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RESUMO

A analise conformacional busca identificar a composi¢do dos conférmeros de
um equilibrio, bem como a influéncia do equilibrio conformacional nas propriedades
da molécula. Os azidos-derivados sao importantes intermediarios em diversas
reacdes biologicas, entretanto sdo limitados os estudos conformacionais dos
mesmos. Neste trabalho foi realizado a sintese do cis-1-azido-2-
isopropoxicicloexano e a analise conformacional do mesmo, no qual determinou-se o
conférmero com o grupo azido na equatorial e o grupo isopropdxi na axial como
majoritario.

INTRODUCAO

A andlise conformacional busca identificar a composicdo de um equilibrio
conformacional, ou seja, qual conférmero possui a maior populagéo, a diferenca de
energia entre os conférmeros e as implicacdes dessas diferencas em propriedades
guimicas e fisicas, como por exemplo a reatividade da molécula como um todo
(DRAGOJLOVIC, 2015).

O cicloexano é uma das moléculas mais presentes nos estudos de andlise
conformacional, os substituintes ligados aos carbonos no anel de cicloexano
apresentam-se em duas orientagdes. A axial, em que as ligacdes C-H s&o paralelas
umas com as outras, acima e abaixo do anel e a equatorial, onde as ligacdes estao
distribuidas no equador no anel. Com a inversdo da cadeira, a orientacdo dos
substituintes muda, alterando também as propriedades da molécula.

Desta forma, a andlise conformacional avalia os efeitos dessas rota¢cées nas
propriedades da molécula e também o que pode influenciar no favorecimento de
uma conformacéo em um equilibrio.(SMITH; MARCH, 2006)
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Quando o anel é cis dissubistituido na posi¢cdo 1,2, como no caso do cis-1-
azido-2-isopropoxicicloexano, um substituinte estara necessariamente na axial e
outro na equatorial (Figura 1).(SMITH; MARCH, 2006)
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Figura 1. Equilibrio conformacional do cis-1-azido-2-propoéxicicloexano.

A ressonancia magnética nuclear (RMN) €& uma das mais importantes
técnicas, dentre as disponiveis. A RMN fornece importantes informacdes para a
analise conformacional e também para a elucidacao estrutural, como por exemplo o
deslocamento quimico (8), a constante de acoplamento (J), a area do sinal e a
largura do sinal a meia altura (W).(TORMENA, 2016)

Mesmo o cicloexano sendo uma molécula bastante estudada, os azido-
derivados do cicloexano ainda apresentam uma escassez de informacdo. Desta
forma, é preciso considerar a importancia de se estudar estes derivados, ja que a
azida organica esta envolvida em importantes reacdes tanto no ambito quimico
como biologico, atuando como precursor de varias reacoes.

MATERIAIS E METODOS

Preparacdo do trans-1-bromo-2-isopropoxicicloexano: Em um baldo de 25
mL com agitador magnético adicionou-se 0,50 g de cicloexeno (6,09 x 10 mols) e 7
mL de 4&lcool isopropilico, deixando a reacdo em agitacdo e adicionando, aos
poucos, 1,2 g de N-bromosuccinimida (6,04 x 10 mols). Em seguida, a reac&o foi
deixada em agitacdo por 24 horas, e apds este tempo o alcool foi rotaevaporado.
Adicionou-se ao bruto de reacdo 30 mL de agua destilada e o composto foi extraido
com diclorometano (3X30 mL), a fase organica foi seca com sulfato de sodio, filtrada
e rotaevaporada. (PHUKAN; CHAKRABORTY; KATAKI, 2006)

Sintese do cis-1-azido-2-propoéxicicloexano: Em um baldo, equipado com
agitador magnético, foram solubilizados 0,44 g de NaN3 (6,79 x 10™ mols) e 10 mL
de dimetilsulféxido (DMSO), 0,50 g do composto trans-1-bromoetéxicicloexano (2,26
x 10 mols) foi adicionado & mistura, e ap6s aquecida a 80°C por 15 h. Apés este
periodo, foi adicionado 50 mL de uma solucdo saturada de NaCl e a mistura
submetida a particdo com diclorometano (3X30 mL). A fase orgéanica foi seca com
sulfato de sodio, filtrada e rotaevaporada. Foi utilizada coluna cromatografica, de
silica gel, com uma fase moével de hexano-acetato (95/5) como método de
purificacdo. (CROTTI et al., 1989)

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,
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operando a 300 MHz para 1H e 75 MHz para 13C, sendo (CH3)4Si (TMS) a
referéncia interna. O estudo do efeito do solvente foi realizado com uma solucéo de
0,01 mol.L-1 de concentracdo nos solventes cloroférmio-d e metanol-d4. Todas as
analises foram realizadas a temperatura ambiente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O cis-1-azido-2-propoxicicloexano foi obtido com um rendimento final de
16,6%, o mesmo € liquido e apresenta coloracdo levemente amarelada. A
caracterizacao foi realizada por meio de RMN, bem como a andlise conformacional,
no qual utilizou-se o espectro de RMN-'H para medir o W (Figura 2).
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Figura 2: Espectro de 'H RMN (300MHz) do cis-1azido-2isoprpoéxi-cicloexano em cloroférmio-d.

Também foi realizado analise em um solvente polar prético (metanol-d), os
valores de W obtidos estao presentes na tabela 1.

Tabela 1: Valores de W (Hz) medido nos diferentes solventes.

Solvente W N-CH W O-CH
Cloroférmio-d 18,9503 16,0626
Metanol-d,4 18,4947 17,2265

Ao analisar os valores de W observa-se que o H ligado ao carbono do grupo
azido (N-CH) apresenta um valor maior que o valor de W do H ligado ao C-O (O-
CH), isso indica que o mesmo esta majoritariamente em axial. Sendo assim, o
conférmero majoritario para este equilibrio € com o grupo azido na equatorial e o
grupo isopropoéxi na axial (Figura 3). Ainda, com relacdo a variacdo de solvente, 0s
dados da Tabela 1 ndo mostram uma alteracdo relevante no equilibrio
conformacional.
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Figura 3: Conférmero majoritario do composto cis-lazido-2-isopropoxicicloexano.

CONCLUSOES

A sintese e purificacdo do composto cis-1-azido-2-propoxicicloexano foi
realizada de maneira satisfatéria, bem como a analise conformacional, utilizando a
espectroscopia de RMN. Desta forma, conclui-se que o conférmero com 0 grupo
azido na equatorial e o grupo isopropoxi na axial € majoritario. J& para os estudos
realizados variando o0s solventes constatou-se apenas uma sutil variacdo nos
valores de W, nédo indicando uma alteracdo relevante para o equilibrio
conformacional.
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