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Resumo

Os derivados de cicloexano proporcionaram grande avanco nas
pesquisas de andlise conformacional de compostos por conta da presenca
de sua conformacdo em cadeira. Tendo isso como base, este estudo visa a
analise da preferéncia conformacional da cis-2-metoxicicloexilamina
utilizando a espectroscopia de RMN *H. Neste trabalho foi possivel observar
através da analise da largura dos sinais (W) que a conformacgéo
predominante possui 0 grupo amino em equatorial e a metoxila em axial.
Esta conformacdo apresentou-se mais acentuada a medida que solventes
de maior polaridade foram empregados.

Introducao

A andlise conformacional € o estudo da variagcdo de energia sofrida
por uma molécula quando os grupos que a compdem sofrem rotacdes ao
redor de ligacbes simples. As formas adquiridas temporariamente pelas
estruturas, quando seus grupos estdo rotacionados, sdo designadas
conformacdes. Propriedades fisicas, quimicas e biologicas das moléculas
foram obtidas tendo a anélise conformacional como base. Os compostos
derivados de cicloexanos proporcionaram grandes avangos nessas
pesquisas por conta da presenca de sua conformacdo em cadeira, que se
tornou conveniente para os estudos de efeitos estereoeletrnicos no
equilibrio conformacional da molécula estudada.(SOLOMONS, 2005)

Quando um grupo no anel cicloexanico é substituido, conférmeros séo
obtidos num equilibrio conformacional, com o grupo substituinte na posicéo
axial ou na posicao equatorial. A posicdo equatorial € mais estavel que a
posicdo axial por conta da minimizacao das repulsdes 1,3-diaxiais presentes.
Em cicloexanos cis-1,2-dissubstituidos, em ambas as conformacdes cadeira,
um dos grupos substituintes se encontra em axial, conforme Figura 1.

Estudos envolvendo a preferéncia conformacional da cis-2-metil-
cicloexilamina em solventes proéticos e aproticos mostraram que 0 composto
apresenta, em meio aproético, a conformacgéo na qual o grupo amino esta na
posicdo axial e a metila na posicdo equatorial, correspondendo a 70% das
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conformacdes no meio. J4 em D,0O, a mesma conformacdo correspondeu a
56% (FERNANDES, 2017; BATCHELOR, 1976). Estas variagbes
observadas pela mudanca do solvente empregado mostram a importancia
do meio para o equilibrio conformacional destes compostos.

Figura 1 — Equilibrio conformacional para o cicloexano cis-1,2-dissubstituido, com
destaque as repulsdes 1,3-diaxiais presentes.
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Devido & grande importancia de compostos aminicos em diversos
campos da ciéncia e pelo fato de novos estudos com compostos desse tipo
serem de interesse de pesquisadores, este trabalho tem como objetivo
realizar a sintese, purificacdo e caracterizacdo da cis-2-metoxi-cicloexilamina
e a determinagao da preferéncia conformacional, em diferentes solventes
utilizando a RMN *H.

Materiais e métodos

A rota sintética para a obtencdo do composto de interesse foi baseada
em uma seérie de reacbes conhecidas da literatura, conforme Figura 2
(FERNANDES, 2017). Em cada etapa os intermediarios foram purificados e
caracterizados por andlises de RMN *H.

Figura 2 — Rota sintética para a sintese do composto de interesse.
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A determinagdo da preferéncia conformacional foi realizada através
de analise da largura dos sinais dos hidrogénios metinicos (W) observados
nos espectros de RMN *H do composto 3 em CDCls, CD,Cl, e MeOD-d,.
Resultados e Discusséo

O composto 1 foi sintetizado na forma de um liquido de odor forte e
incolor, com um rendimento de 58%. No espectro de RMN *H foi verificado o
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sinal dos hidrogénios metinicos em &y 2,94 e dy 3,40 com sobreposi¢cédo da
metoxila. O sinal do hidrogénio da hidroxila encontra-se em &4 2,98 e dos
hidrogénios metilénicos do cicloexano na regido de 6y 2,2 — 1.

Na sintese de 2, ap0s purificagdo por cromatografia em coluna de
silica gel utilizando Hexano/Acetato de Etila 4:1, o resultado obtido foi um
sélido branco, amorfo, sem odor e com rendimento de 52%. No espectro de
RMN *H foram observados os sinais em &y 7,83 e 7,70 dos hidrogénios que
caracterizam o grupo ftalimida. O sinal dos hidrogénios metoxilicos foi
verificado em &y 3,24 e dos hidrogénios metinicos em 6y 4,18 para o vizinho
ao grupo ftalimida e em 6y 3,56 para o vizinho a metoxila. Os hidrogénios
metilénicos do anel apresentaram sinais de 6y 2,3 — 1,2.

No preparo do composto 3, foi obtido um liquido amarelado e viscoso,
com odor caracteristico de amino-composto e rendimento de 14%. No
espectro de RMN *H, foram observados os sinais em &y 2,4 — 1,2 dos
hidrogénios metilénicos do anel, da metoxila em &y 3,36 e um sinal do
hidrogénio da amina em &y 1,85. Os hidrogénios metinicos apresentaram-se
em Oy 3,27 e 2,88 em CDClI3, correspondendo ao vizinho ao grupo metoxila
(H2) e amino (H1), respectivamente. A Figura 3 possui uma expansado do
sinal destes hidrogénios nos diferentes solventes analisados.

Figura 3 — Expanséo dos hidrogénios metinicos nos espectros de RMN H
(500MHz) de 3 nos diferentes solventes.

MeOD-d4
\t I\ M
‘ CcDCl,
/ ‘
2 /k Y e
e v \\ A —_——
cnal;

.......................................

Na Figura 3 é possivel verificar que os sinais dos hidrogénios
metinicos ndo apresentou resolucdo suficiente para determinacdo dos
valores de constantes de acoplamento (3J). Nestas situacdes, a analise
conformacional é feita através da medida da largura dos sinais (W), que
representa o somatorio dos efeitos das constantes de acoplamento
envolvidos no sinal. Maiores valores de W implicam em uma maior
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populacdo da conformacgéo com o respectivo hidrogénio em axial. A Tabela 1
apresenta os valores de W medidos nos diferentes experimentos.

Tabela 1: Valores de largura dos sinais (W) dos hidrogénios metinicos vizinho aos
grupos amino (H1) e metoxila (H2) em Hz nos diferentes solventes a 25°C no
espectro de RMN de H (500 MHZ).

CDCl; CD,Cl, MeOD-d,
H1 18,4 19,2 20,0
H2 14,8 17,2 13,2

Conforme pode ser visualizado na Tabela 1, os valores de W para H1
sao superiores aos observados para H2. Esses resultados implicam que no
equilibrio conformacional existe uma predominancia da conformacdo com H1
em axial e seu substituinte, o grupo amino, em equatorial. E interessante
destacar que a medida que se aumenta a polaridade do meio
(CDCI3<CD,Cl,<MeOD-d,;) o valor de W torna-se maior, indicando uma
acentuacdo na preferéncia pela conformagcdo com o grupo amino em
equatorial e a metoxila em axial.

Conclusodes

Através dos resultados obtidos neste trabalho, foi possivel sintetizar,
purificar e caracterizar a cis-2-metoéxicicloexilamina e seus intermediarios. As
analises de RMN de 'H permitiram através da analise dos valores de W
determinar que existe uma preferéncia pela conformagdo com o grupo amino
em equatorial e o grupo metoxila em axial. Essa preferéncia é ainda mais
acentuada com o aumento da polaridade do solvente, uma vez que o valor
de W para H1 segue esta tendéncia.
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