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Resumo

O cicloexano € o cicloalcano mais estavel, e dentre as possiveis
conformacdes do anel, a de cadeira é a de menor energia. Os trabalhos
envolvendo a analise conformacional de aminoderivados de cicloexano séo
poucos, por isso, neste trabalho foi feita a sintese, purificagcdo e
caracterizacdo por RMN de 'H e *3C da cis-2-fluor-N,N-dimetilcicloexilamina,
que foi obtida com 78% de rendimento e em grau de pureza satisfatorio para
trabalhos posteriores.
Introducéo

O cicloexano é o mais estavel entre os cicloalcanos, isso se da devido
ao fato de possuir varias conformacgdes, dessa forma a tensdo angular e
torsional no anel é quase nula. A conformacédo mais estavel é a de cadeira,
onde o angulo de todas as ligacdes C-C é de 109,5°.*

A inversao do anel faz com que os substituintes em axial passem para
eguatorial e vice-versa. Por isso, quando o cicloexano é 1,2-substituido, no
isdmero cis, um dos substituinte fica, obrigatoriamente, em axial, como no

caso da cis-2-fluor-N,N-dimetilcicloexilamina (Figura 1).2
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Figura 1. Equilibrio  conformacional para a  cis-2-fluor-N,N-
dimetilcicloexilamina

Os trabalhos envolvendo a analise conformacional de amino
derivados de cicloexano sdo escassos, embora esse grupo exista em grande
quantidade na natureza e tenha uma grande empregabilidade na industria
quimica e farmacéutica.>
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Sendo assim, o0 presente trabalho tem como objetivo a sintese,
purificacdo e caracterizacao da cis-2-fluor-N,N-dimetilcicloexilamina por meio
da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) para que este seja estudado
posteriormente pelo nosso grupo de pesquisa.

Materiais e métodos

Sintese do trans-2-fluorcicloexanol: Em um baldo equipado com
condensador e agitacdo magnética misturou-se 7,4 g (94,7 mmol) de KHF,
6,4 mL(63,2 mmol) de oxido de cicloexeno e 12,2 g de dietilenoglicol. A
mistura foi mantida sob agitacdo a 175°C por 1h. Apds, a mistura foi filtrada
e 0 composto destilado a 69-71°C e a 15 mmHg.

Sintese da cis-2-fluorcicloexilamina protegida pelo grupo ftalato:* Em
um baldo de trés bocas, equipado com agitador magnético, funil de adi¢éo e
sob atmosfera de nitrogénio, dissolveu-se 0,877 g (7,5 mmol) de trans-2-
fluorcicloexanol, 1,21g (8,25 mmol) de ftalimida e 1,81 g (8,25 mmol) de
trifenilfosfina em 40 mL de THF anidro. Sob agitacédo vigorosa, adicionou-se
lentamente 1,76 mL (9 mmol) de diisopropil azodicarboxilato (DIAD) diluido
em 10 mL de THF anidro, mantendo-se a agitacao por 18 h. O solvente foi
entdo retirado em evaporador rotatério, e o residuo resultante foi dissolvido
em 20 mL de cloroférmio, juntamente a 10 mL de uma solugcéo de K,COs3
(10%), sendo a mistura mantida sob agitacéo por 1 h. A solugéo foi lavada
com duas porcdes de agua destilada, a fase organica seca em sulfato de
sédio anidro e o solvente retirado em evaporador rotatério. Obteve-se uma
mistura amarelada e de aspecto viscoso.

Desprotecdo da cis-2-fluorcicloexamina:* em um baldo de 10 mL sob
agitacdo magnética, adicionou-se 200 mg de amina protegida, 1 ml de
solugdo de hidrazina (10%) e 1 mL de metanol, deixando a mistura sob
agitacdo por 24h. Apds o fim da reacdo o metanol foi evaporado e foi
realizada uma extracdo &cido-base, sendo entdo a fase organica seca em
sulfato de sodio anidro e o solvente retirado em evaporador rotatorio,
obtendo-se um liquido levemente amarelado e de aspecto oleoso.

Sintese da cis-2-fluor-N,N-dimetilcicloexilamina:®> em um baldo de 10
mL, sob agitacdo magnética adicionou-se 0,070g (0,597mmol)de cis-2-
fluorcicloexamina e 0,16 mL (5,97mmol) de formaldeido aquoso (37%) em
3,58 mL de acetonitrila, onde foi adicionado 0,120 g (1,92mmol) de
cianoborohidreto de sodio. A mistura reacional foi agitada durante 15 min,
sendo adicionado apos esse tempo acido acético glacial para neutralizacao
do pH, mantendo-se a agitacdo por mais 45 min. Apos, o solvente foi
evaporado, sendo posteriormente adicionado 20 mL de solu¢do de KOH 2 M
ao residuo. O composto foi extraido da mistura resultante com
diclorometano, lavado com 20 mL de KOH 0,5 M e entdo extraido com 3
porcoes de 10 mL de solucdo de HCI 1 M. A fase acida foi neutralizada com
KOH e o composto extraido com 3 por¢cdes de diclorometano, que foi seco
em sulfato de sodio anidro e evaporado em evaporador rotatério. Obteve-se
um liquido amarelado de aspecto oleoso.

Resultados e Discusséo
O trans-2-fluorcicloexanol foi obtido com 42% de rendimento e
caracterizado por RMN de 'H: (500 MHz, CDCls) & 4,26 (dddd, J = 51,3;
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10,8; 8,3; 4,9 Hz, 1H), 6 3,62 (m, 1H), 6 3,23 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6 1,97 —
2,12 (m, 2H), 3 1,64 — 1,77 (m, 2H), 5 1,44 (m, 1H), 5 1,20 — 1,35 (m, 3H).

J& a cis-2-fluorcicloexilamina protegida pelo grupo ftalato foi obtida por
meio da reacgdo estereoespecifica de inversdo de Mitsunobu-Gabriel, sendo
purificada por coluna cromatogréafica, utilizando silica gel como fase
estacionaria e a mistura hexano/acetato de etila 8:2 como eluente,
correspondendo a um sélido branco com 82% de rendimento. Este composto
foi caracterizado por RMN de *H: (500 MHz, CDCls) 5 7.94 — 7.57 (m, 4H),
4.80 (dddd, J = 52.7, 3.3, 1.5 Hz, 1H), 4.22 (dddd, J = 34.3, 13.4, 4.4, 1.9 Hz,
1H), 3.05 (qd, J = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 2.17 — 2.10 (m, 1H), 2.01 — 1.93 (m, 1H),
1.78 —1.67 (m, 2H), 1.65 — 1.56 (m, 2H), 1.45 — 1.35 (m, 1H).

ApOs a desprotecdo, com um rendimento de 10%, a cis-2-
fluorcicloexilamina apresentou os sinais de RMN de *H: (300 MHz, CDCls) &
4,64 (m, 1H), 8 2,74 (dddd, J = 26,0; 9,9; 4,4; 2,4 Hz, 1H), & 1,96 — 2,11 (m,
1H), 61,19 - 1,75 (m, 9H).

A cis-2-fluor-N,N-dimetilcicloexilamina foi obtida com 78% de rendimento,
sendo caracterizada por RMN de *H e **C (Figuras 2 e 3).
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Figura 2. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) para a cis-2-fluor-N,N-
dimetilcicloexilamina

No espectro de 'H, foi possivel identificar o sinal de H1 em 2,14 ppm,
correspondente ao hidrogénio geminal ao grupo N(CHs),, e o sinal de H2 em
5,03 ppm, referente ao hidrogénio geminal ao atomo de flaor (Figura 2).
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Figura 3. Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCls) para a cis-2-fluor-N,N-
dimetilcicloexilamina

Ja no espectro de *C, os sinais mais em regido mais desblindada, em
89,6, 65,5 e 42,5 ppm, se referem aos carbonos C2, C1l e as metilas,
respectivamente (Figura 3). Essas atribuicdes confirmam a sintese da cis-2-
fluor-N,N-dimetilcicloexilamina, que foi obtida com pureza satisfatoria para
posteriores trabalhos.
Conclusoes

Foi possivel sintetizar a cis-2-fluor-N,N-dimetilcicloexilamina com bom
rendimento (78%), sendo este composto caracterizado por RMN de *H e *3C,
e obtido com pureza satisfatéria para que sejam realizados trabalhos
posteriores.
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