipos de núcleos (mesmo sendo do mesmo elemento). Para determinar o 

deslocamento químico, usa-se o parâmetro de blindagem comparando-o com um padrão de 
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RMN; em RMN de 1H e 13C é, normalmente, usado o TMS (tretrametilsilano) 

(HOFFMANN,1971). 

Outro parâmetro importante na RMN é a constante de acoplamento (J). Enquanto o 

deslocamento químico mostra em qual região do espectro o núcleo absorve e, também, como é 

o seu ambiente eletrônico, a constante de acoplamento proporciona informação acerca da 

vizinhança do núcleo em estudo. A multiplicidade de um pico de RMN é dada pela equação 

n+1, onde n é o numero de átomos vizinhos que são ativos em RMN. Sendo assim, um pico em 

forma de tripleto mostra que há dois núcleos vizinhos, magneticamente equivalentes, àquele 

átomo que gerou o pico. Portanto, juntamente com o deslocamento químico, a constante de 

acoplamento J permite grande poder de elucidação estrutural. 

Uma grande descoberta foi feita por Karplus, ao estabelecer uma relação entre a 

constante de acoplamento com o ângulo diedro dos núcleos que de acoplam por três ligações 

(3J) (KARPLUS, 1963). Com essa informação, não só a resolução estrutural é possível, mas 

também a obtenção de informação conformacional. Karplus, através de sua equação, 

demonstrou que o acoplamento escalar ³JH,H tem um máximo local quando dois hidrogênios 

separados por três ligações têm uma relação de 0°, e um máximo global quando a relação é de 

180°, o que permite uma maior sobreposição de orbitais e, portanto, um núcleo sente mais o 

outro. Um mínimo é observado quando há um ângulo de 90°, uma vez que a relação ortogonal 

impede a sobreposição de orbitais. A partir de medidas experimentais de ³JH,H, é possível ter 

ideia sobre a disposição espacial dos átomos em uma molécula.  
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Figura 7- Relação entre a constante de acoplamento 3JH,H com o ângulo diedro HCCH 

estabelecida por Karplus. 

 

 

Curva obtida em nível HF/6-311G para a molécula de etano 

Fonte: do autor (2019) 

 

Outra relação parecida com a de Karplus também é conhecida para átomos geminais 

²JC,H (MORVAI, 2000). Valores de ²JC,H foram usados por ENOMOTO-ROGERS (2016) para 

indicar o ângulo diedro entre H e O ligado ao átomo de carbono em sistemas como o da Figura 

8(o acoplamento é entre o átomo de hidrogênio com o átomo de carbono que sustenta o grupo 

OR). Aliados a valores de 3JH,H, os valores de ²JC,H permitiram a determinação conformacional 

de uma molécula acíclica altamente flexível, no caso, o ácido D-glucárico. 

 

Figura 8- Ângulo determinado pela constante ²JC,H. 
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Fonte: do autor (2019) 

 

Muitos trabalhos sobre análise conformacional vêm sendo publicados com estudos 

feitos a partir de RMN. Em geral, estudos são feitos para moléculas rígidas, cujas barreiras de 
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rotação têm elevada energia (ANIZELLI, 2008). Nesses casos, moléculas permanecem em uma 

determinada conformação por um longo período, de tal forma que há tempo suficiente para 

medições do sinal de cada estrutura, o que permite a determinação do isomerismo 

conformacional da molécula análoga não rígida. Essa estratégia é praticável para moléculas 

cíclicas. Por outro lado, para moléculas acíclicas e flexíveis a energia necessária para 

interconversão é baixa, o que faz com que os confôrmeros se interconvertam rapidamente, 

gerando um sinal que é uma média das conformações (ELIEL, 1994; PARR, 1980; 

ABRAHAM, 1974). Consequentemente, o estudo conformacional para moléculas desse tipo é 

bastante desafiador. Um exemplo de análise conformacional de uma molécula flexível foi 

recentemente reportado, utilizando dados de ²JC,H e ³JH,H para a determinação das preferências 

conformacionais do ácido D-glucárico (IWATA, 2015).  

 

3.4 Espectroscopia no infravermelho 

 

Assim como na RMN, a técnica de espectroscopia no infravermelho (IV) consiste na 

absorção de radiação eletromagnética pela matéria. No entanto, a absorção ocorre em 

comprimentos de onda situados entre a região do visível e de micro-ondas, sendo a região entre 

4000 e 400 cm-1 a de maior importância para a química orgânica. A técnica de IV se baseia em 

vibrações de átomos de uma molécula, as quais causam alongamento ou encurtamento da 

ligação (estiramento) e também variações entre ângulos de ligação (deformação angular). Essas 

variações na estrutura molecular estão associadas a diferentes níveis de energia, E0, E1, E2... 

(energia de vibração) (STUART, 2004). Esses níveis, por sua vez, podem ser determinados a 

partir da frequência de vibração da molécula, já que a energia é quantizada e dada pela seguinte 

equação: 

 

 E = hυ (4) 

 

 Para determinar a frequência relacionada a cada modo vibracional e, então, a cada nível 

de energia, é usada uma aproximação clássica, que considera que a ligação se comporta como 

uma mola e suas frequências podem ser determinadas pela equação: 
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  υ=
1

2𝜋
.√

𝑘

𝑚
 (5) 

 

Em que υ é frequência de vibração, k é a constante de força e m é a massa reduzida dos 

átomos envolvidos na ligação química. 

Alguns fatores podem alterar o valor de k, tais como o grau de insaturação de uma 

ligação (simples, dupla ou tripla) e a ressonância. Sendo assim, hibridização, ressonância e 

massa atômica modificam os valores de frequência em uma análise por IV, e cada tipo de 

ligação terá valores característicos de frequência (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 

2006). Por outro lado, nem todo modo vibracional pode ser determinado em um espectro de IV, 

uma vez que somente modos vibracionais que tenham variação do seu momento de dipolo 

elétrico têm a capacidade de interagir com o campo elétrico da radiação (Equação 6). Desta 

forma: 

 

 
dμ

dQi  ≠ 0 (6) 

 

Em que μ é o momento dipolar da ligação e Qi é a coordenada normal associada ao i-

ésimo modo normal da molécula (ANDO et al., 2007). 

Para se obter um espectro no IV, uma amostra é irradiada por ondas eletromagnéticas 

com comprimentos de onda na região do infravermelho e que, ao interagir com a mesma, será 

parcialmente absorvida, sendo a magnitude da absorção dependente da variação do momento 

dipolar da ligação. Ligações que geram maiores diferenças em seus dipolos terão bandas mais 

intensas. Como a fração de energia absorvida é dependente da frequência, cada pico terá relação 

com um modo vibracional e sua intensidade. A absorbância de um sinal no espectro IV obedece 

a lei de Lambert-Beer (Equação 7). 

 

 A = εbc (7) 

Em que A é absorbância, ε é absortividade molar, b é o caminho óptico e c a 

concentração. 

Além de ser uma ferramenta para determinação estrutural, a espectroscopia no IV tem 

sido empregada em análise conformacional (SILLA, 2011; O’REILLY, 1981; 
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BRANDENBURG, 1997), podendo ser aplicada no estudo de amostras em quaisquer estados 

físicos (KLAEBOE, 1994; WEERT, 2001) Em análise conformacional, é admitido que cada 

conformação apresente modos vibracionais em regiões ligeiramente distintas do espectro, uma 

vez os diferentes ângulos e comprimentos de ligação das conformações afetam a constante de 

força k. Sendo assim, é possível determinar a população de cada confôrmero no equilíbrio a 

partir da absorbância de um determinado modo vibracional, admitindo que as absortividades 

molares para cada confôrmero sejam iguais e siga a lei de Lambert-Beer (Equação 7). 

 

3.5 Cálculos Teóricos 

 

A partir do desenvolvimento da mecânica quântica, foi possível estabelecer uma nova 

interpretação para os efeitos que regem a estabilidade de sistemas químicos. Até então, eram 

desconhecidas as características ondulatórias das partículas, sendo impossível prever e obter 

algum tipo de informação acerca do comportamento dos elétrons. Com os conceitos e 

postulados da mecânica quântica, tornou-se se possível um profundo entendimento da química 

e, por conseguinte, como se comportam as ligações químicas. 

A teoria quântica afirma que todo sistema possui uma função de onda (Ψ) relacionada a 

ele, e dessa função de onda é possível obter qualquer propriedade do sistema. No entanto, por 

se tratar de uma função complexa (conjunto dos números complexos), nenhum dado pode ser 

extraído diretamente de tal função de onda. Para isso ser possível, é necessário empregar 

operadores matemáticos, os quais atribuem significado real e mensurável à função de onda. 

Vários operadores são conhecidos e úteis na mecânica quântica, tais como: operadores de 

momento, posição, energia, etc., cada qual será relacionado com observáveis de momento, 

posição e energia, respectivamente (ALCÁCER, 2007). 

O operador mais utilizado é o hamiltoniano (Ĥ), um operador de energia. A partir do 

operador hamiltoniano é possível obter várias propriedades do sistema. Sendo assim, para obter 

uma função de onda que descreve o sistema, é necessária a resolução da Equação 8, proposta 

por Schrödinger, como segue: 

 

 ĤΨ = EΨ (8) 
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Em que Ĥ é o operador hamiltoniano e contempla a energia cinética e potencial do 

sistema, enquanto E é a energia do sistema, o observável. 

Apesar de parecer simples, a Equação 8 só tem resolução analítica para o átomo de 

hidrogênio, o qual possui apenas um elétron em torno do núcleo. O operador hamiltoniano 

contempla a energia cinética do núcleo e do elétron, bem como as energias potenciais núcleo-

núcleo, núcleo-elétron e elétron-elétron. Dessa forma, o hidrogênio se torna um sistema 

bastante simplificado, pois não apresenta interações entre elétrons. Além disso, pela 

aproximação de Born-Oppenheimer, o núcleo é considerado estático, já que tem uma massa 

muito maior que o elétron e, assim, pode se negligenciar sua energia cinética (JENSEN, 2007). 

Quando se resolve a equação para o átomo de hidrogênio, obtêm-se os números 

quânticos e também a região do espaço onde é provável que o elétron esteja. A essa região é 

dado o nome de orbital, o qual é descrito pela sua função de onda (φ). 

Para sistemas multieletrônicos, ou moleculares, a interação elétron-elétron não pode ser 

negligenciada, o que dificulta a sua resolução; logo, várias aproximações são necessárias. Uma 

primeira aproximação é de que cada partícula pode ser resolvida de maneira independente e a 

energia total do sistema é dada pela soma das energias individuais, como na Equação 9 

(conhecido como método de Hartree-Fock). 

 

 H = h1 + h2 + ... hn  (9) 

Em que H é o hamiltoniano total, h1, h2, ..., hn são os hamiltonianos individuais para as 

partículas até o n-ésimo termo. 

 

 Ψ = φ1 + φ2 + ... φn  (10) 

Em que Ψ é a função de onda do sistema, φ1, φ2 , ... φn são as funções de onda de cada 

partícula. 

E a energia total é dada pela soma da energia de cada partícula (εi), como segue: 

 E = ε1+ ε2 + ... εn  (11) 

Portanto, a equação de Schrödinger toma a forma: hiφi = εiφi 

Para um problema de muitas partículas, muitas equações são geradas, tornando o cálculo 

dispendioso (ALCÁCER, 2007). Logo, é necessário o desenvolvimento de teorias que possam 
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simplificar os cálculos, tornando-os mais rápidos e eficientes. Pensando nisso, foi desenvolvida 

a teoria do funcional de densidade (DFT). 

 

3.5.A Teoria do Funcional de Densidade 

 

A teoria do funcional de densidade (DFT, do inglês Density Functional Theory) foi 

desenvolvida para tentar simplificar a resolução dos problemas de muitas partículas, para um 

sistema contendo muitos elétrons. Uma simplificação consiste em aproximar a energia como a 

soma das energias de cada partícula, sendo que, para cada uma delas, é necessário a resolução 

da equação de Schrödinger, uma função dependente da posição da partícula (x,y,z). Dessa 

forma, um sistema com N elétrons terá 3N variáveis. Logo, o esforço para resolver problemas 

desse tipo tem uma relação exponencial com o número de partículas (JENSEN, 2007). 

Para contornar o problema, foi provado por Hohenberg-Kohn que a energia do estado 

fundamental pode ser completamente determinada pela densidade eletrônica (ρ). Em 

decorrência disso, o que era um problema de muitas partículas se torna um problema de uma 

variável apenas; independente do número de elétrons, a densidade eletrônica terá apenas 3 

coordenadas. Além disso, a integral da densidade eletrônica determina a quantidade de elétrons; 

a partir de ρ, é possível determinar a posição do núcleo e, por fim, é possível obter a carga 

nuclear a partir de ρ. 

O grande problema da DFT é que, para relacionar a densidade eletrônica e a energia 

correspondente, é necessário obter um funcional. Tal funcional ainda não é bem estabelecido e, 

então, a DFT tem como desafio encontrar um funcional que relacione satisfatoriamente e 

energia e a densidade eletrônica. Uma sugestão feita por Kohn-Sham é que a energia cinética 

poderia ser obtida a partir de um conjunto de funções de base que representa a densidade 

eletrônica. Com isso, o único funcional desconhecido seria o de troca e correlação, o qual pode 

ser obtido por uma série de aproximações (CRAMER, 2004). 

A energia dada pela DFT é calculada da seguinte forma: 

 

 E[ρ] = T[ρ] + Ene[ρ] + J[ρ] + K[ρ] (12) 
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em que E é a energia total, T é a energia cinética, Ene é a energia potencial de atração 

elétron-núcleo, e J e K são componentes da energia potencial de repulsão elétron-elétron, em 

que J é energia de Coulomb e K é a energia de correlação eletrônica. 

A primeira dedução para o funcional de densidade foi feita considerando um gás de 

elétrons uniforme. Mais tarde, outras considerações foram feitas para corrigir a limitação de um 

modelo estático. 

Em suma, a DFT é uma alternativa aos métodos baseados em função de onda. Para o 

uso da DFT, muitas vezes é necessário a inserção de parâmetros empíricos nas equações, o que 

faz com que alguns a considerem como um método semi-empírico. Entretanto alguns autores a 

consideram um método ab-initio (MORGON; CUSTÓDIO, 1994). 

 

3.5.B Natural Bond Orbitals  

 

Como já foi visto, a partir do desenvolvimento da mecânica quântica, uma nova 

interpretação foi dada aos sistemas químicos. A abordagem unicamente clássica é incompleta 

e, portanto, é necessário encontrar uma maneira de diferenciar, em um sistema químico, o que 

é decorrente de interações clássicas e o que é devido a fenômenos quânticos. Inspirado por essa 

necessidade, Weinhold (1997) desenvolveu o método NBO (Natural Bond Orbitals), o qual 

consiste em determinar qual é a fração de energia clássica (energia de Lewis) e qual a fração 

do tipo não clássica (energia de não Lewis) que contribuem para descrever a energia total de 

um sistema (Equação 13). 

 

 Etotal = ELewis + Enão-Lewis (13) 

Para a obtenção da contribuição não clássica, os orbitais antiligantes e de Rydberg são 

removidos matematicamente dos cálculos, de tal forma que o sistema resultante corresponde a 

uma estrutura ideal, de Lewis. A energia de deslocalização eletrônica (não-Lewis) é obtida pela 

diferença entre a energia total do sistema e a energia obtida a partir da deleção dos orbitais 

virtuais (REED, A. E. 1988). 

A energia de Lewis é normalmente desestabilizante, pois contempla a parte estérica e 

eletrostática, enquanto a energia de não-Lewis é uma energia estabilizante, pois considera as 
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possíveis deslocalizações eletrônicas, o que contribui para o abaixamento da energia de um 

sistema. 

 

3.5.C Solvente Implícito 

 

Um aspecto relevante a ser considerado no estudo de estrutura molecular é o meio em 

que o sistema está inserido, visto que a maior parte da química se passa em solução. Por essa 

razão, foi desenvolvido um método para o estudo de moléculas em sistemas condensados, 

chamado de modelo de solvente contínuo (CRAMER, 2004). 

O modelo de solvente contínuo é baseado também na mecânica quântica e utiliza da 

densidade eletrônica para fazer suas considerações, já que foi mostrado que a densidade 

eletrônica contém informações da função de onda. O modelo de solvente contínuo simula a 

constante dielétrica do meio de estudo (por exemplo, água, DMSO, cicloexano, entre outros 

solventes) de uma forma contínua no espaço. Essa aproximação se torna de grande utilidade, 

pois, para avaliar o sistema químico em solução, não é necessário adicionar moléculas de 

solvente em torno do sistema em estudo, o que minimiza os custos computacionais. 

O método de solvatação implícita considera o solvente como um meio contínuo, passível 

de polarização por um campo elétrico (E). A polarização é dada pela inserção do soluto nesse 

contínuo (por conta da distribuição de cargas do soluto), mas ao mesmo tempo em que o soluto 

polariza o meio contínuo, o meio também causa alterações de distribuição de cargas no soluto 

(CRAMER, 2004). 

Os primeiros modelos de solvatação implícita consideravam o soluto como uma 

distribuição de carga fixa (Figura 9), em decorrência disso, ocorria apenas a polarização do 

contínuo. Essa polarização era inserida no hamiltoniano do soluto como uma perturbação. Em 

modelos mais recentes é considerado que o soluto pode sofrer redistribuição de cargas, e, ao 

mesmo tempo em que polariza o contínuo ele é capaz de sofrer polarização também, tornando 

o sistema mais próximo do real. Como é o caso do PCM (TOMASI, 2005). 
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Figura 9- Molécula imersa em uma cavidade com representação de cargas 

 

 

Fonte: Pliego, 2006 

 

Para avaliar como a distribuição de cargas ocorre, é definida a região do contínuo que 

acomoda a molécula, tal região é chamada de cavidade. É esperado que a cavidade tenha 

tamanho e desenho o mais próximo possível da molécula de soluto, uma vez que a cavidade 

terá intima relação com a energia livre de solvatação. Forma e tamanho da cavidade também 

são determinantes para o método de solvatação (TOMASI e PERSICO, 1994). Dentro dessa 

cavidade que se encontra toda distribuição de cargas do soluto. 

Em trabalhos pioneiros, a cavidade era construída de forma esférica ou elipsóide, o que 

era uma aproximação grosseira, mas necessária por conta de limitações computacionais. Outros 

modelos foram desenvolvidos para a obtenção das cavidades, tais como: superfície de Van der 

Waals (vdWS), obtida a partir do raio de Van der Waals; superfície excluída de solvente (SES) 

e; superfície acessível ao solvente (SAS) (Figura 10). 

 

Figura 10- Definições das superfícies moleculares: (a) superfície de Van der Waals (vdWS); 

(b) superfície excluída de solvente (SES) e; (c) superfície acessível ao solvente (SAS) 

 

 

Fonte: Karina Shimizu, 2005 
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Até este ponto, tem-se discutido apenas sob o ponto de vista eletrostático (clássico) dos 

modelos de solvatação implícita. Porém, a energia de solvatação, representada pela energia livre 

de Gibbs (ΔG*solvatação), é composta por três contribuições: energia eletrostática (ΔG*El), 

energia de dispersão (ΔG*dis) e energia de repulsão de troca (ΔG*RT). Como segue (equação 

14) (PLIEGO, 2006). 

 

  ΔG*solvatação = ΔG*El + ΔG*dis + ΔG*RT (14) 

 

A energia eletrostática é contemplada pelo contínuo dielétrico, enquanto as demais são 

incluídas por modelos empíricos ou aproximações. Como consequência, interações específicas 

soluto-solvente podem ser subestimadas.  
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CONSIDERAÇÔES GERAIS 

 

A partir do presente trabalho, foi possível determinar experimentalmente (pela técnica de 

ressonância magnética nuclear) quais as principais conformações do CDP e como elas variam 

em diferentes meios. Resultados de espectroscopia de infravermelho e cálculos teóricos 

corroboram aqueles determinados por RMN. Além disso, cálculos teóricos possibilitaram 

observar quais são os principais efeitos estereoeletrônicos que regem o equilíbrio 

conformacional do CDP. Estes resultados são de suma importância, pois permite uma nova 

abordagem de determinação conformacional para moléculas flexíveis por meio de ressonância 

magnética multinuclear. 

Pelo estudo da D-glicose, por sua vez, foi possível determinar o porquê de a conformação cc, já 

bem conhecida como a conformação predominante, ser a mais estável. Os resultados mostram 

que ligações de hidrogênio intramolecular não são responsáveis pela preferência, mas sim 

efeitos clássicos. É possível observar que modificações estruturais, pela alteração de alguns 

grupos em uma molécula, causam grandes impactos em sua estrutura, pronunciando ou 

omitindo alguns efeitos estereoeletrônicos, o que permite determinar exatamente quais são os 

efeitos predominantes. A substituição de grupos pode ser pensada, então, como uma ferramenta 

para atribuir os efeitos que regem uma determinada molécula. 
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Solution conformations for the flexible 1-chloro-1,1-difluoro-2-pentanol unveiled using 

multinuclear magnetic resonance 

(Artigo publicado – Tetrahedron, 74 (2018) 880-883) 

 

Abstract 

 

The preferred conformations of a small polyfunctional molecule containing fluorine, chlorine 

and hydroxyl groups, the 1-chloro-1,1-difluoro-2-pentanol (CDP), were completely elucidated 

using 1H, 13C and 19F NMR in three different solvents. While the Cl-C-C-O dihedral angle was 

asserted using coupling constant data for the diastereotopic fluorines, the Et-C-C-O torsional 

angle was analyzed by means of 1H NMR spectra with selective irradiation of the diastereotopic 

hydrogens and fluorines. In addition, unusual couplings of the hydroxyl hydrogen with a 

diastereotopic hydrogen and fluorines provided information on the O-H orientation. The 

behavior of 1JC,F when the solvents varied agrees with a weak F⸳⸳⸳⸳HO intramolecular hydrogen 

bond. These findings were corroborated, and the governing interactions rationalized with the 

aid of high level CCSD(T) theoretical calculations. Noteworthy, hyperconjugation involving 

the electron-acceptor σ*C-Cl orbital drives the conformational equilibrium rather than the 

fluorine gauche effect. 
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Introduction 

 

While the well-known Karplus1 curve describing the angular dependence of the 3JH,H 

coupling constant can be readily applied to determine the conformational preferences of 

substituted six-membered rings,2 since a 3JH,H between antiperiplanar hydrogens is much larger 

than for gauche hydrogens, and only two conformers (axial and equatorial) are expected from 

the chair inversion, the conformation analysis using NMR data for acyclic systems is 

enthusiastically more challenging. 

In addition, discussion on the conformer stabilities of small organic compounds are 

mostly focused on a few set of intramolecular interactions, due to the simplicity of the systems 

usually studied and the status of the knowledge on emerging interactions claimed as ruling 

forces of conformational equilibria. For instance, the main conformations of the textbook 

molecules ethane and butane used to be explained in terms of steric hindrance,3 but in the 2000´s 

hyperconjugation was found to contribute at least partially for their rotational barriers.4-7 This 

finding was conclusive to explain the gauche effect in 1,2-difluoroethane and in other small 

organofluorine compounds,8,9 i.e. the electrostatic repulsion between the fluorines should favor 

the anti-conformer, but this is overridden by stabilizing σC-H → σ*C-F hyperconjugation and the 

gauche conformer is of lower energy. On the other hand, steric effects overweigh such an 

hyperconjugative interaction in the other 1,2-dihaloethanes.10 

Intramolecular hydrogen bonding is another source of conformer stabilization, but it is 

usually explored separately from other interactions.11-13 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol 

(CDP) is an acyclic organic compound containing bulky (chlorine and alkyl chain), 

electronegative (fluorine and oxygen), and hydrogen bond donor (a hydroxyl group) 

substituents capable of performing a variety of concomitant intramolecular interactions that can 

either stabilize or destabilize the three-dimensional molecular structure. Confrontation of so 

many interactions (steric, electrostatic and hyperconjugative interactions) as dictating factors 

of the conformational equilibrium within a single molecule is not a simple task. Most next 

generation inhalational anesthetics gather some of these structural features. Therefore, the 

design of performance molecules can benefit from the rationalization of the dominant 

interactions that rule the conformational preference of this small flexible compound. This is 

most usually demonstrated theoretically, but we now provide an NMR-based strategy both to 
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determine and understand the conformational equilibrium of the model compound CDP in 

solution (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Chemical structure of 1-chloro-1,1-difluoro-2-pentanol (CDP). The Newman projections 

(with the chiral center depicted arbitrarily) are shown in order to visualize the torsional angles ϕ1 and 

ϕ2, as well as the relative orientations of the alkyl chain, chlorine, diastereotopic hydrogens and 

fluorines. The rotation around the C-O bond yields conformers further named with an apostrophe ('). 

 

Results and discussion 

 

The Cl-C-C-O dihedral angle (ϕ1) was first analyzed through 19F NMR. The 3JH,F values 

in a non-polar solution (C6D12) are similar in magnitude (Table 1), thus arising two possibilities: 

1) the fluorines have the same dihedral relationship with H-2, leading to a predominance of 

conformer 1; 2) conformers 2 and 3 are similarly populated and alternate small and large values 

for 3JH,Fpro-R and 3JH,Fpro-S, in such a way that the average 3JH,F is of intermediate magnitude; in 

this case, the amount of 1 should not affect the 3JH,F values. Fortunately, the solvent effect on 

3JH,F is instructive (Table 1), since one coupling constant increases with the solvent polarity, 

while the other decreases on going from cyclohexane to acetonitrile solution. This is consistent 

with a shift from 2 to 3 and, therefore, the coupling constant that increases with the solvent 

polarity is likely to correspond to 3JH,Fpro-R. Moreover, conformer 3 is anticipated to be the most 

polar conformer (more stabilized in polar solution), due to the mutual orientation of the local 

dipoles originated from the C-F and C-O bonds. Since the 3JH,F dependence with the solvent is 

small (0.50-0.97 Hz from C6D12 to CD3CN), it follows that 1 should be importantly populated 

(especially in nonpolar solution), because the calculated difference in both 3JH,F between 1b 
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and 3b is smaller than between 2b and 3b (Table 2). Therefore, an additional conformational 

shift from 1 to 3 is expected by increasing the solvent polarity. Interestingly, 3JH,Fpro-S decreases 

more with the solvent polarity than the 3JH,Fpro-R increases, indicating that specific solute-solvent 

interactions affect more a coupling constant than another. Overall, both possibilities mentioned 

above happen in the conformational equilibrium of CDP, i.e. conformer 1 should be importantly 

populated in a non-polar medium, while 3 increases in population with the solvent polarity. 

 

Table 1. Dependence of 19F chemical shifts (ppm, relative to CFCl3, at 470.35 MHz) and 3JH,F 

coupling constants (Hz) with the solvent (10 mg mL-1) for CDP.a 

Solvent δFpro-R δFpro-S 
3JH,Fpro-R 3JH,Fpro-S 

C6D12 -64.1 -66.3 7.50 7.65 

CDCl3 -63.5 -65.6 7.65 7.34 

CD3CN -63.8 -65.3 8.00 6.68 

a The mean calculated δFpro-R and δFpro-S values for the three most stable conformers of CDP 

in the gas phase (1b, 2b and 3b) are -71.5 and -72.7 ppm, respectively, at the ωB97X-D/6-

311++G(d,p) level. 

 

Table 2. Calculated coupling constants (Hz) and dihedral angles (deg) for the most stable 

conformers of CDP, in gas phase, at the ωB97X-D/6-311++G(d,p) level. 

Conformer 
³JH2,Fpro-R ³JH2,Fpro-S H-C-C-Fpro-R H-C-C-Fpro-S 

1b 6.0 3.0 62.5 -54.1 

1c 3.3 4.9 68.9 -47.4 

2b -0.8 14.9 -57.1 -176.9 

2b' -1.9 15.1 -65.0 177.0 

3b 14.6 1.0 -174.3 67.6 

3b' 15.0 1.6 -179.9 62.0 

 

Second, the Et-C-C-O dihedral angle (ϕ2) was checked. The signals for the carbinolic 

and diastereotopic hydrogens pro-S and pro-R are very complex and strongly superposed, in 

such a way that the 3JH2,Hpro-R/S coupling constants could not be readily assessed by simple 

inspection of the 1H NMR spectrum. However, selective irradiation experiments were 

informative. In CDCl3, the ddddd carbinolic hydrogen at 3.94 ppm that appears like a complex 

split quintet, due to its large coupling with the fluorine atoms, with the hydroxyl hydrogen and 
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with one of the neighboring diastereotopic hydrogens, by a similar magnitude, and there is also 

an additional small coupling (≈ 3 Hz) with the other diastereotopic hydrogen (Figure 2). The 

small splitting disappears after irradiation at the 1.74 ppm. These results indicate that the two 

diastereotopic hydrogens (at 1.61 and 1.74 ppm) do not have similar angular orientation with 

the carbinolic hydrogen, thus discarding a as a possible driving conformation. In addition, a 

small 4JH(O),H of 0.65 Hz is suppressed after irradiation at 1.74 ppm. Consequently, the signal at 

1.74 ppm is likely to correspond to Hpro-R in conformation b, where there is only one gauche 

diastereotopic hydrogen relative to H-2 (3JH-2,Hpro-R < 3JH-2,Hpro-S), and it is capable of coupling 

in a "W" pathway with the H(O). This finding is corroborated by chemical shift calculations for 

the main conformations of CDP in the gas phase discussed hereinafter: Hpro-R is generally more 

deshielded than Hpro-S (average 1.70 against 1.45 ppm) and, therefore, the signal at 1.74 ppm 

having the smaller 3JH2,H3 is likely to correspond to Hpro-R in conformation b. In conformation 

b, Hpro-S is antiperiplanar to the carbinolic hydrogen and, consequently, the 3JH2,Hpro-S is larger, 

as demonstrated by a COSY experiment , in which the coupling of H-2 (3.94 ppm) with the 

hydrogen at 1.61 ppm is larger than with the hydrogen at 1.74 ppm. Irradiation of the fluorine 

nuclei clearly shows a ddd pattern for H-2: 3JH2,Hpro-S = 9.5 Hz, 3JH2,H(O) = 6.5 Hz, 3JH2,Hpro-R = 

3.0 Hz. Since the molecular dipole moments in a, b and c are not expected to be significantly 

different, these conformations should not change importantly with the medium. This is 

supported by the results obtained in cyclohexane solution, where a broad quartet appears at 3.80 

ppm for H-2, as the coupling with the hydroxyl hydrogen disappears and the small coupling of 

3.0 Hz observed in CDCl3 is similar in magnitude to the line width. This quartet changes to a 

broad doublet (≈ 9.8 Hz) after irradiating the fluorines, due to the coupling of H-2 with Hpro-S; 

the 3JH2,Hpro-R is as large as the line width and, therefore, it was not determined. In CD3CN, the 

complex signal for H-2 becomes easier to interpret after irradiation of the fluorines, thus 

appearing as a ddd superposed to the doublet corresponding to the hydroxyl hydrogen. Despite 

the 3JH2,Hpro-S could not be accurately measured due to the signal superposition in CD3CN, the 

3JH2,Hpro-R of 2.5 Hz and a 3JH2,H(O) of 6.8 Hz confirm that the population of b does not change 

importantly with the medium. Thus, from a joint analysis of 19F and 1H NMR spectra, in non-

polar solution, 1b should be dominant, while the population of 3b increases in a more polar 

solution. 
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Figure 2. 1H NMR signals for the carbinolic and hydroxyl hydrogens of CDP (499.87 MHz, CDCl3). A 

ddd for 1H-(C2) and a dd for 1H-(O) appear after 19F decoupling, thus allowing for the identification of 

the H,H coupling constants (lower). A small coupling with Hpro-R disappears from both 1H-(C2) and 1H-

(O) signals after irradiation at 1.74 ppm (medium). The ddddd that appears like a distorted quintet for 
1H-(C2) and the broad dq for 1H-(O) without irradiation (upper). 

 

The broad doublet of quartets (dq) for the hydroxyl hydrogen at 2.11 ppm (clearer in CDCl3, 

Figure 2) indicates a large coupling constant 3JH,H(O) of 6.25 Hz, and unusual coupling constants 

of ca. 0.65 Hz, then suggesting a spatial proximity of the hydroxyl group with both fluorines 

and a "W" coupling pathway with the Hpro-R (since a small splitting of ca. 0.65 Hz disappears 

after irradiation at 1.74 ppm). The unusual 1TSJH,F coupling is consistent with a F⸳⸳⸳⸳HO through-

space (TS) interaction experienced by 2-fluorophenol (due to either an hydrogen bond or a 

superposition of electronic clouds).14 

 

The 1JC,F coupling constant has been shown to reveal important stereochemical information,15 

with particular emphasis on electrostatic, hyperconjugative and electron lone pairs involved in 

interactions controlling the conformational equilibrium of organofluorine compounds. Despite 

the small changes of 1JC,F with the solvent for CDP (-296.6 Hz in cyclohexane and chloroform 

to -294.1 Hz in acetonitrile), these results agree with those obtained for 4-tert-butyl-2-

fluorocyclohexanol,16 whose 1JC,F becomes less negative as the fluorine interacts through 

hydrogen bonds. The most polar conformer 3 (having increased participation in acetonitrile) is 

more likely to exhibit a F⸳⸳⸳⸳HO hydrogen bond than 1 and 2, because the OH group is gauche 

to both fluorines. Since organic fluorine experiences weak or even no hydrogen bond when 

forming five-membered rings,17-19 the effect on 1JC,F is consequently small. 

Finally, the theoretical results for the pool of conformers of CDP are in general agreement with 

the conformational assignment obtained through NMR analysis. Considering that the propyl 
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chain of CDP exhibits the well-known zigzag conformation of hydrocarbons, there would 

remain three rotatable bonds: C1-C2, C2-C3 and C2-O. Considering the three staggered 

possibilities for each of the Cl-C-C-O, Et-C-C-O and H-O-C-C1 dihedral angles, a total of 27 

conformers would be feasible. Actually, some possible conformers correspond to saddle points 

and, therefore, only 18 actual minima were obtained in the gas phase after geometry 

optimization at the ωB97X-D/6-311++G(d,p) level.20,21 From these minima, the six conformers 

of Table 3 are highly populated (G0
rel ≤ 1.0 kcal mol-1, according to CCSD(T)/6-

311++G(d,p)21,22 single point energy calculations) in the gas phase and implicit solvents, 

according to the polarizable continuum model.23 The theoretical results are consistent with a 

dominant structure 1b, as predicted spectroscopically, but not with an increasing amount of 3 

(3b and  3b' differ from one another only by the orientation of the hydroxyl hydrogen) with the 

increase in the solvent polarity. Therefore, compared to the experimental NMR outcomes, the 

solvent effect appears to be underestimated by the calculations, as the theoretical 

conformational changes with the solvent were not consistent with the difference between the 

molecular dipole moments of 1 and 3. Specific interactions of the solute with the acetonitrile 

solvent (e.g. hydrogen and halogen bonds) should take place.24 Conformers 2b/2b' are also 

importantly populated. 

 

Table 3. Calculated conformational Gibbs free energies (at 1 atm and 298 K, in kcal mol-1), 

Gibbs populations (in parenthesis, %), and molecular dipole moments (second entries, in debye) 

for the most stable conformers of CDP, in different media.a  

Conformer Gas C6H12 CHCl3 CH3CN 

1b 
0.00 (36) 

1.96 Db 

0.00 (33) 

2.25 Db 

0.00 (31) 

2.53 Db 

0.00 (31) 

2.84 Db 

3b 
0.09 (31) 

2.19 Db 

0.11 (28) 

2.50 Db 

0.16 (24) 

2.79 Db 

0.08 (27) 

3.10 Db 

2b 
0.61 (13) 

2.09 Db 

0.48 (15) 

2.40 Db 

0.33 (18) 

2.74 Db 

0.48 (14) 

3.09 Db 

1c 
0.85 (8) 

1.76 Db 

0.69 (10) 

2.02 Db 

0.64 (11) 

2.28 Db 

0.61 (11) 

2.59 Db 

2b' 
0.97 (7) 

2.47 Db 

0.84 (8) 

2.77 Db 

0.74 (9) 

3.03 Db 

0.67 (10) 

3.26 Db 

3b' 
1.07 (6) 

2.84 Db 

1.01 (6) 

3.15 Db 

0.90 (7) 

3.41 Db 

0.84 (7) 

3.64 Db 

a Geometry optimizations were carried out using the ωB97X-D method, and the energies were 

computed at the CCSD(T) level, using the 6-311++G(d,p) basis set.  
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Infrared analysis of the O-H stretching vibration in cyclohexane solution supports the 

above-mentioned outcomes in a nonpolar medium, since three bands corresponding to three 

pairs of conformers (1b + 3b, 1c + 2b, and 2b’ + 3b’) were found with relative intensities of 

56% (3621 cm-1), 32% (3606 cm-1) and 12% (3590 cm-1), respectively (Figure 3). These 

frequencies are in qualitative agreement with the calculated wavenumbers of 3620 cm-1 for 1b 

and 3b, 3611 cm-1 for 1c and 2b, 3593 cm-1 for 2b’, and 3697 cm-1 for 3b’, using a scaling factor 

of 0.927. Figure 4 shows a clear solvent-dependence of the CDP conformational equilibrium, 

since the spectroscopic profile in chloroform and acetonitrile solutions changes significantly 

when compared to the cyclohexane solution, despite a detailed conformational analysis cannot 

be done in these cases due to a strong band overlapping, in addition to a probable solute-solvent 

hydrogen bonding in acetonitrile solution(see the broad and low-frequency band at 3548 cm-1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Infrared spectra of CDP in different solvents (upper) and deconvoluted O-H 

stretching bands in cyclohexane solution using a Lorentzian function (R2 = 0.9987) (bottom).  

 

Unlike a double gauche effect,25 according to which the electronegative OH group 

should be gauche to both fluorines, the most stable conformer 1b has the bulky chlorine 

substituent in a gauche relationship with the OH. Such an arrangement allows for a σCH → σ*C-
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Cl electron delocalization, which is 7.4 kcal mol-1 stabilizing, according to natural bond orbital 

(NBO) analysis,26 against ca. 6.0 kcal mol-1 for the σCH → σ*C-F hyperconjugative interaction 

in 2 and 3. This sterically unfavorable orientation is surprising, thus revealing the role of the 

σC-Cl electron-acceptor ability on the conformational equilibrium of CDP. Indeed, the σCH → 

σ*C-Cl interaction in 1,2-dichloroethane has been found to be more stabilizing than the 

corresponding σCH → σ*C-F interaction in 1,2-difluoroethane (5.6 against 4.5 kcal mol-1), but 

the former does not exhibit the gauche effect due to a dominant steric effect between the bulky 

chlorine atoms.10 

A non-covalent interaction (NCI) analysis27 showed that the orientation of the hydroxyl 

hydrogen is governed by a weak OH⸳⸳⸳⸳F hydrogen bond in 1b, 3b and 3b', as the green regions 

in the isosurfaces shown in Figure 4 denote roughly stabilizing van der Waals-type interactions. 

However, as observed in weak CF∙∙∙FC interactions, caution should be taken when using the λ2 

parameter from NCI to characterize a weak van der Waals interaction as either stabilizing or 

destabilizing.28 

 

 

 

 

 

Figure 4. NCI isosurfaces indicating weak intramolecular non-covalent interactions for selected 

conformers of CDP. The isosurfaces were constructed with reduced gradient density = 0.5 a.u. and the 

blue–red colors were scaled from -0.02 a.u. < sign(λ2) ρ < +0.02 a.u. In the NCI plots, red regions indicate 

destabilizing interactions, green regions indicate van der Waals contacts, and blue regions indicate 

strongly stabilizing interactions. 

 

Conclusion 

Summarizing, the NMR coupling constants indicated a decreasing dominance of 

conformer 1b in favour of conformer 3b/3b' on going from a non-polar to a polar solvent. Such 

solvent effect on the conformational equilibrium of CDP was unequivocally accessed 

experimentally, while the implicit-solvent calculations did not describe the equilibrium shift 

appropriately. Unlike expectations based on the double fluorine gauche effect, the main 
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conformer of CDP experiences the chlorine substituent in a gauche relationship with the vicinal 

electronegative group (OH), underlining the importance of the electron-acceptor σ*C-Cl orbital 

for the conformer stabilization. 

 

Experimental section 

The 1-chloro-1,1-difluoro-2-pentanol (CDP) was commercially available and used 

without further purification. The NMR spectra were acquired at 499.87 (1H), 470.35 (19F) and 

125.69 MHz (13C) from 10 mg mL-1 solutions in C6D12, CDCl3 and CD3CN solvents. The 

geometries for the conformers of CDP were fully optimized (including frequency calculations) 

at the ωB97X-D/6-311++g(d,p) level,20,21 which includes some empirical dispersion effects. 

Additional single point energy calculations were performed using the HF, MP2, SCS-MP2, 

MP4(D), MP4(DQ), MP4(SDQ), CCSD and CCSD(T) methods. The calculations were carried 

out considering both the gas phase and implicit solvation, according to the polarizable 

continuum model. Subsequent natural bond orbital (NBO)26 analyses at the ωB97X-D/6-

311++g(d,p) level20,21 were performed to compute the electron donor-acceptor interaction 

energies. Non-covalent interaction (NCI)27 analyses were performed to identify possible 

attractive intramolecular interactions. 
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Revisiting the case of intramolecular hydrogen bonds network forming four- and five-

membered rings in D-glucose  

(Artigo publicado – ACS Omega, 3 (2018) 10250-10254) 

Abstract 

The conformational behavior of cyclic monosaccharides has been widely studied over the past 

years, but there is not a general agreement about which effects are in fact responsible for the 

observed conformational preferences. A recent microwave spectroscopy study determined the 

conformational equilibrium of D-glucose in the gas phase with a preference for a counter-

clockwise (cc) arrangement of the hydroxyl groups. Nevertheless, the effects that control such 

orientation are still uncertain, since the role of intramolecular hydrogen bonds (IHB), 

electrostatic and steric repulsions is not consensual. This work reports a density functional 

theory (DFT) approach based on the conformational energies of D-glucose and of some 

derivatives in which the anomeric hydroxyl is replaced with hydrogen (H, small and not prone 

to participate in proton transfer), fluorine (F, small, electronegative and as capable as OH to 

perform hydrogen bonds as proton acceptor), and chlorine (Cl, big and not anticipated to be 

involved in effective hydrogen bonds) to obtain insights on the effects of the substituent at the 

anomeric carbon that influence the arrangement of the hydroxyl groups in D-glucose. The nature 

of substituents at this position is crucial to determine the orientation of the remaining hydroxyl 

groups. Natural bond orbital (NBO) and the quantum theory of atoms in molecules (QTAIM) 

analyses, in addition to NMR chemical shift calculations, have been provided to support the 

conformational energy outcomes. Overall, the results agree with the lack of IHB's forming four- 

and five-membered rings in D-glucose and emphasize that steric and electrostatic repulsions 

involving the hydroxyl groups in the clockwise orientation are driving forces of the 

conformational behavior. 
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1. Introduction 

 

 Organic compounds play a fundamental role in biological chemistry, due to their 

numerous biological properties determined along the years.1-3 However, the properties of 

biomolecules, such as amino acids, lipids and carbohydrates, are not limited to biological 

functions. Carbohydrates, for example, have specific applications in material science in 

addition to their well-known biological role.4-6 In fact, a huge number of studies has been 

reported with focus on the carbohydrate chemistry, and one of the most important topics 

highlights the conformational behavior of these molecules.7-10 

 The importance for the complete understanding of the conformational behavior of 

organic molecules is remarkable, since the stereochemical arrangement of atoms in a molecule 

can deeply affect its macroscopic features.11,12 In this sense, and still regarding carbohydrates, 

a number of conformational effects are relevant to account for this class of compounds. The 

most remarkable interaction affecting the stereochemistry of this class of compounds is the 

anomeric effect, according to which the α-anomer of a pyranoside ring is surprisingly stable if 

only traditional steric effects are taken into consideration.13,14 The gauche effect is also 

important for the conformational preferences in cyclic sugars, since these systems bear vicinal 

electronegative groups that tend to be arranged in a gauche orientation due to hyperconjugative 

interactions.15 Nevertheless, another interesting and controversial conformational finding in D-

glucose is the counter-clockwise preference for the orientation of the hydroxyl groups.  

 The complete conformational assignment of D-glucose in gas phase has been recently 

carried out through a microwave spectroscopy experiment;16 only one out the seven conformers 

found for D-glucose adopts a clockwise (cl) arrangement of hydroxyl groups. In addition, the 

authors addressed the conformational preference for the counter-clockwise (cc) orientation in 

D-glucose to a cooperative network of intramolecular hydrogen bonds (IHB's), despite the well-

known statement that IHB's forming small rings are weak or even absent.17-19 Since then, some 

studies have been focused on clarifying the actual origin of this preference. Silla et al.,20 using 

a joint analysis of NCI, QTAIM and NBO theoretical approaches, described that the cc 

orientation of the hydroxyl groups in D-glucose is caused by electrons lone pair repulsion 

involving the endocyclic oxygen and the anomeric hydroxyl group in the clockwise conformer. 

Both arguments based on IHB's and repulsion in the cl conformation have been refuted by 
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Lomas and Joubert,21 who established a complexation model of D-glucose with pyridine (a 

proton acceptor) and NMR chemical shift calculations to conclude that cooperativity of IHB's 

is not full nor absent, and that interaction with an electron-accepting solvent enhances the IHB 

strength. 

 Therefore, a theoretical approach based primarily on an analysis of the structure and 

conformational energies of D-glucose and some derivatives, where the OH group at C1 was 

replaced with H, F and Cl, rather than on topological electron density and NMR chemical shift 

analyses, was carried out to find out the reason for the cc preference in D-glucose (Figure 1). In 

this way, an evaluation independent of non-covalent interaction methods (which have been 

demonstrated to be conflicting in some instances22-24) is provided, since only the choice of an 

accurate method for geometry optimization and energy calculation is required to obtain reliable 

insights on the effects governing the orientation of hydroxyl groups in D-glucose. The derivative 

with an H atom at C1 rather than OH allows to evaluate the absence of either steric repulsion 

and a proton transfer group at C1 on the orientation of the remaining hydroxyl groups in the 

ring; the fluorinated derivative nearly resembles the D-glucose molecule in terms of proton 

acceptance, due to the similar size and electronegativity of fluorine compared to oxygen; the 

chlorine substituent in the chlorinated model provides high steric hindrance and it is a weak 

hydrogen-bond acceptor25-28. Moreover, an explicit water molecule was attached to the 

endocyclic oxygen in order to evaluate the ability of the latter (O5) in modulating IHB as proton 

acceptor upon influence of the former (explicit water). 
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Figure 1. Counter-clockwise (cc) and clockwise (cl) conformers of D-glucose (X = OH) and 

the respective derivatives studied herein (X = H, F and Cl). 
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3. Results and discussion 

 

 The conformational energies and populations obtained for D-glucose at the B3LYP/aug-

ccpVDZ level in gas phase (Table 1) are in agreement with FT microwave spectroscopy 

results,16 as well as with other theoretical levels reported elsewhere,20 thus validating our DFT 

calculations for further studies with the D-glucose derivatives. For D-glucose, the α-anomer is 

the major stereoisomer as a result of the well-known anomeric effect, while the hydroxyl groups 

are mainly oriented in a counter-clockwise arrangement, with only a single minor conformer 

(α_G-g+/cl/g-) exhibiting a clockwise orientation for these groups. The controversy lies on the 

nature of this preferential orientation, since a chain of cooperative intramolecular hydrogen 

bonds and electron lone pairs repulsion between O5 and the anomeric OH as starting point has 

been invoked to explain such behavior. Because the difficulty in dissecting the contributions 

from steric and dipolar repulsions, the general term repulsion will be often used herein. A 

comparison of D-glucose with derivatives bearing anomeric substituents with different 

properties relative to the OH group, such as size, electron withdrawing character and proton 

donor/acceptor ability, is expected to outline the reasons for the observed pattern. 

 

Table 1. Relative conformational energies (kcal mol-1) and Boltzmann conformer populations 

(%, in parenthesis) for D-glucose (X = OH) and its derivatives (X = H, F and Cl). 

Conformer X = OH X = H X = F X = Cl X = OH + 

explicit 

water 

β_G+g-/cc/t 0.7 (9) 0.7 (16) 2.4 (1) 2.9 (0) 1.7 (3) 

β_G-g+/cc/t 0.7 (9) 0.7 (16) 2.4 (1) 2.9 (0) 1.2 (7) 

β_Tg+/cc/t 1.1 (4) 1.2 (6) 3.1 (0) 3.7 (0) 2.7 (1) 

α_G+g-/cc/t 0.1 (25) 1.2 (6) 0.3 (29) 0.2 (35) 0.9 (11) 

α_G-g+/cc/t 0.0 (30) 1.3 (5) 0.0 (48) 0.0 (49) 1.4 (4) 

α_G-g+/cl/g- 0.8 (8) 0.0 (49) 1.5 (4) 2.2 (1) 0.5 (22) 

α_Tg+/cc/t 0.4 (15) 1.8 (2) 0.6 (17) 0.7 (15) 0.0 (52) 

 

 Replacement of anomeric OH in D-glucose with an H atom changes significantly the 

conformational preferences of the resulting compound, which exhibits a clockwise orientation 
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of the hydroxyl groups at C2, C3 and C4 as the most stable conformer (Table 1). Therefore, the 

absence of significant steric hindrance at C1 and the lack of a proton donor/acceptor at this 

position leads to a shift towards the α_G-g+/cl/g- conformation, while the question on the origin 

of the counter-clockwise orientation in D-glucose still remains. However, an α-F substituent 

suppresses the proton donor ability observed for the OH group at C1, while it retains the steric, 

electrostatic and proton acceptor feature of the oxygen atom. As a result of considering the 

fluorinated derivative, tiny conformational changes are observed when compared to D-glucose 

itself, thus indicating that the effect ruling the significant changes in the H-derivative relates to 

atomic size (steric hindrance) and electronegativity (dipolar repulsion) rather than to IHB. To 

better support this finding, the chlorinated derivative was considered to account for a steric 

increase relative to OH. The replacement of OH in D-glucose with Cl reduces to almost zero 

the population of the clockwise conformation, confirming the hypothesis that lone pair 

repulsion between O5 and X in the clockwise conformation is responsible for the preferred 

counter-clockwise orientation in D-glucose. 

 An additional model to evaluate the role of steric effects and IHB's on the arrangement 

of the hydroxyl groups in D-glucose is to consider an explicit water molecule interacting with 

O5 to inhibit intramolecular interactions (either attractive or repulsive) involving this atom (see 

the best positions in Figure 2). Despite the increase in population of the clockwise arrangement, 

there is an interchange of stability between counter-clockwise conformers from α_G-g+/cc/t to 

α_Tg+/cc/t (Table 1). Thus, it follows that the effect of a water molecule on the conformational 

energies is more related to its preferential mode of interaction with O5 and neighboring atoms 

through intermolecular hydrogen bonds than with an attenuation of intramolecular interactions  

in D-glucose. 
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Figure 2. Stable conformers of D-glucose optimized at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level in gas 

phase (upper) and with an explicit water (lower). 

 

 In hyperconjugation-based terms, IHB's in D-glucose would be described by nO → σ*O-

H interactions. A second-order perturbation analysis of donor-acceptor interactions in the 

natural bond orbitals (NBO's) shows that in general only IHB's forming six-membered rings 

(O6H6∙∙∙O4) are importantly stabilizing (Supporting Information). The picture changes for the 

α-anomer of the chlorinated derivative, which exhibits nCl → σ*O-H electron delocalization 

energies of more than 2 kcal mol-1. An analysis based on the quantum theory of atoms in 

molecules (QTAIM) supports these findings, since a bond path (a region with high electron 

density between interacting atoms) is not observed to form four- and five-membered rings 

through OH∙∙∙O IHB, but it appears when the formation of a six-membered ring is possible and 

it is weaker (but present) for a OH∙∙∙Cl interaction in the chlorinated derivative (Figure 3). 

 

 

Figure 3. QTAIM plots for some system instances to show: a) a weak OH∙∙∙Cl IHB forming a 

five-membered ring in the G+g-/cc/t conformer of the chlorinated derivative of α-D-glucose; b) 

a OH∙∙∙O IHB forming a six-membered ring in the Tg+/cc/t conformer of the chlorinated 

derivative of β-D-glucose; c) strong intermolecular hydrogen bonds between the explicit water 
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molecule and O5 and H6 of β-D-glucose, forming a seven-membered ring IHB in the G+g-/cc/t 

conformer. Included are some geometrical and QTAIM data used to characterize hydrogen 

bonds: r in angstroms, ellipticity (the larger the less stable), q(H) is the atomic charge (in a.u.) 

on the hydrogen engaged in hydrogen bond, and the electron density ρ between the interacting 

atoms. 

 

 Noteworthy is the exo-anomeric effect in D-glucose (nO1 → σ*C5-O5), which is active 

when the anomeric hydroxyl group is counter-clockwise, but it is disabled for the clockwise 

conformation, because of a lack of antiperiplanar symmetry between the electron donor orbital 

(nO1) and the acceptor antibonding orbital (Table 2). Therefore, it is anticipated that the 

clockwise conformer should be less stabilized than counter-clockwise α-anomers by 

hyperconjugative interactions. This is similar to the case of some α-substituted tetrahydropyrans 

and piperidines.14 In order to search for the role of overall electron delocalization on the 

conformational stabilities, an energy partitioning scheme named NEDA (natural energy 

decomposition analysis) was carried and the contributions from hyperconjugation and Lewis-

type (steric and electrostatic) interactions to the overall conformational energies through the 

NBO framework are given in Table 3. Accordingly, the G-g+/cl/g- conformer of α-D-glucose 

is less stabilized by non-Lewis-type interactions than the remaining α-anomers, but it is more 

destabilized due to Lewis-type interactions than the counter-clockwise β-anomers. The 

contribution from steric and electrostatic effects are more important than stabilization due to 

hyperconjugation for the clockwise conformer (with an explicit water, this difference is 

reduced), while these Lewis and non-Lewis contributions for the other conformers are more 

competitive. This finding reinforces the hypothesis that repulsion in the clockwise conformer 

explains the preference for the counter-clockwise conformation rather than a cooperative chain 

of IHB's in the latter. 
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Table 2. NBO anomeric (first entries) and exo-anomeric (second entries) interactions (kcal mol-

1) for D-glucose and respective F and Cl derivatives. 

Conformer nO5→σ*C1O1 

nO1→σ*C1O5 

nO5→σ*C1F 

nF→σ*C1O5 

nO5→σ*C1Cl 

nCl→σ*C1O5 

β_G+g-/cc/t 3.5 

14.9 

5.1 

11.6 

2.5 

7.2 

β_G-g+/cc/t 3.7 

14.7 

5.3 

11.6 

2.7 

7.1 

β_Tg+/cc/t 3.7 

14.4 

5.3 

11.7 

2.6 

7.2 

α_G+g-/cc/t 14.3 

14.3 

21.7 

10.6 

24.3 

5.8 

α_G-g+/cc/t 14.8 

14.4 

21.9 

10.5 

24.7 

5.7 

α_G-g+/cl/g- 13.1 

3.5 

18.2 

11.7 

19.7 

7.0 

α_Tg+/cc/t 14.7 

14.2 

22.0 

10.5 

24.8 

5.7 

 

 

Table 3. Lewis/non-Lewis contributions (kcal mol-1) to the overall system's energy obtained 

from NEDA analysis. 
Conformer X = OH X = H X = F X = Cl X = OH + explicit water 

β_G+g-/cc/t 0.6/0.0 0.4/0.0 2.2/0.0 2.3/0.0 6.9/-5.2 

β_G-g+/cc/t 2.6/-1.9 2.6/-1.9 4.0/-1.7 4.2/-1.7 16.1/-14.6 

β_Tg+/cc/t 3.0/-2.1 3.0/-2.0 4.7/-1.8 4.2/-1.2 3.9/0.0 

α_G+g-/cc/t 6.1/-6.1 5.6/-4.5 9.5/-9.4 18.5/-18.4 20.4/-19.5 

α_G-g+/cc/t 8.2/-8.1 7.9/-6.5 10.8/-10.8 19.9/-19.9 22.8/-21.4 

α_G-g+/cl/g- 4.4/-3.4 1.1/-1.1 7.2/-5.7 11.8/-9.5 19.5/-19.0 

α_Tg+/cc/t 8.8/-8.7 8.2/-6.6 11.6/-11.2 20.7/-20.4 11.3/-11.3 

 

 Lomas and Joubert21 examined the effect of the presence of a proton acceptor, pyridine, 

on the calculated NMR 1H chemical shifts of D-glucose to probe the role of IHB's on the 
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orientation of the hydroxyl groups. Surprisingly, the higher calculated 1H chemical shifts for 

(O)H1 and (O)H2 in the clockwise conformer (not in the counter-clockwise conformers, whose 

stabilization has been claimed to be governed by IHB) relative to the other conformers (Table 

4) suggest that these hydrogens are engaged in IHB. To better understand this behavior, the 

explicit water in our study is anticipated to reduce the ability of O5 in performing an IHB with 

O1H1 due to the establishment of a strong intermolecular hydrogen bond O5∙∙∙H2O. 

Consequently, considering the existence of IHB's in free D-glucose, a shielding effect on the 1H 

chemical shifts of D-glucose would appear upon the presence of an explicit water attached to 

O5. However, δH2, δH3 and δH4 practically do not vary by moving D-glucose from the free 

molecule to a complex with water, while δH1 and δH5 in general increase, due to the proximity 

with the explicit water, then participating in intermolecular hydrogen bonds (Table 4). 

Therefore, the hypothesis of IHB´s forming four- and five-membered rings as driving 

interactions of the preferential counter-clockwise arrangement of hydroxyls in D-glucose cannot 

be asserted by our NMR-based model as well.  

 

Table 4. Calculated NMR 1H chemical shifts (ppm, relative to TMS) for the hydroxyl 

hydrogens of D-glucose in gas phase and in the presence of an explicit water (in parenthesis). 

Conformer δH1 δH2 δH3 δH4 δH6 

β_G+g-/cc/t 2.0 (2.3) 1.6 (1.6) 2.0 (2.0) 1.8 (1.8) 1.1 (3.7) 

β_G-g+/cc/t 2.0 (2.2) 1.6 (1.6) 2.0 (2.0) 1.8 (1.8) 0.9 (4.1) 

β_Tg+/cc/t 2.0 (2.1) 1.6 (1.5) 2.0 (1.9) 2.2 (2.1) 2.2 (2.2) 

α_G+g-/cc/t 1.4 (1.7) 1.1 (1.0) 2.0 (2.0) 1.8 (1.9) 1.1 (4.0) 

α_G-g+/cc/t 1.4 (1.4) 1.0 (0.9) 2.0 (2.0) 1.8 (1.8) 0.7 (3.7) 

α_G-g+/cl/g- 2.5 (2.7) 2.2 (2.2) 2.2 (2.3) 1.1 (1.6) 0.8 (4.4) 

α_Tg+/cc/t 1.4 (4.8) 1.1 (1.2) 2.0 (2.0) 2.1 (2.2) 2.1 (2.2) 

 

4. Conclusions 

 

 Comparison of the conformational energies for different D-glucose derivatives provided 

an unequivocal assessment of the ruling effects of the arrangement of hydroxyl groups in D-

glucose itself. Our findings support the explanation of Silla et al. that the counter-clockwise 

conformation of D-glucose starts with an O1∙∙∙O5 repulsive interaction rather than by a network 
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of cooperative intramolecular hydrogen bonds. In addition, it is worth mentioning that the 

clockwise conformation disables the exo-anomeric effect in D-glucose, yielding a minimal 

hyperconjugative stabilization for this conformer compared to others. In summary, all these 

outcomes are instructive because they suggest that modulation of the structure of D-glucose 

derivatives can be carried out by the replacement of hydroxyl with other groups looking at steric 

and dipolar hindrance rather than hydrogen bonds.   

 

2. Computational methods 

 

 D-Glucose is known to appear experimentally as seven stable conformers.16 Therefore, 

the geometries for each conformer were fully optimized at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level29-31 

and an explicit water molecule was further placed neighboring O5 in order to establish an 

intermolecular hydrogen bond and then attenuate intramolecular interactions 

(steric/electrostatic repulsion, intramolecular hydrogen bonds and hyperconjugative 

interactions) with the endocyclic oxygen (Figure 2). Frequencies were checked to guarantee 

absence of transition states. The conformers were named based on the O5‒C5‒C6‒O6, C5‒C6‒

O6‒H6 and C2‒C1‒O1‒H1 dihedral angles, according to the atom numbering provided elsewhere 

(Figure 1).16 The anomeric hydroxyl group of D-glucose was replaced with H, F and Cl, and the 

same procedure described above was carried out for these derivatives. Natural bond orbital 

(NBO)32 and quantum theory of atoms in molecules (QTAIM)33 analyses were additionally 

performed to check the consistency with the outcomes from optimization and conformational 

energy calculations. While the QTAIM analysis provided topological parameters related to the 

electron density along the pathway of interacting atoms, the NBO method allowed to obtain 

hyperconjugative energies and the contribution from Lewis (repulsive) and non-Lewis-type 

(electron delocalization) interactions to the overall electronic energy of the system (Efull = ELewis 

+ Enon-Lewis, ELewis = Esteric + Eelectrostatic). In addition, nuclear magnetic shielding tensors were 

computed using the gauge-including atomic orbitals (GIAO) method to search for the influence 

of possible IHB's on 1H NMR chemical shifts. 
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Figura 1A. Possible stable conformers for CDP considering staggered conformation of ϕ1, ϕ2 

e ϕ3 angles. 
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Figure 2A. 1H NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 3A. 1H extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 

0.01M concentration. 
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Figure 4A. 1H{19F} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 5A. 1H{¹HproS} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 6A. 1H{¹H proR} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 7A. 19F NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 8A. 19F extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 

0.01M concentration. 
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Figure 9A. 19F extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 

0.01M concentration. 
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Figure 10A. 19F{1H} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.01M 

concentration. 
  



68 
 
 

 

 
Figure 11A. 13C{1H} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.03M 

concentration. 
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Figure 12A. COSY NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in C6D12 in 0.03M 

concentration. 
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Figure 13A. 1H NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 14A. 1H extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 

0.01M concentration. 
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Figure 15A. 1H{¹H proS} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 

0.01M concentration. 
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Figure 16A. 1H{¹H proR} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 

0.01M concentration. 
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Figure 17A. 1H{¹H proR} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 

0.01M concentration. 
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Figure 18A. 1H{¹HproS} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 

0.01M concentration. 
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Figure 19A. 19F NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 20A. 19F extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 

0.01M concentration. 
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Figure 21A. 19F extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 

0.01M concentration. 
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Figure 22A. 19F{1H} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 0.01M 

concentration. 
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Figure 23A. 13C{1H} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 0.03M 

concentration. 
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Figure 24A. COSY NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CDCl3 in 0.03M 

concentration. 
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Figure 25A. 1H NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 0.01M 

concentration. 
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Figure 26A. 1H extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 

0.01M concentration. 
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Figure 27A. 1H{19F} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 0.01M 

concentration. 
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Figure 28A. 1H{¹HproR} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 

0.01M concentration. 
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Figure 29A. 1H{¹HproS} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 

0.01M concentration. 
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Figure 30A. 19F NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 0.01M 

concentration. 
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Figure 31A. 19F extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 

0.01M concentration. 
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Figure 32A. 19F extended NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 

0.01M concentration. 
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Figure 33A. 19F{1H} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 0.01M 

concentration. 
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Figure 34A. 13C{1H} NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 0.03M 

concentration. 
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Figure 35A. COSY NMR Spectrum of 1-Chloro-1,1-difluoro-2-pentanol in CD3CN in 0.03M 

concentration. 
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Figure 1B. Optimized geometries for D-glucose. 
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Figure 2B. Optimized geometries for D-glucose. with an explicit water molecule. 
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Figure 3B. Optimized geometries for D-glucose derivative (X = H). 
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Figure 4B. Optimized geometries for D-glucose derivative (X = F). 
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Figure 5B. Optimized geometries for D-glucose derivative (X = Cl). 
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Table 1B. Electron delocalization interactions leading to intramolecular hydrogen bonds (kcal 

mol-1) for D-glucose. 
 

Conformer nOendo→σ*OH

1 
nO1→σ*OH

2 
nO2→σ*OH

3 
nO3→σ*OH4 nOendo→σ*OH6 

or nO4→σ*OH6 
Beta-G+g-cct - - - - - 
Beta-G-g+cct - - - - - 
Beta-Tg+cct - - - - 2.5 
alpha-G+g-cct - 0.8 0.7 - - 
alpha-G-g+cct - 0.8 0.7 - - 
alpha-Tg+cct - 0.8 0.6 - 2.6 
 nO2→σ*OH1 nO3→σ*OH2 nO4→σ*OH3 nOendo→σ*OH6 
alpha-G-g+clg- 1.3 - 0.6 - 

 

Table 2B. Electron delocalization interactions leading to intramolecular hydrogen bonds (kcal 

mol-1) for D-glucose with explicit water molecule. 

 
Conformer nOendo→σ*OH

1 
nO1→σ*OH2 nO2→σ*OH3 nO3→σ*OH4 nOendo→σ*OH6  

or nO4→σ*OH6 
Beta-G+g-cct - - - - - 
Beta-G-g+cct - - - - - 
Beta-Tg+cct - - - - 2.0 
alpha-G+g-cct - 0.7 0.7 - - 
alpha-G-g+cct - 0.7 0.7 - - 
alpha-Tg+cct - 0.8 0.6 - 2.8 
 nO2→σ*OH1 nO3→σ*OH2 nO4→σ*OH3 nOendo→σ*OH6 
alpha-G-g+clg- 1.4 - 0.5 - 

 

Table 3B. Electron delocalization interactions leading to intramolecular hydrogen bonds (kcal 

mol-1) for D-glucose derivative (X = H). 

 
Conformer nOendo→σ*OH1 nH→σ*OH2 nO2→σ*OH3 nO3→σ*OH4 nOendo→σ*OH6  

or nO4→σ*OH6 
Beta-G+g-cct - - - - - 
Beta-G-g+cct - - - - - 
Beta-Tg+cct - - - - 2.5 
alpha-G+g-cct - - 0.7 - - 
alpha-G-g+cct - - 0.8 - - 
alpha-Tg+cct - - 0.7 - 2.5 
 nO2→σ*OH1 nO3→σ*OH2 nO4→σ*OH3 nOendo→σ*OH6 
alpha-G-g+clg- - - 0.6 - 
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Table 4B. Electron delocalization interactions leading to intramolecular hydrogen bonds (kcal 

mol-1) for D-glucose derivative (X = F). 

 
Conformer nOendo→σ*OH1 nF→σ*OH2 nO2→σ*OH3 nO3→σ*OH4 nOendo→σ*OH6  

or nO4→σ*OH6 
Beta-G+g-cct - - - - - 
Beta-G-g+cct - - - - - 
Beta-Tg+cct - - - - 2.3 
alpha-G+g-cct - 0.7 0.6 - - 
alpha-G-g+cct - 0.6 0.6 - - 
alpha-Tg+cct - 0.7 0.6 - 2.4 
 nO2→σ*OH1 nO3→σ*OH2 nO4→σ*OH3 nOendo→σ*OH6 
alpha-G-g+clg- - - - - 

 

Table 5B. Electron delocalization interactions leading to intramolecular hydrogen bonds (kcal 

mol-1) for D-glucose derivative (X = Cl). 

 
Conformer nOendo→σ*OH1 nCl→σ*OH2 nO2→σ*OH3 nO3→σ*OH4 nOendo→σ*OH6  

or nO4→σ*OH6 
Beta-G+g-cct - 0.7 - - - 
Beta-G-g+cct - 0.7 - - - 
Beta-Tg+cct - 0.7 - - 1.4 
alpha-G+g-cct - 2.4 0.7 - - 
alpha-G-g+cct - 2.3 0.7 - - 
alpha-Tg+cct - 2.5 0.6 - 2.4 
 nO2→σ*OH1 nO3→σ*OH2 nO4→σ*OH3 nOendo→σ*OH6 
alpha-G-g+clg- - - - - 
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Table 6B. Calculated 1H chemical shifts (δ, in ppm relative to TMS) for the hydroxyl hydrogens 

in D-glucose. 

 
 δ1 δ2 δ3 δ4 δ6 
Beta-G+g-cct 2.0 1.6 2.0 1.8 1.1 
Beta-G-g+cct 2.0 1.6 2.0 1.8 0.9 
Beta-Tg+cct 2.0 1.6 2.0 2.2 2.2 
alpha-G+g-cct 1.4 1.1 2.0 1.8 1.1 
alpha-G-g+cct 1.4 1.0 2.0 1.8 0.7 
alpha-G-g+clg- 2.5 2.2 2.2 1.1 0.8 
alpha-Tg+cct 1.4 1.1 2.0 2.1 2.1 

 

Table 7B. Calculated 1H chemical shifts (δ, in ppm relative to TMS) for the hydroxyl hydrogens 

in D-glucose with an explicit water molecule. 

 
 δ1 δ2 δ3 δ4 δ6 H2O 
Beta-G+g-cct 2.3 1.6 2.0 1.8 3.7 3.5 
Beta-G-g+cct 2.2 1.6 2.0 1.8 4.1 3.8 
Beta-Tg+cct 2.1 1.5 1.9 2.1 2.2 2.7 
alpha-G+g-cct 1.7 1.0 2.0 1.9 4.0 4.4 
alpha-G-g+cct 1.4 0.9 2.0 1.8 3.7 4.1 
alpha-G-g+clg- 2.7 2.2 2.3 1.6 4.4 4.4 
alpha-Tg+cct 4.8 1.2 2.0 2.2 2.2 2.8 

 

Table 8B. Calculated 1H chemical shifts (δ, in ppm relative to TMS) for the hydroxyl hydrogens 

in D-glucose derivative (X = H). 

 
 δ1 δ2 δ3 δ4 δ6 
Beta-G+g-cct - 0.7 2.1 1.9 1.2 
Beta-G-g+cct - 0.6 2.1 1.9 0.8 
Beta-Tg+cct - 0.6 2.1 2.2 2.2 
alpha-G+g-cct - 0.3 2.2 1.8 1.2 
alpha-G-g+cct - 0.3 2.2 1.8 0.8 
alpha-G-g+clg- - 1.8 2.2 1.1 0.8 
alpha-Tg+cct - 0.3 2.2 2.1 2.1 
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Table 9B. Calculated 1H chemical shifts (δ, in ppm relative to TMS) for the hydroxyl hydrogens 

in D-glucose derivative (X = F). 

 
 δ1 δ2 δ3 δ4 δ6 
Beta-G+g-cct - 1.6 2.0 1.8 1.3 
Beta-G-g+cct - 1.5 2.0 1.8 0.9 
Beta-Tg+cct - 1.5 2.0 2.2 2.1 
alpha-G+g-cct - 0.9 2.0 1.9 1.2 
alpha-G-g+cct - 0.9 2.0 1.9 0.7 
alpha-G-g+clg- - 1.9 2.2 1.1 0.7 
alpha-Tg+cct - 0.9 2.0 2.2 2.1 

 

Table 10B. Calculated 1H chemical shifts (δ, in ppm relative to TMS) for the hydroxyl 

hydrogens in D-glucose derivative (X = Cl). 

 
 δ1 δ2 δ3 δ4 δ6 
Beta-G+g-cct - 1.6 2.1 1.9 1.3 
Beta-G-g+cct - 1.7 2.1 1.8 0.9 
Beta-Tg+cct - 1.7 2.1 2.1 2.1 
alpha-G+g-cct - 1.1 2.0 1.9 1.1 
alpha-G-g+cct - 1.1 2.0 1.9 0.6 
alpha-G-g+clg- - 2.1 2.1 1.1 0.6 
alpha-Tg+cct - 1.1 2.0 2.2 2.1 

 

 


