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RESUMO

Os estudos quimicos se dedicam ao entendimento sobre ligacGes e interacGes entre
atomos. Sabe-se que as ligagfes quimicas ndo se limitam apenas a ligacBes ibnicas,
covalentes e metalicas. Interacdes orbitalares, tais como ligacdes de calcogénio, podem
ser suficientemente fortes para serem consideradas ligagdes.

As ligacdes de hidrogénio vém sendo estudadas ha décadas e sabe-se que é uma interacéo
muito forte e atrativa, devido a interagcdo dipolo-dipolo entre o hidrogénio e um &omo
eletronegativo. Ha semelhanca entre as ligacdes de hidrogénio, halogénio e calcogénio e,
portanto, tornou-se de interesse o estudo da interacdo entre calcogénio-halogénio e como
ela afeta a estabilidade conformacional de sistemas contendo um anel de tiofeno e uma
ligacdo C—X (X = F, Cl e Br). O entendimento das preferéncias conformacionais de
moléculas organicas tem um papel fundamental em vérias &reas da ciéncia, tais como na
agroguimica, quimica medicinal, ciéncia dos materiais e sintese organica. Portanto, neste
trabalho, as moléculas 2-(Z)-2-(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno e 2-(E)-2-(2-bromo-1-
fenil-vinil)-tiofeno foram estudadas quéantico-quimicamente para avaliar as interacdes
intramoleculares entre calcogénio e halogénio, bem como suas preferéncias
conformacionais. O trabalho foi executado computacionalmente no nivel de teoria
B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP. Na primeira etapa, foram feitos scans para as moléculas 2-
(2)-2-(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno e 2-(E)-2-(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno,
determinando-se os minimos de energia. A partir dos minimos de energia, seus analogos
fluorados e clorados foram construidos e todos foram submetidos a calculos de
otimizacdo e frequéncia, NBO (Natural Bond Orbital); AIM (Atoms In Molecules).A
ligacdo de calcogénio-halogénio influencia na estabilidade conformacional e é possivel
observar que a interacdo entre o par de elétrons nao ligante do halogénio (nx) e o orbital
antiligante carbono enxofre (6*cs) aumenta na sequéncia F < Cl < Br, mas a estabilidade
do confoérmero sin segue tendéncia oposta. Portanto, embora existente, a ligagédo de
halogénio-calcogénio de origem hiperconjugativa parece ser de importancia secundaria.
Por outro lado, a energia de Lewis determina a tendéncia do decréscimo populacional da
conformacao sin para os isdmeros Z na ordem F, Cl, Br; Sendo assim, conclui-se que a
preferéncia conformacional é regida por fatores classicos (eletrostaticos e estéricos).
Sabe-se que 0 componente eletrostatico é mais sensivel ao meio, portanto, as estabilidades
em solvente podem ser Gteis obter mais informacdo a respeito. Os célculos em solvente
DMSO implicito indica que os fatores estéricos sdo mais importantes, uma vez que as
populacOes de sin e anti permanecem praticamente as mesmas. Apesar de o fator estérico
ser determinante para o comportamento conformacional na série dos halogénios, é
importante dizer que existem forgas estabilizantes que contribuem para a preferéncia sin
das estruturas Por meio de AlM, observa-se uma densidade eletronica no caminho da
ligacdo (p(BCP)), com transferéncia de carga entre halogénio e enxofre; essa
transferéncia de carga suporta a teoria dos efeitos eletrostaticos estabilizantes como fonte
da ligacéo de halogénio-calcogénio nesses compostos.

Palavras-chave: Andlise conformacional. Interagcdes intramoleculares. Ligagdo de
haldgenio. Ligacao de calcogénio. Quimica computacional.
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1 INTRODUCAO, JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

As interacGes entre moléculas desempenham um papel crucial na quimica e biologia
(Nziko & Scheiner, 2016). Destaque especial € dado a ligacdo de hidrogénio, j& que se trata
de uma interagdo amplamente conhecida e estudada ha mais de 100 anos. A raz&o para esse
interesse duradouro consiste na importancia direta de ligacdes de hidrogénio para a estrutura,
funcdo e dindmica de um grande nimero de sistemas quimicos, que variam de inorganicos a
quimica bioldgica (Mahadevi & Sastry, 2012). Porém, a ligacdo de hidrogénio é produto de
varios fatores, tais como o caréter eletrostatico, que causa grande dependéncia dessa
interacdo com o meio.

A ligacdo de hidrogénio pode ser entendida como uma interacdo atrativa entre um
doador “A-H”, e um aceptor de hidrogénio, “B”, de carater eletropositivo e eletronegativo,
respectivamente (Perrin & Nielson, 1997). Do mesmo modo, essa ligacdo depende de
caracteristicas orbitalares, o que faz ser dependente também da natureza quimica dos atomos
engajados na interacdo. Nesse sentido, h& numerosas atividades na identificagdo e estudo de
conjuntos de ligacdes ndo covalentes que carregam fortes semelhangcas com a ligacdo de
hidrogénio (Scheiner, 2022). Essas ligacdes partem do modelo de ligacdo de hidrogénio em
que a ponte entre 0 atomo de hidrogénio e o doador de elétrons é substituida por um conjunto
de atomos nominalmente mais eletronegativos, tais como 0s atomos de nitrogénio, oxigénio
e fluor, para os quais 0os momentos de dipolo sdo grandes na ligacédo (Perrin & Nielson, 1997).

Essas juncdes sdo caracterizadas por forcas implicitas, tais como atragdo eletrostatica,
juntamente com polarizacdo, transferéncia de carga e dispersdo (Scheiner, 2022). Todos
esses conjuntos de interacGes atrativas sdo, normalmente, colocados em categorias em que a
ligacdo leva o nome da familia da tabela periddica no qual o &tomo envolvido é derivado,
como por exemplo halogénios, calcogénios ou pnictogénicos, que pertencem,
respectivamente, aos grupos 7A, 6A e 5A da tabela periddica (Dong & Scheiner, 2018). A
ligacdo de calcogénio, objeto de estudo deste trabalho, é definida como a interacdo entre um
atomo de calcogénio positivamente polarizado e uma base de Lewis, negativamente
polarizada (Vogel et al., 2018). Apesar de bem conhecida e com grande valor em varios
campos da ciéncia, a ligacdo de calcogénio permanece em grande parte pouco explorada
(Weiss et al., 1976). Sabe-se que as principais contribuicdes atrativas para a ligagdo do
calcogénio sdo eletrostaticas, transferéncia de carga e dispersdo, sendo a ultima

particularmente relevante para complexos fracos (Bleiholder et al., 2006).



A contribuicdo de transferéncia de cargas é baseada em doacéo de elétrons néo
ligantes da base de Lewis para o orbital c*C—Calcogénio (Vogel et al., 2018). De acordo
com essas consideracdes, a forca de uma ligacdo de calcogénio depende: i) da basicidade de
Lewis do parceiro que interage, ii) da natureza do atomo de calcogénio (Te > Se > S > O),
iii) da polarizacdo do atomo de calcogénio (Vogel et al.,2018). As interacdes ndo covalentes
desempenham papéis importantes em extensos processos quimicos e bioquimicos, tais como
reconhecimento molecular e mudancas conformacionais, e seu completo entendimento pode
ser utilizado para o melhor aproveitamento de seu potencial e até mesmo aplicacfes em
outras areas, visto que outros tipos de interacdes desempenham papel vital em quimica de
materiais, agroquimica e quimica medicinal (Ternavisk et al., 2019).

Tiofenos e selenofenos sdo duas classes de moléculas que mostram notaveis ligagdes
de calcogénio com grupos carbonila e tiocarbonilamida, bem como contatos S/Se---H—C, e
por isso sdo usadas para gerar mais percepcoes dessas interacdes (Pascoe et al., 2017).

Porém, diferentemente das ligacGes de hidrogénio, essas interaces sdo
independentes do solvente, ja que sdo ditadas por interacGes orbitalares.

Visando isso, 0 objetivo da pesquisa é estender as ligacGes de calcogénio em
tiofenos, para interagdes com halogénios, utilizando ferramentas computacionais de analise
conformacional. Sabe-se que atomos de halogénio sdo normalmente considerados como
sitios de alta densidade eletrdnica por causa de sua alta eletronegatividade (Cavallo et al.,
2016). Portanto, é frequentemente aceito que atomos de halogénio podem engajar em
interacdes desempenhando o papel de doadores de elétrons, ou seja, como nucleéfilos
(Ternavisk et al., 2019). Além disso, esta pesquisa se justifica pelo fato de essas interacdes
serem pouco exploradas na literatura. Essa classe de interagdes também desempenha papel
importante na bioquimica, por exemplo nas interacGes de complexos proteina-ligante, além
de muitas outras aplicacdes, tais como na concepcao de novos materiais em uma variedade

de areas, como a fotbnica, dpticas nao-lineares e farmacéutica (Nunes et al., 2021).



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Analise conformacional

A palavra “conformagdo” foi usada pela primeira vez por W. N. Haworth, quimico
britdnico do século XIX, em seu trabalho (Haworth, 1929), onde atribuiu a palavra
conformacdo como sendo: arranjos dos atomos e moléculas no espaco, que ndo séo
superponiveis entre si (Barton, 1956). Existem definicdes mais modernas de conformacao,
por exemplo baseadas em angulo diedro, Figura 2.1.

Figura 2.1 - Representacdo molecular de um angulo diedro H-C—C—H, determinado por 4
atomos e 3 ligagdes quimicas.

‘?Oo

9

Fonte: Autora (2023)

O angulo entre dois determinados grupos presentes em atomos adjacentes (vizinhos), é
chamado de angulo diedro (0); esse angulo sempre ¢ medido entre um grupo/dtomo posterior
e um grupo/atomo anterior.

Algumas conformagdes comuns sdo conhecidas como alternadas, eclipsadas, gauche,
anticlinal, antiperiplanar e sin-periplanar (Figuras 2.2 e 2.3).

Conformacao eclipsada
Figura 2.2 - Representacdo molecular e projecdo de Newman para conformacéo eclipsada.

0=0
N

B D)

H
Fonte: Autora (2023)

A conformacdo eclipsada, contém as ligacdes do atomo da frente encobrindo exatamente as
ligacGes do atomo que fica para tras (mais distante do observador).
Conformacao alternada

Figura 2.3 - Representacdo molecular e projecdo de Newman para conformacéo alternada.
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Fonte: Autora (2023)
Desenham-se as ligacGes levemente distorcidas para que se consiga visualizar com

clareza todos os grupos ligados. Enquanto na conformacdo alternada, observa-se
alternadamente as ligacfes do 4tomo da frente e do 4&tomo de trés.

Figura 2.4 - Projecdo de Newman para conformaces sin-periplanar, gauche, anticlinal e
antiperiplanar.

& B i

S}n periplanar Gauchc Antlc]mal Antlpcnplanar
Fonte: Autora (2023)

A analise conformacional é uma abordagem tedrica de valor inestimavel para a
interpretacdo de dados experimentais e amplamente utilizada em diversas &reas de pesquisas,
por exemplo farmacéuticas, bioldgicas e, especialmente, quimica. Essa Ultima se beneficia
dos desenvolvimentos da mecanica quantica (Mazzanti & Casarini, 2011).

No inicio do desenvolvimento da &rea de andlise conformacional com base em
mecéanica quéantica, sua aplicacdo era limitada a pequenas moléculas organicas, como
consequéncia da alta complexidade das equacbes envolvidas para célculos de energia e
estrutura e tecnologia da época. Porém, o estudo dessas pequenas moléculas foi fundamental,
pois gerou entendimento das conformac6es do estado fundamental quanto aos efeitos estéricos
(Mazzanti & Casarini, 2011). Os efeitos estéricos, atribuidos a inclusdo de grupos
substituintes na molécula, estdo relacionados a fatores espaciais, podendo originar repulses
entre &tomos e grupos nao ligantes, tensdes angulares e outros (Belarmino, 2003). Existem
trés principais fontes de tensdo estérica: 1) Tensdo Prelog: consecutivos de forcas
intramoleculares repulsivas de van der Waals, através do preenchimento de determinada
regido da molécula com atomos ou grupos volumosos. Este tipo de tensdo pode causar
deformacdes permanentes, como mudancgas do comprimento de ligacdo. 2) Tenséo de Baeyer:
distor¢des dos angulos de ligacdo, que podem ser originarias de certos tipos de estrutura, como
ciclopropano, ou repulsdes entre atomos vizinhos. 3) Tensao de Pitzer: deformagdes torcionais
por rotagdes da ligacdo o (Belarmino, 2003).

Além de efeitos estéricos, a analise conformacional engloba também a compreensao
de efeitos eletrostaticos, que se baseia em atomos ou particulas carregadas positivamente ou

negativamente. Como é de conhecimento comum, cargas de mesmo sinal (+ ou -) se repelem
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mutuamente, enquanto cargas opostas se atraem. As cargas das particulas podem ocorrer
espontaneamente por atrito ou choque (Oliveira, 2015). Em moléculas, essas cargas se ddo
por adicdo de grupos que alteram a ordem de ligagdo dos atomos. Além disso, 0s atomos
podem causar efeitos eletrostaticos por conta da sua natureza e eletronegatividade. Por
exemplo, atomos eletronegativos sdo parcialmente carregados em uma ligacdo e por isso
podem atrair &tomos ou grupos parcialmente positivos (Maniasso, 2001).

Efeitos estéricos e eletrostaticos sdo considerados como efeitos classicos, pois sdo
baseados no entendimento classico de cargas e grupos volumosos. No entanto, a mecanica
quantica deu interpretacdo a um novo tipo de efeito conformacional, os efeitos ndo classicos.
Esses sdo provenientes do comportamento quantico dos elétrons, que ndo sdo totalmente
localizados em uma ligacdo quimica ou orbital molecular. Por ndo estarem totalmente
localizados, os elétrons sdo capazes de se deslocalizarem para outras regides da molécula,
geralmente, orbitais antiligantes com geometria apropriada. A deslocalizacdo eletrénica,
muitas vezes, € dita a verdadeira estrutura da molécula (Corréa, 2016). O fenémeno da
deslocalizacdo eletrdnica pode ser explicado através da teoria dos orbitais moleculares, onde

os elétrons pertencem a molécula e ndo aos atomos ou ligacbes (IUPAC, 1997).

2. 2 Interacdes intramoleculares

Atomos, moléculas e fons interagem entre si a todo instante. Quando se aproximam
uns dos outros, podem acontecer duas possibilidades: eles podem reagir ou interagir. Os dois
fendmenos resultam em diferentes observacBes; quando espécies quimicas reagem, um
processo de mudanca ocorre, isto é, a conversdo de uma ou mais substancias em outras
substancias distintas. Muitas vezes, ha variacao de energia no processo por conta de quebra e
formacéo de ligacGes. Por sua vez, a interagdo quimica se resume em atracdo ou repulsao das
moléculas entre si, sem a necessidade que ocorra quebra ou formacdo de novas ligacGes
quimicas (Rocha, 2001).

Quando esses processos se ddo em uma mesma molécula, dizemos que é um processo
intramolecular. ReacGes intramoleculares sédo bastante comuns em quimica organica e
essenciais para diversas areas. Podemos citar a ciclizacdo, que da origem a produtos como
lactonas, Figura 2.5 (Longo Junior, et al., 2007).

Figura 2.5 - Exemplo da ciclizacdo por ligacdo intramolecular da molécula de lactona.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Teoria_dos_orbitais_moleculares
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Fonte: https://www.quimicaorganica.org/pt/reacoes-de-acidos-carboxilicos/4500-sintese-de-
lactona.html

As interacdes intramoleculares também sdo essenciais para diversos fatores, como
estabilidade de proteinas. Sabe-se que a estrutura terciaria de proteinas € regida por interacdes
entre grupos de &tomos que ndo levam a reagdes quimicas, mas sdo essenciais para o
desempenho dessas macromoléculas. Na anélise conformacional, interagdes intramoleculares
desempenham papel central, uma vez que podem alterar permanentemente o equilibrio
conformacional, direcionando a uma conformacéo em detrimento de outra (Martins & Freitas,
2019)). Algumas interagdes intramoleculares abordadas neste trabalho s&o discutidas
separadamente.

2.2.1 Ligacéo de hidrogénio

A ligacdo de hidrogénio pode se dar de forma intramolecular e intermolecular, como
qualquer tipo de interacdo. A intramolecular acontece quando a mesma molécula apresenta
um grupo doador (HX), nesse caso o hidrogénio, e outro grupo receptor de préton (A),
podendo ser qualquer atomo eletronegativo, como o oxigénio, nitrogénio ou fldor, em
conformacdo espacial favoravel para que a interacdo ocorra (Benzerr, 2009). Vale ressaltar
que, devido a formacdo dessa interacdo, ocorrem mudancas nas propriedades estruturais,
eletronicas e vibracionais dos compostos.

Nas ligagdes de hidrogénio, acontece o que ¢ chamado de “transferéncia de carga”,
onde parte da densidade eletrnica da espécie receptora de préton (base de Lewis) € transferida
para a espécie doadora de proton (acido de Lewis), Figura 2.6 (Benzerr, 2009).

Figura 2.6 - Representacdo da interacdo de transferéncia de carga entre nA e o*HX.

5 Q H

G* n
Fonte: Autora (2023)
A transferéncia de carga na ligacdo de hidrogénio causa um efeito chamado red shift,
que ocorre quando parte da densidade eletrdnica é transferida do receptor de préton (na) para

o orbital antiligante (c*Hx) do doador de proton. Por consequéncia dessa transferéncia,


https://www.quimicaorganica.org/pt/reacoes-de-acidos-carboxilicos/4500-sintese-de-lactona.html
https://www.quimicaorganica.org/pt/reacoes-de-acidos-carboxilicos/4500-sintese-de-lactona.html
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acontece um enfraquecimento da ligacdo H—X e, consequentemente, uma diminuic¢ao no valor
de sua frequéncia de estiramento (Hobza & Havlas, 2000). A transferéncia de carga acontece
também com o aumento da polaridade da espécie HX. Esse efeito é observado de duas
maneiras diferentes: 1) comparacdo do potencial eletrostéatico na regido da molécula doadora
de proton, antes e depois da formacéo da ligacdo de hidrogénio; 2) pela variacdo das cargas
presentes nas duas espécies, doadora e receptora de prétons (Filt, 2006).

Os estudos sobre ligacdo de hidrogénio acontecem ha décadas, e muito se sabe sobre
a ligacdo, aplicacdo e importancia dessa interacdo. As ligacbes de hidrogénio estdo
diretamente relacionadas as propriedades da agua nos estados liquido e sélido; a replicacéo
do DNA, onde as bases nitrogenadas se unem através destas ligacOes; a desnaturacdo de
algumas proteinas que ocorre com o rompimento dessas interagdes; as reagdes organicas via
adicdo eletrofilica, em que o catalisador acido forma uma ligacdo de hidrogénio com o
hidrocarboneto insaturado; dentre outros exemplos relevantes (Schuster et al., 1976).

Assegurados por resultados experimentais e teoricos, sabe-se que ligacdes de
hidrogénio ndo usuais podem acontecer entre elétrons m, tais como em hidrocarbonetos
insaturados (que atuam como receptores de proton), e o hidrogénio deficiente em elétrons. Por
fim, vale destacar que as forcas das ligagdes de hidrogénio envolvendo essas espécies ndo
usuais como receptoras de préton sdo mais fracas (Scheiner, 1997).

As ligacbes de hidrogénio intramoleculares podem determinar o equilibrio
conformacional de moléculas. Por exemplo, segundo o trabalho de Mocelin e Purim (2019),
foi comprovado que, dentre os compostos estudados, o conformero mais estavel € o que

apresentou a ligacdo de hidrogénio intramolecular.

2.2.2 Ligacéo de calcogénio
O termo “ligagdo de calcogénio” ¢ relativamente recente e a definicdo da [UPAC ainda
ndo esta bem definida (IUPAC, 2018). Entretanto, hoje se sabe que a ligacdo de calcogénio
(ChB) é definida como a interacdo entre um atomo de calcogénio polarizado positivamente e
uma base de Lewis (figura 2.7). Essa ligacdo possui semelhancas tanto com a ligacéo de
hidrogénio (HB), quanto com a ligacdo de halogénio (XB), abordada na proxima secao.
A ligacdo de calcogénio vem sendo estudada com bastante cautela nos ultimos anos.
No inicio, a maioria das aplicacdes eram voltadas ao estado sélido, na engenharia de cristal.
Ja nos dltimos anos, o interesse em utilizar a ligagdo de calcogénio em solugdo aumentou,
provavelmente por causa dos desenvolvimentos envolvendo ligagdo de halogénio nessa area.

Por meio de anélises do Cambridge Structure Database (CSD), as propens@es a formacéo de
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ligacOes de calcogénio podem ser determinadas e a interacdo pode ser estabelecida (Iwaoka
& Tomoda, 1996).

Um bom exemplo da ligacéo de calcogénio foi encontrado em um complexo entre iodo
elementar e difenildiselenito, relatado no trabalho de S. Kubiniok, W. W. Dumont, S. Pohl,
W. Saak. (1999).

Figura 2.7 - Ligacéo entre um atomo de calcogénio e um atomo mais eletronegativo.

Fonte: Autora (2023)

As principais contribuices para a ligacdo de calcogénio sdo eletrostaticas,
transferéncia de carga e dispersdo (C. Bleiholder et al., 2006). A atracdo eletrostatica entre 0s
doadores de ligacdo de calcogénio e os aceptores de ligacdo tem origem na distribuicao
anisotropica da densidade de elétrons em torno do atomo de calcogénio. Isso resulta em uma
regido de potencial eletrostatico positivo, o chamado o-hole (Politzer et al., 2017).
Atualmente, o conceito de -hole tem sido amplamente debatido e questionado (Santos et al.,
2021).

2.2.3 Ligacao de halogénio

Segundo a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), “Uma ligagdo
de halogénio ocorre quando ha evidéncia de uma interacéo liquida atrativa entre uma regido
eletrofilica associada a um atomo de halogénio em uma entidade molecular e uma regido
nucleofilica em outra ou na mesma entidade molecular” (IUPAC, 2013). A ligacdo de
halogénio (XB) é uma interacdo ndo covalente que possui semelhancas com a ligacdo de
hidrogénio (HB). A diferenga € que, na ligacdo de hidrogénio, um &tomo de hidrogénio é
compartilhado entre um atomo ou molécula, onde um “doa” e outro “recebe”. Na ligagdo de
halogénio, um atomo de halogénio X é que é compartilhado entre um doador e um receptor
(Politzer et al., 2017).

Figura 2.8 - Ligacdo entre um atomo de halogénio e um 4tomo mais eletronegativo.

R Doador

0D~~~ ®X

R X= atomo de halogénio

Fonte: Autora (2023)
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No atomo de halogénio, uma regido com carga parcialmente positiva € criada, chamada
de “c-hole”. Os buracos sigma sdo regides deficientes em elétrons que surgem a partir da
dispersao anisotrépica, (Lim & Beer, 2018) localizadas de frente a ligacao sigma, Figura 2.9
(Brammer, 2017).

Figura 2.9 - Representagdo computacional do “c-hole” em uma ligagdo de halogénio.
003 W
i}

0.0

[ne] ds3

-0.03 W

Fonte: (Kolai & Hobza, 2016)

Essa € a explicacdo do porqué os atomos de halogénio, que geralmente sdo vistos como
negativos, passam por esse tipo de interacdo. Além disso, sabe-se que a for¢a da interacdo
para ligacdo de halogénio aumenta na ordem CI < Br < I. A alta eletronegatividade do fltor e
sua tendéncia a sofrer hibridizacdo sp®, explica sua falha na ligacio de halogénio (Kolat &
Hobza, 2016).

Apesar de ser motivo de estudos recentes, a ligacdo de halogénio ja possui algumas
aplicagdes. Suas propriedades foram aplicadas na a¢éo de alguns anestésicos. Outra aplicacdo
importante e interessante da ligacdo de halogénio é em engenharia de cristal (Metrangolo et
al., 2005). Essa ciéncia envolve formular cocristais com caracteristicas especificas desejadas,
com as orientacBes espaciais e/ou separacdes dos componentes. Além desses exemplos,
ligagBes de halogénio tém sido utilizadas para obtencdo de materiais com atividade Optica ndo
linear (Thallapally et al., 2002).

Segundo o trabalho de Rozada e de Castro (2011), foram estudados os equilibrios
conformacionais de 2-halocicloeptanonas e 2-halociclooctanonas. Os célculos tedricos no
vacuo indicaram a preferéncia por um conférmero axial nos fluoroderivados, mas com o
aumento do volume do halogénio, a preferéncia observada foi por um dos conférmeros
equatoriais. Diferentemente do argumento o-hole, a ligagdo de halogénio em sistemas que
apresentam equilibrio conformacional tem sido atribuida a uma interacdo hiperconjugativa

entre nx (X = halogénio) e um orbital aceptor * (Silla & Freitas, 2016).

2.2.4 Ligacéo de pnictogénio
Para alem das ligacOes de halogénio, a ligacdo de pnictogénio (PnB) se destaca como
uma atracdo ndo covalente entre atomos eletrofilicos da familia 15 da tabela periodica,
chamados de pnictogénios (nitrogénio, fdsforo, arsénio, antiménio e bismuto).
Diferentemente dos atomos de halogénio e calcogénio, os atomos de pnictogénio sdo capazes
de introduzir trés centros eletrofilicos no &tomo de pnictogénio, por causa da presenca de trés
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espécies ligadas ao 4tomo. Semelhantemente aos atomos de halogénio e calcogénio, 0s
pnictogénios também possuem uma regido localizada de potencial eletrostatico positivo,
comumente chamada de o-hole. De acordo com a distribuicdo anisotrdpica de elétrons no
atomo de pnictogénio, o angulo R-Pn---‘Nu em compostos ligados a pnictogénio €
aproximadamente linear, Figura 2.10.

Figura 2.10 - Representacédo da ligacdo de pnictogénio.

R2 R2 R2 |
1
1 R R png . NU
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NU Nu

Fonte:(Mahmudov et al., 2020)

A ligacdo pnictogénica tem sido considerada de natureza eletrostatica, da mesma

maneira que as ligacbes de halogénio e calcogénio, embora as tendéncias atuais demonstrem
a natureza hiperconjugativa da interacdo. A forca de interacdo entre PnB e o nucletfilo
depende:
1) Da natureza do atomo de pnictogénio; 2) Da nucleofilicidade do padrdo de interacédo
nucleofilo (Nu); 3) Do carater doador ou receptor de elétrons de grupo R; 4) Da
direcionalidade do angulo R—Pn---Nu:; 5) Da sintonia: a for¢a da ligagdo do pnictogénio R—
Pn---Nu pode ser regulada pela variagédo de R, Pn ou Nu; 6) da multiplicidade: como os
pnictogénios sdo em sua maioria trivalentes, um atomo de Pn pode se comportar como um
doador de PnB mono-, bi- ou tri-centrado; 7) Da hipervaléncia: o Pn pentavalente também
pode servir como centro doador de PnB em direcdo a Nu.

E importante destacar que os atomos PnB tém propriedade hidrofébica, ou seja, néo
interagem com a &gua. Essa propriedade dificulta a solubilidade dos organopnictogénios ou
inorganopnictogénios, mas favorece as pesquisas que usam o PnB em catélise e

reconhecimento molecular em solventes apolares (Mahmudov et al., 2020).

2.3 Métodos computacionais

Com o desenvolvimento da quimica quantica a partir do inicio do século XX,
aconteceram grandes progressos na area de quimica teorica e da quimica computacional. Em
1924, o fisico experimental de Broglie prop6s na sua tese de doutorado que o comportamento
dual da particula, onda-particula, também se aplicava a matéria. Em 1927, experiéncias
realizadas de difracdo com elétrons comprovaram as hipoteses de Louis de Broglie (Site

Unicamp). Em 1925, o fisico austriaco Erwin Schrodinger leu o trabalho de De Broglie e
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formulou o conceito da funcdo de onda. Entdo, em 1926, Schrddinger publicou seu trabalho
com uma equacao diferencial parcial linear que descreve como 0 estado quantico de um sistema
fisico que muda com o tempo e descreve o tempo de evolucédo da funcdo de onda do sistema
(também chamada de "fun¢ao de estado"), a famosa “equacdo de Schrodinger” (Schrddinger,
E. 1926).

quuagéo 2.1 - Equacdo de Schrodinger

h
VY Vb = Eden
Fonte: Autora (2023)

A resolucdo da equacdo de Schrodinger € muito complexa e é necessaria muita
manipulacdo matematica, que so € possivel resolver manualmente para sistemas com apenas
um elétron, no caso o hidrogénio. Com o objetivo de resolver a equacdo de Schrodinger para
atomos com mais de um elétron, métodos computacionais foram criados.

O pioneiro foi 0 método de Hartree-Fock. Esse método € uma solucdo aproximada da
equacdo de Schrodinger. A aproximacao de Hartree considera o elétron se movendo em um
potencial médio, formado pelos outros elétrons. Dessa forma, a interacdo elétron-elétron
transforma em interacdo de um elétron com o campo médio produzido pelos outros elétrons e
a funcdo de onda de um sistema de n elétrons é descrita pelo produto de fungdes de onda de
um elétron (Livia, 2011). Como resultado, obtém-se a energia do estado fundamental do
sistema, que segundo o principio variacional serd sempre maior ou igual a energia exata.

Contudo, o método HF ndo é perfeito, pois existe uma falha, j& que 0 método néo leva
em consideracdo o principio de Pauli, que diz: “As particulas férmions tem de ser
representadas por fungdes antissimétricas, quanto a troca de coordenadas” (Método HF,
2015). Hock e Slater, independentemente, criaram determinantes com a funcéo de adicionar
o principio de Pauli ao método. Esse determinante é conhecido como determinante de Slater
(Musial et al., 2001)

Alguns outros métodos surgiram com a intencdo de aprimorar as limitacdes do
método de Hartree-Fock, tais como o método de Maller-Plesset, configuracdo de iteragdo e
coupled cluster. Todos esses metodos se baseiam em fungbes de onda e, por isso, sdo
computacionalmente dificeis, porque cada elétron do sistema representa uma funcédo de onda.
Esses métodos surgiram com a intengéo de suprimir as limitagfes do método de Hartree-Fock.

No ano de 1934, Cristian Mgller e Milton Plesset, propuseram em um artigo, uma
correcdo para o método Hartree-Fock, baseada na teoria da perturbacdo (Nooijen &Snijders,
2003) Basicamente, a teoria de perturbacdo proposta por eles considera que o hamiltoniano
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do sistema deve ser igual ao hamiltoniano de referéncia mais o hamiltoniano perturbado
(Equacdo 2.2). Essa correcéo ficou conhecida como teoria de Perturbagdo de Maller-Plesset
(MP), corrigindo o método HF em relacdo a correlacéo eletronica.
Equacdo 2.2 - Teoria da perturbacao.
A= O+
Fonte: Autora (2023)

No entanto, esse método se aplica a &tomos, que sao sistemas menores e com mais de
um elétron, diferentemente de moléculas, que possuem mais de um atomo e mais elétrons.
Mas o método proposto por Roothaan (Custédio & Morgon, 1998) entrega uma solucéo para
esse problema e tornou-se amplamente aplicado para calculos de propriedades eletrénicas de
qualquer sistema. Ele sugeriu que as funcfes que fossem utilizadas para representar orbitais
moleculares poderiam ser obtidas em termos de fungdes que representassem orbitais atbmicos,
levando em consideracdo que orbitais atdbmicos de sistemas com muitos elétrons sdo funcées
aproximadas, utilizando a mesma ideia para construir essas mesmas funcles através de
funcdes matematicas que permitem computacionalmente calculos precisos de propriedades
atémicas e moleculares. Esse método ficou conhecido como o método de combinacéo linear
de orbitais atbmicos (linear combination of atomic orbitals - LCAO).

Roothaan e Hall (Hest et al., 2008) refizeram as equagdes de Hartree e Fock com o
objetivo de obter solu¢bes numéricas. O método se baseia em introduzir um conjunto de
funcbes de base normalizadas na equacgdo Hartree-Fock para expandir a parte espacial dos
spin-orbitais. O problema, entdo, fica limitado a uma diagonalizagdo matricial. A forma
espacial dos orbitais pode ser representada por uma combinacdo linear de K fungdes de base
monoeletronicas.

A teoria do funcional de densidade (DFT) tenta aprimorar tanto a inexatiddo do HF,
quanto as altas demandas computacionais dos métodos p6s-HF, substituindo a fungéo de onda
eletrbnica de muitos corpos pela densidade eletronica do sistema como a entidade bésica
(Stanton, 2001). Sabe-se que a funcdo de onda de um sistema de N elétrons depende de 3N
variaveis (trés variaveis espaciais para cada um dos N elétrons), enquanto a densidade
eletronica é uma fungéo de apenas trés variaveis. Sendo assim, o sistema se torna conceitual
e praticamente mais facil de lidar, reduzindo consideravelmente a demanda computacional.
Além disso, por tratar os elétrons como uma densidade eletrnica e ndo como individuos, a
correlacdo entre eles esta de certa forma incluida, indiretamente, desde o inicio.

A DFT (Density Functional Theory) foi criada embasada por dois teoremas de

Hohenberg e Kohn (1964). Eles apresentaram que, em tese, a densidade eletrdnica contém
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toda a informacdo que pode ser obtida da funcdo de onda de sistemas multieletronicos.
Utilizando este teorema e sabendo que todos os outros termos do hamiltoniano que representa
um sistema de muitos elétrons podem ser descritos como um funcional Unico da densidade
eletronica, concluiu que o conhecimento da densidade eletronica do estado fundamental
determina completamente o problema de um sistema de muitos corpos. Enquanto a funcéo de
onda precisa de trés variaveis, uma funcdo de onda para cada elétron, a densidade é uma
funcéo real de 3 variaveis (densidade em trés dimens@es). Assim, o problema em solucionar
a equacdo de Schrodinger de muitos corpos € evitado. A DFT esta entre os mais populares e
versateis métodos disponiveis para estudos de quimica computacional e fisica do estado
solido.

A principal razdo para a criacdo da DFT é que os funcionais exatos para troca e
correlacdo ndo sdo conhecidas, pois conhecé-los implica em resolver exatamente a equacéo
de Schrodinger para o sistema. Para que seja possivel utilizar DFT é preciso determinar uma
boa aproximacao para o termo de troca e correlagdo. No entanto, existem muitas aproximacoes
que permitem o calculo de propriedades moleculares em varios niveis de precisao, conhecida
como funcionais (Orio et al., 2009). Os funcionais mais conhecidos e utilizados séo, PBE,
®B97, B3LYP (usado nesse trabalho e detalhado no decorrer do texto) e muitos outros. Esses
funcionais séo exatamente o tratamento de correlacdo e troca, e cada funcional é utilizado em
sistema especifico.

Segundo a Teoria do Orbital Molecular (TOM), funcdes de base s&o o conjunto de
funcbes matematicas que representam os orbitais moleculares. Na quimica tedrica e
computacional, um conjunto de base € um conjunto de funcdes de base usado para representar
a funcéo de onda eletrénica no método HF ou teoria funcional de densidade.

A finalidade é transformar as equacOes diferenciais parciais da espécie em equagdes
algébricas adequadas para execucdo correta em um computador. O conjunto de base pode ser
composto de orbitais atdmicos, que é a escolha usual dentro da comunidade de quimica
quantica. Varios tipos de orbitais atbmicos podem ser usados: orbitais do tipo gaussiano,
orbitais do tipo Slater ou orbitais atdmicos numéricos. Dos trés, os orbitais do tipo gaussiano
sdo os mais usados, porque permitem implementac@es eficientes dos métodos pos-Hartree-
Fock. Uma das varias adaptacdes de valéncia dos conjuntos de bases de Karlsruhe é a que foi
usada nesse trabalho, a def2-TZVP, que significa, polarizacdo triplo-zeta de valéncia
(Manninen & Vaara, 2006).

Na presente contribuicdo, existem diversas propriedades que podem ser calculadas com

DFT, como geometrias, energias, mecanismos de reacdo e propriedades espectroscopicas. Um
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vasto conjunto de parametros espectroscopicos é hoje acessivel com DFT, incluindo
grandezas relacionadas aos espectros infravermelho e O&ptico, absorcdo de raios X e
Mdossbauer, bem como todas as propriedades magnéticas relacionadas a espectroscopia de
ressonancia paramagnética eletronica, exceto tempos de relaxacéo (Orio et al., 2009).

O funcional hibrido B3LYP (Becke’s three-parameter exchange functionals and Lee,
Yang, and Parr’s correlation funcionals) (kim & Jordan, 1994) e (Stephens et al., 1994), foi
criado para estudar absorcdo vibracional e dicroismo circular. O uso do funcional hibrido
garante uma boa relacdo entre custo computacional, dominio e exatiddo dos resultados. O uso
do funcional B3LYP também se tornou o funcional mais utilizado para estudar quimica
organica na fase gasosa, principalmente para métodos com comprovacdo empirica de
componentes, para avaliar o desempenho em grandes conjuntos de compostos (Rives &
Jorgensen, 2008).

A pesquisa na &rea da quimica computacional vem se expandindo a cada ano. Esse
crescimento na &rea é resultado do aumento da comunidade cientifica; do aumento da
disseminacdo do programas computacionais de quimica teérica, como por exemplo a série de
programas Gaussian; da criacdo de algoritmos matematicos e métodos tedricos mais
eficientes; melhora dos computadores com melhores desempenhos em processamento e
transmissdo de dados, e com valores menores. Esses fatores contribuem, principalmente, na
qualidade dos resultados calculados de propriedades moleculares (comparaveis a precisdo
quimica) e na possibilidade de estender os cdalculos a sistemas de interesse quimico
(experimental).

A pesquisa computacional tem diversas areas de aplicacdo dentro da Quimica, tais
como:

1) Fisico-Quimica: no calculo de propriedades termodinamicas de gases; na interpretacédo de
espectro molecular; na determinacdo de propriedades estruturais (comprimentos e angulos
de ligagdo); na obtencéo de diferengas de energias conformacionais e de barreiras de energias
rotacionais; na caracterizacdo de estados de transicdo e estimativa de constantes de
velocidade;

2) Quimica Organica: no estudo de estabilidade relativa de isdmeros; na caracterizacdo de
intermediarios, Uteis no estabelecimento e entendimento de mecanismos de reacdo; no estudo
de aromaticidade de compostos; na obtencdo e analise de espectros de RMN;

3) Quimica Inorganica: no uso da teoria do campo ligante - método quantico aproximado; na
utilizacdo do estudo de ions de complexos de metais de transicdo; em catélises homogénea e

heterogénea; em processos de adsorcao;
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4) Quimica Analitica: no uso de métodos espectroscopicos de analise (frequéncias e
intensidades de espectros); no estudo de compostos de interesse ambiental;

5) Bioquimica: na analise conformacional de grandes sistemas moleculares de importancia
bioldgica (macromoléculas, proteinas, enzimas); no estudo da interacdo enzima-substrato;
em processos sob efeito de solventes (Morgon, 2001).
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3 METODOLOGIA

As moléculas 2-(2-halo-1-fenil-vinil)-tiofeno (1), 2-(2-halo-1-fenil-vinil)-tiofeno (2) e
2-(2-fluoro-1-fenil-vinil)-tiofeno (3) foram construidas com o auxilio do programa Gaussview
5.0. Portanto, nove estruturas foram geradas devido as possibilidades de substituicdo (X = F,
Clou Br). Além do mais, cada estrutura apresenta a possibilidade de isomeria conformacional
através de rotacdo das ligagbes simples. Para investigar o isomerismo conformacional, as
ligagdes ¢1 (Cx—C—C-S), ¢2 (X—C—-C-H) e ¢3 (C1—C,—C—-C) foram escaneadas de 0° a 360°
em passos de 30°, no nivel B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP (Rives & Jorgensen, 2008) para as
moléculas de todos os modelos. As superficies de energia potencial foram geradas e 0s
minimos de energia foram atribuidos. Uma vez determinados os rotdmeros mais estaveis de
cada molécula, estes foram entdo otimizados e tiveram suas frequéncias calculadas. Os
calculos foram executados com o software Gaussian09W (Frisch, 2016) em nivel de teoria
B3LYP-D3(BJ) (Zheng & Wang, 2021) e conjunto de base def2-TZVP (Weigend, 2006).

Posterior as otimizagdes, célculos de Orbitais Naturais de Ligaces (NBO)
(Glendening et al.,, 2013) foram conduzidos para avaliar a natureza das interagdes
intramoleculares e elucidar as interacdes chaves responsaveis pelas estabilidades
conformacionais. Além do mais, esses calculos dardo insights sobre a ligacdo de calcogénio-
halogénio e sua extensdo. Calculos de NBO também foram conduzidos no mesmo nivel de
teoria. As fungdes de ondas geradas a partir de calculos de energia foram utilizadas para um
terceiro tipo de célculo, chamado Atoms in Molecules (AIM) (Bader, 1994). Esse tipo de
calculo permite a interpretacdo topoldgica das densidades eletrénicas. Com isso, permite-nos
interpretar e atribuir corretamente as interacdes intramoleculares, no caso a ligacdo de

calcogénio.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Anédlise Conformacional

A partir do scan dos diedros (8) C2(Ph)—C1(Ph) —-C>=C1 e S—-C-C>=C3, geraram-se as
superficies de energia potencial das moléculas (Z)-2-(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno e (E)-2-
(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno. As superficies tridimensionais foram, entdo, projetadas sob
duas dimensdes para melhor visualizacéo e interpretacdo dos minimos de energia, Figura 4.1.
E possivel observar que existem pogos de minima energia, regido em cor roxa. Destacam-se
as regides onde 01 se encontra em forma gauche (proximo de 60° e 300°) e 62 se encontra
eclipsado (proximo a 0°) ou na forma anti (proximo a 180°). Desse modo, as geometrias
correspondentes a cada poco da superficie de energia potencial foram submetidas a calculos
de otimizacdo e frequéncia, sendo que dois minimos foram encontrados para cada molécula.
A partir de cada minimo de energia das moléculas (Z)-2-(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno e (E)-
2-(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno, substituiu-se o atomo de Br por F e Cl para se obterem 0s
respectivos analogos fluorados e clorados para comparagdo dos efeitos conformacionais e
estabilizante. Célculos de otimizacdo e frequéncia também foram conduzidos para cada um

deles, cujos resultados sdo apresentados na Tabela 4.1.

Figura 4.1 - a) Representacdo das moléculas (Z)-2-(2-halo-1-fenil-vinil)-tiofeno e (E)-2-(2-
halo-1-fenil-vinil)-tiofeno. X = F, Cl e Br. b) Superficies de energia potencial
(em kcal mol™) das moléculas (Z)-2-(2-bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno e (E)-2-(2-
bromo-1-fenil-vinil)-tiofeno.
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Para o primeiro angulo de rotagao, 01, a orientacdo do grupo fenila varia levemente em
torno de 60°, sendo assim uma estrutura gauche, diferente do esperado em 0°, onde maximiza
a conjugacdo entre benzeno e insaturacéo carbono-carbono. Esse fato pode ser racionalizado
em termos da natureza repulsiva da interacéo entre os dois anéis aromaticos conectados a um
dos carbonos vinilicos.

O segundo angulo de rotagao, 02, possui estabilidade em sua forma sinperiplanar (s),
anticlinal (ac) e antiperiplanar (ap), Tabela 4.1. A comparacdo entre estruturas s, ac e ap
permite deduzir a estabilidade conformacional, fatores que regem a estabilidade dos
conférmeros em questdo e também o papel da ligacdo de calcogénio. Nesse sentido,
observamos que os isdbmeros Z e E sdo mais estaveis em sua forma sin (relagio a 62) para todos
os halogénios, Tabela 4.1. Além do mais, o0s isbmeros Z e E apresentam comportamentos
opostos variando os halogénios. Enquanto o isdmero Z tem sua preferéncia pela conformacéo
sin reduzida com o aumento do halogénio (populacéo de 70%, 66% e 60% para fltor, cloro e
bromo, respectivamente), o isomero E mostra um aumento pela forma sin (56%, 76% e 81%,
para fldor, cloro e bromo, respectivamente) na fase gasosa e DMSO.

Figura 4.2. C dos isdmeros Z e E dos compostos estudados.

(E)Clg_s

Fonte: Autora (2023)
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Tabela 4.1. Energias livres de Gibbs relativas (AG%er) em fase gasosa e DMSO implicito
(SMD), populagédo conformacional % (entre paréntesis), energia eletronica total
(AEto), energia de Lewis (AEL) e ndo-Lewis (AEnL). Dados adquiridos do célculo
de frequéncia e NBO das estruturas otimizadas em nivel de teoria B3LYP/def2-
TZVP. Todas as energias em kcal mol™.

AG%el (pop.)  AG°rel (pOp.)
Conférmero  Fase gasosa DMSO

AEwt AEL  AEnL Nx—0*cs

(2)-Fg’ s 0.00 (70) 000(72) 000 000 000  0.94
(2)-Fg_ap 0.50 (30) 055(28) 0.62 4.28 -3.66 -
(2)-Clg’ s 0.00 (66) 000(62) 0.00 1.24 -124 188

(2)-Clg_ac 0.39 (34) 0.30(38) 046 046 0.00 -
(2)-Brg_s 0.00 (60) 0.00(54) 000 1.65 -1.65  1.97
(2)-Brg_ap 0.25 (40) 0.10(46) 020 020 0.00 -

(E)-Fg_s 0.00 (56) 0.00(61) 0.00 0.0 0.00 -
(E)-Fg_ac 0.14 (44) 027 (39) 017 444 -4.27 -
(E)-Clg_s 0.00 (76) 0.00(73) 000 0.00 0.0 -

(E)-Clg_ac 0.69 (24) 059(27) 051 6.06 -555 -
(E)-Brg_s 0.00 (81) 0.00(75) 0.00 0.0 0.00 -
(E)-Brg_ac 0.86 (19) 065(25) 055 6.11 -5.56 -

Fonte: Autora (2023)
Z e E representam a diastereoisomeria das moléculas. F, Cl e Br representam o substituinte
halogénio X. Letras subsequentes representam a orienta¢do do benzeno e do grupo tiofeno,
respectivamente, quanto a conformacéo. s = sinclinal (angulos entre 325° a 35°), g = gauche
(angulos entre 40° a 80°), g’ = gauche (angulos entre 280° e 320°), ac = anticlinal (angulos
entre 120° a 150°), ap = antiperiplanar (angulos entre 160° a 200°).

Para compreender os fatores que ditam esse comportamento, analisamos
separadamente o papel do substituinte halogenado no isémero Z e E. Observa-se que a
estrutura Z possui restricdo geométrica em torno da insaturacao, o que faz com que o halogénio
e 0 atomo de enxofre estejam proximos um do outro na conformacéo sinperiplanar. Essa
proximidade pode causar repulsdo estérica e eletrostatica, gerando instabilidade da forma sin,
ou ser fonte de estabilidade por meio da ligacdo de calcogénio, gerando aumento da
preferéncia sin. Ao analisar a série de halogénios, fica evidente o decréscimo de estabilidade
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da conformacéo sin com o aumento do tamanho do halogénio, uma vez que o conférmero sin
fluorado é mais estavel, com populacéo de 70%, passando para apenas 60% para o bromado.

Esse fenbmeno pode se dar por trés possiveis fatores: 1) a ligacdo de calcogénio esta
presente e é responsavel pela estabilidade sin e tem sua origem em interagdes eletrostaticas,
ja que o fldor induz uma maior estabilidade sin no isdbmero Z; 2) a ligag&o de calcogénio est4
presente e é responsavel pela estabilidade sin e tem sua origem em interagdes orbitalares.
Nesse caso, o fldor apresentard uma maior interacdo do tipo nx—oc*cs, uma vez que 0
composto fluorado é o mais estavel em sua forma syn; 3) efeitos repulsivos dominam o
isomerismo conformacional, uma vez que quanto maior o halogénio, menos estavel a
conformagao sin.

Para investigar essas hipoteses, calculos de NBO foram conduzidos. A anélise NBO
permite dividir a energia da molécula em componentes classicos (eletrostatico e estérico) e
fatores ndo classicos (de origem quéntica). No texto, serdo mencionados como contribuicao
de Lewis, para os classicos, e contribuicdo de ndo-Lewis, para ndo classicos.

A componente estabilizante, com base no comportamento quantico dos elétrons para
a ligacao de calcogénio, pode ser atribuida a interacdo entre o par de elétrons néo ligantes do
halogénio (nx) e o orbital antiligante carbono enxofte (6*cs), Nx — c*cs. E possivel observar,
pela Tabela 4.1, que essa interacdo para o conférmero sin, assim como a contribuic¢do de nao-
Lewis como um todo, aumenta na sequéncia F < Cl < Br, mas a estabilidade do conférmero
sin segue tendéncia oposta. Sendo assim, ela ndo pode ser fonte primaria de estabilidade
conformacional. Desse modo, a hip6tese de o isomerismo conformacional da molécula (2)-2-
(2-halo-1-fenil-vinil)-tiofeno ser determinado por ligagdo de calcogénio com origem em
efeitos quanticos pode ser descartada. Por outro lado, observa-se que a energia de Lewis
determina a tendéncia do decréscimo populacional de sin para os isbmeros Z na ordem F, Cl,
Br; note que a energia de Lewis do conférmero sin varia de 0.00 até 1.65 kcal mol™. Nesse
sentido, comparando os fatores estéricos/eletrostaticos e o de hiperconjugagdo, pode-se
concluir que a preferéncia conformacional é regida pelos fatores classicos. Dados de NBO
suportam essa concluséo.

Para decidir que componente classica, eletrostatica ou estérica, tem papel priméario na
estabilidade conformacional, os minimos foram submetidos a célculos de otimizacdo e
frequéncia em solvente implicito (DMSO). Sabe-se que o componente eletrostatico é mais
sensivel ao meio e, portanto, as estabilidades em solvente podem ser Uteis para ganho de
informagdo. Com relacdo a essa observagdo, o calculo em DMSO implicito indica que os

fatores estéricos sdo mais importantes, uma vez que as populacées de sin e anti permanecem
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praticamente inalteradas. Ou seja, apesar da insercdo de um meio polar, a populagéo
conformacional apresenta apenas pequena divergéncia, Tabela 4.1.

Para a molécula (E)-2-(2-halo-1-fenil-vinil)-tiofeno, o quadro se inverte. Apesar de a
forma sin ser a mais estavel, sua preferéncia cresce com o aumento do halogénio, com
populagdes de 56%, 76% e 81% para os derivados fluorado, clorado e bromado,
respectivamente. Pela Tabela 4.1, pode-se concluir que, novamente, os fatores classicos regem
a preferéncia conformacional, uma vez que os conférmeros sin possuem valores baixos de
energia relativa de Lewis (0.00 kcal mol™), e os conformeros anticlinais tém suas energias de
Lewis aumentando com o aumento do halogénio. Novamente, a anélise em solvente implicito
demonstra o papel de fatores estéricos no equilibrio conformacional dos E-isdmeros da 2-(2-
halo-1-fenil-vinil)-tiofeno em detrimento de fatores eletrostaticos.

Apesar de o fator estérico ser determinante para o comportamento conformacional dos
compostos estudados na série dos halogénios, é razodvel propor que existam forcas
estabilizantes que gerem a preferéncia sin das estruturas, pois, caso contrario, ndo seriam as
formas preferenciais no equilibrio conformacional. Além disso, a Tabela 4.1 indica que existe
uma interacdo ndo classica estabilizante entre os pares de elétrons do enxofre com o orbital
antiligante carbono-halogénio, de aproximadamente 1 a 2 kcal mol?. Outra observagéo
interessante é a de que o flior induz uma preferéncia sin maior que os demais halogénios no
caso do isdOmero Z, mesmo com a menor interagao entre ns—o*cx. Essas informagdes indicam
que tanto o fator de deslocalizacdo eletrénica quanto o eletrostatico estabilizante entre
halogénio e enxofre sdo essenciais para a preferéncia conformacional.

Para acessar essas afirmacOes, fez-se uma comparacao direta entre isdmeros Z e E,
Tabela 4.2, por meio de energias relativas. E possivel observar que a estrutura mais estavel
para os compostos fluorados é aquela em que o fltor é direcionado para o enxofre. Ao mesmo
tempo, 0s compostos clorados e bromados ndo apresentam essa preferéncia. Esses resultados
confirmam que a interacdo ndo classica ns—o*cx ndo € fonte priméria da preferéncia sin, mas
0 componente eletrostatico atrativo pode ser determinante, principalmente no caso do fluor.

Tabela 4.2. Energias livres de Gibbs relativas entre conformagdes e isdomeros (AGer) em fase
gasosa e DMSO implicito, energia eletronica total (AEtt), energia de Lewis (AEL)
e ndo-Lewis (AEnL). Dados adquiridos do céalculo de frequéncia e NBO das
estruturas otimizadas em nivel de teoria B3LYP/def2-TZVP. Todas as energias

em kcal mol™.
AGORel AGORel
A AEot AFEL AENL
Conformero Fase Gasosa DMSO

(2)-F_gs 0.00 0.00 0.00 2.58 -2.58
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(2)-F_ga 0.50 0.55 0.61 6.85 -6.24
(E)-F_gs 0.87 0.59 0.91 0.91 0.00
(E)-F_ga 1.01 0.87 1.08 5.35 -4.27
(2)-Cl_gs 0.25 0.62 0.00 7.19 -7.19
(2)-Cl_ga 0.64 0.92 0.46 6.41 -5.95
(E)-Cl_gs 0.00 0.00 0.08 0.08 0.00
(E)-Cl_ga 0.68 0.59 0.60 6.15 -5.55
(2)-Br_gs 0.87 1.01 0.36 7.86 -7.50
(2)-Br_ga 1.12 1.10 0.56 6.41 5.85
(E)-Br_gs 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
(E)-Br_ga 0.86 0.65 0.55 6.11 5.56

Fonte: Autora (2023)
Uma vez determinado que existe a interacdo entre halogénio e enxofre e que esta
possui componente eletrostatico, essa interacdo foi caracterizada com o auxilio da teoria
quantica de &tomos em moléculas (AIM). Esse tipo de analise permite caracterizar interacoes,

determinar sua natureza e estabilidade.

4.2 Anélise de Atomos em Moléculas (A1M)

Os resultados de energia dos conférmeros mais estaveis indicam que a interacao
eletrostatica entre halogénio e enxofre desempenha papel importante na preferéncia
conformacional do isdbmero Z das moléculas de 2-(2-halo-1-fenil-vinil)-tiofeno, como
discutido acima. Além disso, uma forte contribuicdo estabilizante de natureza eletrostatica
parece ser crucial para a estabilidade do isdmero Z na sua forma sinclinal. Para avaliar a
natureza dessa interacdo e caracteriza-la como ligacdo de calcogénio, utilizou-se a teoria
quantica de atomos em moléculas. Essa técnica se baseia na topologia da densidade eletrdnica
das moléculas e permite caracterizar ligacdes ndo-covalentes. A técnica foi empregada para
observar a interagdo entre halogénio e enxofre no (Z)-2-(2-halo-1-fenil-vinil)-tiofeno.

Inicialmente, uma inspecdo visual permite atribuir uma interacdo entre halogénio e
enxofre para todos os conférmeros sin do isémero Z, conforme Figura 4.2.

Figura 4.2. Conférmeros sin do isdmero Z, com caminho de interacdo entre halogénio (Br,
Cl e F respectivamente) e enxofre.
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Fonte: autora (2023)

Além disso, existe densidade eletronica no caminho da ligagdo (p(BCP)). Observa-se,
também, que a carga atdmica do flior se torna menos negativa para o conférmero sin se
comparada a do conférmero anti, enquanto a carga atbmica do enxofre se torna mais positiva.
Essa transferéncia de carga suporta as conclusdes sobre a importancia dos efeitos
eletrostaticos estabilizantes como fonte da ligacdo de calcogénio nesses compostos. Para
comparar, as cargas dos respectivos atomos no isémero E se mantém constantes, conforme
observado na Tabela 4.3. A distancia entre o halogénio e enxofre cresce com o aumento do
halogénio, sendo r(FS) = 2.85, r(CIS) = 3.15, e r(BrS) = 3.28, mesma ordem de estabilidade
da conformacéo sin. A mais alta elipticidade na interacdo com F significa que esta é mais
fragil do que uma entre S e Cl ou S e Br, 0 que estéa de acordo com os resultados de NBO com
relacdo a deslocalizacao eletronica nX — c*CS.

Tabela 4.3 - Distancia entre halogénio e enxofre, elipticidade, carga do halogénio, carga do
enxofre, densidade eletronica no caminho da ligagdo (p(BCP)) e densidade
eletronica no caminho do anel (p(RCP)).

Conformer  r(XS)  Elipticidade q(X) q(S) p(BCP) p(RCP)
(2)-Fg’_s 2.85 0.216 -0.443 1.077 0.013 0.012
(2)-Fg_ap - - -0490  0.967 - -
(2)-Clg’ s 3.15 0.077 -0.018 1.065 0.013 0.011
(2)-Clg_ac - - -0.084  0.994 - -
(2)-Brg_s 3.28 0.098 0.119 1.050 0.013 0.010
2)- - - -0.071 0.999 - -
Brg_ap

(E)-Fg_s - - -0.473  0.928 - -
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(E)-Fg_ac
(E)-Clg_s
(E)-Clg_ac
(E)-Brg_s

(E)-
Brg_ac

-0.477

-0.061

-0.062

0.073

0.073

0.988

0.919

1.010

0.924

1.014

Fonte: Autora (2023)
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5 CONCLUSAO

Apesar de o fator estérico ser determinante para o comportamento conformacional dos
compostos estudados na série dos halogénios, € importante dizer que existem forcas
estabilizantes que geram a preferéncia sin das estruturas. E possivel observar que a estrutura
mais estavel para os compostos fluorados é aquela em que o fluor é direcionado para o enxofre.
Ao mesmo tempo, 0s compostos clorados e bromados nao apresentam essa preferéncia. Esses
resultados confirmam que a interacdo ndo classica ns—oc*cx ndo € fonte priméria da
preferéncia sin, mas o0 componente eletrostatico atrativo pode ser determinante,
principalmente no caso do fluor.

Célculos de AIM mostraram que os resultados de energia dos conférmeros mais
estaveis indicaram que ha uma interacao eletrostatica entre halogénio e enxofre. Essa interacao
foi demonstrada pela densidade eletronica no caminho da ligagao (p(BCP)), enquanto uma
transferéncia de carga suporta as conclusfes sobre a importancia dos efeitos eletrostaticos

estabilizantes como fonte da ligacdo de calcogénio nesses compostos.
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