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Resumo:

Os cicloexanos trans-1,2-dissubstituidos existem em equilibro nas
conformacdes diaxial e diequatorial, sendo este dependente das interacfes entre os
substituintes e do ambiente quimico. Neste trabalho, o estudo conformacional da
trans-N,N-dimetil-2-metiltiocicloexilamina foi realizado em diferentes solventes por
meio da espectroscopia de RMN. Para isso o composto foi sintetizado e
caracterizado, sendo a largura a meia altura (W) dos sinais utilizados na
determinacdo da preferéncia conformacional. Foi observado que existe uma
dependéncia tanto da polaridade do solvente quanto da possibilidade de ligacfes de
hidrogénio.

Introducao

O isomerismo conformacional € um tipo de estereisomeria onde um
conférmero se converte em um outro na mesma molécula pela rotagdo das ligacdes
simples sem que haja quebra de ligacdo. Essa facilidade de rotacdo deve-se
principalmente ao baixo valor de barreira energética. As disposi¢cdes adquiridas
pelas estruturas, ao qual seus grupos sao rotacionados, sdo denominadas
conformacdes. (SOLOMONS, 2012.)

Os cicloexanos trans-1,2-dissubstituidos tém uma preferéncia pelos grupos
em equatorial (Figura 1). Entretanto a interacdo entre eles pode causar uma
inversdo na preferéncia, tornando estes sistemas ricos em grupos volumosos
interessantes para estudo. Além das interacdes intramoleculares existentes, 0 meio
em que o0 composto se encontra inserido interfere no seu equilibrio conformacional.
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Figura 1 - Cicloexano trans-1,2-dissubstituidos em suas conformagfes cadeira com destaque para as
repulsdes existentes.
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Assim sendo, o presente trabalho teve como objetivo a sintese, purificacdo e
caracterizagcdo da trans-N,N-dimetil-2-metiltiocicloexilamina e o0 estudo da
preferéncia conformacional em diferentes solventes utilizando a espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).

Materiais e métodos
Sintese

Para sintese do composto de interesse, inicialmente o 6xido de ciclohexeno
foi aberto pela reagcdo com metanotiol em meio basico, formando o &lcool 1. Este foi
submetido a reacdo de Mitsunobu-Gabriel fornecendo o produto 2. Apos
hidrazindlise, a amina 3 foi obtida,2 sendo realizada, por fim, uma reacdo de
dimetilacdo para obtencdo da amina 4.3 O Esquema 1 resume a sintese do
composto de interesse (4).

Esquema 2 — Rota sintética para obtencéo de 4.

Andlise de RMN

Para estudo do equilibrio conformacional uma solu¢éo de 5mg de 4 em 0,7mL
de solvente foi submetida a experimentos de RMN de 'H em diferentes solventes.
Os solventes utilizados foram CDCI; (CLO), CD,Cl, (DCM), CDsOD (MeOD) e
Acetona-ds (ACT). O equilibrio foi acompanhado por meio da andlise da largura a
meia altura do sinal (W) do hidrogénio metinico vizinho ao Enxofre.

Resultados e Discusséo
Sintese

O composto 1 foi obtido puro apds extracdo, com rendimento de 95%, na
forma de um liquido levemente amarelado e com odor fétido. O composto 2 foi
sintetizado com rendimento de 53%, como um solido cristalino ap6s cromatografia
em coluna de silica utilizando como eluente hexano/acetato 9:1. O rendimento de
63% foi obtido para o composto 3, como um soélido branco amorfo purificado por
extracdo acido-base. Por fim, apds dimetilacdo e extracdo acido base, o composto 4
foi obtido na forma de um liquido incolor e odor caracteristico, com rendimento de
41%. Todos os compostos de 1-3 foram caracterizados por RMN de 'H, sendo 4
analisado por RMN de 13C e técnicas uni e bidimensionais.
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Tabela 1. Dados de deslocamentos quimico (6y e 6§fpara 0 composto 4.

On Oc

1 2.32 66.8

2 2.62 (ddd), J (Hz) = 11.3, 10.5, 3.8 47.6

3 2.15/1.33 33.1

4 1.72/1.20 26.4

5 1.74/1.20 25.3

6 1.88/1.20 22.8
N(CH3)2 2.29 40.3
SCH3 2.06 12.9

Sinal metinico vizinho ao N(CH3)2 sobreposto aos sinais das metilas da amina.

Conforme pode ser observado na Tabela 1, o hidrogénio metinico vizinho ao
grupo amino apresentou &y muito proximo ao sinal das metilas da amina, o que
dificultou a determinacdo de sua multiplicidade. Assim, a confirmacédo da isomeria
trans foi realizada através da andlise das constantes de acoplamento do hidrogénio
metinico vizinho ao enxofre. Constantes de acoplamento maiores que 10Hz sao
caracteristicas de compostos com essa isomeria. Esse sinal também foi utilizado
para o estudo da preferéncia conformacional.

Andlise conformacional

Os espectros para o composto 4 em diferentes solventes foram adquiridos,
analisado e os dados de W obtidos para o hidrogénio metinico vizinho ao enxofre
encontram-se expressos na Figura 2 .

A largura do sinal reflete todas as constantes de acoplamento que foram
detectadas na analise de RMN para um determinado sinal. No equilibro
conformacional de cicloexanos trans-1,2-dissubstituidos, a diminuicdo no valor de W
corresponde ao aumento da conformacdo com os substuintes em diaxial. I1Sso se
refere ao fato de que hidrogénios na posicdo equatorial possuem constantes de
acoplamento menores do que hidrogénios em axial.

Analisando a Figura 2 pode-se perceber que existe uma tendéncia da
diminuicdo de W em funcdo do aumento da polaridade do solvente indo de CLO
para ACT. Entretanto o maior valor observado est4 para MeOD, o solvente mais
polar, porém o Unico capaz de realizar ligacdo de hidrogénio. Assim pode-se assumir
que o equilibro desloca-se com menor intensidade para a conformacao diequatorial
em solventes de alta polaridade, porém, esta é compensada por ligacdes de
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hidrogénio. Este ultimo fato, pode estar associado a facilidade que grupos em
equatorial possui em interagir com o0 meio.

Figura 2 — Gréfico da largura do sinal (W em Hz) do hidrogénio metinico vizinho ao enxofre
determinado nos diferentes solventes.
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Conclusdes

Os compostos de 1-4 foram sintetizados, purificados e caracterizados
utiizando a espectroscopia de RMN. O composto 4 teve seu equilibro
conformacional avaliado em funcéo de diferentes solventes, sendo observado uma
diminuicdo na populacédo da conformacéo diequatorial com o aumento da polaridade
do solvente. Entretanto a possibilidade de ligacdo de hidrogénio compensa o efeito
da polaridade do meio.
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