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Analise conformacional

Parte 2 — Moléculas ciclicas



Estabilidade de cicloalcanos: Teoria das tensoes de Baeyer
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Adolf von Baeyer (PN 1905)


https://en.wikipedia.org/wiki/Methane

Estabilidade de cicloalcanos: Teoria das tensoes de Baeyer
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Number Internal 109.5°—
of atoms angle in internal
in ring planar ring angle?®
3 60° 49.5° @
c g
4 90 19.5
5 108° 1.5° O
6 120° -10.5° —> O
7 128.5° -19°
8

135° -25.5° \
@ A measure of strain per carbon atom.
Clayden, 3

p. 454-455.


https://en.wikipedia.org/wiki/Methane

Calores de combustao para alcanos lineares

Straight-chain alkane

ethane
propane
butane
pentane
hexane
heptane
octane
nonane
decane
undecane

dodecane

CH3(CHs),CH3: n =

0

O 0 ~N o O &~ w N Pk

[IEN
o

—AHcombustion, kKJ mo

1560
2220
2877
3536
4194
4853
5511
6171
6829
7487
8148

-1 Difference, kJ mol™1

]\» 660 | contribui¢do/CH,

657
659
658
659
658
660
658
658
661

Clayden, p. 455.

valor médio 658,7 KJ.mol1



Calores de combustdo teodricos e experimentais para cicloalcanos em Kcal.mol! (KJ.mol?)

Ring size Comb omb Total Strain per
(C,) (calculated) (experimental) strain CH, group
3 —472.2 (1976) —499.8 (2091) 27.6 (115) 9.2 (38)
-+ —629.6 (2634) —655.9 (2744) 26.3 (110) 6.6 (28)
5 —787.0 (3293) —793.5 (3320) 6.5 (27) 1.3 (5.4)
L_6 —944.4 (3951) —944.5 (3952) 0.1 (04) 0.0 (0.0)]
7 —1101.8 (4610) —1108.2 (4637) 6.4 (27) 09 (3.8)
8 —1259.2 (5268) —1269.2 (5310) 10.0 (42) 1.3 (5.4)
9 —1416.6 (5927) —1429.5 (5981) 12.9 (54) 1.4 (5.9)
10 —1574.0 (6586) —1586.0 (6636) 14.0 (59) 1.4 (5.9)
11 —1731.4 (7244) —1742.4 (7290) 11.0 (46) 1.1 (4.6)
12 —1888.8 (7903) —1891.2 (7913) 24 (10) 0.2 (0.8)
L_14 —2203.6__(9220) —2203.6_(9220) 0.0 (0.0 0.0 (0.0) |
Note: The calculated numbers are based on the value of —157.4 kcal mol " (658.6 kJ mol~") for a CH, group.

Vollhardt, p. 136.



Estabilidade de cicloalcanos
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lo de tensao por carbono em anel planar (graus)
]
(8]

bsn I ring size
c
«(T
Tensdo maior para  Anelde 6 Tensao maior para
ciclopropano membros anel de 9 membros

Anel de 6 e > 14 membros possuem calores de combustao ~658 KJ.mol-1.

Entalpia de combustdo por CH, (KJ.mol?)



Ciclopropanos naturais
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Chen et al. (2012) Recent advances in the total synthesis of cyclopropane-containing natural products.
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Drogas contendo aneis ciclopropanicos
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Blankenship et al. (2003) 1-Methylcyclopropene: a review. Postharv. Biol.Technol. 28: 1
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Drogas contendo aneis ciclopropanicos
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Conformacoes em ciclopropanos

ciclopropano

(calor de combust&o
propano 27,7 Kcal.molY)
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Conformacoes em ciclopropanos

vista lateral ao longo
da ligacéo C-C

| )

1
\ »

vista lateral vista lateral ao longo da ligacao C-C
do ciclopropano mostrando como as ligacoes C-H
sao eclipsadas




Isomerismo em ciclopropanos

Quantos isomeros
dimetilciclopropanicos existem?

CHs H3C CHs
CH \ 7<
3 ':> - \v/
CHj

1,1-dimetilciclopropano cis-1,2-dimetilciclopropano

trans-1,2-dimetilciclopropano

H3C ' CH3
; CHj | HyC ;

H‘ | H‘ 4 isdbmeros
(3 constitucionais;
CH3 | HsC 1 par de enantiomero)

CHs : CHs
12



Conformacoes em ciclobutano

(calor de combustéo 26,3 Kcal.mol?)

vista ao longo das
ligagdes C-C

| D

ciclobutano planar vista lateral do ciclobutano
(que n&o é a conformacéao real) mostrando as ligacdes C-H eclipsadas

vista ao longo das
ligacdes C-C

| D

I

conformacéo do ciclobutano ligagbes C-H n&o sao totalmente
em “asa de borboleta” eclipsadas

13



Quantos isbmeros
dimetilciclobutanicos existem?

CHs

LS o

/~

cis-1,2-dimetilciclobutano

Vv

cis-1,3-dimetilciclobutano

—

1,1-dimetilciclobutano

trans-1,2-dimetilciclobutano
par de enantiomeros

ﬁ

trans-1,3-dimetilciclobutano

14



Conformacoes em ciclopentano

(calor de combustéo 6,5 Kcal.mol?)

(b) (c) H

Observer

I e

Envelope Half chair

O ciclopentano possui menos tenséo de anel
do gque o ciclopropano e ciclobutano.
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Conformacoes no cicloexano

(calor de combustéo 0,1 kcal.mol )

-

.

U

No plano

~

e p

A oL

cadeira
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Conformacao bote do ciclo-hexano

__ flagstaff
+'7 positions "

bowsprit
position

repulsdes estéricas

/"
)3 EE

HH HH

Projecdo de Newman

HH
Projecédo de Newman
| eclipsada para o etano
WA

Bowsprit: “Gurupés” - um mastro que se projeta, quase na horizontal, para vante da proa de um navi&.7

Eclipsing



A conformacao cadeira do ciclo-hexano
(preferida)

totalmente no plano conformagao em cadeira
angulos de 120° angulos como no carbono
e 12 hidrogénios tetraédrico
eclipsados sem hidrogénios
eclipsados

18



Como representar a conformacao cadeira

do ciclo-hexano

Eixo da molécula

as ligacoes axiais sao ligacoes ligacOes axiais e
paralelas ao eixo principal equatoriais equatoriais

19



A conformacao cadeira do ciclo-hexano

H 6
H CH,

P

Projecdo de Newman
para a conformacéao cadeira

H

H H

H!

HH HH

Projecao de Newman
para a conformacéao bote 20



Interconversao de conformacoes cadeira do ciclo-hexano

http://paqginas.grupoa.com.br/vollhardtquimi

caorganicabed/mec animados.html

21


http://paginas.grupoa.com.br/vollhardtquimicaorganica6ed/mec_animados.html

Interconversao de conformacoes cadeira do ciclo-hexano

—/-3\? W — PR A et

chair half-chair twist- boat

+

half- cha|rHB chalr

conformational changes during the inversion of cyclohexane

A A

half-chair half-chair

A

true boat

Ny
(6]

N

energy/kJ mol™

twist-boat twist-boat

chair A

chair B_
reaction coordinate
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Conformacoes de ciclo-hexanos
monossubstituidos

T 7&,& \

equatorial

axial X

Sy




Interacao 1,3-diaxial no ciclo-hexano monosubstituido

Tensao esterlca

I_I""-'f_---l]—]

IHE
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Conformacdes de ciclo-hexanos monossubstituidos

axial X
- m/x equatorial
(conformacéo preferida)
concentration of equatorial conformer
K =
concentration of axial conformer
X Equilibrium Energy difference % with
constant, K between axial and substituent
equatorial conformers, equatorial
kJmol™
H 1 0 50
Me 19 7.3 95
Et 20 7.5 95
-Pr 42 9.3 98
t-Bu >3000 >20 >99.9
OMe 2.7 2.5 73
Ph 110 11.7 99 25




Analise conformacional dos isbmeros cis e trans de
ciclohexanos 1,2-dissubstituidos

’ OH
H
Br —
B o . _
: dois substituintes Br  dois substituintes
em equatoriais em axiais
Ho.,, TN
OH
\\\‘\“ . BI'
Br Br em equatorial
e OH axial

Br (substituinte maior)
em axial e OH em
equatorial

26



Analise conformacional dos isbmeros cis e trans de
ciclohexanos 1,3-dissubstituidos

X
X
X
_ X X
Qﬁ\H —— $ﬁ’
X H H H

ciclohexanos em ambas conformacdes os substituites estdo para cima do plano
cis-1,3-dissubstituidos

" H
H - — X
n, &x
X H

ciclohexanos

trans-1.3-dissubstituidos em ambas conformagdes os substituites estao

uma para cima e outra para baixo do plano

27



Os isomeros cis e trans do 1,4-di-hidroxi-ciclo-hexanos
possuem pontos de fusao distintos

OH OH
OH OH
m.p. 143144 °C

m.p. 113114 °C

28



Analise conformacional dos isdbmeros cis e trans do
1,4-di-hidroxi-ciclo-hexanois

aX|aI aX|aI

equatorlal
invers&o de anel | equatorlal

cis-1,4-ciclohexanodiol
m.p. 113114 °C

aX|aI
OH
s : 7L inversao de anel equatorlal
equatorial
axial
OH

trans-1,4-ciclohexanodiol

m.p. 143-144 °C 29



Analise conformacional de
ciclohexanos 1,2,4-trissubstituidos (isomentol)

Na
( i-Pr

mentol
isomenthol

axial

Me
Iw< -~ Me dois

substituintes
em axiais

equatorial

dois substituintes
em equatoriais

30



Analise conformacional de
ciclohexanos 1,4-dissubstituidos

cis-4-terbutilciclohexanol

nmo

trans-4-terbutilciclohexanol

/) 7

0S grupos t-butilas
cis-1,4-di-t-butil-ciclohexano ficam em pseudoequatoriais
(conformacéo preferida)

31



Analise conformacional decalinas cis e trans

H ligacéo equatorial
l H
H
H ~— ligacdo em
cis-decalina axial

ligacOes em
H equatorial

\H

trans-decalina H

- -

32



Analise conformacional decalinas cis e trans

inversao de anel na cis-decalina

. R I W2 =/
L& ~ J,

inversao de anel na trans-decalina
nao € possivel

i
-
.
’
o ’
- !
]
\
\
~
~
~
~ o

H

a trans-decalina é mais estavel
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Estrutura de compostos policiclicos

esqueleto de B-sitosterol
um esteroide

juncao do anel trans

juncao do anel cis

axial HO

OH coprostanol

i colestanol
equatorial R= como no colestanol

34



Consequencias das conformacoes

Efeitos sobre propriedades fisicas (pontos de fusao)
Atividade catalitica de enzimas
Estereoseletividade nas reacdes de eliminacao bimolecular

Estereoespecificidade em reacdes de substituicao nucleofilica
bimolecular
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