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% Aula 11 (01/10/2024)

Em modulos anteriores, o conceito de isdbmeros constitucionais foi abor-

dado. Foi visto que compostos organicos com mesma férmula molecular po-
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7. Estereoquimica 1.1  Andlise de cicloalcanos

dem ser isdmeros de cadeia, de fun¢do, de posi¢do, metameros ou tautdme-
ros, de acordo com as mudangas constitucionais entre os isdmeros. Ou seja,
a isomeria vista previamente se baseou nas diferentes conectividades entre
os dtomos. Esse médulo trata do estudo das moléculas do ponto de vista es-
pacial, no qual cicloalcanos serdo analisados quanto a pardmetros estruturais
e uma nova classe de isdmeros serd introduzida, para a qual a conectividade
permanece a mesma e apenas o arranjo espacial se modifica.

1.1 Andlise de cicloalcanos

A andlise de cicloalcanos é um ramo da estereoquimica que leva em con-
sideracdo trés pardmetros essenciais; a tensao angular, a tensao torsional e a
tensdo estérica. Todos esses parametros contribuem para a desestabilizagio do
ciclo em questdo. E importante ressaltar que todas as tensdes descritas sdo
parametros energéticos comparativos.

* A tensdo angular, também chamada de tensdo anelar ou tensdo de Bayer,
em homenagem a Adolf von Bayer que a desenvolveu em 1890 (BAYER,
1885), descreve a energia necessdria para distorcer um conjunto de liga-
¢des quimicas para formar um ciclo (BACHRACH, 1990). Em termos mais
especificos, descreve a desestabilizacdo de um cicloalcano oriunda do des-
vio dos angulos de ligacdo do valor ideal de um tetraedro — i.e., 109,5°
(WIBERG, 1986; DUDEYV; LIM, 1998);

* A tensao torsional descreve a desestabilizagdo associada com a sobreposi-
cdo espacial de substituintes em conformacdes gauche, estrelada ou eclip-
sada;

* A tensdo estérica descreve a desestabilizacdo associada com a repulsao
entre dois substituintes volumosos.

1.1.1 Ciclopropano (C3Hp)

O ciclopropano é o composto ciclico com o menor ntimero possivel de
atomos de carbono e, por conter apenas trés &tomos de carbono, possui geo-
metria planar. Isso faz com que possua angulos internos —i.e. 2~ CCC —iguais
a 60°. Além disso, os dngulos entre as ligagdes C—H —i.e., ~ HCH —sdo iguais
a 115° (Figura 1).

A estrutura tridimensional do ciclopropano revela que a diferenga entre /
CCCdo anel e o esperado para um carbono tetraédrico (109,5°) éigual a 49,5°,
gerando uma grande penalidade energética — i.e., alta tensdo angular. Além
disso, revela que os d&tomos de hidrogénio estdo eclipsados, ou seja, as ligagdes
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7. Estereoquimica 1.1  Andlise de cicloalcanos

Hidrogénios
eclipsados

H,C Hi
| \CHZ — @: Projecdo de
H, C/ CHy [ Newman
4 Hy
+ Angulo CCC = 60°
Angulo HCH = 115°

Figura 1: Férmula estrutural e projegdo de Newman do ciclopropano (C3Hp),
mostrando os angulos de ligacdo CCC e HCH.

C—H estdo paralelas e os 4&tomos de hidrogénio se sobrepdem espacialmente.
Essa sobreposi¢do causa uma pequena repulsdo entre as nuvens eletronicas
dos dtomos e, de forma mais preponderante, impede interagdes orbitalares
estabilizantes para o composto'.

E importante mencionar que o desvio do angulo tetraédrico ideal é grande
a ponto da sobreposigdo dos orbitais 2sp® ser praticamente lateral. Isso faz
com que os dtomos de carbono do ciclo possuam hibridacdo similar a sp? e,
por consequéncia, um carater s mais acentuado que o normal, deixando seus
atomos de hidrogénio mais acidicos (MEIJERE, 1979).

1.1.2 Ciclobutano (C4Hjg)

Caso o ciclobutano fosse exatamente planar, os dngulos de ligacdo £ CCC
seria iguais a 90°. Todavia, adota uma conformacao curva, com um dngulo de
curvatura igual a 35°, reduzindo o £ CCC para ~ 86° (Figura 2) (BUCOURT,
1974; KARNIK; HASAN, 2021). Essa redugdo no angulo de ligacdo, provo-
cando aumento da tensdo angular, é compensada pelo alivio da tensdo tor-
sional, ja que a curvatura do ciclo permite que os 4&tomos de hidrogénio nao
fiquem completamente eclipsados. Além disso, o &ngulo HCH é similar ao
do ciclopropano —i.e., Z HCH = 114° — e o0 angulo diedro, ¢, é aproximada-
mente igual a 25° (COTTON; FRENZ, 1974; KARNIK; HASAN, 2021)?.

!Essas interagdes orbitalares sdo similares a presente no etano, que adota uma confor-
macao estrelada para que os orbitais ocn e 0,; adotem uma disposi¢ao antiperiplanar, es-
tabilizando o sistema.

2E importante lembrar que o angulo diedro é aquele formado entre dois planos interces-
sores, cada um formado por trés &tomos. Os valores reportados para o dngulo diedro variam
entre 10° e 30° de acordo com as técnicas utilizadas. Por exemplo, um estudo utilizando di-
fragao de elétrons gerou um valor de 20° (DUNITZ; SCHOMAKER, 1952) e outros estudos
resultaram em valores de até 30°. Todavia, o valor mais aceito é por volta de 25°.
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7. Estereoquimica 1.1  Andlise de cicloalcanos

H

W w/>350 e

H,C——CH, | H Angulo CCC =86°
H  Angulo HCH = 114°

H,C—CH,

Figura 2: Estruturas do ciclobutano, mostrando a curvatura do anel e seu
respectivo angulo, além dos valores dos angulos de ligacdo CCC e HCH.

1.1.3 Ciclopentano

Os angulos internos de um pentdgono perfeito sdo todos iguais a 108° e
essa situacdo se aplicaria ao ciclopentano caso ele fosse planar. Ademais, tal
situagdo resultaria em uma tensdo angular quase nula para tal ciclo — conta-
ria com uma diferenca de apenas 1,5° em comparagdo ao tetraedro perfeito.
Todavia, tal situagdo faria com que todos os 4tomos de hidrogénio ficassem
eclipsados, induzindo uma tensdo torsional considerdvel. Sendo assim, o
ciclopentano adota duas conformagdes preferenciais, (i) o envelope e (ii) a
meia-cadeira (Figura 3).

H, H H
Hzc/c\ Hy H H nH Ho
L o, = gl — ~ -
H2C\C H | H H H
H, H Hy H
Conformacao Conformacao
envelope meia-cadeira
H
u g Angulo CCH = 110,6°
1\ / Angulo HCH = 106,4°
C "
H_ ] 5H\ H o Angulo C,C1Cs = 102,5°
/Cz\H | -C Angulo C,C,C; = 103,9°
H C\s H  Angulo C;C4Cs = 105,7°
H

Figura 3: Conformagdes envelope e meia-cadeira do ciclopentano, mostrando
os angulos de ligacdo da primeira (WU et al., 2002; OCOLA; BAUMAN; LA-
ANE, 2011).

Como se pode perceber, a conformagdo envelope possui dngulos entre as
ligagdes C—C menores que 108° (OCOLA; BAUMAN; LAANE, 2011; WU et
al., 2002). Essa redugao no angulo de ligacdo é compensada pela diminuigao
na tensdo torsional provocada pelo arranjo estrelado de certos atomos de hi-
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7. Estereoquimica 1.1  Andlise de cicloalcanos

drogénio no anel. E importante ressaltar que a conformagéo envelope é 0,5
kcal mol~! mais estavel que a meia-cadeira e 5,0 kcal mol~! mais estavel que
a conformagdo planar (KARNIK; HASAN, 2021).

1.1.4 Cicloexano (C¢Hjys)

Embora o cicloexano possua um equilibrio conformacional complexo en-
volvendo vérias conformacdes com diferentes energias, a conformagao que
sera discutida aqui é a cadeira, que é a mais estdvel’. Essa conformagéao pos-
sui todos os atomos de hidrogénio estrelados, com um angulo diedro igual
a 56°, ligacdes C—C com angulos iguais a 111° e ~ HCH igual a 106° (Figura
4) (DIXON; KOMORNICKI, 1990; BIALKOWSKA-JAWORSKA; JAWORSKI;
KISIEL, 1995).

A H,
C
e _
| — _
HZC\C _CH,
H,
B H C
ax R
CH H H  Anguloccc=111° !
Heq / \|\C6/C5\H Angulo HaXCC - 1090
H\CZA/C:%!\C/H éngulo HeqCC =110°
Il{ H H | N Angulo HCH = 106° Hyq o "

H
H H

Figura 4: Conformacdo cadeira do cicloexano. (A) A conformacdo cadeira do
cicloexano pode existir na forma de um equilibrio entre duas cadeiras, que se
interconvertem. Além disso, (B) os angulos entre as ligacOes se aproximam
do angulo esperado para um tetraedro perfeito e (C) a projecdo de Newman
da conformagdo mostra como o angulo diedro possui um valor préximo a

60°.

Pode-se perceber que todos os angulos de ligagdo ficam préximos ao an-
gulo do carbono tetraédrico. Além disso, a Figura 4C mostra que a projegao
de Newman, que possui informagdes tteis sobre o angulo diedro da confor-
macdo cadeira e revela que todos os dtomos de hidrogénio sdo estrelados.

30 cicloexano possui quatro conformagdes distintas e cada uma delas é descrita por
um par de imagem especulares, totalizando oito conférmeros. A interconversdo entre es-
ses confémeros — cadeira, meia-cadeira, bote torcido e bote — é complexa e tem-se que a
cadeira é 10,8 kcal mol~! mais estavel que a meia-cadeira, 5,5 kcal mol~! mais estdvel que o
bote torcido e 7,0 kcal mol~! mais estavel que o bote (NELSON; BRAMMER, 2011).
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7. Estereoquimica 1.1  Andlise de cicloalcanos

Esse conjunto de fatores faz com que a tensdo angular e torsional da con-
formagdo cadeira sejam minimas. Além disso, ha uma interconversdo entre
as duas conformagdes cadeira que ocorre naturalmente como um equilibrio
quimico (Figura 4A). O deslocamento desse equilibrio serd abordado mais
adiante.

O desenho de conformacdes cadeira é algo que exige pratica, mas que
pode ser praticado seguindo alguns passos especificos.

Desenhar os tragos diagonais assinalados como 1, se 1
1. atentando para deixar um espaco vertical entre os tra-
i
1

cos;

Desenhar os tragos diagonais assinalados como 2, uti- 5 1
2. lizando uma leve inclinac¢do a partir dos vértices mais L
1

7,

externos das retas 1;

Conectar os tragos diagonais 2 com os tracos 1, utili- 2
zando as retas assinaladas como 3; 2

Outro ponto importante acerca do cicloexano é a posi¢do dos &tomos dos
substituintes da cadeia principal. Primeiramente, um substituinte de um ci-
cloexano pode estar na posicdo axial ou equatorial (BARTON et al., 1954).
Um substituinte na posi¢do axial faz um angulo grande com o plano que
passa préximo da maioria dos a&tomos de carbono do ciclo e um na equatorial
faz um angulo pequeno com o mesmo plano (Figura 5).

Eixo H,y

A : B

Hay § o Hay

HCQN :\el Heq Heq
--------------- :------)-----Eixoc Heq -
N ! 2 eq

/ 1 de Hv
Y Eixo H ax

Figura 5: (A) Representacdo do plano o que passa préximo do maior ntimero
de 4tomos de carbono e os angulos que a ligagdo C—Ha,y (carbono e hidrogé-
nio axial) e a ligagdo C—Heq (carbono e hidrogénio equatorial) fazem com tal
plano, 01 e 09, respectivamente. Os d4tomo de hidrogénio axiais e equatoriais
sdo mostrados no painel B.

Nota-se que o angulo que a ligacdo C—-Hax faz com o plano o, 01, é maior
que o angulo entre a ligagdo C—Heq € 0 mesmo plano, 6. Sendo assim, pode-
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7. Estereoquimica 1.1  Andlise de cicloalcanos

se considerar que os substituintes axiais estdo mais longe do plano médio do
anel, enquanto os equatoriais estdo no plano médio do anel.

Outro ponto importante a se ressaltar sdo as posi¢des relativas entre dois
substituintes do anel. A Figura 6A mostra uma conformacado cadeira dois
substituintes metil (-CHj3) na posicdo relativa cis e dois substituintes cloro
(=Cl) na posigao relativa trans. Como se pode observar, substituintes na po-
si¢do trans possuem orienta¢des opostas em relacdo ao plano o e, na cis, a

mesma orientagao.

A B

Axial
Equatorial Cl ;%/H . m/CH3

Orientagiio Orientagdo Conf6érmero Conférmero
cis trans axial (Cyy) equatorial (Ceq)
CHj;3

Cl -
Axial Axial AE (Cyx-Ceq) ~ 1,8 keal mol!
C D
4 GG
R3 T : C2 C2
Ry R3 R,

Interacdo 1,3-diaxial

U Substituintes Substituintes
(syn-diaxial)

axiais equatoriais

Figura 6: (A) Representacio de uma das conformacgdes cadeira do
(IR,2R,4R,55)-1,2-dicloro-4,5-dimetilcicloexano com as orientagdes relativas
dos substituintes. (B) Diferenca de energias entre os conférmeros do metilci-
cloexano e deslocamento do equilibrio. Tal diferenca pode ser explicada pela
(C) interagdo 1,3-diaxial ou syn-diaxial, que pode ser melhor visualizada uti-
lizando (D) as proje¢des de Newman correspondentes.

Além disso, duas conformagdes cadeiras podem coexistir em um equi-
librio quimico e o deslocamento desse equilibrio serd ditado pelas energias
relativas de cada conformero. No caso do cicloexano, confébrmeros com subs-
tituintes na posicdo equatorial tendem a ser mais estdveis que conférmeros
com substituintes axiais. Por exemplo, o metilcicloexano (Figura 6B) pos-
sui um confébrmero com o grupo metil equatorial que é 1,8 kcal mol™! mais

estdvel que o conférmero com esse substituinte na posi¢do axial (Tabela 1).

Os dados mostram que, para todos os casos, o conféormero com o substi-
tuinte na equatorial é mais estavel que o na axial. Além disso, mostra que a
diferenga de energia diminui quando se aumenta o ntiimero de carbonos de
1 até 3 e volta a subir quando se aumenta para 4. A razdo dessa diferenca
é uma competicdo entre intera¢des 1,3-diaxiais e forcas de dispersdo, essas
tltimas que vao além do escopo da disciplina. Para esse conjunto de dados,
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7. Estereoquimica 1.2 Isomeria espacial

Tabela 1: Diferencas de energia, AE,_, (kcalmol™!), entre os conférmeros
axial e equatorial para analogos do cicloexano. Os valores foram obtidos por
DFT, utilizando o nivel de teoria CCSD(T), com diferentes bases (2-C, 4-C e
CBS(3,4)) e aproximagdes (LI et al., 2024). Os valores mostrados sdo a média
dos valores obtidos computacionalmente para cada analogo.

R AE,_. (kcalmol™!)

CHj; 1,79
CoHs 1,65
i—Pr 1,39
terc—Bu 4,93

é importante observar que a diferenca de energia para o ferc-butil é substan-
cial e provém, principalmente, do volume do substituinte. Ou seja, para o
terc-butilcicloexano, a interac¢do 1,3-diaxial é o fato preponderante para a di-
ferenca de estabilidade entre os confGrmeros.

De forma analoga, pode-se pensar que, quanto mais substituido for um
cicloexano, maior a tendéncia do conférmero com os substituintes na equa-

torial ser o mais estavel.

1.2 Isomeria espacial

Conforme mencionado anteriormente, o grande foco desse médulo é a
andlise das diferencas quimicas produzidas por diferentes arranjos especiais
de uma determinada molécula. Desse modo, é importante analisar o tipo de
isomeria que governa as diferentes conformagdes moleculares. Tal isomeria
é a espacial, também chamada de estereoisomeria, e um conjunto de com-

postos podem ser relacionados por duas relagdes (Figura 7):

1. Enantidmeros: Relagdo estabelecida entre dois estereoisomeros que sao
imagens especulares ndo sobreponiveis;

2. Diastereoisdmeros: Relagdo estabelecida entre dois estereoisdmeros
que ndo sdo imagens especulares.

Outro exemplo de relacdo de estereoisomeria pode ser observada para
cicloalcanos com dois substituintes vizinhos — i.e., 1,2-disubstituido ou com
substituintes vicinais (Figura 8).

Aliado aos conceitos de cis/trans, enantidmeros e diastereoisdmeros, tam-
bém é importante introduzir o conceito de quiralidade. Uma molécula é dita
quiral quando consegue desviar uma luz plano-polarizada em uma quantia
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7. Estereoquimica 1.2 Isomeria espacial

A 1 B 1
Br, CI i Cl_Br ¢l o ¢l
: | >\ HJ\( i HJ\(Cl
H™ >F ! F~ "H o u
Par de enantiomeros Par de diastereoisomeros
(imagens especulares (estereoisOmeros que ndo
ndo sobreponiveis) sdo imagens especulares)
Figura 7: (A) Representacdo do par de enantidmeros (S)-

bromoclorofluorometano e (R)-bromoclorofluorometano. (B) Representacdo
do par diastereoisdmeros trans-1,2-dicloroeteno e cis-1,2-dicloroeteno.

. Cl Cl
X 5 Mesmo composto; a rotacao de
Cl O....Cl um dos compostos gera o outro
Cl Cl
(s 180° :
, O—a Q--ua
B

Cl Cl

X Par de enantiéomeros; a rotacao
E>_C1 .uC] | de um dos compostos ndo gera o outro
e sao imagens especulares ndo sobreponiveis
Cl CL Cl

: 180°
O—Cl Cl j E&--a
| o

Figura 8: Representacdo das possiveis relagdes de estereoisomeria para o 1,2-
diclorociclopentano. (A) No caso dos dois subtituintes serem cis, tem-se que
o par de compostos representa a mesma molécula. (B) Todavia, para os subs-
tituintes trans, tem-se um par de enantidmeros.

superior a 0°. Uma das marcas mais comuns de compostos quirais é a pre-
senca de um carbono quiral. Um carbono quiral é aquele que possui um
determinado nimero de ligantes de modo que produza duas imagens espe-
culares ndo sobreponiveis. Para esse médulo, os carbonos quirais também
serdo carbono assimétricos, que sdo aqueles que possuem quatro substituin-
tes diferentes (WADE, 2006).

Além disso, é importante ressaltar que uma das caracteristicas mais mar-
cantes de moléculas aquirais é a presenca de um plano de simetria. Um
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7. Estereoquimica 1.3 Nomenclatura R,S (Cahn-Ingold-Prelog)

exemplo disso é o composto da Figura 8A, que possui um plano de simetria
entre os dois atomos de cloro e, por consequéncia, é aquiral e ndo desvia a
luz plano-polarizada.

1.3 Nomenclatura R,S (Cahn-Ingold-Prelog)

Em médulos anteriores, a nomenclatura de compostos organicos foi abor-
dada. Todavia, um fator que fica claro é que a nomenclatura, até entdo, ndo
é capaz de diferenciar entre um par de enantiomeros. Ao tentar nomear os
enantiomeros do butan-2-ol, por exemplo, percebe-se que as ferramentas até
entdo dispostas ndo sdo capazes de diferenciar entre ambos, o que fere um
dos principios da nomenclatura sistematica, que é oferecer a diferenciagao
inequivoca entre dois compostos.

Sendo assim, deve-se utilizar um conjunto de regras que complementa
a nomenclautra sistematica da IUPAC, que é a nomenclatura Cahn-Ingold-
Prelog, ou o sistema R,S. Para tal, os seguintes passos devem ser seguidos.

Identificar todos os 4&tomos de carbono assimétrico da /\?‘<Cl

1. .
molécula; H\ oH
| . ;1
Conferir uma ordem de prioridade, de 1 a 4, baseada . Cl
2. no maior nimero atémico (Z) até o menor nimero )
atdmico; H OH
4 2

Desenhar uma projecdo de

1
3 Cl
3 Newman de modo que o subs- A<C1
" tituinte de menor prioridade 3
4H OH HO C,H;
2 2

fique para tréas;

1
Cl
Conectar os pontos 1, 2 e 3 e verificar se a @ 3
4. conexao adotou um sentido horario ou anti- HO C,H;
horério; 2 \_/
Sentido

anti-horario

Caso o sentido dos ntimeros seja horario, o carbono /\*<Cl

assimétrico é R. Caso seja anti-hordrio, é S;
H OH
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