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Resumo

Derivados de cicloexanos proporcionaram um grande avango nas pesquisas
de analise conformacional de anéis de seis membros. Tomando isso como base,
este trabalho visa analisar a preferéncia conformacional de cis-1-halo-2-
fluorcicloexanos em diferentes solventes por meio de calculos de tedricos baseados
na teoria da mecanica quantica. Foi possivel perceber que em compostos onde o
halogénio é o cloro a conformacao predominante € a qual o flior se encontra em
axial e o cloro em equatorial, jA& para o composto de bromo, a conformacdo
predominante € a que o flior estd em equatorial e 0 bromo em axial e ndo houve
muita influéncia no equilibrio conformacional de acordo com variacdo da polaridade
do solvente em ambos 0s casos.

Introducao

Cicloexanos sdo moléculas que podem assumir diferentes conformacdes por
conta da troca entre as duas cadeiras. A conformacéo cadeira € a mais estavel e
preferencial, por promover uma menor tensdo torcional e angular na molécula.
Apesar disso, a presenca de substituintes no anel faz com que passe a coexistir
em equilibrio uma mistura de conférmeros do composto. (CLAYDEN, 2014)

Neste equilibrio, existe uma troca rapida e dinadmica entre os isbmeros do
cicloexano, fazendo com que 0s grupos substituintes mudem entre as posi¢oes
axial e equatorial. O foco do trabalho sdo os cicloexanos cis-1,2-disubstituidos,
onde, obrigatoriamente, um dos substituintes ocupa a posi¢cao equatorial enquanto
outro se encontra na posicao axial (figura 1). Isso afeta o equilibrio influenciando
em uma competicdo de efeitos, estabilizantes ou n&o, de acordo com o
substituinte. (CLAYDEN, 2014)
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Figura 1. Mudanca nas orientacGes axial/equatorial dos atomos A e B no equilibrio
conformacional em derivados de cicloexano cis-1,2-substituidos
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Os calculos de mecanica quantica sdo usados para que seja possivel
entender os efeitos estereoeletronicos, causados tanto pelos substituintes quanto
pelo meio de solvatacdo em que a molécula se encontra. Existem diferentes
métodos de realizagdo dos calculos computacionais. O mais comum é o Hartree-
Fock (HF), que calcula separadamente as funcdes de onda para cada elétron, sem
considerar as correlagdes eletrénicas entre eles. Outro método existente é o que
se baseia na DFT (do inglés Density Functional Theory), como o PB86, B3LYP e 0
MO06-2X, que assume que a energia pode ser determinada a partir da densidade
eletrnica, proveniente da funcdo de onda. (BCHRACH, 2014)

Esses métodos séo aliados a conjuntos de bases, que se tratam das funcdes
utilizadas para descrever a forma dos orbitais eletrénicos. Com o auxilio de um
modelo de solvatacdo que leva em consideracdo as constantes dielétricas dos
solventes, é possivel determinar os efeitos dos solventes no equilibrio
conformacional das moléculas. (BCHRACH, 2014)

Em derivados de cicloexano, a posicao e natureza dos substituintes tem
grande importancia na preferéncia conformacional, ja que interacdes intra e
intermoleculares como as repulsdes syn-1,3-diaxiais. Neste trabalho, de acordo
com o ja relatado na literatura em sistemas semelhantes, nos cis-1-halo-2-fluor-
cicloexanos (figura 2) pode haver competicdo entre os efeitos que estabilizam as
moléculas. Além disso, 0 meio no qual a molécula é submetida interfere
diretamente no equilibrio conformacional, visto que a polaridade do solvente e o
momento dipolo dos conférmeros ja foram descritos como determinantes na
preferéncia conformacional. (ALABUGIN & ZEIDAN, 2002)

Sendo assim, o0 objetivo do trabalho é de realizar o estudo tedrico por meio
de calculos computacionais de mecanica molecular, acerca do cis-1-cloro-2-
fluorcicloexano e cis-1-bromo-2-fluorcicloexano, de modo a calcular e analisar as
energias destas estruturas em fase gasosa e na presenca de solventes, avaliando
entdo sua preferéncia conformacional.

Materiais e métodos

Foi utilizado o pacote de programas Gaussian 09, juntamente com a interface
grafica GView em ambiente Linux. Primeiramente, foi construido as estruturas com
as seguintes conformacoes: ae, onde o X (Cl e Br) se encontrava em axial e o F
em equatorial; bem como a ea, com o X em equatorial e o F em Axial.

Xax Fax

X = Bromo ou Cloro
Figura 2. Conférmeros ae (esquerda) e ea (direita) para os cis-1-halo-2-fluorcicloexano

As estruturas foram submetidas a calculo de otimizagdo de geometria,
juntamente com o calculo de frequéncia vibracional em fase gasosa utilizando o
método M06-2X aliado a base aug-cc-pVTZ. Depois foram otimizadas novamente,
dessa vez utilizando o modelo de solvatacdo SMD no mesmo nivel de teoria,
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avaliando as estruturas na presenca de diferentes solventes escolhidos de acordo
com sua polaridade. Dentre estes estdo o diclorometano (CH,Cl,), tetracloreto de
carbono (CCly), cloroformio (CHCI3), N,N-dimetilformamida (DMF), acetona, etanol
(EtOH), dimetilsulféxido (DMSO) e metanol (MetOH). Todos os calculos foram
realizados utilizando a versdo 4.0.1.2 do pacote de programas de quimica
computacional ORCA no mesmo nivel de teoria,

Resultados e Discusséo

Dos arquivos fornecidos ao final dos calculos, os dados de energia relativa da
geometria mais estavel de cada composto foram selecionados e estédo tabelados a
seguir na forma de diferenca de energia entre as duas conformacfes e a
porcentagem populacional delas.

Tabela 1. Energia relativa (kcal/mol), porcentagem populacional (P) e momento
dipolo (Debye) em fase gasosa das estruturas estudadas.

Conférmero AE P (%) Mom. dipolo
Cleg-Fax (€Q) 0,000 56,0 3,33
Clax-Feq (a€) 0,142 44,0 3,31
Breq-Fax (€2) 0,000 98,0 3,14
Brax-Feq (€) 2,310 2,0 3,00

Dos calculos considerando a fase gasosa, ambos compostos tém preferéncia
para a conformagdo em que o flior se encontra na posicdo axial (ea), sendo mais
acentuada e predominante no composto onde o bromo € o substituinte. Isso pode
ser explicado devido ao tamanho dos atomos, ja que o flior € menor que os outros
halogénios, causando menor repulsdo do tipo syn-1,3-diaxial entre os demais
atomos de hidrogénio e estabilizando a conformacéo.

Tabela 2. Energia relativa (kcal/mol) e porcentagem populacional (P) em diferentes
solventes das estruturas estudadas.

Cloro Bromo

Solvente € AE.. % ea AE.. % ae
CCl, 2,23 0,2593 60,77 -0,0877 53,70
CHCl; 4,71 0,2625 60,90 -0,1003 54,22
CH,Cl, 8,93 0,2577 60,71 -0,1391 55,84
Acetona 20,49 0,2563 60,65 -0,1575 56,61
EtOH 24,85 0,2603 60,81 -0,1537 56,45
MetOH 32,61 0,2573 60,69 -0,1619 56,79
DMF 37,22 0,2567 60,67 -0,1598 56,70
DMSO 46,83 0,2498 60,39 -0,1704 57,14

A partir do momento em que se considera o efeito que diferentes solventes
tém sobre a preferéncia conformacional dos compostos, € possivel perceber que ha
um pequeno aumento da populacdo do conférmero ea, de 56% em fase gasosa
(Tabela 1) para aproximadamente 61% em solucdo (Tabela 2), no composto de
cloro. O efeito que 0 solvente emprega nesse caso € muito sutil, mesmo existindo a
possibilidade de ligacdo de hidrogénio entre o flior com os solventes, tal como o
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metanol, ndo houve uma alteracao significativa no equilibrio conformacional, se
comparado com solventes que nao realizam interacdes desse tipo com 0 composto,
como o0 CCly.

JA para o composto de bromo, ocorreu uma inversdo na preferéncia
conformacional na fase gasosa (Tabela 1) em relacdo aquela determinada em
solucdo (Tabela 2) que passa a ter o conférmero ae como majoritario. Quando
analisamos os dados em solucdo, ndo se observou tanta influéncia na populacéo
dos isdmeros, apesar de haver um leve aumento de cerca de 3,5% na populacao do
conférmero ae a medida que aumenta a polaridade do solvente, sendo menos
evidente quando o halogénio substituinte é o cloro, que foi cerca de apenas 0,5%,
implicando que o efeito determinante na preferéncia conformacional de cis-1-halo-2-
fluorcicloexanos nao tem relagdo com a solvatacgéao.

Isso se explica pelo fato de que o substituinte que se encontra na posicao
equatorial esta mais disponivel para interagir eletrostaticamente com o solvente e
quanto mais polarizado for essa interagdo, mais efetivamente acontece. Isso justifica
a preferéncia do composto de bromo pelo conférmero ae. (BASSO, 2011) A ligacéo
carbono-bromo é maior que a ligacdo carbono-flior e o flior é mais eletronegativo
gue o bromo, sendo assim, 0 momento dipolo da molécula se concentra proximo ao
atomo de fldor, favorecendo a interacdo com o solvente. No composto de cloro,
guando este se encontra em axial, a repulsdo syn-1,3-diaxial € maior, se comparado
ao bromo, pois o tamanho da ligacdo carbono-cloro € menor, por isso, é preferivel a
conformacdo em que o flior se encontra em axial (ea), mesmo que haja boa
interacdo entre o flior em equatorial e o solvente.

Conclusoes

Foi possivel realizar os célculos de quimica tedrica e constatar que a
conformacao preferencial para o cis-1-cloro-2-fluorcicloexano € a que o flior se
encontra na posicdo axial tanto em fase gasosa, quando solvatado. J& o cis-1-
bromo-2-fluorcicloexano sofre uma inversao de conformacdo. Em fase gasosa o flior
prefere a posicao axial, enquanto que na presenca de solventes, a conformacéo com
o fluor em equatorial passa a ser a preferida.
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