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Resumo:

Os cicloexanos sdo os cicloalcanos mais estaveis, e quando estes
anéis sao 1,2-dissubstituidos ocorre a competicdo entre 0S grupos
substituintes para que a posi¢cdo ocupada por eles seja a que confira maior
estabilidade ao sistema. Como os trabalhos envolvendo os amino derivados
de cicloexano sao escassos, este trabalho objetivou o estudo do efeito do
solvente na preferéncia conformacional de 2-fluorcicloexilaminas. A
dificuldade em se obter o derivado trans-N,N-dimetilado fez com que a
analise da cis-2-fluorcicloexilamina fosse realizada. Esta foi preparada e
purificada, sendo que a analise dos valores de 3Jy.4 medidos nos espectros
de RMN em diferentes solventes revelou uma forte preferéncia pelo grupo
amino em equatorial. Esta preferéncia mostrou ser pouco sensivel a
variacdo do meio.

Introducao

Dentre os cicloalcanos, o cicloexano é o0 que possui a maior
estabilidade, devido as suas varias conformacfes que lIhe conferem as
menores tensdes angulares e torsionais. A conformacdo em cadeira € a
mais estavel e, num equilibrio conformacional, ocorre a alteracéo entre as
orientacdes axiais e equatoriais dos substituintes ligados ao anel. Quando
estes grupos estdo em equilibrio num cicloexano trans-1,2-substituido,
ambos 0s substituintes ocupardo a axial ou a equatorial, jA no caso do
isbmero cis, um deles deve, obrigatoriamente, estar em axial (Figura 1).

Figura 1. Equilibrio conformacional para os isbmeros cis e trans da 2-
fluorcicloexilamina.

trans cis

Trabalhos envolvendo a andlise conformacional de derivados de
cicloexano sdo muito importantes, ja que o grupo possui grande ocorréncia
em produtos naturais e sintéticos, além de ser um sistema muito mais facil
de estudar quando comparado a anéis maiores. Além disso, os trabalhos
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que envolvem os amino derivados de cicloexano sdo escassos, apesar de
esse grupo possuir uma grande importancia biolégica e grande
empregabilidade na industria quimica e farmacéutica.?

Por isso, 0 seguinte trabalho, teve por objetivo a sintese e andlise da
preferéncia conformacional da trans-2-fluor-N,N-dimetilcicloexilamina em
diferentes solventes, através da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).
Conforme sera discutido, as analises de RMN foram realizadas com a cis-2-
fluorcicloexilamina.

Materiais e métodos

Na proposta inicial (Figura 2), partiu-se do 0xido de cicloexeno para a
obtencdo do trans-2-fluorcicloexanol, por meio da reacdo com KHF,. Este
alcool foi submetido a reacdo de Mitsunobu, uma reacao estereoespecifica
que levaria a formacao do cis-2-fluorcicloexanol. A reacdo de Mitsunobu-
Gabriel, seguida de dimetilacéo redutiva resultaria no composto de interesse.

Figura 2: Rota sintética para a obtencdo da trans-2-fluor-N,N-
dimetilcicloexilamina.?*
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Para a conversdo do trans-2-fluorcicloexanol em seu isdmero cis,
necessario para a reacao de Mitsunobu-Gabriel, foram feitas tentativas por
duas rotas diferentes. Na rota 1, foi utilizada a reagdo de Mitsunobu
empregando-se os acidos aceético e benzoico como pronucleofilos. Em
ambos os casos a purificagdo por coluna cromatogréfica resultou em uma
mistura contaminada com oOxido de trifenilfosfina, subproduto da reacéo, de
dificil separacéo. Na rota 2, objetivou-se a conversao do alcool trans para o
cis via preparacdo do mesilato. A inércia do mesilato & substituicdo
impossibilitou esta via.

Diante das dificuldades de se empregar rotas seletivas, empregou-se
a aminacao redutiva sobre a 2-fluorcicloexanona, obtida através da oxidacéo
do trans-2-fluorcicloexanol com &cido tricloroisocianurico, para posterior
separacdo da amina trans de interesse (Figura 3). O baixo rendimento da
reacao (20% da mistura) inviabilizou a continuagao da rota sintética.

Figura 3: Rota alternativa para substituicdo da proposta inicial,
envolvendo a oxidag&o do alcool (com mistura de isc“)meros).3'4
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Diante da dificuldade em se obter a trans-2-fluor-N,N-
dimetilcicloexilamina e do objetivo de realizar a analise conformacional de
aminas por meio da espectroscopia de RMN, utilizou-se a cis-2-
fluorcicloexilamina como parte de um projeto para estudos de
cicloexilaminas sendo desenvolvida em nosso grupo de pesquisa.

A cis-2-fluorcicloexilamina foi obtida a partir da reacdo de Mitsunobu-
Gabriel com o trans-2-fluorcicloexanol, seguido de hidrazindlise para
obtenc&o do composto de interesse.’

As andlises de RMN de *H foram realizadas em um espectrémetro
Bruker Avance Ill HD, operando a 500 MHz para o nucleo de *H, sendo
realizadas analises em CDCl3;, CD,Cl, e MeOD-d4, a 25°C, utilizando TMS
como referéncia interna.

Resultados e Discusséo

A sintese da cis-2-fluorcicloexilamina foi obtida na forma de um
liquido de aspecto oleoso levemente amarelado, com odor caracteristico e
rendimento de 35%. No espectro de RMN de *H em CDCI; foi observado
principalmente os sinais em & 2,75 e ® 4,65 referentes aos hidrogénios
metinicos vizinhos ao grupo amino e ao fluor, respectivamente. Na Figura 4
€ possivel verificar a expanséo dos espectros de RMN de *H nos diferentes
solventes a 25°C para a cis-2-fluorcicloexilamina na regido destes
hidrogénios.

Figura 4: Espectro de RMN de 'H (500 MHz) da cis-2-
fluorcicloexilamina a 25°C em CDCl;, CD,Cl, e MeOD-d, (baixo para cima)
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Para a analise conformacional através das analises de constantes de
acoplamento (J) avalia-se principalmente o sinal do hidrogénio metinico e
seus acoplamentos com os hidrogénios metilénicos vizinhos. Valores de J
maiores que 10 Hz indicam que existe uma preferéncia pela conformagéo
contendo o hidrogénio metinico em axial e o substituinte em equatorial, uma
vez que acoplamentos de hidrogénios axial-axial séo de 10 a 14 Hz.> A
Tabela 1 apresenta os valores de acoplamento do hidrogénio metinico com o
hidrogénio em axial pertencente ao metilénico vizinho
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Tabela 1. Valores de constantes de acéblémento 3JH1/H2-Hea/H3a €M HZ
a 25°C obtidos nos espectros de RMN em CDCI3, CD,Cl, e MeOD-d,.

3JH1/H2-H63/H3.3

CDC|3 CD2C|2 MeOD-d4
H1 10,2 10,2 10,8
H2 4,1 4,7 4.4

Conforme pode ser observado na Tabela 1, os maiores valores de
acoplamentos vicinais (3J) envolvendo o hidrogénio metinico H1 (vizinho ao
grupo amino) com o hidrogénio metilénico axial vizinho s&o todos da ordem
de 10 Hz, caracterizando uma forte preferéncia pela conformacdo com o
grupo amino em equatorial (Figura 5). Nota-se ainda que os valores de J
nao variam expressivamente nos diferentes solventes, indicando que o
equilibrio é pouco sensivel aos efeitos do solvente. Isto é interessante do
ponto de vista de que, era esperada alguma alteracdo no equilibrio com o
uso do metanol, uma vez que é possivel que este realize ligacbes de
hidrogénio com o grupo amino.

Figura 5: Equilibrio conformacional para a cis-2-fluorcicloexilamina.
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Conclusoes

Devido as dificuldades na sintese da trans-2-fluor-N,N-
dimetilcicloexilamina, foi realizado o estudo dos efeitos do solvente no
equilibrio conformacional da cis-2-fluorcicloexilamina. As andlises das
constantes de acoplamento 3Jyy nos diferentes solventes revelaram a
predominéancia no equilibrio pela conformacdo com o grupo amino em
equatorial, e que esta é pouco influenciada pela variacado do solvente.
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