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Resumo:

Através da aminacao redutiva obteve-se uma mistura de isbmeros cis e trans
da 2-metilcicloexilamina, com rendimento de 37%, que foi caracterizado por
RMN de 'H. Apés a purificacdo feita em coluna cromatogréfica,ndo sendo
possivel realizar a separacdo dos isébmeros cis e tran através de coluna
cromatografica, pois as conformacfes apresentam uma diferenca de polaridade
muito pequena. Como resultado da reacdo de dimetilacdo da 2-
metilcicloexilamina, obteve-se uma mistura de isdbmeros cis-trans dos
compostos 2-metil-N-monometilcicloexilamina e 2-metil-N,N-
dimetilcicloexilamina, sendo estes de dificil caracterizacao.

Introducao

Devido a importancia dos compostos derivados de aminas, 0 conhecimento
da sua estrutura merece grande atencdo, porém publicacdes envolvendo
amino derivados de cicloexano ainda sdo escassas. Varios aspectos
referentes a estrutura e comportamento quimico destes compostos, tais
como os fatores que regem a configuracdo, a orientacdo e a influéncia
muatua dos grupos amina, ainda ndo estdo completamente resolvidos.
(JESUS,2011)

A analise conformacional consiste na interpretacdo ou predicdo das
propriedades fisicas ou quimicas de uma determinada molécula através das
suas variadas conformacbes. Entre outras informacdes, a analise
conformacional permite o conhecimento e descricbes detalhadas das

geometrias de equilibrio. Estas informacfes sdo importantes na quimica

FUNDACAO N :
T Gl
A

Secretaria da Ciéncia, Tecnologia
e Ensino Superior




1314 de outubro it g e il
de 2016

medicinal, pois estes conférmeros indicam de que forma os grupamentos
funcionais estdo orientados, descobrindo assim aspectos relevantes de
como a molécula pode interagir com um receptor especifico, uma vez que a
conformacédo mais estavel deve estar em maior nUmero durante o processo
de interagdo com o receptor. Entretanto, existe uma restricdo quanto a estas
informacdes porque ndo ha necessariamente relacdo entre a conformacao
mais estavel e a conformacédo bioativa, pois a geometria de equilibrio pode
sofrer mudancas na sua conformacdo de origem no momento da sua
aproximagdo com o sitio receptor. ( ELIEL,1994) A analise conformacional
usando métodos de quimica quantica bem estabelecidos pode fornecer uma
mais profunda visdo sobre a estrutura e as propriedades eletrénicas de
aminas, no seu estado isolado ou em meio condensado.1 Tendo em vista a
importancia das aminas e a falta de publicacdes sobre elas, o objetivo desse
trabalho foi a sintese dos compostos 2-metilcicloexilamina e 2-metil-1-N,N-
dimetilcicloexilamina e separacéo e caracterizacdo por RMN de H e *C de
seus isbmeros para uso em trabalhos posteriores.

Materiais e métodos

Sintese da 2-metilcicloexilamina: Em um baldo de 50mL foi adicionado 6,88g
(8,928 mmol) de acetato de amonio (NH,OCH,CHs) em 26,78mL de metanol
até sua total solubilizacdo. Apods, acrescentou-se 0,561g (8,928 mmol) de
cianoborohidreto de sédio (NaBHs;CN), 1g (8,988 mmol) de 2-
metilcicloexanona e deixou-se sob agitacdo por 48 horas. Apés, a extracao
foi feita pela acidificacdo do meio com aproximadamente 50mL de &cido
cloridrico, havendo liberacédo de vapor e formacéao de um precipitado branco.
O liquido foi retirado em evaporador rotatorio e o sélido branco dissolvido em
agua destilada. Em um funil de separacdo, a solucao aquosa foi lavada com
cloroférmio, sendo a fase aquosa recolhida e basificada com hidroxido de sédio
(NaOH) em pastilhas até pH 14, sob banho de gelo. A extracdo foi feita com
cloroférmio, a fase organica seca em sulfato de sodio anidro (Na,SO,), e o
solvente removido em evaporador rotatorio. (BAXTER,2002)
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Esquema 3: Mecanismo geral para a sintese da 2-metilcicloexilamina
O composto 2-metilcicloexilamina foi purificado em coluna cromatografica
utilizando oOxido de aluminio (Al,O3) como fase estacionaria, a amostra foi
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aplicada via seca e eluicdo isocratica com uma solucdo hexano/diclometano
30%.

Sintese da 2-metil-N,N-dimetilcicloexilamina: Em um baldo de 10mL contendo
0,62mL (16,49mmol) de acido férmico gelado adicionou-se cuidadosamente a
0,233g (2,0619mmol) de 2-metilcicloexilamina gota a gota. A mistura foi
aquecida até 80°C em refluxo, e adicionou-se 0,28mL (10,3095mmol) de
formaldeido gota a gota, e deixou-se reagir por 3 horas. Apds, a mistura foi
resfriada e em seguida acidificou-se a reacdo com acido cloridrico até pH=1.
Em um funil de separacao, a solucdo aquosa foi lavada com diclorometano,
sendo a fase aquosa recolhida e basificada com hidréxido de sodio (NaOH) em
pastihas até pH=13, sob banho de gelo. O composto foi extraido com
diclorometano em um funil de separacéo, a fase organica foi entdo recolhida e
seca com sulfato de sodio anidro (Na,SO,;) e o solvente removido em
evaporador rotatorio. (BOLZE 1958)
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Esquema 4: Mecanismo da 2-metil-N,N-dimetilcicloexilamina

Resultados e Discussao

Os espectros de RMN de *H das amostras foram obtidos em espectrémetro
Brucker operando a 500 MHz com referéncia interna de tetrametilsilano (TMS),
utilizando como solvente cloroférmio deuterado, os deslocamentos quimicos
foram dados em ppm.

Através da sintese de aminacdo redutiva foi possivel obter a mistura de
isdmeros da 2-metilcicloexilamina, um solido branco caracterizado por RMN de
'H, com rendimento bruto de 37%, A purificacdo desse composto foi feita em
coluna cromatogréfica, ndo sendo possivel, porém, separar os isbmeros cis
e trans,

2-metilcicloexilamina: . 2,99 (dt, J= 7,0; 3,6 Hz, 1H); 2,83 - 2,78 (m, 1H); 2,35 —
2,27 (m, 1H); 2,20 — 2,09 (m, 2H).

Como resultado da reacédo de dimetilagdo foi obtida uma mistura de isbmeros
cis e trans dos compostos 2-metil-N-monometilcicloexilamina e 2-metil-N,N-
dimetilcicloexilamina, um liquido de cor marrom, com rendimento bruto de 16%
analisado por RMN de 'H, sendo de dificil caracterizacdo pois houve
sobreposicao dos sinais e presenca de impurezas, No entanto, observou-se
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trés sinais referentes as metilas dos dois compostos, indicando que os
mesmo foram realmente sintetizados

Conclusodes

Através da sintese de aminacgéo redutiva obteve-se uma mistura de isbmeros
cis e trans da 2-metilcicloexilamina, um solido branco, com rendimento bruto de
37%, que foi caracterizado por analise de RMN de 'H. Nao sendo possivel
realizar a separacao dos isbmeros cis e tran através de coluna cromatografica.
Como resultado da reacao de dimetilacéo, foi obtida uma mistura de isbmeros
cis e trans dos compostos 2-metil-N-monometilcicloexilamina e 2-metil-N,N-
dimetilcicloexilamina sendo de dificil caracterizacdo devido a presenca de
impurezas.
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