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Resumo:

O cicloexano possui particularidades que o torna usual em trabalhos
relacionados a analise conformacional, como por exemplo, sua conformacéo
em cadeira, que Ihe garante grande estabilidade. A posi¢céo, a natureza do
substituinte e 0 meio de solvatacdo possuem influéncia direta na estabilidade
de cada conformacéo. Assim, este trabalho teve por objetivo a sintese e o
estudo conformacional da trans-N,N-dimetil-2-metilseleno-cicloexilamina
utilizando a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H. A partir
dos dados coletados apos a execucao deste trabalho, pode-se concluir que
a sintese dos compostos de 2 a 4 foram bem-sucedidas e com bons
rendimentos. Além disso, os intermediarios foram submetidos a analise de
RMN de *H, demonstrando também que a rota proposta para obtencao de 5
€ viavel. A preferéncia conformacional de 5 ndo pode ser estudada, pois em
decorréncia da pandemia da COVID-19 os trabalhos foram suspensos.
Destaca-se que a rota sintética proposta para obtencdo de 5 demonstrou-se
eficiente e com resultados satisfatérios até 0 momento.

Introducéo

O isomerismo conformacional € um tipo de estereoisomeria onde um
conférmero se converte em um outro na mesma molécula, pela rotacdo das
ligacdes simples sem que haja quebra de ligacdo. Essa facilidade de rotacéo
deve-se principalmente ao baixo valor de barreira energética. A
diferenciacdo entre estes isbmeros se da pela disposicdo espacial destes
atomos na molécula (TORMENA, 2016). O ramo da quimica organica
responsavel por estudar o comportamento de sistemas que possuem um
equilibrio entre diferentes conformacdes, avaliando os fatores que
influenciam nas propriedades fisico-quimicas € a Analise Conformacional
(SOLOMONS & FRYHLE, 2012).

O cicloexano tornou-se usual para analise conformacional por
apresentar conformacdo em cadeira e esta possuir elevada estabilidade.
Além desta, o cicloexano possui também as conformacdes de barco e barco
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torcido, menos estaveis, onde ha rapida interconversdo entre estas
conformacdes, 0 que provoca a mudancga nas posi¢coes axial/equatorial dos
grupos substituintes em relacao ao anel (Figura 1).
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Figura 1. Mudanca nas posicdes axial/equatorial dos atomos A e B, e consequente
mudanca no seu ambiente quimico, com a inversédo do anel cicloexano.
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Para ser feita a determinacdo da preferéncia conformacional em
composto, técnicas de ressonancia magnética nuclear sdo muito usuais e
também muito seguras. Variagcbes no ambiente quimico em que se encontra
0 composto, como por exemplo a polaridade do solvente, afetam
diretamente a conformacdo da molécula. Diante disso, o RMN fornece
informacdes como a Constante de Acoplamento (J), que €& um dos
parametros usados para determinar tais conformacoes.

Os fatores que afetam diretamente o equilibrio deve ser considerado
guando se trata de analise conformacional. Por exemplo, a posicdo e a
natureza dos substituintes, s&o fatores extremamente relevantes e
determinantes, visto que possibilitam ou ndo a ocorréncia de efeitos intra e
inter-moleculares. Em isbmeros trans-1,2-dissubstituidos, ambos os
substituintes podem ocupar a posicdo equatorial, mas, fatores como
repulsdes estéricas, ou interagdes estabilizantes podem levar a preferéncia
pelo conférmero diaxial (Figura 2). O meio de solvatacdo possui grande
importancia para este tipo de estudo.

Figura 2. Equilibrio conformacional para derivados de cicloexano trans-1,2-substituidos
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Materiais e métodos

Sintese

O intermediario 1 foi selenometilado, a partir da reacdo da
cicloexanona com LDA, selénio elementar e iodeto de metila, obtendo-se
entdo a 2-metilselenocicloexanona (2 - LIOTTA, 1980). Este sofreu
aminacgéao redutiva com NH,OAc e NaBH3CN, onde foi obtido o intermediario
3, a amina na forma de mistura cis e trans (BORCH, 1971). A mistura de 3
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foi submetida a uma reacdo onde o grupo amino € protegido com anidrido
fitAlico, obtendo-se 4 (WUTS, 1999). ApGs separacdo dos isbmeros do
intermediario 4, o trans € submetido a hidrazindlise, seguida de metilacdo
redutiva, onde o produto de interesse pode ser obtido (5), conforme
Esquema 1.
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Esquema 1 — Rota sintética para obtencao de 5.
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Andlise de RMN

O equilibrio conformacional pode ser acompanhado por diversos
parametros, um deles é por meio da analise da largura a meia altura do sinal
(W) do hidrogénio metinico vizinho ao selenometil e/ou do vizinho do grupo
amino. A largura do sinal reflete todas as constantes de acoplamento que
sao 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 0s
substuintes em diaxial. Isso se refere ao fato de que hidrogénios na posicao
equatorial possuem constantes de acoplamento menores do que hidrogénios
em axial.

Resultados e Discussao

O intermediario 2 foi obtido puro apds extracdo na forma de um
liquido amarelado, com odor forte e rendimento de 68%. O intermediario 3
foi obtido puro apds uma extracdo acido-base na forma de um liquido
levemente amarelado e com odor mais acentuado que o intermediario 2 e
apresentou rendimento de 40%. Ambos 2 e 3 foram caracterizados por RMN
de 'H. Ja o intermediario 4, foi obtido também apds extracdo simples na
forma de um solido amorfo e branco e livre de odores, porém com impurezas
detectaveis por RMN e residuos de material de partida. Devido a pandemia,
os trabalhos foram suspensos durante os procedimentos desta etapa,
comprometendo o desenvolvimento do trabalho. O desenvolvimento da
metodologia de sintese mostrou-se vidvel até o ponto em que foi realizado.

Conclusbtes
Os intermediarios de 2 a 3 foram sintetizados e caracterizados por

espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 'H de maneira
satisfatoria. O composto 4 foi sintetizado, porém sua purificacdo e etapas
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posteriores foram interrompidas em virtude da suspensao das atividades por
conta da pandemia da COVID-19 (Sars-Cov-2). Os resultados obtidos até o
momento mostraram que a metodologia adotada € aplicavel para a sintese
de 5. A impossibilidade de sintetizar 5 inviabilizou o estudo conformacional.
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