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Resumo

As aminas sd0 compostos que apresentam grande importancia devido a sua
enorme diversidade de aplicacfes sintéticas e farmacologicas. Apesar disso,
existem poucos estudos de analise conformacional envolvendo esses
compostos.

Todos os calculos foram realizados com o programa gaussian 09 (FRISCH
et al, 2010). As estruturas de menor energia foram obtidas através de
céalculos de otimizacao utilizando o método de ab-initio, como o de Hartree-
Fock (HF) em HF/6-31+g(d). O conjuto de bases utlizado leva as
correlacbes de dunning, mO06-2x/aug-cc-PVDZ usando o0 modelo de
solvatacdo IEF-PCM com CHCIs. As populagdes foram calculadas com base
na distribuicao de Boltzmman a 25°C.

A analise conjunta dos dados tedricos levaram a obtencdo da maior
populacdo de isbmeros estaveis para cis e trans. o isbmero cis apresentou o
conformero com energia favoravel quando o grupo —NHCH3 se encontrava
em posicao axial e o grupo —SCH3 em posicédo equatorial. Apresentou uma
populacéo de 51.7% e energia relativa de 0.00 Kcal.mol™.

Para o isdmero trans pode-se observar que o conformero de energia mais
favoravel apresentou ambos os grupos —NHCH3; e —SCH3; em equatorial.
Nessa estrutura o conformero trans apresentou populacdo de 94.6% e
energia relativa de 0.00 Kcal.mol™,
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Introducao

As formas moleculares que resultam na rotacdo dos grupos em torno das
ligagbes simples sdo ditas conformagfes das moléculas. A andlise da
variacdo de energia que a molécula sofre com grupos girando sobre uma
ligacdo simples € chamada de andlise conformacional (SOLOMONS, 2001).
Dentre os sistemas mais estudados os cicloexanos sdo 0s que mais se
destacam nos estudos de analise conformacional, pois contribuiram de
maneira significativa para pesquisas iniciais (BASSO et al, 2011).

Desta forma, a conformagdo de anéis de seis membros em que dois
substituintes podem ocupar tanto posicfes axiais quanto equatoriais tem
sido bons modelos na investigacao dos fatores que governam o equilibrio e
as interac6es com grupos substituintes.

As aminas sdo uma classe de compostos nitrogenados encontradas em
diversos compostos naturais, possuindo uma enorme aplicacdo sintética e
farmacologica. Apesar de sua importancia existem poucos trabalhos de
andlise conformacional envolvendo os aminoderivados de cicloexanos.
Diante do que foi apresentado, neste trabalho foi realizado o estudo
conformacional dos derivados cis e trans da N-metil-2-metiltio-cicloexilamina,
através de calculos computacionais visando esclarecer o papel dos
substituintes na preferéncia conformacional destes compostos.

Materiais e métodos

Para a realizacdao dos calculos computacionais, foram executados calculos
de otimizacdo em HF/6-31+g(d) sobre todos o0s possiveis rotameros
existentes no equilibrio conformacional dos compostos cis e trans de
interesse, através da variacdo dos angulos diedros formados entre o anel e
as metilas nos grupos substituintes em ambas as conformacdes cadeira, de
acordo com a figura O1.

As estruturas que possuiam energia relativa menor que 2 Kcal.mol™ obtidas
para ambas as conformacdes cadeiras dos isdmeros cis e trans foram
submetidas a um novo célculo de otimizacao e frequéncia em m06-2x/aug-
cc-PVDZ utilizando o modelo de solvatagcdo IEF-PCM com CHCIl; como
solvente. As populacdes de cada conformero foram realizadas no pacote de
programas gaussian 09 (FRISCH et al, 2010) e calculadas com base na
distribuicdo de Boltzmman a 25°C.
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Figura 01 — Representacao dos diedros estudados.

Resultados e Discussao

As geometrias para o0s rotameros cis e trans da N-metil-2-metiltio-
cicloexilamina foram submetidas ao calculo de frequéncia para a
confirmag¢éo como minimos de energia. Os dados encontram-se resumidos
na figura 02.

O isbmero cis-N-metil-2-metiltio-cicloexilamina apresentou o conformero
mais estavel com estrutura de energia mais favoravel com o grupo amino (-
NHCHjs) em axial e o grupo -SCH3; em equatorial em que as metilas que sao
grupos volumosos se encontravam afastadas umas das outras o que garante
uma melhor estabilizacdo. A diferenca de energia entre os conformeros do
isbmero cis foi de 0,04 Kcal.mol™ no equilibrio quimico representando uma
populacao de 51.7% em CHCI3, como mostrado na figura 02

Andlise semelhante pode ser realizada para os isbmeros trans-N-metil-2-
metiltio-cicloexilamina. O conformero mais estavel com estrutura de energia
mais favoravel tem ambos os grupos em equatorial. As metilas que sao
grupos volumosos se encontravam em lados opostos. No conformero mais
estavel ha ainda a possibilidade de estabilidade para o isbmero trans se
ocorresse uma ligacao de hidrogénio entre o hidrogénio do grupo amino e o
enxofre. A diferenca de energia entre os conformeros do isémero trans foi de
1.70 Kcal.mol™ representando uma populacdo de 94.6% em CHCls, como
indicado na figura 02.
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Figura 02 — Representacédo dos conformeros mais estaveis dos isbmeros cis e trans, com
suas respectivas energia em kcal.mol™ e populacio em CHCI; & 25C.

Conclusodes

Através dos célculos realizados foi possivel concluir posicoes de grupos e
arranjos das estruturas em conformeros para a N-metil-2-metiltio-
cicloexilamina. As estruturas cis e trans com menor energia relativa
apresentaram seus grupos mais afastados possiveis onde seus rotameros
se encontravam com metilas opostas umas as outras, proporcionando menor
repulséo estérica e tensao torcional.

A partir dessas analises, pode-se observar uma preferéncia do grupo —
NHCH3; a posicao axial para o isbmero cis e a preferéncia em diequatorial
para o isdbmero trans-N-metil-2-metiltio-cicloexilamina.
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