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RESUMO

A anadlise conformacional visa estudar os diferentes arranjos tridimensionais
gue uma molécula pode adotar devido a rotagdo em torno de suas ligacdes simples.
Isso é crucial para entender como a estrutura molecular afeta as propriedades das
moléculas, como por exemplo a reatividade. Devido a importancia dos azidos
derivados para as reacdes bioldgicas este trabalho estudou as conformacdes do cis-
1-azido-2-etoOxicicloexano. Para isso realizou-se a sintese e purificacdo do
composto, sendo 0 mesmo submetido a analise por ressonancia magnética nuclear.
Como resultado, observou-se que o conférmero majoritario € com o grupo azido na
equatorial e o grupo etoxi na axial.

INTRODUCAO

A rotacdo de grupos ao redor de uma ligacdo simples (sigma) faz com que
uma molécula adote diferentes conformacdes, onde o arranjo dos atomos
permanece 0 mesmo, mas com uma distribuicdo espacial diferente. Visto que essa
rotacdo ao redor da ligacdo € constante, as possiveis conformacdes coexistem em
equilibrio.(SMITH; MARCH, 2006)

A analise conformacional trata de avaliar os fatores que favorecem ou néo
determinada conformacdo no equilibrio, como caracteristicas intrinsecas as
moléculas (natureza e posicao dos substituintes, efeitos estéricos, interacdes inter e
intramoleculares) ou efeitos externos. (TORMENA, 2016)

Quando ocorre a substituicdo cis-1,2 do cicloexano, como observado no 1-
azido-2-etéxi-cicloexano, um dos grupos substituintes sera necessariamente
posicionado em uma orientacdo axial (Figura 1). (SMITH; MARCH, 2006)
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Figura 1 : Equilibrio conformacional da molécula cis-1-azido-2-etoxicicloexano

Uma técnica que tem se mostrado de extrema importancia para estudos de
analise conformacional € a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). A RMN fornece
informacgcdes como os deslocamentos quimicos (&) e as constantes de acoplamento
(J). Além disso podemos determinar a largura do sinal & meia altura (W) que podem
indicar a orientagéo relativa de grupos substituintes, sendo valiosos para esse tipo
de estudo. Os valores de 6, W e J dependem diretamente do ambiente quimico dos
nicleos analisados e da geometria da estrutura, respectivamente, que sao efeitos
com comportamentos bem caracteristicos em sistemas como 0 cicloexano.
(TORMENA, 2016)

A temperatura ambiente, o espectro de RMN-'H dos derivados cicloexanicos
nos mostra uma média dos valores de & e J, ponderados pelo equilibrio
conformacional entre todos os conférmeros possiveis. Ainda assim, pode-se obter
uma boa estimativa da preferéncia conformacional através dos valores de 3Jyn. A
magnitude dos valores de J é diretamente afetada pelo angulo diedro entre os
hidrogénios 1 e 2, indicando para qual conformero o equilibrio esta
deslocado.(SMITH; MARCH, 2006)

Estudos acerca da preferéncia conformacional desses compostos azidos
derivados séo importantes tanto do ponto de vista quimico como biolégico. Uma vez
que estes sdo facilmente encontrados como intermediarios de reagdes bioldgicas.
Entretanto, ainda hoje existe uma escassez de trabalhos acerca destes compostos.
Sendo assim este trabalho buscou sintetizar e realizar a andlise conformacional de
um azido derivado, o composto cis-1-azido-2-etdxicicloexano

MATERIAIS E METODOS

Sintese do trans-2-etoxi-bromocicloexeno(PHUKAN; CHAKRABORTY; KATAKI,
2006)

Em um baldo de 50 mL foi adicionado 1g de cicloexeno junto a 14 mL de
etanol, a mistura foi mantida sob agitagdo magnética e adicionou-se lentamente 2,4g
de N-bromosuccinimida. Manteve-se a mistura reacional sob agitagdo durante 24
horas com temperatura inferior a 30°C. Com o término da reacdo, a mesma foi
retirada da agitacéo e levada para remover o alcool no rotaevaporador. Em seguida
o produto remanescente foi lavado com agua destilada e diclorometano, levando por
fim mais uma vez ao rotaevaporador onde obteve-se entdo o produto final, que foi
imediatamente utilizado na reacao seguinte.
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Sintese do cis-1-azido-2-etéxicicloexano(CROTTI et al., 1989)

Em um baldo de 125 mL dissolveu-se 10 mmol de NaN3 em 20 mL de DMSO,
apos completa dissolucao adicionou-se 10 mmol de trans-2-etoxi-bromocicloexeno.
Manteve-se a mistura reacional a 80°C durante 24 horas. Terminado o tempo de
reacdo, deixou-se a mistura reacional atingir temperatura ambiente e entdo
adicionou-se 80 mL de agua e extraiu-se o produto com trés frac6es de 30 mL cada
de uma mistura hexano/acetato de etila (9:1). O extrato foi seco e rotaevaporado.
Para a purificacdo foi utilizada coluna cromatografica, de silica gel, com uma fase
movel de hexano-acetato (95/5).

Ao decorrer de todas as sinteses citadas, os compostos obtidos foram
caracterizados utilizando espectros de RMN de 1H, 13C, COSY (1H x 1H) e HSQC
(1H x 13C). As analises foram obtidas em um espectrémetro Bruker Avance IIl HD,
operando a 300 MHz para 1H e 75 MHz para 13C, sendo (CH3)4Si (TMS) a
referéncia interna. 1D TOCSY foi realizado para determinacéo do valor de W.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a aplicagdo dos métodos mencionados, o resultado final foi a obtencéo
do composto cis-1-azido-2-etoxicicloexano puro, com um rendimento total de 12,5%,
0 composto € liqguido com coloracdo levemente amarelada.

Como ocorre uma sobreposicao entre os sinais mais desblindados do anel
com o sinal do CH; do grupo etoxi, foi realizado o experimento de TOCSY 1 D para
realizar a analise conformacional. (Figura 2).
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Figura 2: Espectro de RMN de "H (vermelho) e espectro 1D TOCSY (azul) do cis-1-azido-2-
etdxicicloexano

Ao medir os valores de W, encontrou-se um valor de 18,24 Hz para o H1
ligado ao C-N e 16,38 para o H2 ligado ao C-O. Isso mostra que o H1 apresenta
uma maior preferéncia pela orientacdo axial, ou seja, que o grupo azido ligado ao
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mesmo carbono estd na equatorial. Desta forma, observa-se que o conférmero mais
estavel é o que apresenta 0 grupo etoxi na axial e azido na equatorial (Figura 3).
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Figura 3: Representacédo do conférmero mais estavel do composto cis-1-azido-2-etdxicicloexano.

CONCLUSOES

A obtencdo do produto cis-1-azido-etoxicicloexeno por meio da rota de
sintese e purificacdo empregada demonstrou-se eficiente. A andlise da sua
conformacdo conduzida através de espectros de RMN mostrou que o conférmero
mais estavel apresenta o grupo azido na posi¢cao equatorial e o grupo etoxi na axial.
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