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RESUMO

0 presente trabalho tem por objetivo o estudo do equili=-
bric conformacional de a-N,N-dimetilaminociclocexancona(4) pela es-
pectroscopia de ressondncia magnética nuclear de Hidrogénio—-1l e de
Carbono-13 e ao mesmo tempo o efeito do grupo N,N-dimetilamino nos
deslocamentos guimicos de Carbono-13 dos diversos carbonos desse
composto, com énfase nos carbono carbonilico e o-metinico.

Para esse fim; foram sintetizadas a o-N,N-dimetilamino-
cicloexanona(4) e a cis(6e) e trans-2-N,N-dimetilamino-4-t~butil-

cicloexanona {6a).

Q
R
Z
{4y R = H, Z = NMe2 ({6e}) R = t-Bu, Z = eq—NMe2
(6a) R = t~Bu, Z = ax—NMe2

Uma revisio biblicgrafica sobre equilibrios conformacio-
nais e estudos de ressondncia magnética nuclear de CarbonONiB de
cicloexanonas d-monossubstituidas foi também incluida para fins de
comparagéb dos resultados obtidos.

Estudos de r.m.n. de Hidrogénio-l mostraram gue esta
técnica nao pode ser aplicada ao estudo propostc e o emprego de
reagentes de deslocamento lantanidicos também ndo conduziu a re-—
sultados satisfatéxios..

A atribuicdo dos sinais de Carbono-13 dos diversos com-
postos foli efetuada da forma convenciocnal e confirmada por expe-—

riéncias de "spin-echo".



Foi aplicadb o método de Eliel para a determinacidc do
equilibrio conformacional, obtendo-se resultados bastante satisfa-
torios.

Foram também efetuadas experifncias a baixas temperatu-
ras, obtendo-se a -124°C o espectro correspondente aos dois con-
fdrmeros de a-N,N-dimetilaminocicloexanona(4) e a partir dos dados
obtidos determinou-se também as suas porcentagens no equilibrio,
que concordaram com os valores determinados a temperatura ambien=-

te.



ABSTRACT

The aim of the present work has been the study of the
conformational equilibrium of @-N,N-dimethylaminocyclohexanone (4)
by Hydrogen—1 and Carbon-13 nuclear magnetic resonance spectros-
copy and also the study of the N,N~dimethylamino group's effect
on the Carbon-13 chemical shifts of the cycloexanone skeletal
carbons, mainly on the carbonyl and O~methine carbons.

In order to reach these objectives, the a~-N,N-dimethyl-
aminocyclohexanone (4) and the cis~{6e} and the trang~2-H,N-di~

methylamino—4-t-butylcyclohexanone{6a} have been synthesized.

O

(4 R=H, 7 = NMe2 {6e) R

it

t—-Bu, Z = eq~NMe2
(6a) R = t-Bu, % = ax-NMez'

A literature survey on a-monsubstituted cyclohexanones
conformational equilibria and Carbon-13 n.m.r. data has been
included to allow any compérison with the obtained results.

Hydrogen-1 nuclear magnetic resonance spectra showed
this technigue can not be applied to our proposed studies and the
lanthanide shift reagents did not lead to any concluding results.

Carbon-13 chemicals shifts assignments for the above
compounds have been performed according the conventional rules and

confirmed by spin-echo experiments.

Eliel's method has been applied to settle the



conformational equilibrium leading to reliable results.

Low temperature spectra were also obtained, allowing
the recording of the o-N,N-dimethylaminocyclohexanone {4) axial
and equatorial conformers spectra on reaching ~124°C. From the

chemical shifts data and signals integration the conformers ratio

was obtained and both values were in close agreement to the ones

obtained at room temperature.



INTRODUGAO E OBJETIVOS

Hoie, ja4 & bem conhecida a importancia da espectroscopia

- , - 13
de ressonancia magnetica nuclear de C no estudo da estrutura

eletrdnica bem como do equilibrioc conformacional de compostos or-—

gdnicos .

Nosso laboratdrio tem se empenhado nos altimos anos na
investigagdc da variagdo aparentemente aleatdoria, do deslocamento
quinico do carbono carbonilico, em funcdo da variacao dos subs-
tituintes, em posi¢do a a esta carbonila.

As pesqguisas nesta area tiveram inicio com o estudo de
uma série de 2-propanona5mlwmonossubstituidaSSS. Neste trabalho
foram investigados os efeitos de substituintes como ¥, Cl, Br, I,
OMe, SMe, NMez, etc. e certos resultados obtidos, no que diz res-
peito ao deslocamento quimico do carbono carbonilico, nio permiti-
ram uma conclusao coerente com todos os substituintes.

Assim, considerando que nestas moléculas o deslocamento

quimico do carbono carbonilico reflete o efeito médio do substi-

tuinte disposto nas orientagodes syn, gauche e anti em relacio ao

carbono carbonilico, fazia-se necessario o estudo de compostos que
permitissem a analise dos efeitos separadamente, conforme a orien-
tacdo do substituinte.

Desta forma, num trabalho posterior a este foi investi-
gada a 2~matoxicicloexanona36. Neste estudo, além do efeito do
substituinte era necessdrio estimar o equilibrio conformacional

deste composto, uma vez que o grupo metoxila poderia se encontrar

em axial (gauche em relagdo a carbonila) ou equatorial (syn em



relacio & carbonila) no anel da cicloexanona. Um problema adicio-
nal surgiu, em relag¢do ao equilibrio conformacional, pois a deter-

) - - . 23
minagao deste, normalmente e realizada

pelo estudc do prdoton me-
+inico & —carbonilico {CHX). Entretanto na a-metoxicicloexanona es-

te proton fica encoberto pelo sinal da metoxila, dificultando sua

analise.

Assim, em virtude deste problema, o estudo da G-metoxi-
cicloexanona ndo permitiu a obtencgdo de conclusdes confiaveis a
respeito do equilibric conformacional deste composto.

Levando em conta os problemas surgidos, no estudo do
efeito do substituinte sobre os deslocamentos quimicos do carbono
carbonilico de 2-propancnas-1l-monossubstituidas, bem como na de-
terminacdo do équilibrio conformacional da o-metoxicicloexanona, a
realizacdo do presente trabalho foi proposta com os seguintes ob-~
jetivos.

a. Estudar o efeito do grupo dimetilamino no deslocamen-
to quimico do carbono carbonilico de cicloexanonas G-monossubsti-
tuidas, bem como no restante dos atomos da ﬁolécula, uma vez que

nada tem sido encontrado a respeito da r.m.n. de 13

C de compostes
deste tipo.

b. Investigar métodos alternativos para a determinacao
do equilibrio conformacional deste compostc, uma vez Jue O MESMO
problema encontrado na c-metoxicicloexanona (proton metinico enco-
berto) & encontrado aqui, e assim abrir a possibilidade do uso de

outros métodos para a determinacdoc do equilibrio conformacional

desta classe de compostos (cicloexanonas G-monossubstituidas).
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cCAPITULO 1
EQUILIBRIO CONFORMACIONAL DE CICLOEXANONAS

0~-MONOSSUBSTITUIDAS

1.1. Introdugdo

1.1.1. Estrutura Mclecular da Cicloexanona

A introducdc de um &tomo com geometria trigonal (hibri-
dizagao spz) no anel do cicloexano resulta em pequenas alteracdes
na forma da molécula. Assim, a geometria da cicloexanona difere
muito pouco da do cicloexano, assumindo também preferencialmente
a conformagao cadeira33 porém, como consequéncia de uma mudanga
no dngulo de valéncia C-C(0)~C e no comprimento da ligagdo C~C(O)
(v. Tabela 1), a forma desta cadeira sofre um pequeno "achatamen-

ro" em relacado ao cicloexano.

Tabela 1. Dados de Geometria do Cicloexano e Cicloexanona

R Y%
d{::::§52}1 Cicloexano  Cicloexanona
LT

Angulo de valencia

C-C(=0)-C (8) 111%33+ @ 116° P
Comprimento da li-
gaco 1 — 2 1,530 2° P 1,510 a° P
Comprimento da li-
gacio 2 — 3 1,530 a° 1,545 2% ©

Apef. 11 bref. 23 CRef. 13



Em consequéncia da hibridizacgao trigonal do carbono car-
ponilico os hidrogénios equatoriais das posi¢des 2 e 6 (Figura 1)
se encontram aproximadamente eclipsados com ©O oxigénio carbonili-

23
co” 7.

Figura 1. Cicloexanona - Posicdes Axial (a) e Equatorial {(e)
outro fato importante diz respeito ac numero de substituintes
axiais, gue, numa das faces da cicleoexancna serdo apenas dois (Fi-

gura 1) .

1.1,2. Analise Conformacional

As conformacdes de uma molécula sdo os diferentes arran-
jos de atomos ou grupos resultantes de rotacoes em torno de liga-
cdes simples (sigma). Considerando um diagrama de energia poten-
cial, cada conformagdo diferente teria uma energia diferente, des-
ta forma, as conformacdes de mais baixa energia seriam mais popu-
iadas que as conformacgdes de mais alta energia.

Numa molécula tem—se um certo nimero de conformagdes
correspondentes a minimos de energia, as quais sdo chamadas isOme-
ros conformacionais ou confSrmeros, ndc implicando contudo que es-
ses isOmeros possam ser isolados.

Na "Anilise Conformacional” s3o estudadas nao somente as
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diferentes conformacdes adotadas por uma molécula, mas também sua
correlacic com outras propriedades fisicas e quimicas. Considera-
coes mais detalbhadas sobre estes conceitos podem ser encontradas

numa grande variedade de livros text0523’33’45,

11,3, Efeitos Envolvidos no Equilibrio Conformacional

Alguns dos efeitos mais importantes que determinam o
equilibrio conformacional de uma dada molécula sao os efeitos ele-
trénicos, repulsdes dipolo-dipolo e efeitos estéricos.

Assim sabe~se por exemplc gue 80% das moléculas do n-bu-
"tano preferem a conformacdo anti(A) uma vez que nesta forma tere-
mos uma menor repulsdo estérica entre os grupos metilas.

A mesma preferéncia conformacional & observada para ©
1,2-dicloroetanc, porém o fator predominante neste caso & a repul-

s3o dipolo-dipolo, presente na forma gauche(B).

H H H Ci
CH3 H
= g

Para o caso de cicloexanonas G-monossubstituidas as mes-
mas consideracbes feitas acima sao validas. Assim, um substituinte

em posi¢ao o ao grupo carbonila poderd ocupar a posicao axial ou
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equatorial. A preferencia deste substituinte por uma destas posi-
cSes serd coordenada por uma competicido das interagles estéricas
1,3-diaxial, gquando o substituinte e axial {(Fig. 2a}, com as re-—

pulsdes dipolo-dipolo quando o substituinte & eguatorial (Fig.Ze}.

o

X
m < X

0 X = substituinte qualquer
(2a) {2€)

Figura 2. Equilibric conformacional de cicloexanonas o -monossubs-

+ituidas.

A fim de exemplificar tal competicdo faz-se a comparagao
entre a 2-metilcicloexanona com a 2-bromocicloexanona. No primeiro
caso (X=CH3) tem-se uma forte repulsdo estérica entre a metila, na
posigao 2, e oOs hidrogénios axiais das posicdes 4 e 6 (Fig. 2a),
forcando o substituinte a ocupar principalmente a posicac equato-
rial em 93% da mistura em equilibrio7, Ja no segundo caso (X=Br)
devido a uma forte repulsdao entre os dipolos C=0 e C-Br, quéndo o}

substituinte & equatorial, tem-se o equilibrio deslocado a favor

do bromo axial em 86% da misturaSZ.

1.2. Determinacao do Eguilibrio Conformacional

Estudos de equilibrios conformacionais de cicloexanonas
o ~monossubstituidas vBm sendo desenvelvidos ha mais de 30 anos. No
principio, as técnicas utilizadas eram as espectroscopias de in-

fravermelho e ultravioleta e medidas do momento de dipolo. Poste-
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riormente a espectroséopia de ressonancia magnética nuclear de Hi-
drogénio-1 e Carbono-13 passaram também a serem utilizadas.
Quanto aos métodos de ressondncia magnética nuclear de
Hidrogénio—1 e Carbono-13, cabe salientar, que pelo menos 3 (trés)
métodos sio viaveis para a determinagdo do equilibrico conformacio-
na138, Dois desses métodos utilizam valores de deslocamento guimi-
co e constantes de acoplamento obtidos a temperatura ambiente, pe-
1o uso de compostos modelos de conformagdo rigida (4-t-butil-deri-
vados). Cabe salientar gque o uso destes compostos modelos tem sido

criticado devido a distorg¢do na gecmetria do anel25’71

pela pre-
senca do grupo t-butila extremamente volumoso, bem como pela difi-
culdade de se manter um dos diastereoisOmeros no seu estado puro

devido a sua interconversido no ocutro diasterecisdOmero através da
55

enolizacao do grupo carbonila (Fig. 3).
Q | Fo
s\ = AN =
X X
' X
cis enol trans

Figura 3. Isomerizacdoc através de equilibrio ceto-endlico de 4-t-

butilcicloexanona 2-monossubstituida.

O terceiro método consiste na medida da area dos picos
correspondentes aos confdrmeros em questdo (Fig. 2), que fornece-
ria diretamente o percentual de cada confdrmero. Neste método
utiliza-se temperaturas abaixo da temperatura de ceoalescéncia, ou

seja, em condi¢des de troca lenta na escala de tempo da ressonan-
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cia magnética nuclear.

A seguir faremos um apanhado dos trabalhos mais relevan-
+es encontrades na literatura, para a determinacaoc do percentual
dos confSrmeros em cicloexanconas o-monossubstituidas, pelas espec-
troscopias de infravermelho e ressoniincia magnética nuclear de Hi-
drogénio—1 e de Carbono-13. Embora nada tenha sido encontrado a
respeito do estudo desses compostos a baixas temperaturas, citare-
mos alguns trabalhos realizados com outros sistemas. Uma discussao
mais detalhada dos métodos de ressondncia magnética nuclear se en-

contram no Capitulo 1 da Parte III desta tese.

1.2.1. Espectroscopia no Infravermelho

Foi o primeiro método a ser aplicado na determinacao do
equilibrio conformacional das 2—halogenocicloexanonaé. As primei-
ras observacdes foram feitas em torno dos esteréide523, onde a in-
troducdo de um Atomo de bromo na posigdo alfa & carbonila provoca-
va um aumento de aproximadamente 20 cmﬂl na frequéncia de estira-
mento da carbonila para o bromo em posi¢do equatorial, enquanto
gue praticamente nadoc se observava qualquer variacdo para o confor-
mero com © substituinte axial.

Este efeito fol justificado considerando as duas princi-
pais formas de ressondncia do grupo carbonila (4.1 e 4.2 da Fig.
4), ou seja, a presenca do dipolo C-Br adjacente (Br equatorial} a
carbonila tende a diminuir a contribuicdo da forma (4.2), aumen-
tando o carater de dupla ligacd3oc da carbonila.

P ~ . 19 -
As primeiras conclusoes, obtidas por Corey atraves
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&+ -

C==0 Cc—0

C—Br C—Br
{4} (4.2}

Figura 4. Formas de Ressonancia de uma o-bromocetona.

da observacgao dos espectros de infravermelho da 2-bromo e 2-cloro-
cicloexanona, e pouco tempo depois, gquestionadas por Kumler e
Huitric42 gue realizaram medidas do momento de dipolo, utilizando
os mesmos compostos de Corey, ndo foram suficientemente conclusi-
vas para se saber qual o percentual de cada isOmero no equilibrio
(Fig. 2 - X = Cl, Br) e nem quais os fatores determinantes deste
equilibrio.

Em 1958, Allinger e Allingerz publicaram uma revisao so-
bre o equilibrio conformacional da 2-bromocicloexanona (Fig. 2,
¥ =Br} em solventes de diferente polaridade. Esses autores obser-
varam que © percentual dos isOmeros no equilibrio dependia da po-
laridade do solvente no qual a medida era realizada, e que o con-
fdrmero com o substituinte em posigdo eguatorial (Fig. Z2e) erxa
favorecido em solventes de alta constante dielétrica.

Mas a dificuldade essencial era a impossibilidade de se
separar os dois isOmeros conformacionais, devido sua rapida inter-
conversdo (Fig. 2)}. Assim, ainda no mesmo ano, Allinger e allingeIB
introduziram o uso dos 4-t-butil-derivados (Fig. 3) como modelo
rigido para o estudo deste sistema. Os autores voltaram a estudar

a 2-bromocicloexanona fazendo uso destes modelos, e os resultados
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obtgdos apresentaram otima concordancia com os obtidos anterior—
mente, a partir do sistema movel.

A partir de entdo surgiram muitos trabalhos com as 2-ha-
locicloexanonas, mas gue pouco acrescentaram em relacdo ao gue

Allinger e Allinger haviam proposto. Os resultados em termos do

percentual do isdmerc axial de 2-halocicloexanonas sao apresenta-~
dos na Tabela 2, para diferentes solventes, determinados pelas es-
pectroscopias de infravermelho (IV) e ultravioleta {(UV) e por me-
didas do momento de dipolo (W).

Numa rapida analise da Tabela 2, cbserva-se gue a prefe-
réncia pela posicdoc axial diminui no sentido Br>Cl>F. A razao des-
te fato criou uma certa‘polémica entre os pesquisadores do assun-

020,42,5

t e a explicacdo mais aceita, confirmada por Allinger e

8 o também por Chen e Le Févre18 diz respeito a contribuicgao

col.
da forma hiperconjugativa (5.2) da Figura 5, que seria mais importante

para o substituinte axial e dependeria da polarizabilidade deste

o-
X x*
& X=halogenio

(5J) (5.2)

substituinte.

Figura 5. Forma hiperconjugativa de estabilizagdo do halogénio

axial.

Mais recentemente a 2-metiltiocicloexanona também foi

investigada7o gquanto ao equilibrio conformacional, pela espectros-—
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Tabela 2. Parcentuai do Conformero com Substituinte Axial, Deter-
minado por Infravermelho (IV), Ultravioleta {(UV) e Mo~
mento de Dipolo {U) em 2-Halocicloexanonas

método utilizado

Solvente Halogénio v uv U
Br 45{a] — 85[b]
Hidrocarboneto C1l 731{c] 63[cl] 76{c]
F —— - 484l

Tetracloreto Br 74 [al - S
de Cl - —— -
carbono ¥ - - -
Br 60({b] - 761b]
Benzeno Cl - - 56 [b]
F e - 23[dl
Br 571al - 62[b]
p-Dioxano Cl 25[c] 37(c] 37(c]
F o - 15(4]

[al: Ref. 2 {b]: Ref. 4 Ref. 5 [d}: Ref. 6

copia de infravermelho. Os percentuais do isdmero axial neste

equilibrio, assim como na 4~-t-butil-2-metiltiocicloexanona se mos-

traram semelhantes aos obtidos para os 2-haloderivados e sido apre-

sentados na Tabela 3,

1.2.2. Espectroscopia de RMN de Hidrogénio-1

Os estudos de r.m.n. de Hidrogénio-1 de 2-halocicloexa-
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Tabela 3. Percentual do Isdmero com Substituinte Axial em 2-Metil-

tiocicloexanona e 4-t-Butil-Derivado

Composto Sclvente ¢ Axial

CC14 78
J-metiltiocicloexanona

CHC1 70

3

2-metiltio—4-t-butil cCl, | 62
cicloexanona CHC13 50
nonas tiveram inicic em 1963 com Wellman e Bordwe1167. Bstes auto-

res observaram que o prdton 2-axial da bromocicloexanona absorvia
a campos mails baixos que o respectivo proton equatorial.

Ainda no mesmo ano Garbischzg, utilizando as censtantes
de acoplamento (Equagao 1) e os deslocamentos quimicos (Equacgac

2) do proton 2 da 2-bromocicloexanona, calculou o percentual de

cada um dos dois isomeros (Fig. 2) deste composto no equilibrio.

I = %axJax t Xeq'Jeq (1)

§ = X__.8 +

m ax’ ax xeq'ﬁseq (2)

Os valores de J, © ém se referem aos valores médios obtidos para :

2—-bromocicloexanona, Xax e Xeq sdo as fracdes molares do isOmero

com substituinte axial e equatorial, respectivamente, enquanto que
u J e § ou § saoc os va obtid ara cada um dos

Jaxo eq ax eq lores 0s par

isOmeros separadamente utilizando os compostos modelos correspon-

dentes (derivados 4-t-~butilicos).
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Cabe salientar aqui gue o acoplamento medido & parte de
um sistema ABX, ondéfg:é o préton do carbono—-2, conforme a Figura
6.

Br Hg O

S Br
A
Hy

Figura 6. Egquilibrio Conformacional e Acoplamento do Proton Meti-

nico em Cicloexanonas o-Monossubstituidas.

-

e a

H B}'
X

obtido pela separac¢do entre as linhas terminais da ressonancia do

Dessa forma o J observado & igual a J(Hx, HA) + J{HX, H

proton a(H,_ ).

Em 1967, Pan = Stother552 publicaram uma revisao do
equilibrio conformacional de 2-halocicloexanonas, determinado por
r.m.n. de Hidrogénio-1, em varios solventes. 0 método usado por
estes autores foi o mesmo de Garbisch?® e 0s resultados mostraram
boa concordiancia com os resultados desse autor, assim como com ©S
obtidos com auxilio das espectrosco?ias de IV e UV e por medidas
do momento de dipolo (v. Tabela 2). Como havia sido observado nos
estudos até& entio realizados, o percentual dos isOmeros variava_
em funcgao da constante dielétrica do solvente onde era realizada
a medida, assim como a preferéncia pela posicao axial seguia a or-
dem Br>Cl”>F. Os resultados obtidos por Pan e Stotherssz, apresen-
tados na Tabela 4, evidenciam estas observagdes.

15

Em 1972 Cantacuzene e col. apresentaram um estudo a

respeito do egquilibrio conformacional de 2-mono-, 2,6- e 2,2-dia-
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Tabela 4. E?ercentual'do Conformero com Substituinte Axial Determi=-

nado por r.m.n. de 1H em 2~Halocicloexanonas.

solucdo 2 mols %

Solvente . Halogénio por § por J dil. infinita¥*
Br 87 89 89
Cicloexano Cl 77 70 77
w 56 . 30 43
Tetracloreto Br 84 87 86
de Cl 72 65 72
carbono F 34 34 36
Br - 78 20
Benzeno Cl — 48 50
F - 25 28
Br 79 70 76
Cloroférmio Ccl 56 49 55
F 24 13 20
Br : 70 69 74
p-Dioxano Cl 50 36 44
F 20 ©o23 24
Br 56 46 50
Acetonitrila Cl 35 34 35
F 16 10 13

* Resultados obtidos pelas médias entre as determinagdes por § e J,
a varias concentracdes, e entido extrapolado para diluicido infi-

nita.

logenocicloexanonas. Neste trabalho os autores apresentaram dados

para a 2-iodocicloexanona, que conforme o esperado, apresentou um



is

grande percentual do isdmero com substituinte axial: 95% em ciclo-
exano.

Em 1976, Cantacuzene e Tordeux14 estudaram o equilibrio
conformacional de 2~a1coxicicloexa§onas, e a tendéncia observada
mostrou boa concordancia com os dados obtidos para os 2~halo-deri-
vadeos {(v. Tabela 5j.

Em 1979, Zajac e Bzball>

realizaram um estudo do equi-
librio conformacional de cicloexancnas 2-monossubstituidas com
elementos do grupeo 16 da Tabela Periodica. Os substituintes usa-
dos foram -0O®, -80, -500, —SOZQ e ~Sef; a tendéncia observada para
este grupo de compostos fol similar ao observado para os 2-halo-de-
rivados, ou seja, a medida que era aumentado o volume do substi-
tuinte, aumentava também o percentual de isSmero axial na mistura
(v. Tabela 6).

Em 1980, Zajac e 6zbal74 apresentaram um estudo sobre a
2-nitrocicloexanona. Os autores concluiram que © grupo nitro pre-
fere quase exclusivamente a posicdo equaterial (91% em CDC13), e a

razdo para isto seria a atragao eletrostatica entre os grupos pola-

res nitro e carbonilico {C).
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mabela 5. Percentual do Confbrmeroc com Substituinte Axial e Ener-

b

a .
de 2-Alcoxiciclocexanonas .

gia Conformacional (AG)

0
OR
CC}.4 ’ CH3CN
R Axial(s) AG Axial (%) AG
CD, 63,5 -0,33 20 0,82
C,Dg 67,5 -0,44 24 0,68
'CD(CD3)2 74 - -0,63 30 0,50
C(CH,) 4 80,5 -0,82 37 0,30
a 1

Em Kcal.mol ° bDados da Ref. 14

Tabela 6. Percentual do Confbrmero com Substituinte Axial e Ener-

gia Conformacional (46) 2 para Cicloexanonas og-Substitui-

das com Elementos do Grupo VImAb.

O
X
ccl, CH4CN
X Axial(%) . AG Axial (%) AG
~OC Hg 46 -0,10 21 -0,79
-SCHg 72 0,55 47 -0,07
-SeC Hg 73 0,58 49 ~0,02

a 1 b

Em Kcal.mol Dados da Ref. 70
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1.2.3. Espectroscopia de RMN de Carbono-13

Na década de 70 esses compostos passaram a ser estudados
também por r.m.n. de Carbono=-13, porém, de uma maneira geral abox-
dando apenas o efeito dos substituintes no deslocamento quimico
dos atomos de carbono e calculos empiricos destes deslocamentés.

Em 1973, Stothers e Tan61 apresentaram um estudo de va-—
rias metilcicloexanonas. Dados de efeito do substituinte para al-—-
guns dos derivados metilicos foram apresentados.

Em 1975, Cantacuzene e cal.lﬁ estudaram as constantes de
acoplamento 1J13C—H’ para o carbono halcgenado de Z2-monco- e 2,6-
di~halogenccicloexanonas (Br, Cl, F), e concluiram que o valor
destas constantes era dependente da orientagido do substituinte e
portanto poderiam ser usadas para investigar o equilibrio confor-
macional destas moléculas.

Fm 1976, Jantzen e col.B? realizaram um estudo compara-

tivo entre os efeitos provocados por Br, Cl e F nos deslocamentos

quimicos dos atomos de carbono de cis e trans-2-halo-4-t-butilci-

cloexanonas e derivados do cicloexano. Neste mesmo trabalho os au-
tores apresentam um estudo do efeito do substituinte bromo na 2-
bromocicloexanona, utilizando como modelo os 4-t-butil-derivados,
e concluem que o efeito provocado pelo halogénio & ponderado pelo
_equilibrio conformacional e gque o grupo t-butila ndo produz gual-
qgquer modificacdo fundamental na geometria da cicloexanona.

Ainda no mesmo ano Grenier-Loustalot e col.30

investiga-—
ram cicloexanonas mono-, di- , tri- e tetra-clorossubstituidas.

Neste trabalho os autores utilizaram a Equacdo 2 (citada no item
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1.2.2.) para o calculo dos deslocamentos quimicos médios de cada
atomo de carbono, uma vez que eram conhecidos os deslocamentos qui-
micos das formas limites e as posigdes do equilibrio conformacio-
nal {obtidos de trabalhos anteriores). Boa concordincia foi obti-
da entre os valores calculados e experimentails.

Também em 1976, Zahra e 001,72

estudaram o equilibrio
conformacional de derivados bromados e fluorados da série 3,3,5,5-
tetrametilcicloexanona, utilizando a Equagdo 2 (citada no item
1.2.2.).

Malg recentemente, em 1981, Kitching e Drew41 investiga-

ram por r.m.n. de 1H e de 13

C o equilibrio conformacional e efeito
do substituinte no deslocamento dos carbonos de Od-cloromercurio-
cicloexanonas, porém esses autores nao forneceram dados do equi-

librio conformacional, concluindo apenas que o substituinte era

preferencialmente axial.

1.2.4. Espectroscopia de R.M.N. a Baixas Temperaturas

Como comentamos anteriormente (item 1.2 deste capitulo)
a determinacdo do percentual dos isémeros em condigdes de troca

lenta pode ser realizada tanto pela espectroscopia de r.m.n. de

1H como de 13C. Uma vez gue nada tem sido encontrado na literatura

a respeito do equilibrio conformacional de cicloexanonas 2-monos-
substituidas, determinado por esta técnica, citaremos alguns tra-

balhos recentes realizados com outros compostos, utilizando a

r.m.n. de 13C.

59

Schneider e Hoppen em 1974 investigaram uma série de
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ciclosxanos 1nonossub§tituidos, quanto ao efeito do substituinte e
equilibrio conformacional, com temperaturas na faixa de -73°C a
-93%c, obtendo resultados em boa concorddncia com os obtidos por
outras técnicas.

Subbotin e Sergeyav62, em 1975, apresentaram um estudo
de mono-halocicloexanos, no gual varias consideragdes a respeito
do estudo a baixas temperaturas foram citadas. Os resultados obti-
dos por esses autores se apresentam em boa concordancia com os de
Schneider e Hoppensg,

Em 1976 Schneider e Freitagsg utilizaram hidrocarbonetos
aliciclicos conformacionalmente homogénecos a fim de observar a va-
riacdo do deslocamento quimico com a temperatura. Considerando a
variacio no deslocamento guimico do tetrametilsilano (referéncia

interna utilizada) igual a zero (A4S 0) foi observada uma varia-

TMS
c¢ao de 2 a if:leff4 ppm por grau Kelvin, sendo esta variagao he-
terogénea para diferentes carbonos.

Em 1980, Schneider e col.>’

estudando a variacdao no des-
locamento guimico com a mudanga da temperatura, citaram a possibi-
lidade do uso da Equacdo 2 (item 1.2;2. deste capitulo), desde que
se conheca a variacadao no deslocamento guimico dos carbonos de cada
um doé isbmeros, obtido por experiéncias‘é baixa temperatura com
compostos modelo, conformacionalmente homogéneos.

Fm 1981, Lambert e col,43

estudaram varios compostos he-
terociclicos, ressaltando as correcdoes a serem feitas nos desloca-
mentos gquimicos, a fim de minimizar os efeitos procovados pela va-

riacdo da temperatura.

Maiores detalhes a respeito destas correcgdes e de estu-
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dos a baixas temperaturas sao apresentados na Parte III - Capitu-

1o 1 desta tese.



CAPITULO 2

RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBONO-13

25

No presente capitulo abordaremos principalmente os efei-

tos dos substituintes nos deslocamentos quimicos de Carbono-13.

Serio discutidos os efeitos devido a hibridizac8o, presenca de pa-

res de eldtxons nioc compartilhados, eletronegatividade dos substi=-

tuintes, etcCc.

Apds tais considerac8es serdo apresentados os efeitos

empiricos dos substituintes e consequentemente o cilculo empirico,

sendo que nos restringiremos apenas aos métodos aplicaveis a com=

postos ciclicos, mais especificamente cicloexanonas.

2.1. Introducgdo

Pequenas modificag¢des estruturails podem provocar grandes

variacbes nos deslocamentos quimicos de Carbono-13, variacdes es-—

tas nio detectiveis através da r.m.n. de Hidrogénio-l. Uma grande

variedade de livros textol?r60/66

exemplificam claramente estes
fatos.

Esta variacao dos deslocaméntos guimicos de Carbono~13
nioc pode ser explicada através de uma inica teoria, uma vez Jque
muitos fatores, as vezes especificos para um determinado caso,
contribuem para tal variacao.

Varios autores, na tentativa de encontrar uma teoria

mais abrangente, abordaram este problema por diferentes angulos,

\ - . 51 < . B9 :
assim estudos de estrutura eletronica”™ , estereocquimica s orbi-
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-

tais molec111ares46

e calculos empiricong, sdao encontrados na 1li-
teratura. Entretanto, embora alguns destes estudos justifiquem
muitos dados experimentais, nos encontramos muito longe de uma
tecria geral, aplicavel a diferentes sigtemas.

Nos tbOpicos que se seguem neste capitulo discutiremos
alguns destes trabalhos, assim como, outros trabalhos de impoiténu

cia relevante para o nosso estudo, deverao ser abordados.

2.2. Efeitos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimicos de Car-—

bono=-13

2.2.1. Conceitos Basicos

47,12

2.2.1.1. Deslocamento Quimico - A posigao do sinal de um

dado ntcleo i & usualmente comparada com a ressondncia do nicleo

de uma substi3ncia padrdo (TMS), e o deslocamento quimico & defini;
do como a diferenca entre as frequéncias de ressonéﬁcia do nuacleo
i (frequéncia de Larmor)ﬁi, e a da referénaia VR conforme Equacdo
3. O deslocamento quimico 85 & um parametro ndo dimensional, inde-
pendente do campo magnético B, © expresso em unidades de 10“6(ppm),

conforme Equacdo 4, onde Vv, & a frequéncia da fonte de radiofre-

gquéncia.
A’fs‘:\)'”\}R (3)

g 5T - 10 (4)
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2.2.1.2. Constante de Blindagem Considerandoc um nucleo

i, o campo magnético necessaric para a condigao de ressonancia nu-
ma determinada frequéncia irradiada ndo €& igual ao campo aplicado
BO, mas & dado pela Eguacdc 5, onde oy & a constante de blindagem,

gue caractexiza a vizinhanga guimica deste nlcleo.

B; = B, (l-o;)~ {5}
C termo Oy & resultante de varias contribuigdes, sendo uma das

mais gerais a apresentada na Equacdo 6. Na presente Equacdo, 94
denota a contribuicdo diasmagnética, GP a paramagnética lccal,CFv

a da anisotropia da vizinhanca, 0 a de campos elétricos e o, a

do solvente.

c, =0, + 0+ 0 +0_ + 0O _ (6)

2.2.2. Efeitos Diamagnéticos e Paramagnéticos

Conforme foi colocado anteriormente (item 2.2.1.2) a
blindagem O, de um nticleo i numa molécula, resulta do somatdrio
de varios termos (Eguacdo 6). Estes termos podem ser divididos em
contribuicdes eletrdnicas intra e intermoleculares. Deste modo,
Ogr op e 0, fazem parte das contribuicdes intra-moleculares, en-
guanto Ge estsd relacionado com as contribuic¢des inter-moleculares.
A contribuicdo diamagnética o esta associada aos elé~

trons que, na presenca de um campo magnético externo, circulam li-

vremente em torno do nicleo, produzindo um campo magnético secun-—
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dério oposto ao campo aplicado {(Leil de Lenz}, resultando em um
efeito diamagnético.

Para o caso de uma distribuicao eéférica de carga, Ué
pode ser expresso pela Equagdo 7 (formula de Lambj. & dependéncia
do inverso da distancia faz com que 94 seja importante apenas no

caso do Hidrogénio-1.

-1 ' - .
o
< a o rTh> {7)

O termo paramagnético GP & o fator governante da blinda-

3¢ {ca. 90%)46a Este termo, conforme descrito por

gem nuclear de
. . 46 i ~ . -
. Martin e Martin , leva em conta a ditribuigao eletronica nao
esférica do nficleo i, resultante da existéncia de estados eletrd~-
nicos np (originados da interac¢ao entre estados excitado e funda-
mental). O cilculo & bastante complexo, contudo podemos expressar
esse termo de forma simplificada, conforme a Equacao 8. Assim, es—
sa contribuicdo aumenta com a diminuigao da energia de excitacgao

eletrdnica AE e com o inverso do cubo da distdncia entre um elé-

tron 2p e o nucleo.

<o_ o AE—l =3

p T 2p (8)

A relagao entre Gp e AE pode ser facilmente verificada
comparando'os deslocamentos quimicos de carbonos carbonilicos (6>
170 ppm, AE, .« ~7 ev) com os de carbonos olefinicos (§~100-150

ppm, AETr * ~8 eV) e com os carbonos de alcanos (35<50 ppm, AE %
— o

= 2]
10 evV).
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rara exemplificar a relacdo entre Gb ezrgé tomemos ©
casoc do ion tropilio (8~155 ppm, densidade de carga T~0,86) compa=-
rado com o benzeno (§~128 e densidade de carga m~1,00). Esta ob-
servagao pode ser entendida se levarmos em conta gue um aumento na
densidade e letrdnica dos carbonos, tende a expandir os orbitais 2p,
diminuinde o valox de <r5;>, e consequentemente diminuindo também
o valor total de Gp, originando assim uma blindagem.

A contribuicio referente a anisotropia da vizinhanga o
tem pouco efeito na r.m.n. de l3C, sendo importante apenas para a
r.m.n. de 15, onde os estudos tem sido concentrados. Este efeito
de blindagem depende somente da circulacio de elétrons em atomos
vizinhos aco nlcleo observado. Um exemplo do pegueno valor deste

efeito pode ser verificado no caso do grupo metila no l-metilci-

cloexeno (D) e tolueno (E).

Sc [ppm] 23,8 C?‘*a 21,3 CH;

D E

A contribuicdo referente ao campo elétrico ¢  pode ser
atribuida, por exemplo a presenca de um grupo ionizado resultante
de uma protonagao.

Os deslocamentos provocados pele efeito de campo elétri-
co U@, 330 normalmente diamagnéticos e variam numa faixa de 0,5 a

6 ppm.

A contribuicido referente ao efeito do solvente Gs' tem
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side mais investigada em relacdo a r.m.n. de 1H do que de 13C, uma
vez que os mnucleos deste Gltimo sio mais sensiveis a variagoes da
estrutura molecular do que a diferengas no meic, enguanto que o 1H
possul similar sensibilidade para ambos os fatores. Entretanto
certos efeitos sdo bem caracteristicos, como por exemplo os efei-
tos anisotr Opicos guando do uso de solventes com insaturagdes ou
os efeitos de campc elétrico para o caso de solventes polares ou
ainda a formagao de pontes de hidrogénio no caso de solventes que
interagem guimicamente com O soluto.

2.2.3. QOutros Efeit0512'46f66

Do ponto de vista qualitativo, os deslocamentos gquimicos
de Carbono—13 podem ser correlacionados com diversos efeitos es-
truturais, muitas vezes de maior interesse pratico do que a cons-
tante de blindagem 9., de @ificil avaliacdo. Desses efeitos, oOs
mais significativos sio a hibridizacio, a deficiéncia de elétrons,
eletronegatividade do subgtituinte, efeito'estérico, efeito aniso-—
txopiceo, etc.

A hibridizacio de um carbono determina a faixa na gual
o sinal de l3C sera encontrado. Este efeito & encontrado também na
r.m.n. de 1H. Desta forma, os sinais referentes a carbonos spS apa-
recem entre -20 e 100 ppm (relativoao TMS), carbonos sp entre 70 e
130 ppm € sp2 na faixa de 120 a 240 ppm.

A deficiéncia de elétrons em adtomos de carbono provoca
fortes desblindagens, de tal forma que, O deslocamente quimico de

13¢ ge um ion de carbdnio pode chegar a 400 ppm.
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A.eletrone§ativiﬁade do substituinte & a principal causa
do deslocamento paramagnético apresentado pelo carbono o. Este
efeito pode ser atribuido a uma diminuicio da densidade eletrdnica
dos orbitais 2p do carbono diretamente ligado ao substituinte ele-
tronegativo, gue aumentaria o fator <r£;> provocando assim uma
desblindagem. A Tabela 7 ilustra esta situagao.

13

Tabhela 7. Deslocamentos Quimicosa de ¢ de Haletos de Metlila e

Eletronegatividades de Pauling dos Halogénios

Compostos Ep 613C
CH,yF 3,98 74,10
CH;CL : 3,16 23,80
CH5Br 2,96 8,90

@ Em ppm

Os efeitos estéricos sfo de grande importancia para a

13C, uma vez gue os deslocamentos guimicos de 13C sao

r.m.n. de
extremamente sensivels a gebmetria molecular. Desta forma carbo-
nos separados por varias ligacdes podem influenciar fortemente um
ao outro, se eles estiverem espacialmente préoximos. Qualitativa~-
mente, a interpretacao de efeito estérico como consequéncia de uma
polarizacdo induzida da ligagdo C-H tem se mostrado muito atil.

Maiores esclarecimentos a respeito desta polarizagdo induzida, se-

rao apresentados mais adiante, na discussdc do efeito gama (item
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2.2.4.3). Gxantzg em séu modelo simplificado diz que o deslocamen-
to induzido por efeito estérico, Aést {Equacdo 9), depende tanto
da distancia prdton-prdton Ty COmO do dngulo ¢ entre o eixo H-'-H

e a ligagdc perturbada C-H.

AB4=C. Fuylr) .cos® (9]}

Na Eqguacdo 9, Fup({r) representa a forca repulsiva entre os protons
interagindo, e C & uma constante.

O efeito mesomérico se mostra significativo para carbo-
nos benzendides. Assim, grupos doadores de elétrons (efeito +M},

aumentam a densidade de carga nos carbonos orto e para, enguanto

gque substituintes que atraem elétrons (efeito ~M) reduzem a densi-
dade de carga nestas posigOes. Desta forma o efeito observado &
uma blindagem no primeiro caso e desblindagem no segundo. ﬁsse
efeito pode ser observado comparando os deslocamentos quimicos do

anisol (F) e da benzonitrila (G), com o benzeno (6=128,7).

OiMe CN
113,2 1301
128,7 1272
119,8 1301
F G

Comparando-se os deslocamentos quimicos de carbonos deu-
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terado e protonado, teremos um deslocamento diamagnético do pri-
meiro em relacdo ao segundo. Este efeito & atribuido a presencga

do isdtopo mais pesado, que aumenta O valor de AE e diminui o com-—
primento da ligacdo, com uma consequente reduc¢do do termo Gp‘ A
£im de verificar tal efeito, comparemos OS 513C da piridina (H}

com os da piridina penta-deuterada (I).

135,9 134,4
H D
H H 123,9 D n122.4
2 :
H :N H 150 C :N n148,7
H ' I
66,46

2.2.4. Efeitos Empiricos dos Substituintes

A blindagem de um dado nicleo de Carbono~13 & resultan-—
te da contribuic¢do dos varios fatores astrgturais acima menciona-
dos (itens 2.2.2. e 2.2.3.). Esses fatores geralmente atuam em
conjunto, em extensdes diferentes em cada caso, tornando dificil e
na maioria das vezes inviadvel qualquer tentativa de isolar cada
uma das contribuicdes individuais. Assim do ponto de vista prati-
co, o efeito dos substituintes nos deslocamentos quimicos de Car-
bono-13 tem sido tratado de uma maneira global, através de pardme-—
tros denominados de efeitos empiricos.

Esses efeitos empiricos sdo caracterizados por uma le-
tra grega, em ordem alfabética em funcio da posicdo do substituin-

te (2Z) em relacd3o ac carbono considerado de acordo com a Figura 7.
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Figura 7. Caracterizacido do efeito do substituinte,

9.2.4.1. Efeito o - A Tabela 8°°

contém os efeitos empiricos
s, B e vy, causados nos deslocamentos gquimicos de um carbono primi-
ric e secundario de uma cadeia linear n3o ramificada, por varios
tipos de substituintes.

Os dados para o efeito o, sugerem que este depende prin-—
cipalmente da eletronegatividade do substituinte. Este efeito & em
torno de 10 a 20% menor para carbonos secundarios em relagao aos
primidrios. O valor do efeito ¢ de um dado substituinte 7 & deter—
minado subtraindo-se o deslocamento gquimico do carbono « nac subs-—

tituildo (SC_H), do valor dc deslocamento guimico do carbono o

substituido (§,_,), conforme a Equacgao 10.
@, =8y = boy (10)

Uma &tima correlacdo (r=0,998 - ver Figura 8) foi encontrada53 pa-—
ra os valores de efeito alfa de varios substituintes, comparando
isopropil— e cicloexil-derivados (ver Figura 8). Os autores se

mostraram surpresos pelo fato dos deslocamentos gquimicos de 13C



Tabela 8. Efeitos Empiricos dos Substituintes®

substituidos Lineares e Ramificados

em Alcanos Monos-—

20

z
Y /\/K/‘Y\
5/\B/\z O
o e &
Z n iso n iso
CH3 + 9 + 8 +10 + 8 -2 0,3
COOH +21 +16 + 3 + 2 -2 0
COOR +20 +17 + 3 + 2 -2 0
COR +30 +24 + 1 + 1 -2 0
OH +48 +41 +10 + 8 -5 0
OR +58 51 + 8 + 5 -4 ~0,5
NH, +29 +24 +11 +10 -5 0
Nﬂg +26 +24 + 8 + 6 -5 0
NHR +37 +31 + 8 + 6 -4 -0,5
NR, +42 + 6 -3 -0,5
NO,, +63 +57 + 4 + 4 -4 -1
SH +11 +11 +12 +11 -4 0
SR +20 + 7 | -3 0
F +68 +63 + 9 + 6 -4 0
Ccl +31 +32 +11 +10 -4 -0,5
Br +20 +25 +11 +10 -3 -0,5
1 - 6 + 4 +11 +12 -1 -1
?bados das Refs. 66 e 12

do carbono o destes dois derivados mostrarem tio alta correlacao,

uma vez que em ambos 0s casos os deslocamentos guimicos correspon-—

dem a médias ponderadas de compostos em equilibrio conformacional.
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Figura 8. Grafico de deslocamentos quimicos do carbono metinico de

isopropril- versus cicloexil~derivados.

Uma tabela bastante recenteéo incluindo os efeitos B,

v e §, para substituintes orientados axial- e equatorialmente eﬁ
cicloexanos monossubstituidos € reproduzida logo a éeguir (Tabela
9). Na Tabela 10 sdc apresentados os efeités médios de alguns
substituintes, em cicloexanos monossubstituidos.

Schneider e HoppenSg, estudando cicloexanos monossubs-—
tituidos, constataram uma boa correlacdo (r = 0,986) entre o© efei—
toage a eletronegatividade de Pauling dos substituintes, nao ob- |
servando diferencas significativas entre a correlacao para um subs-
tituinte eguatorial e um substituinte axial. Os autores concluem
que 0 efeito indutivo do substituinte & que domina o deslocamento
guimico do carbono &, e que ndo se pode confiar nos deslocamentos

quimicos deste carbono {ou do hidrogénio diretamente ligado a es-
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Tabela 9. Efeitos de Substituintes Axiais e Eguatoriais em Ciclo-

@Xanos Mohossubstituidosa’b
Z
Y B4
& Y ﬁ
o B Y S
VA e a e a e a e a

COOCH3 16,3 12,1 2,5 0,7 -1,1 -3,9 -0,7 -0,3
oy 64,5 61,1 5,6 3,1 -3,4 -7,2 -2,5 -2,0
Cc1l 32,8 33,1 16,6 6,9 -0,1 -6,6 ~1,8 -1,0
Br 25,1 28,4 11,8 7,9 1,4 -5,5 ~1,4 -~0,86
i 3.6 11,3 13,4 5,0 2,3 -4,2 -1,7 -0,9
SH 11,1 8,9 10,7 6,1 -0,6 ~-7.6 -2,4 -1,3
MNC 24,9 23,3 6,7 3,5 -2,6 -6,9 -1,8 -1,8
CN 6,7 -0,6 2,2 0,4 ~2,5 -5,1 -2,6 -2,0
NCS 28,3 25,8 6,9 4,3 -2,5 -6,4 -2,2 -2,2
OCOC6H5 45,8 42,0 4,5 2,3 -2,9 -5,7 -2,3 -2,3
OCH3 52,9 47,9 5,1 3,0 -2,3 -5,9 -0,9 -0,4
OCH 43,9 38,5 8,6 6,2 -1,8 -6,5 -0,9 0,0
NH, 24,2 20,4 10,5 6,8 =-1,2 =7,0 0,9 0,0
CHO 23,2 19,6 - 1,3 -2,3 -1,7 -4,3 0,0 0,0
CH3 5,9 1,4 9,0 5,4 0,0 ~6,4 0,2 -0,1
C2H5 13,0 8,5 6,0 3,0 ~-0,4 -5,6 0,1 0,1
i"C3H7 17,6 14,1 3,0 3,2 ~0,2 ~5,4 0,3 0,1
t~C4H9 21,6 0,7 -0,1 0,1

CHZCl i3,3 3,6 -1,2 0,8
CHzoﬂ 13,7 2,9 -3,9 -0, 2
COCl 27,8 2,1 -2,1 -1,7
COCH3 23,9 1,4 -1,0 ~-1,3
SiCl3 6,3 -0,5 -1,7 -1,2
OCOCH3 44,7 4,6 -3,2 -1,5

NH (CH,) 31,7 5,7 -1,3 -0, 2
N(CH3}2 37,3 2,2 -0,5 -0,1
NHZHCI 23,9 5,8 -2,0 -1,96

@pados da Ref. 49; b A parte inferior da Tabela corresponde a valo
res médios obtidos a temperatura ambiente.
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rabela 10. Efeitos Médios dos Substituintes em Cicloexanos Monos-
substituidos®
Z
Y
a
& Y B
7 o B Y S ~AGP s axialC®
F 63,0 5,6 -4,0 -1,5 0,15 42
c1 32,3 9,7 ~2,3 -1,9 0,43 33
I 4,3 12,3 -3,1 -2,0 0,43 33
OMe 51,1 4,8 -3,2 -0,8 0,60 27
Me 5,9 8,5 -0,4 -0,5 1,70 5
t-Bu 21,3 0,6 0,2 -0,4 4,2 ~0
NHz 23,5 10,1 -1,8 -1,1 1,20 12
OH 42,4 8,4 -2,6 -1,2 0,52 30

8pnados da Ref. 53;

te} para diferenciagdo do esteroisOmeros.

bADados em kcal/mol da Ref. 35; ®hados da Ref. 1¢

O efeitoo em compostos biciclicos tipo norbornanos

69,32

sio ligeiramente menores do que nos alcanos de cadeia linear.

Grutzner e Col.32 justificaram este fato como sendo devido & dife-

renca na hibridizacgdo do carbono observado, ou seja, para os deri-

vados dos norbornancs temos uma substituicio em carbono secunda-

rio, enguanto gue para os alcanos de cadeia linear, temos substi-

tuigdo em carbono primario.

Na Tabela 11 s3o apresentados os efeitos o, B,y e ¢ para

varios substituintes nas posic¢Ses endo e exo de norbornancs. Com-

parando os valores de efeito © da Tabela 11 com os valores da Ta-
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bela 8, pode-se entender a colocacgao de Grutzner e c01.3 , ante-
riormente citada, e, confirmando tal consideraciao, observa-se na
mabela 8 que os valores do efeito o em carbonos secundarios (iso}

de cadeia aberta sdc muito semelhantes aos norbornanos.

2.2.4.2., Efeito 8 = Os valores do efeito B sdo praticamente
constantes, com muito poucas excegbes {(carbonila, ciano e nitro)

fora da faixa entre +6 e +11, considerando compostos de cadeia

Tabela 11. Efeitos dos Substituintes em Nobornanos 2-Monossubsti-

tuidos®
Y
B
% 7
o
6 Y B
a 8 Y 8
A Orientacgao c-2 Cc-1 c~3 C~4 C~6 C-7 Cc-5
Me exo 6,7 6,7 10,1 0,5 =0,9 =3,7 0,2
endo 4,5 5,4 10,6 1,4 -7,7 a,2 0,5
CHZOH exo 15,1 1,8 4,4 -0,2 -0,7 -3,3 0,2
endo 12,8 i,7 4,0 0,4 -7,2 1,4 0,2
COOH eXxXo 16,7 4’6 4’4 "0,2 _1’O “1,8 -0,3
endo 16,2 4,2 2,1 0,9 -4,8 1,9 -0,6
COOMe eXo 16,4 5,1 4,2 -0,4 -1,4 -2,1 -1,1"
endo 15,9 4,0 2,2 0,7 ~5,0 1,7 -0,7
endo 23,3 6,8 10,5 1,2 -9,5 0,3 0,6
OH  exo . 44,3 7,7 12,3 =-1,0 =-5,2 =-4,1 -1,3
endo 42,4 6,3 9,5 0,9 -9,7 -0,9 0,2
OMe exo 54,2 3,4 9,6 -1,8 -5,3 -3,2 -1,1
endo 51,9 2,9 7.4 0,1 -9,6 -1,4 0,1
‘:N exXo 1'0 5;5 6'3 _6{3 “1;6 —1;3 _1,5
endO 0’1 3;4 5'5 0'2 -4’9 O'O "'0’7
Br exo 23,5 10,1 14,2 0,7 -2,2 -2,8 ~1,6
endo 23,7 7.5 11,8 0,6 -5,2 0,9 -0,2
1l exo 32,1 9,6 13,8 0,0 -3,1 -3,3 -1,6
endo 31,0 7.2 11,2 0,6 -7, 4 -0,4 -0,2

2pados da Ref. 69
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linear (vexr Tabela 8). O0s valores de efeito B em compostos com um
certo "congestionamento" estérico (v. Tabela 8, efeito B-iso e
Tabela 11) tendem a diminuir. N&o hd na literatura explicagdes
conclusivas a respeito do efeito B, sabendo-se apenas que este

deve ser resultante de efeitos competitivos.

2.2.4.3. Efeito Y - Apesar deste efeito apresentar um valor
numericamente pequeno, ele tem sido de grande utilidade em estudos
de estereoquimicaGg. 0 calculo do efeito ¥ também & feito de ma-
neira analoga ao efeito o,

Grant e Cheney29 interpretaram o efeito y comc uma pola-—
rizacgdo induzida da ligagao cY-H, ou seja, uma perturbagdoc estéri-
ca entre o substituinte e o hidrogénio ligado ao carbono vy, que
alteraria a polarizagdo da ligagdo C-H, permitindo um deslocamento
da carga ao longo dessa ligagdo, em diregdo ao carbono, causando
assim uma expansdo do orbital e portanto um aumento da blindagem.

O efeito y~itrans tem sido explicad024, no caso dos hete-
toatomos da primeira linha (N,0,F), como uma interacdo hiperconju-
gativa entre os pares de elétrons livres do substituinte com a
ligacgao Ca"CB(J). Tal interag¢do resultaria num aumento da densi-
dade eletrdnica do carbono y. Esta interacdc ({(elétrons ndoc compar-
tilhados de X com o orbital p7 de C,) & favorecida para X =N,O,F
devido esses elementos possuirem uma ligagdo C-X curta e o raio
do orbital p7 semelhante ao do carbono.

Nas Tabelas de 7 a 10 sd3o apresentados valores de efei-

to Y para uma grande variedade de substituintes.
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2.2.4.4. Efeito § - O efeito § de um substituinte afastado
quatro ligacbes & normalmente desprezivel em sistemas alifaticos
(<1 ppm), uma vez que, nas conforma¢des energeticamente favoreci-

das (K) e (L) a distancia entre o carbono § e o substituinte &

Cs Cs
Cs X
X
X

K L M

muito grande.

Por outro lado para uma conformagio syn-axial{M), onde a
distincia internuclear entre o carbono ¢ e o substituinte pode ser
igual ou até mesmo menor do que nas conformagdes Y gauche, fortes
interacbes podem ser esperadas. Entretanto, nos compostos de ca-
deia aberta, a populacgdo do rotamero syn-axial & muito baixa, e
assim normalmente ndo se observa o efeito 9.

A situagdo & um pouco diferente quando consideramos sis-—
temas incapazes de interconversdo conformacional (norbornanos, es-

terdides...}. Stothers e 001.31 apresentaram um estudo dos efeitos
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da hidroxila sobre os déslocamentos gquimicos de uma metila na po-
sicdo § em compostos de conformagdo rigida (norbornanos, decalinas
e alguns esteroides), as guals apresentaram deslocamentos paramag-
néticos, em torno de 1 ppm para interagOes do tipo (K) e numa fai~-
xa de 2,0 a 3,5 ppm para interacOes do tipo (M).

Outros valores de efeito ¢, para diversos substituintes,

sao apres entados nas Tabelas 7,8,9 e 10.

2.2.4.5. Efeito do Substituinte sobre o Carbono Carbonilico

de Cicloexanonas ¢-Monossubstituidas ~ A presencga de

um substituinte em posicdo a ao carbono carbonilico de cicloexano-
nas, afeta o deslocamento gquimico deste carbono diferentemente,
dependendo da orientacdo {axial ou equatorial) deste substituinte.

Conforme foli citado na Parte II (capitulo 2) desta tese,
devido a rapida interconversao entre os confOrmeros, ndo & possi-
vel detectar os sinais referentes aos deslocamentos quimicos dos
carbonos destes confldrmeros. Assim os estudos de efeito do subs-
tituinte nestes compostos tem sido realizado até entdo via o uso
de derivados (por ex. 4—§—butilf, que servem como modelos, da mes-—
ma forma como ocorre no caso dos cicloexancs.

Jantzen e col.37

realizaram um estudo comparativo de
efeito do substituinte em ¢ -~halocicloexanonas e cicloexanos‘

(parte II - Cap. 2), e, embora ndo tenham fornecido dados do car-
bono carbonilico para os compostos estudados, colocaram gque as di-
ferencas encontradas entre o efeito & nas cicloexanonas e nos ci-
cloexanos {ver Tabela 12) deveriam ser atribuidas a interac¢oes en=-

tre o grupo carbonila e o atomo de halogénio (nX/W* conforme

CO)
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26 44

sugerido por Eisenstein®” e Metras .

16 . . .
estudando a 2-metoxicicloexanona, atribuiug o

Holland
deslocamento diamagnético do carbono carbonilico, gquando a metoxi-
la se encontrava em posigdao equatorial, a mesma interacgio citada
acima (nO/W*CO). Para o deslocamento paramagnético, observado
gquando o substituinte era axial, fol atribuido a interagéo’ﬁco/
G*{C»X)’ gue diminuiria a densidade eletronica do carbono carbo-

nilico,
Os valores do efeito deste substituinte para todos os

carbonos da molécula sac apresentados na Tabela 13.

Tabela 12. Comparacdo dos Efeitos dos Substituintes?® em a-Haloci-

cloexanonas {0} & Halccicloexanos (H)

o
Z\’?
X
X  Orientacgédo af{C-2) B (C-3} Y (C~4) S (C~5)

(0} (H) (0) (H) (0) {H} (0} (H)
P e 50,6 64,5 7,3 5,6 -2,1 -3,4 -0,3 -2,5
a 51;2 61;1 6;6 311 _614 """7,2 “0,3 “2’0
cl e 22,6 32,3 12,4 10,5 6,7 =-~0,6 0,1 -2,2
a is,1 32,3 7,8 6,7 -6,8 -7,1 0,1 -1,4
B e 15,5 24,6 13,1 11,2 1,2 0,3 0,2 -2,5
r a 16,9 27.5 8,2 7,2 -6,1 -6,5 0,2 -1,5

Apados da Ref. 37
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Tabela 13. Efeito do Substituinte® Metoxila em o~Metoxicicloexanonacs

)
) OCH
4 5 3
OCH,
I Ila Ile
Composto a(C-2) B(C-3) B'(C-1) y (C-4) v'{C-6}) &(C-5)
I 41,95 6,40 0,58 -3,57 -2,60 0,21
IXe 42,18 6,91 -1,11 -0,55 -1,27 0,85

ITa | 42,42 5,51 1,58 -5,98 -3,72 = 1,10

2pados da Ref. 36
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capriTuLo 1

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

1. Sintese dos Compostos

Os compostos O-N,N-dimetilaminocicloexanona {4} e cisg

{6e) e trans-4-t-butil-2-N,N~dimetilaminocicloexanona{féa}), objeti=-
vo de nosso estudo, assim como outros compostos utilizados na ob~
tengdo destes se encontram devidamente numerados* no Esquema I.

Para a obtencdo das a-N,N-dimetilaminocicloexanonas
{4 e 6) os intermediarios escolhidos foram as cetonas O-bromadas
(3 e 5), uma vez que, além do bromo ser um excelente "leaving
group"” esses compostos sdo de facil obtencdo (Esquema 2).

A bromagéo das cicloexanonas (Esguema 2} foi feita pelo
método\de.Allingex e.Allinger3, obtendo~se um rendimento médio de
60% do produtc ja destilado.

Por outro lado, a obtencao dos ¢~N,N-dimetilamino-deri-
vados apresentaram uma certa dificuldade, ﬁma vez gue aparéntemen—
te parece ser mais facil o ataque da amina & carbonila (adig3o nu~-
cleofilica) com posterior perda de agua e formagdo de uma enamina

{(Esquema 3a) do que o deslocamento do atomo de bromo {(substituicgio

nucleofilica), dando origem a uma o-aminocetona (Esquema 3b).

* A numeracdo dos compostos agui apresentada é independente dagque-
la da Parte II, sendo entretanto idéntica a utilizada na Parte Ex-—

perimental desta tese {(Parte IV - item 1.1.5.).



[~7 v
(4.} (2}
;0 0
Br Br
(3) eq-Br(5e)
ax-Br{5a)
O

(4)

Esguema 1.

O'

(CHg),

eq-NCHa), (6e)
ax-N{CH3), (6a)

Compostos Sintetizados ou Purificados

0

O
Br
+ Br L — + HBr
0-5°C
2 .

Esgquema 2.

S0OLV.

il

H,0 p/ Z = H
SOLV. = Et20 p/ Z = t-Bu
Preparag¢ao da a-Bromocicloexancna (3) e de seu 4-t~

Butil-Derivado (5)
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Esquema 3. Reagdo da 2-Bromocicloexanona c¢om a Dimetilamina
Caminho a. adigdo nucleofilica

Caminho b. substituicido nucleofilica

Varias tentativas foram feitas péra se obter a a-N,N-
dimetilaminocicloexanona através de reagbes a pressao ambiente,
entretanto, nenhum resultado satisfatorio foi conseguido. A obten-
cao deste produto sd foi possivel através de reacbes em autoclave,
usando a o—bromocetona e uma solucgao aquosa a 40% de dimetilamina
(Esquema 4), conforme o método de Mousseron e 061.49.

A purificacado do produto obtido foi realizada sem pro-
blemas por destilacao em coluna de Vigreux.

Uma vez obtida a a-N,N~dimetilaminocicloexanona, acre-

ditava-se gue o mesmo procedimento seria totalmente vidvel para a
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Br N(CH3)5

+ HNCHg), ;2:‘@

Z=H, t-Bu

Esquema 4. Obtencao de ¢-N,N-Dimetilaminocicloexanonas

obtengdo e purificagdo do seu 4-t-butil-derivado. Entretanto as
destilagdes em coluna de Vigreux ndo proporcionaram resultados
satisfatdrios para a purificagao deste produto.

DestilagOes realizadas no "spinning band” proporcionaraﬁ
o isolamento do isGmero trans(6a), sem contudo purificar o produto
gue se apresentava em menor guantidade, em relagdo a impureza pre-
sente. A purificag¢do da cis(6e) e trans-4-t-butil-2-N,N-dimetila-
minocicloexanona(6a) sé foi possivel por cromatografia de coluna,
apresentando rendimentos nao superiores a 20%.

Foli constatado ainda que, embora a a-N,N-dimetilaminoci-
cloexanona apresente uma estabilidade razoavel, podendo pexmance;
cer a temperatura ambiente por alguns dias, o seu 4-t-butil-deri-
vado deve ser estocado no "freezer" (-15°C) tdo logo seja purifi-
cado, umavez que, espectros de r.m.n. de 13C obtidos apds 1 (um)
dia a sua purificacao demonstraram alteracgdes significativas,
guando estas amostras ndo eram estocadas a baixas temperaturas.

Na Tabela 14 sao apresentados os resultados das prepara-—

¢Oes destas cetonas.
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Tabela 14. Rendimentos e Propriedades Fisicas de Algumas Cicloexa-

nonas O-Monossubstituldas

N Composto gue.{oc)/p Torr Rendimento (%)
1 Ciclcexanocona 70/45 _——
2 4~t-butilcicloexanona 106-109/18 -
3 Z=bromocicleoexanona 65/1 60
4 2-N,N~dimetilaminociclo- _
exanona 51-52/1 46
5 cis e trans-2-bromo-4-t-
butilcicloexanona 96-120/1 59

cis e trans-4-t-butil-2-
N,N~-dimetilaminociclocexanocna 98-102/1 = e

b

a produto comercial produtoe ndoc purificado

2. Estudos pela Espectroscopia de R.M.N.

2.1. Equilibrio Conformacional por R.M.N. de Ly

Os espectros de r.m.n; de 1H, dos compostos que foram
utilizados no desenvolvimento desta tese, se encontram no Apéndi-
ce A (item 1.3, - Parte IV) e sic apresentados com o intuito de
comprovar a identidade destes compostos, e, no caso da 2-bromoci-—
cloexanona e seu 4-t-butil-derivado a fim de gue seja possivel
avaliar o método utilizado por Garbisch28 {(id citado na Parte II-
item 1.2.2;) para o céiculo do percentual de isOmeros destes com-
postos.

Para uma grande variedade de cicloexanonas o-monossubs-—

tituidas por elementos fortemente eletronegativos, como os halo-
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génios, enxofre, oxigénio, etc., o proton em posigdo a absorve a
campos mais baixos do que o restante dos protons do ciclo, permi-
tindo assim realizar o estudo de equilibrio conformacional, como
j32 foi largamente exemplificado anteriormente {Parte II -~ item
1.2.2.}.

Entretanto, para ¢ caso das o-N,N-dimetilaminccicloexa-
nonas {4 e 6) esse proton ndo apresenta um sinal suficientemente
separado dos demais para ser analisado por este método (ver Apén-
dice A -Fig. A-3), ficando encoberto pelo sinal referente aos hi-
drogénios metilicos do grupo dimetilamino e também pelo sinal dos
hidrogénios metilénicos ¢~carbonilicos.

Desta forma, o outro caminho possivel de seguir, seria
o uso do sinal dos hidrogénios metilicos do grupo dimetilamino.
Esses hidrogénios aparecem como um Gnico sinal corregpondente a mé-
dia ponderada do equilibrio conformacional da a-N,N-dimetilamino-
cicloexanona (Fig. 9). O uso dos 4-t-butil derivados impede este
equilibrio conformacional mantendo a molécula rigida (a isomeriza-
c30 ocorre através de um equilibrio cetoenélico, j4 citado na Par-
te II - item 1.2.) que assim apresenta um sinal para o isOmero
cis~-(substituinte equatorial) e um para o trans-(substituinte

axial), conforme demonstrado na Figura 10.

IVMez O
= [
NMe,
O
I I

Figura 9. Bquilibrio conformacional da 2-N,N-dimetilaminocicloexa-

nona
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o o
S\ L e, = AL =N
2 NMez N
€5
cis enol trans

Figura 10. Isomerizacao por equilibrio cetoendlico da cis-(6e) e

trans-4-t~-butil-2-N,N-dimetilaminocicloexanona(ba).

Na Tabela 15 sao apresentados os valores do deslocamento
gquimico para o grupo dimetilamino das a—g,§wdimeti1aminccicloexa~

nonas estudadas.

23

De acordo com o método de Eliel o deslocamento quimico

de dimetilamino em ﬁ(ém} obedece a Equacgao 11.

§ =
m GI‘XI + cSII'XII (11)

Nesta eguacao XI =) XII sdo as fracgoOes molares dos com=-

postos com substituinte axial e eguatorial,respectivamente, en-

guanto 61 e § referem-se aos deslocamentos guimicos do grupo

IT
dimetilamino axial e equatorial, respectivamente, obtidos a par-
tir dos modelos rigidos. Assim, levando em conta que a soma das
fracgdes molares & igual a unidade (Equacdo 12), a combinagdo das

Equacdes 11 e 12, conduz a determinagdo de X. (Equacdo 13).

I

X, + XII = 1 (12)



Equacgdo 13,
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Sm ~ %11 (13)

I s _ 51

I I

Substituindo os valores que se encontram na Tabela 15 na

e o0 resultado desta na Equacaoc 12 obtém-se a estimati-

va do percentual de cada um dos isOmeros no eguilibrio, os gquais

sdo apresentado na Tabela 16.

Tabela 15. Deslocamentos Quimicos de tg do Grupo Dimetilamino e
t-Butila
a

Composto 3 {ppm}

~N(CH;) , —t~Bu
G»§,§-Dimeti1aminocicloexanona(ﬁ) 2,22 e e
cis-4-t-Butil-2-N,N-Dimetilaminociclo
exanona (6e) 2,40 0,93
trans—-4-t-Butil-2-N,N-Dimetilaminoci-
cloexanona (6a) 2,10 0,88
2 Em CC14, ref. interna TMS
Tabela 16. Percentual dos Confdrmeros® em Equilibrio de 2-N,N-Di-

metilaminocicloexancna{4) por R.M.N. de 1H a 30°c.

Confdrmero 2
Confdrmero I(wN(CH3)2 axial) 60
Confdrmero II(—N(CH3)2 equatorial) 40
a

Em CCl4

Cabe salientar que, a atribuicidoc dos sinais de r.m.n. de

b disr T
BIBLIOTECA rrmyoae.
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1H dos compostos estudados foi feita com base nos espectros de

r.m.n. de i3C. Desta forma, ¢ espectro de r.m.n. de 13C, chtido do
produto recentemente destilado no "spinning band", referente ao
isdmero trans, embora impuro (v. item 1.1.5. =~ Parte 1V), foi com-

parado ao espectro de r.m.n. de 1

H obtido da mesma amostra. Dados
de efeitos dos substituintes de compostos analogos, assim Ccomo ex—
periéncias realizadas a temperaturas abaixo da temperatura de coa-
lescéncia da 2-N,N-dimetilaminocicloexanona nos permitiram atri-
buir com seguranga 0s sinais de r.m.n. de 13C do composto isolado
na destilacac, como sendo referente ao isSmero trans, e, por ana-
logia com este, foi possivel atribuir os sinais de r.m.n. de EH,
apresentados na Tabela 15.

Com a finalidade de elucidar o espectro de r.m.n. de 1H
da g-N,N-dimetilaminocicloexanona {(espectro de 22 ordem) foram
realizadas experiéncias com o reagente de deslocamento Eu(fod)3.
Embora, inGmeras tentativas variando-se a gquantidade do reagente
de deslocamento lantanidico (RDIL) adicionado tenham sido feitas,
ndo foram obtidos resultados satisfatérios; uma vez que 0s espec-
tros se apresentavam mal resolvidos e sem possibilidade alguma de
interpretacgao, possivelmente devido a presenga, no substrato, de
dois centros capazes de complexacdo com o RDL (os grupos carbonila
e dimetilamino). No Apéndice D & apresentada uma segquéncia de es-
pectros obtidos nesta experiéncia.

No item seguinte deste Capitulo apresentaremos o estudo

do equilibrio conformacional por r.m.n. de 13

C, bem como o efeito
do grupo dimetilamino nos deslocamentos guimicos dos diferentes

carbonos dos compostos em gquestdo, dando-se énfase aos efeitos
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sentidos pelos carbonos carbonilico e a-metinico.

2.2. Espectroscopia de R.M.N. de 13C

Uma vez que, para oestudo do equilibrio conformacional

por r.m.n. de 13

C & fundamental que se conhega com precisio os
deslocamentos quimicos de cada carbono envolvido, assim como o
efeito provocado pelo substituinte, nestes deslocamentos quimicos,
em suas diferentes orientag¢des, apresentaremos primeirc a atribuicio

.o 13
dos sinalis nos espectros de

C juntamente com a discussdao em tor-—
no do efeito do substituinte, para entao tratarmos do equilibrio
conformacional estimado por esta técnica.

2.2.1. Atribuicdo dos Sinais de R.M.N. de 3¢

13C

A atribuicdo dos sinais nos espectros de r.m.n. de
foi realizada levando em consideracao os séguintes critérios: (a)
intensidade do sinal; (b) multiplicidade do sinal; (c¢) comparacgdo
com dados da literatura.

O espectro da 2-N,N-~dimetilaminocicloexancna(4) ndo
apresentou nenhuma dificuldade. Assim o sinal em 209,34 ppm foi
atribuido ao carbono carbonilico (C~1) o pico em 72,76 ppm foi
atribuido ao carbono C-2, ligado ao grupo dimetilamino, que & o
inico que aparece como um dublete no espectro parcialmente acopla-

do, e por isso mesmo, de facil identifica¢8o. O sinal em 41,96 ppm,

gue aparece como um quarteto nco espectro parcialmente acoplado foi
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atribuido aos carbonos C~9 do grupo dimetilamino. Os outros carbo-
nos, C-3, C-4, C-5 e C-6 aparecem todos como tripletes no espéctro
parcialmente acoplado, e a identificagio destes sinais foi feita
por comparacdo com dados de compostos analocgos {(v. Tabela 18) e

sao apresentados na Tabela 17.

Por cutro lado, para que fosse possivel fazer uma atri-

buicdo com seguranga dos sinais de 13

C referentes a mistura da
trans(6a) e g¢is-4-t-butil-2-N,N-dimetilaminocicloexanona(6e), foi
necessario além dos critérios ja citados {(a, b e c) no inicio des-
te item, a obtengdc do espectro utilizando-se a técnica denomina-—

212b,43b

da "spin-echo . Esta técnica utiliza uma sequéncia de pul-

sos semelhante a desenvolvida por Carr- Purcell, MeiboomwGilllz’47,
conhecida como CPMGSE (Carr—~Purcell, Meiboom-Gill Spin-~Echo).

No experimento de CPMGSE determina~se o valor da Relaxa-—
cdo Transversa (Tz), enquanto gue no experimento que utilizamos,
obtem~se espectros onde os carbonos primdrios e terciarios se encon-
tram orientados em sentido oposto ao dos carbonos secundidrios e qua-
ternarios, facilitando desta forma a identificacao dos sinais.

A necessidade de usar esta técnica fei devido 3 impossi-
bilidade de se separar os isomeros cis(6e})~ e trans{6a)- do refe-

. . 13
rido composto, gue assim apresentou no seu espectro de

C muitos
sinais na regido entre 20 e 50 ppm, dificultando a interpretacao

do espectro parcialmente acoplado (SFORD), que nos permitiria a
identificacdo dos carbonos de diferentes multiplicidades (ver Apé&n-—

dice B - Fig. B-6}. Com excegdo dos carbonos C-5 e C-7 todos os

carbonos apresentaram um sinal para o is8mero cis(6e) e outro pa-
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ra o trans {(6a).

A identificagao dos sinais dos carbonos C-1 (singlete) e
Cc-2 {(dublete) & bastante simples, uma vez que estes carbonos ab=-
sorvem em <ampos bem mais baixos gue os demails carbonos do siste-—
ma. Os carbonos C-4, C-8 e C-9 foram identificados através de suas
multiplicidades e comparacao com dados da literatura, sem maiores
problemas. Por outro lado os carbonos C-3, C-5, C-6 e C~7 reque-
rem maior atencido na atribuicdo de seus deslocamentos quimicos,
pois além dos trés primeiros possuirem a mesma multiplicidade,
eles absorwvem, Jjuntamente com o carbono C-7, em regifes muito pro=-
ximas um dos outros.

13C de cada um dos carbo-

Os deslocamentos guimicos de
nos acima citados se encontram na Tabela 17, e a maneira como fo-
ram atribuidos ac isdmero trans—- ou cis— & descrita mais adiante,

juntamente com a discussdo sobre o efeitoc do substituinte dimeti-

lamino {(item 2.2.2.}.

Tabela 17. Deslocamentos Quimicos de 3¢ décz~§,§~Dimetilaminoci—

a
cloexanonas

O O
NMe, NMe,

(4) - (6e) (a) °

Composto S (ppm}
Cc-1 Cc-2 c-3 Cc-4 Cc-5 C-6 c-7 Cc-8 c—-9g
(4) 209,34 72,76 .31,44 22,12 28,00 39,98 —=- ——- 41,96

{6e) 207,66 69,90 32,41%47,26 28,01 37,41 31,99 27,76 40,86
(6a) 210,45 73,56 28,89 39,62 28,01 32,53%31,99 27,59 42.78

2 Em CCl ;, relative ac TMS

* Bstes sinals podem estar trocados entre si.



Tabela 18. Deslocamentos Quimicosa de

13

C de Algumas Cicloexanonas

a-Monossubstituidas e seus Derivados 4-t-Butilicos

N}(o - X o

I Ile Ta
Composto § (ppm}
X c-1 ¢-2 ¢©-3 ¢C-4 (-5 C-6 C-7 C-8 C-9 Ref.
ITe ——= 01,5 34,8 44,6 27,2 38,4 37,0 27,2 ~—— (37)°
F'oyr1ta —-—- 92,1 34,2 40,3 27,2 37,2 32,0 27,2 ———
T 191,1 62,8 37,4 21,8 27,2 39,4 === ===  ——=  (30)°
c1 IIe 200,2 64,2 40,0 47,1 27,7 40,0 32,1 27,6 -—— (63)°
IIa 203,1 60,8 35,8 40,0 27,3 35,8 31,5 27,3 ===
I  200,7 53,3 36,5 21,9 26,6 37,4 === —m= —-= (=)P¢d
Br IIe 198,8 56,0 40,8 48,3 27,4 39,7 32,6 27,7 ———
ITa 201,9 51,6 36,0 40,8 27,4 35,3 31,9 27,7 -———
I 208,7 83,6 33,4 21,6 26,8 39,0 ~-—= -—— 56,6 (36)0
OMe IIe 206,5 82,9 34,1 46,2 28,0 39,5 32,4 27,5 56,4
ITa 209,2 83,2 32,7 40,8 28,3 37,0 31,9 27,5 57,6
qRrelativos ao ™S ; b Em CC14; © Em CDC13; d Embora existam dados

para este composto

na literatura, redeterminamos os seus espectros

nas mesmas condigdes que os dos compostos 4 e 6.

2.2.2. Efeitos Empiricos do Grupo Dimetilamino em 0-N,N~Dimetilami-

nocicleocexanonas

dos48

Elementos como F, Cl, Br e o grupo OMe foram investiga=~

quanto aos seus efeitos {a, B,y e d) em trans-3~decalona-4-



58

monossubstituida (N), de maneira que & possivel se conhecer o efei-

to destes substituintes nas orientacdes axial e equatorial (v. Ta-

bela 19).
10 2 o
1
° 3
8 3 oY
¥ §
N

Assim, jA que este sistema € rigido e possui grande se-
melhanca com as cicloexanonas, tem servido como um 6timo modelo
para a atribuicdo de sinais e estudo do efeito do substituinte.

136 de cetonas ciclicas contendo

Entretanto, estudos de r.m.n. de
um grupo dimetilamino em posigdoc @ ndo se encontram relatados na
literatura. Dessa forma os efeitos ¢, B, ¥ ¢ § desse grupo, so-

bre os deslocamentos quimicos de Carbono-13 do carbono carbonili-
co e dos demais carbonos do anel nao foram até o momento determi-
nados. O mesmo & verdade para outros substituintes contendo o ato-
mo de nitrogénio, como por exemplo amino, ﬁetilamino, dietilamino,
etc..

Desta forma discutiremos primeiramente a variacao no des-
locamento guimico de 13C provocada pelo grupo dimetilamino em po-
sigao ®~axial e d-equatorial nos carbonos da 4-t-butilcicloexano-
na(sé).

Os modelos utilizados para a determinagao do efeito do
substituinte foram a cicloexanona(l) e 4-t-butilcicloexanona(2) e

os dados de deslocamento gquimico destes compostos sido encontrados

na Tabela 20. Os dados de efeitos do substituinte sdc encontrados
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Tabela 19. Efeitos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimicos de

13c2 ge trans-3-Decalonas-4-Monossubstituidas

1 o
9 3
8 8 avX
7 5
X Orientacgdo C-1{(8) C-2(y') C-3(8') C-4(a) C-5(B) C-6ly} C-7(3)
Ax -0,07 -3,81 3,65 3,23 6,23 -5,60 0,25
CHy Eq 0,97 0,03 1,22 3,26 9,39 0,45 =0,20
Ax 1,01 -3,81 1,09 42,72 6,27 -5,66 ~0,23
OCiH, BEq 0,61 -0,94 -1,54 42,26 7,27 -0,90 =0,35
Ax -0,11 -5,95 -6,07 10,63 7,71 =5,71 ~0,82
Br Eq 0,06 -1,06 -9,35 14,74 12,24 1,41 -0,76
Ax 0,12 -5,66 -5,66 19,57 7,67 =6,27 -0,76
Cl BEg 0,08 -0,89 -8,65 22,39 11,38 0,31 -0,71
Ax 0,89 -3,58 -3,34 52,08 6,28 =-5,79 ~-0,48
F Eq 0,04 -1,84 =-%5,61 50,74 6,71 =-1,99 ~0,41

dralculados em ppm em relagdo a cetona nio substituida

na Tabela 21 e foram determinados a partir da Equacgdo 14, onde Ee
refere-se aos efeitos @, B, Yy ou 8do substituinte, engquanto 6CX
e 5CH sao 0s deslocamentos quimicos do carbono considerado na ce-

tona substituida (Tabela 17) e ndo substituida (Tabela 20) respec-—

tivamente.

E = & - & (14)
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i3

Tabela 20. Deslocamentos Quimicos de C da Cicloexanona(l) e 4-t-

Butilcicloexanona({2)

o 8 5 O
i:7 é f”‘féﬁ fz
?
rid

1) 2)

Composto § (ppm)?
c-1 c=2 Cc-3 C-4 C-5 C-6 c-7 c-8
(1) 207,57 41,49 26,89 25,01 26,89 41,49 - —

{(2) 207,74 40,82 27,47 46,65 27,47 40,82 32,41 27,65

2 Em CC14, relativo ao TMS

Tabela 21. Efeito do Substituinte Dimetilamino no Deslocamento
13

a

Quimico de “~C de @ ~N,N-Dimetilaminocicloexanonas

Q O
Y g AN
N(CHJ),

N(CH4),

@) (6e (6a) °

Composto C~1(g') C=2{g) C-3{(B) C-4(y} C-5{(8) C-6(y') C-7(5) C-8( )

(4) 1,77 31,27 4,55 =-2,89 1,11 -1,51 ——— —

(6e) -0,08 29,08 4,94 0,61 0,54 -3,41 -0,42 0,11

(6a) 2,71 32,74 1,42 -7,03 0,54 =-8,29 -0,42 -0,06
2 gm ppm

O carbono carbonilico (C-1) na cis(6e)- e trans-4-t-bu-

til-2-N,N~-dimetilaminocicloexanona(6a) apresenta um sinal referen-
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te ao isdmeroc trans em 210,45 ppm e um, referente ao isdmero cis
em 207,66 ppm (v. Apéndice B - Fig. B-6). Estas atribuigBeS's§0
bastante coerentes com ¢ observado nos compostos andlogos da Ta-
bela 18. Acreditamos gque ¢ deslocamento paramagneético apresenta-—
do pelo carbono carbonilico destes compostos (6a) seja devido a
interacoes de oxrbitais do tipo T G 0* Conforme tem sidc dise-

Co CN~
48

cutido na literatura esta interacdo & mais importante para subs-
tituintes fortemente eletronegativos (F, 0, N), uma vez gque estes
provocam um abaixamento no nivel de energia de o*(C-N), permitin-
do uma melhor interacaoc 7({C=0) +— og* {C-N}.

Analisando a Tabela 18, observaremos deslocamentos para-
.magnéticos também para o carbono carbonilico da trans-4-t-butil-2-
metoxicicloexanona, enguanto gue para os carbonos carbonilicos da
trans-2-bromo e trans-2-cloro-4-t-~butil derivados sdoc observados
deslocamentos diamagneticos em relagdo a cetona nao substituida.
Eétes dados vem a fortalecer a observacido de que esta interacgao €
mais importante para elementos da 12 linha.

Cabe salientar ainda que tal interacao sd € valida para
o confdrmero com substituinteaxial, justificando assim a atribui-
¢do para o sinal em 210,45 ppm ac isomero trans(6a). Outra inte-

racdo importante para o isomero trans & Ny > T* a qual provo-

Co

caria uma blindagem do carbono carbonilico., Entretanto ele cresce
em importédncia no sentido F<Cl<Br, em razdo dos niveis energetica-

mente mais elevados de 7 gue de N e assim & pouco importante

Br o

para elementos da 18 linha.
A mesma justificativa & dada para a interagdo do tipo

WN -~ g*CGMCN' Esta interacdo & importante para o isdmero cis, e
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deveria provocar um éumento na densidade de carga do carbono car-
bonilico, logo este deveria sofrer um deslocamento diamagnético em
relacio a cetona ndo substituida. Entretanto a variagdo observada
foi de apenas -0,08 ppm, devido provavelmente a pouca importancia
desta interac¢do para os elementos da 12 linha .

O carbono C-2 apresenta um sinal do isdmero trans(6a) em
73,56 ppm e um do isdmero cis{6e) em 69,90 ppm (v. Apéndice B ~-
Fig. B-6) . Como ja fol citado anteriormente ndo temos dados do di-
metilamino em outros compostos de conformagdo rigida, entretando
pode-se cbservar a predominante acdo do efeito indutivo pela cor-

relagido do efeito « com a eletronegatividade do substituinte (ele-

68)’

tronegatividade de Paulingg e eletronegatividade de Grupos
que é bastanté satisfatdria, demonstrando assim a importadncia da
eletronegatividade do substituinte, na natureza do efeito ®. Na Ta-
bela 22 sao apresentadas as eletronegatividades de Pauling {Ep),

de Grupos (XR) e o efeito a, para alguns substituintes mencionados
neste Capitulo.

As Figuras 11 e 12 demonstram a correlacdoc entre o efei~
to ¢ e as eletronegatividades de Pauling (Ep) e de Grupos (XR)’
respectivamente.

Ao carbono C-3 foram atribuidos os sinais em 32,41 ppm
(cis) e 28,89 ppm (trans). Cabe salientar aqui, que & dificil ter
certeza quanto ao sinal ém 32,41 ppm, uma vez que este pouca dife-
renca apresenta do sinal em 32,53 ppm, atribuido ao carbono C-6
{(trans). A atribuicdo fol feita por comparac¢daoc com os dados da Ta-
bela 18, e, a troca nos deslocamentos gquimicos destes sinais em

nada afetaria nossas conclusdes.
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Os carbonos C~-4 e C~6, conforme o esperado, apresentaram
uma forte blindagem para o isOmero trans(6a). Esta blindagem é
atribuida ao efeito Y-gauche do grupo dimetilamino (v. Fig. 13),
conforme © modelo de Grant29 ja discutido na Parte II, Capitulo
2 {item 2.2.4.3.) desta Lese.

Tabela 22. Variac¢ado do Efeito o, com as Eletronegatividades de

Z

Pauling (Ep) e de Grupcs (XR) para Cicloexanonas O&-Mo-

nossubstituidas
a b
z B Xg oy
H ' 2,20 2,28 0,00
CH, 2,55 - 2,30 3,40°
c1 3,16 3,03 20,809
Br 2,96 2,80 11,80%
OMe 3,44 3,70 41,95
N(CH,) , 3,04 3,35 31,27
& Ref. 71 € Ref. 61 € Ref. 36
b d £
Ref. O Ref. 29 Resultado desta tese

Um outro aspecto importante a ser discutido neste item
diz respeito a estimativa do deslocamento gquimico através de cal-
culos empiricos. Cabe salientar que este calculo sera realizado
apenas para os deslocamentos quimicos dos carbonos carbonilico e
C-2 da o-N,N-dimetilaminocicloexanona (4) em equilibrio conforma-
cional, uma vez que dispomos apenas de dados referentes ao efeito
do dimetilamino nos carbonos do cicloexano em equilibrio confor-

macicnal (dimetilaminocicloexano)40n
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OCH3
O
a0l
N{CH3)2
30k
- zipp i
20+
10k
1 |
3,0 3.5

Ep
Figura 11. Grafico do efeito a vs eletronegatividade de Pauling
(Ep)f para algumas cicloexanonas g-monossubstituidas.

Correlacido linear 0,916.

OCH3
40F Q
30+
Qz(ppm)

20k
10

i i{ I 1 f i

2,6 3,0 3,4 3.8

. 2.2
XR
Figura 12. Grafico do efeitoa vs eletronegatividade de grupos (XR),
para algumas cicloexanonas G-monossubstituidas. Corre-

lacao linear : 0,992
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Figura 13. Interacdo estérica do tipo y -—gauche entre o grupo di-
metilamino e o hidrogénio axial, ligado ao carbono C-4,

em 0-N,N-dimetilaminocicloexanona (4 e 6).

A equacgdo utilizada para tais calculos & a seguinte:

LC
6cx = S(K) + 7 (15)

Nesta equacao S ox €& o deslocamento quimico calculado para um de-
terminado carbono, 6?K) & o deslocamento guimico do carbono K-ési-
mo da cetona nio substituida (Tabela 20) e %2 & o efeito do substi-
tuinte nos deslocamentos quimicos do cicleoexano (dimetilaminoci-

cloexano ~ Tabela 9}).

Os resultados obtidos sa@o apresentados na Tabela 23. Pa-
ra o carbono carbonilico obteve-se uma Otima concordancia, entre

os valores experimental (ée ) e calculado {§ ), engquanto que

Xp calc.

para o carbono a-metilénico fol observada uma diferenga de 6 ppm

do deslocamento calculado para o experimental (¢ $ =

cale. ~ “exp.
6 ppm). Esta diferenca esta de acordo com calculos anteriores rea-

55

lizados para a estimativa do deslocamento guimico de carbonos
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o~-metilénicos de cetonas (N,N~dimetilaminocacetona), amidas (N,N-
dimetilaminoacetamida) e ésteres (N,N-~dimetilaminoacetato de meti-

observou-se uma diferenca media entre ¢ e §
la}, onde dife ¢ cale. exp. na,

ordem 5,8 ppm. Estes resultados demonstram uma boa relacao es-

trutural entre as cetonas ciclicas, em egquilibrio conformacional,

e aliciclicas.

Tabela 23. Deslocamentos Quimicos de 13C, Calculado (Scalc.) e
Experimental (ﬁexp.) para o-N,N- dimetilaminocicloexano-
na(4)?

Carbono 7 écalc, Sexp.
C=0 | 209,8 209,3
c-2 78,7 72,8

a
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13

2.2.3. beterminagao do Equilibrio Conformacional por R.M.N. de Cc

a Temperatura Ambiente (BOOC)

Para o calculo do percentual de isOmerc axial e eguato-
. 13 . - cq s
rial, por x.m.n. de C a temperatura ambiente, poderiamos utili-
zar os dados de desglocamento quimico e proceder de maneira analo-
- o . 1 .
ga ao cadlculo utilizado na espectroscopia de r.m.n. de "H. Assim
cada carbono de 2-N,N-dimetilaminocicloexanona{4) aparece, no es-—

pectro de r.m.n. de 13

C, como um Unico sinal correspondente a mé-
dia ponderada do egquilibrio da Figura 9.

Cabe salientar entretanto gque, para a espectroscopia de
130 a presenca do grupo t-butila na posicdo 4 provoca variagoes
significativas nos deslocamentos quimicos destes nicleos, de ma-
neira que, faz-se necessirio o uso de corre¢des. Tais corregdes
devem ser calculadas pela diferenca entre os deslocamentos guimi-
cos da cicloexancona e da 4-t-butilcicloexanona.

Por outro lado, a fim de tornar o calculo do percentual
de isOmeros mais simples e compreensivel, ﬁtilizaremcs os efeitos
dos substituintes (Tabela 21}, em vez de calcular as corregCes pa=-
ta o t-butila. Isto é possivel devido ao calculo de efeito do
substituinte ser feito pela diferenca entre os deslocamentos gui-
micos da cetona nao substituida e substituida, eliminando desta
forma, as variacoes provocadas pelo t-butila.

Assim, como no caso da r.m.n. de 1H, utilizamos o méto~

do de Eliel23 porém com os dados de efeito do substituinte, con-

forme exemplificado para o efeito a na Equagao 16.
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o, = GI’XI + GII‘XII {16}

Na presente Equacao, LI corresponde acoefeito o médio, determinado
no sistema em eguilibric conformacional (composto 4}, Cp € Oyy
referem~se aoco efeito ¢ do grupo dimetilamino com orientacio axial
e equatorial respectivamente {compostos 6a e 6e}. O significado
de X; e Xyp & idéntico ao j& citado no item 2.1. deste capitulo.

£ importante notar gue nao temos valores de efeito do
substituinte para os carbonos metilicos do grupo dimetilamino e
portanto ndo podemos enguadré-lc neste método de calculeo. Assim, a
determinac&o do percentual de isOmeros utilizando dados de deslo-

13

camento guimico de C deste grupo, fol realizada de maneira idén-

tica & utilizada na r.m.n. de 1y (item 2.1.), ou seja, por mera
substituic@o dos valores de deslocamento quimico de 1y pelos de
13C.

A fim de testar a viabilidade deste método de calculo
do equilibrio conformacional com dados de deslocamento quimico de
E3C, realizamos calculos para a 2-bromocicloexancona, uma vez gue
o equilibrio conformacional deste composto foi exaustivamente in-

vestigado, por uma grande variedade de pesquisadoresz’15’28’4

que
utilizaram o mesmo ou diferentes métodos de avaliacdo. Na Tabela
24 apresentamos os dados do percentual de bromo axial na 2~bromo-
cicloexanona, éetexminados para cada carbono, independentemente,
assim como os valores de efeito do substituinte utilizados para o
cilculo desta percentagem.

Na Tabela 25 apresentamos os dados de percentual do gru-

po dimetilamino orientado axialmente, determinado para cada car-
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bono, em 2-N,N-dimetilaminocicloexanona. Os dados de efeito do

substituinte utilizados neste cdlculc se encontram na Tabela 21.

Tabela 24. Efeito do Substituinte® Bromo nos Deslocamentos Quimi=~

cos de 13C e Percentualb de Bromo Orientado Axialmente

em Z2-=Bromocicloexanona(3}

N&_ A
(2) (se) 52)

Composto C-1(B') C-2(a) C~3(g) C-4{y) C-5(8) C-6(y")

Br

(3)  -6,84 11,80 9,57 =-3,12 -0,24 ~4,10
Efeito do (5e) -8,95 15,19 13,32 1,67 =-0,07 =-1,09
Substituinte (5a) -5,85 10,76 8,51 ~5,86 =0,07 =5,55
¢ de Br-axial 68 76 78 64 - 67

qcalculado conforme a Equacgao 14; b Em CCl

Tabela 25. Percentual de Dimetilamino axial em 2-N,N-Dimetilami-

nocicloexanona{i}a

N(CHy
S 32

C-1(8') C-2(a) C-3(8) C-4(y) C-5(5) C-6{y') C-9

% de ;N‘CH3’2 66 60 11 46 - ——— 57
axial
a Em.cclé; b Calculado usando valores de efeito do substituinte

{Tabela 21)
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Analisando os valores do equilibrio conformacional da
2-bromocic loexanona (Tabela 24), por nos determinados, através de

13C,

dados de efeito do substituinte no deslocamento quimico de
observa-se uma boa concordancia dos valores entre si, e destes com
os valores apresentados na literatura {(Parte II - Capitulo 1} péra
o equilibrio conformacional de 2-bromocicloexanona, determinados
por outras técnicas.

Entretanto o mesmo nao foi observado para os dados de
equilibrio conformacional da 2-N,N-dimetilaminocicloexanona{4),
apresentados na Tabela 25, Para este composto, os valores do equi-
librio conformacional determinados principalmente através dos car-
bonos C-3 e C~4 n3o foram coerentes com os demais, mostrando-se
totalmente fora da média. No caso do carbono C-6, nao & possivel
utiliza-lo para o calculo uma vez que o deslocamento quimico deste
carbono no sistema em equilibrio conformacional(4) ndo corresponde
a um valor médio entre os deslocamentos guimicos dos isOmeros cis
(6e)~ e trans(6a)-.

Por ocutro lado os carboneos C-1, C-2 e C-9 renderam valo-
res para o eguilibrio conformacional concordantes com os valores

determinados pelas espectroscopias de r.m.n. de 1

de 130 a baixas temperaturas (item 2.2.3), apresentados neste ca-

H {item 2.1.) e

pitulo.

E bastante dificil tecer conclusdes a respeito da utili-
dade do método, uma vez que nao foi possivel avalia-lo para varios
substituintes. Assim considerandc o grande volume do grupo dimeti-
lamino, distorcdes na geometria da molécula poderiam ser a raziao

pela qual alguns valores se encontram totalmente fora da média.
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Tal suposicao & feita levando em conta que os carbonos que apre-—
sentaram problemas foram C-~3, C~4 e C-6. Destes trés, & conhecido
que os carbonos C-4 e (-6 se encontram sob forte interacdo esté-
rica, guanto ao carbono C-3, a montagem da molécula no modelo
"Dreiding” , utilizando as demarcag¢oes do raio de Van der Waals, re-
velou a presenc¢a de interacdo estérica entre os hidrogénios metili-
cos do dimetilamine e os metilénicos do carbono C-3, guando o subs—
tituinte se encontra em orientagdo axial, demonstrando assim o for-—

te congestionamento estérico desta molécula.

2.2.4. Determinacdo do Equilibrio Conformacional por R.M.N. de 130

a Baixas Temperaturas

O principio basico para a determinacdo do equilibrio
conformacional por esta técnica consiste em baixar a temperatura
da amostra até um ponto em que velocidade de interconversao do
sistema em estudo seja lenta o suficiente a fim de que seja possi-
vel detectar os sinais de cada conformeroc éeparadamente. Na‘préti-
ca se observa primeiramente um alargamento dos sinais, até atingir
o "Ponto de Coalescéncia", abaixo do gual temos a divisdao de cada
sinal em 2 (dois) sinais. Eventualmente alguns carbonos ndo sentem
a diferenca de orientacdo do substituinte, e assim nio se desdo-
bram, comc foli observado para os carbonos C-3 e C~5 na 2-N,N-dime-
tilaminocicloexanona (?. Apéndice B -~ Fig. B~7).

Uma vez registrados os sinais para os dois confdrmeros,
a medida da area dos sinais, por integracfo ou pelo uso de um pla-

nimetro, nos fornecerad diretamente a razido entre os dois confdérme-
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ros.

O primeiro passo a ser dado para a realizacao desta ex-
periéncia, € encontrar um solvente que suporte temperaturas gue
normalmente se encontram em torne de -1000(3, para-derivados do
cicloexano. Neste trabalho foram realizadas experiéncias com di-
clorometanco (p.f. —9_50(3) e dissulfeto de carbono {p.f. —1110(3).
Entretanto, em ambos os casos a solucdo congelou antes de sex
atingido o "Ponto de Coalescéncia". O outro solvente testado foi o
diclorodifluormetano (Freon 12 - v. Tabela 27), que embora dispo-
nivel apenas em grau comercial, proporcionou resultados plenamente
satisfatdrios. Para usarmos este solvente & necessario ligquefaze-
lo antes, uma vez gue seu ponto de ebuligdo & —29,80(3. Assim, uti-
lizamos um erlenmever refrigerado em banho de gelo seco/acetona,
dentro do gual passamos o gas (Freon 12) para liguefazé-lo.

Dois pontos importantes ainda devem ser frisados: o pri-
meiro diz respeito ao baixc ponto de ebuligaoc do solvente (—29,80(3) ‘
gque nos obrigou a obter os espectros a partir de temperaturas in-
feriores a -60°C; o segundo ponto também estd relacionado com as
condicoes de obtencgdo do espectro, e refere-se ao intervalo entre
pulsos. Assim, uma vez que desejamos conhecer a concentracdo rela-
tiva dos confdrmeros, pela medida da area dos picos, os carbonos
ndo podem possulr gqualquer saturagao, ou seja., a relaxacido total
para todos os sinais & fundamental. Logo foram usadés longos in-
tervalos entre pulsos (v. Capitulc 1 - Parte 1IV), de maneira que,
a area dos sinais envolvidos dependesse diretamente da concentra-
cdo, ou seja, das populagdes dos dois conflrmeros.

A Figura B-7 (Apéndice B) demonstra a segquéncia de es-
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pectros antes, durante e apds a coalescéncia. A temperatura na
gqual obserwvamos o alargamento dos sinais (coalescéncia) foi de
nliBOC, e a separag¢ido total dos?icosse deu a -124°C. Comparando
estas temperaturas, ds temperaturas necessdrias para a separacio

59,62

dos sinais de halocicloexanos (--90°C) percebe-gse uma dife-

renga bastante significativa, que pode ser atribuida a diferenca

da energia 1livre de ativacaoc do cicloexan064

(8¢ = 10,5 kcal.
mol_l) para a cicloexanona64 {(AG =5 kcal.moi_l). Talvez esse
seja um dos motivos pelo qual ndo se encontra na literatura, es-
tudos de eguilibrio conformacional a baixas temperaturas para ci-
cloexanonas o-monossubstituidas.

Conforme ja foi comentado no inicio deste item, com
excecado dos sinais dos carbonos C~3 e C-5, todos os sinais foram
desdobrados gquando atingimos temperaturas abaixo da temperatura de
coalescéncia. Entretanto sb foi possivel a determinacio da area
dos sinais dos carbonos carbonilico (C-1) e C-2, uma vez gue todos
0s outros sinais se encontravam muitc proximos uns dos outros (v.
Apéndice B - Fig. B-~7}, nao permitindo uma avaliacao precisé da
integragdo.

As percentagens do conflrmero com substituinte axial, ob-
tidas pela integracaoc dos sinais dos carbonos carbonilico e C-2
sdo apresentados na Tabela 26.

A fim de comprovar quais picos eram referentes ao con-
formero axial e quais éo equatorial, a experiéncia foi repetida
usando-se como solvente o monoclorodiflucrmetano (Freon 22 - v.

Tabela 27). Este solvente possul uma constante dielétrica em tor-

no de trés vezes o valor da constante dielétrica do Freon 12 ({v.
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Tabela 26. Percentual do Confdrmero com Substituinte Axial em

2-N,N-Dimetilaminocicloexanona, determinado pela inte-

- . . a
gragao dos sinais

Carbono % de Conformero axial
Cc~-1 58

Cm2 57
a

Em CClez, a -124%¢

Tabela 27) ., logo © uso deste solvente deveria favorecer o confdr-
mero com substituinte equatorial, em virtude deste ser mais polar.

A experiéncia realizada demonstrou ser o equilibrio con-
formacional da 2-N,N-dimetilaminocicloexancna fortemente dependen-
te da constante dielétrica do solvente, uma vez gque o equilibrio
foi totalmente deslocado para o confdormero com substituinte equa-
torial (v. Apéndice B -~ Fig. B-9}.

Para uma atribuigdo precisa dos sinais do espectro ob-
tido a temperaturas abaixo da do ponto de coalescéncia, foi ne-
cessario novamente a aquisic@o de espectros utilizando a técnica
de "spin-echo" (v. Apénaice B - Fig. B-8), uma vez que, apds o
desdobramento dos sinais, os picos dos carbonos C-6 e C-9 se mos-
traram entrelagados, dificultando a identificag¢do de cada um de-

les. 0s dados de deslocamento guimico de 13

C da «~N,N~dimetilami~-
nocicloexanona, antes e apds a coalescéncia se encontram na Tabe-
la 28.

Da mesma forma como usamos os derivados 4-t-butilicos a

fim de obter os deslocamentos gquimicos de 13C, para os dois con-
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formeros da 2-N,N-dimetilaminoccicloexanona e entao calcular o
equilibrio conformacional, podemos agora usar os dados de deslo-
camento quimico obtidos em temperaturas abaixo da temperatura de
coalescéncia, para estimar o equilibrioc conformacional. Entretanto

13C sao

& importante salientar que os deslocamentos quimicos de
afetados pela variacac da temperatura, como ja foi citado na Paxf
te II, Capitulo 1 desta tese. Em virtude de impossibilidades téc-
nicas, ndo foli possivel a realizacdo de experiéncias para deter-
minar o valor destas variagdes nos deslocamentos guimicos, e assim
fazer as devidas corregdes. Ainda assim, apresentaremos nossos re-
sultados da estimativa do equilibrio conformaciocnal por meio dos
dados de deslocamento guimico de 13C a baixas temperaturas (Ta-
bela 28). Cabe lembrar que estas variag¢bes nao sao uniformes, va-
riando diferentemente para Atomos de uma mesma molécula.

Voltando eptéo ao calculo do equilibrio conformacional,
o método utilizado é idéntico ao empregado para os dados de r.m.n.

de 1H, apenas substituindo~se os dados de deslocamento guimico de

1 13¢. Desta forma a Equag&o 17 & aplicada aos dados da

H pelos de
Tabela 28 para estimar a percentagem de substituinte axial no
equilibrio conformacional da o~N,N-dimetilaminocicloexanona(4). Os
resultados destes calculos, juntamente com os dados de deslocamen-—
to quimico de 130 sao encontrados na Tabela 28

.Xfla =(§__IE__"__(_S_.‘_;E (17)

) 8
da ~ de

Nas linhas que se seguem discutiremos brevemente os re-

sultados obtidos para o egquilibrio conformacional da 2-N,N-dimeti-
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laminocicloexanona(4) determinado em temperaturas abaixo da tempe-
ratura de coalescéncia (Tabela 28), ao mesmo tempo que procurare-
mos comparar estes resultados aos obtidos com o uso dos modelos,

t-butil-derivados, (Tabela 25} obtidos & temperatura ambiente.

Tabela 27. Propriedades Fisicas® dos Solventes Utilizados na QOb-

tencdo dos Espectros de R.M.N.

Solvente p.e.(°c/760 Torr) p.f.(°Q) e/1°C
ccl, 76,5 -22,9 2,23/25
CC1,F,(Freon 12) -29,8 ~158 2,13/29
CHCle{Freon 22} ~40,7 -160 6,11/24
a Ref.34

Tabela 28. Deslocamertos Quimicos de 1°C da a~N,N-Dimetilaminoci-

cloexanona{i)a e Percentual do Confdrmero com Substi-

tuinte Axial(4a)

5 1 N(CHa),
e _
3 N(CH.p S
4 2 9 32 (&)
(a¢) (a3)

Composto c-1 c-2 Cc-3 C~4 c~-5 C-6 c-9
4P 214,1 74,6 32,4 22,6 29,3 41,0 43,1
4e€ 213,0 71,4 32,5 26,2 29,6 43,1 e
4a° 216,7 76,4 32,5 19,9 29,6 39,1 45,6

3 de 4da 30 64 -- 57 -- 53 -

a . b = o C =
Em ppm, relativo ao TMS; Em CC12F2 a -907¢C; Em CClZFz a

-12400; * Apresentou 2 sinais, ver Texto
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O primeiro ponto a destacar refere-se aos deslocamentos
quimicos dos carbonos C-3 e C-5, que ndo apresentaram sinais ais—
tintos para cada um dos confdrmeros, e, desta forma nao foram in-.
cluidos nos calculos. Tal fato era esperado para © carbono C-5,
uma vez que Jja havia sido observado nos espectros dos derivados
4-t-butilicos. Entretanto o carbono C-3, embora tenha demonstrado
dois sinais nos espectros dos derivados 4~-t-butilicos, permaneceu
como um unico sinal nos espectros obtidos em temperaturas abaixo
da do ponto de coalescéncia. A falta de dados na literatura em
torno de experiéncias a baixas temperaturas com cicloexanonas & -
monossubstituidas dificulta gualquer conclusdo a respeito desta
observacao.

Os deslocamentos quimicos dos carbonos C-4 e C-6, estdo
de acordo com o esperado, ou seja, apresentam deslocamentos dia-
magnéticos, coerentes com efeito ¥ -~gauche, para o confdrmero com
substituinte axial{4a) em relacdo ao confdrmero com substituinte
"equatorial (4e). Os valores obtidos para o equilibrio conformacio-
nal calculado a partir destes carbonos s3oc bastante coerentes com
os valores determinados pela integracdo dos sinais dos carbonos
carbonilico e C-2. Por outro lado, a coﬁparagéo dos dados obtidos
a baixas temperaturas com os obtidos a temperatura ambiente {(deri-
vados t-butilicos), vem dar énfase a possibilidade de distorgdo na
geometria da molécula, devido ao forte congestionamento estérico
promovido pelas presencas dos grupos t-butila e dimetilamino. Tal
possibilidade é considerada uma vez gue, estes carbonos (princi-
palmente C—6) apresentam o deslocamento guimico médio (deslocamen-

to quimico no sistema em equilibrio conformacional) fora dos
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valores extremos determinados para os isOmeros trans e cis, ndo

permitindo calculos de equilibrio conformacional,

Os carbonos carbonilico e C-9, embora tenham proporcio- .
nado bons resultados nos cédlculos realizados & temperatura ambien-—
te, nao demonstraram resultados de acorde com agueles, nesta expe-
riéncia. Comparando-se 0s deslocamentos gquimicos dos carbonos da
2-N,N-dimetilaminocicloexanona, obtidos a temperatura ambiente
(Tabela 25} e a ~-50%C {Tabela 28), observa-se uma diferenca média
entre eles em torno de 1,5 ppm para todos os carbonos, com excecdo
do carbono carbonilico qgue apresentou uma variagao de 4,7 ppm. A
troca de solvente [CCl, (30°C) —=# CCL,F, (-90°C)] ndo justi-
fica tal variagdo, uma vez gque a constante dielétrica destes sol-
ventes & praticamente a mesma (v. Tabela 27). Esta observacio le-
va-nos a crer que o deslocamento quimico deste carbone tenha sido
fortemente afetado pela variacdo da temperatura,

Por outro lado, uma observacao bastante interessante foi
detectada no deslocamento gquimico dos carbonos metilicos do grupo
dimetilamino. Estes carbonos apresentaram um sinal em 45,6 ppm
referente ao conflrmerc com substituinte axial, e dois sinais, em
42,2 e 37,6 ppm referentes ao conformero com substituinte equato-
tial. No espectro obtido do derivado 4-t-butilico apenas dois si-
nais foram observados, um para o isdmero trans e outro para o cis.
A possibilidade de congelamento da inversao do nitrogénio parece
uma alternativa plausivel, uma vez que, as metilas se encontrariam
em ambientes diferentes, o gque possibilitaria dois ginais para os
carbonos C—-9. Entretanto ndo dispomos de dados suficientes para

confirmar esta suposicdo, de maneira que ndc nos deteremos neste

assunto.
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3, Determinacdo da Diferenca de Energia Livre Conformacional {AGOJ

entre os Conformeros da 2-N,N-Dimetilaminocicloexanona

O calculo da diferenca de energia livre entre as duas
conformacoes (substituinte Axial e Equatorial) de cicloexanonas

1,14

a—-monossubstituidas tem sido feito de acordo com a Egquagao 18

AG” = =RT 1n K {18)

Na presente equacdo R & a constante universal dos gases
(R = 1,9872 cai.molml.Kml), T & a temperatura naescala kelvin e
K é a constante de equilibrio entre os confdrmeros, e & determi-
nada atraveées da Equacao 19:

K = &% (19)

Eq
Onde Ax e Eg referem~se as fracgdes molares dos conféfmeros com
substituinte axial e equatorial respectivaﬁente.

Na Tabela 29 sao apresentados os valores de AG° calcula-
dos com a Equacdo 18. 0 valor de X utilizado na realizacdo destes
cdlculos foli obtido a partir dos dados de percentagem dos confor-
meros (axial e equatorial), determinados por diferentes métodos.

Cabe salientar gue no caso dos dados de r.m.n. de 13

C, utilizou-se
a média entre os valores que se encontram dentro de uma faixa ra-
zoavel de aceitacdo. Valores fora desta faixa ndo foram incluidos

nos cdlculos. Todos os dados a que nos referimos acima, estdo in-

cluidos na Tabela 29.



80

prabela 29. Constante de Equilibrio e Diferenca de Energia Livre
Conformacional entre os Conflrmeros da 2-N,N-Dimetila-

minocicloexanona(4).

Método Utilizado 3 AX T{X) X ~AG(cal.mol"l}
g 60 303 1,50 244
13¢ 612 303 1,56 268
134 58P 17622 1,38 113%1
13¢ 58° 176%2 1,38 113%1

a yalor médio entre os valcores obtidos através dos carbonos C-1,
c-2 e c-9 a 30°C (Tabela 25).

b valor obtido pela integracdo dos sinais dos carbonos C~-1 e C-2
3 -124°%C (Tabela 26).

€ yvalor médio entre os valores obtidos através dos carbonos C-2,
c-4 e C-6, & -124°C (Tabela 28).

4. Conclusoes

Emgoxa os resultados deste trabalho tenham sido discu-
tidos detalhadamente na Parte III desta tese, achamos por bem aglu-
tinar as conclusdes de uma maneira suscinta, em um Unico item.

Os estudos realizados com a a~N,N-dimetilaminocicloexa-
nona(4) e com Os seus 4-t-butil-derivados (6a e 6e) conduziram as
seguintes conclusdes:

é. A obtengao e purificagadc dessas aminocicloexanonas & bastante

dificil, provavelmente devido 3s interacdes estéricas resultantes
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do volume do grupo dimetilamino, como devido 3 elevada reatividade
do grupo carbonila de G-aminocetonas. Somente através de reagdes
em autoclave, fol possivel a substituicfo direta do halogenio pelo
grupo dimetilamino, com rendimentos razodveis. No caso especifico
dos derivados t-butilicos, as interacgdbes estdricas sio bem mais
acentuadas , obtendo-se rendimentos menores e consequentemente uma
maior quantidade de produtos secundarios, dificultando sua purifi-
cagao. A menor estabilidade apresentada por estes compostos deve
ser devida as fortes interacdes estéricas presentes nesses siste-
mas rigidos. Assim mesmo apds a purificagdo por cromatografia em
coluna, os derivados t-butilicos deviam ser mantidos a baixa tem-
peratura e ter os seus espectros registrados imediatamente, a fim
de evitar a sua rapida decomposicio.,

. Os efeitos do grupo dimetilamino nos deslocamentos guimicos de

2
13

C foram bastante coerentes com relagdo aos compostos andlogos,
principalmente no que diz respeito aos carbonos carbonilico e c-2.
0 deslocamento paramagnético observado para o carhono carbonilico
do isdOmero trans({6a) foi atribuido a interaééo entre os orbitais
ﬁCO e G*C"N' Essa interag3o é significativa apenas para elementos
da 12 linha (F, 0, N), e quando o substituinte estid orientado
axialmente.

3. Estudos de equilibrio conformacional por r.m.n. de 130 a baixas
temperaturas inéditas no caso de cicloexanonas com qualquer subs-
tituinte, n3o s& corroboraram com os resultados obtidos a tempera-
tura ambiente, comc abriram perspectivas para o estudo desses
equilibrios no caso das demais cetonas. Poder-se-a, através do es-

tudo das demais cicloexanonas, a baixas temperaturas, avaliar me-
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lhor o efeito do substituinte no equilibrio conformacional, e por-
tanto na estrutura molecular desses compostos.

é' Alguns desvios encontrados nos dados de deslocamento gquimico de
3¢ @os derivados t-butilicos possivelmente sejam devidos a dis-
torgoes na geometria molecular, provocadas pelas interagbes resul-

tantes da presenga do grupo dimetilamino.

. Assim, demonstra-se a viabilidade da utilizacio da r.m.n. de

5
13

C no estudo de equilibrios conformacionais em cicloexanonas o —
monossubstituidas, tanto a temperatura ambiente como a baixas tem~
peraturas, estudos estes usualmente feitos apenas através da r.m.n.
de 1H.

Por outro lado, confirma-se a importdncia do uso do con-
ceito de intefagées de orbitais para justificar deslocamentos pa-
ramagnéticos do sinal do carbono carbonilico, pela influéncia de
um elemento eietronegativo em posicdo & com orientacdo axial. Es-
ses deslocamentos paramagnéticos j& haviam sido observados no caso
do substituinte ser o flior ou o oxigénio e agora se completam com

a inclusdo do nitrogénio; em oposicio aos demais substituintes

(C1, Br, 8, etc.) que causam deslocamentos diamagnéticos.
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PARTE EXPERIMENTAL
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CArPITULO 1

1.1. Parte Experimental

1.1.1. Instrumentacgio

~ Destilacdo Fracionada: destilador Perkin-Elmer, modelc
251, com coluna rotatdria de 200 placas tedricas ("Auto Annular
Spinning Band"}.

— Ponto de Fus@o: placa de aquecimento de Kofler.

- Reacao sob pressdo: reator Parr, modelo 4831, de 600
ml, com agitador mecdnico e controle de temperatura.

— Espectros de Infravermelho: EspectrOmetro Perkin-Elmer
modelo 399B.

— Espectros de Massa: EspectrOmetro Varian modelo MAT-
311A, de dupla focalizacgao.

- Calculos: calculadora eletrdnica Hewleté—Packard, mo-

delo 97c.

1.1.2. Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

1.1.2.1. Espectros de R.M.N. de Hidrogénio-1 - 0Os espectros

de r.m.n. de XH foram obtidos em um espectrdmetro Varian, modelo

T-60, e num Bruker, modelo AW-80.

1.1.2.2. Espectros de R.M.N. de Carbono-13 - Os espectros de

r.m.n. de 13C foram obtidos em um espectrOmetro Varian, modelo

XL-100 acoplado a um computador Varian 620 L, que opera com Trans-—



formada de Fourier.

As caracteristicas e condig¢bes normais de operacdo deste
aparelho s&o descritas a seguir.

- frequéncia: 25,2 MHz

. trava externa: sinal de Hidrogénio-2, através de um
tubo concéntrico a amostra, contendo [2H}ﬁ20.

- temperatura: 30°%¢

. velocidade de rotacao da amostra: 5 rps

. tubo da amostra: diZmetro externo de 10 mm

- largura de varredura: 6000 Hz

- modo: Transformada de Fourier

. duragdo do pulso: 20 us

. intervalo entre dois pulsos consecutivos: 0,4 s

. tempo de aquisicao: 0,6 s

. numero de transientes acumulados: 1000

. desacoplador de proton: 12 ppm acima do TMS para o
SFORD e centrado para o DFL

. largura da banda de ruido branéo: 2,5 kHz

. numero de pontos de dados: 8192

1.1.2.3. Espectros de R.M.N. de Carbono-13 a Baixas Temperatu-—

ras - Para obtencdo de espectros a baixa temperatura utilizamos
nitrogénio ({(gas-resfriado em serpentina com nitrogénio liquido)
para girar a amostra e resfriar o "probe".

As condigOes tipicas de trabalho foram:

. trava externa: sinal lgF, do proprio aparelho

-

- temperatura:de -60°% 3 -130%%
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- controle.de temperatura: realizado pelo proprio apare-
lho ~ errco aproximado: I 2°%¢

. tubo da amostra: diametro externo 12 mm

- intervalo entre dois pulsos consecutivos: 0,8 s

. durag¢do do pulso: 30 us

. tempo de aquisicao: 0,6 s
1.1.3. Solventes

Na obtencido dos espectros foram utilizados solventes pa-
ra espectroscopia {(MERCK, UVASOL} ou solventes deuterados, com exce-—
gao dos espectros obtidos a baixas temperaturas onde utilizou-se o
diclorodifluorometano e clorodifluormetano apenas disponiveis como
solventes comerciais,

Para a sintese e extracZo dos compostos foram utilizados
solventes de qualidade técnica ou p.a., purificados segundo proce-

, . 54
dimentos usuais™ .

1.1.4. Preparacdo das Amostra

-~ R.M.N. de 1H

. Solvente: CC14, contendo 2% (v/v) de TMS

. Substrato: Ca. 10% (p/v)

- R.M.N. de 13C

« Solvente: CCl4

. Substrato: 30% (p/v)

13(‘.‘ a baixas temperaturas

- R.M.N. de
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- Solventes:‘CC12F2 e CHClFZ

. Substrato: 30% (p/v)

1.1.5. Compostos Sintetizados e/ou Purificados

. Cicloexamona(i)
De procedéncia comercial (Aldrich). Seca com sulfato de
magnésio anidro e destilada em coluna de Vigreux, fornecendo uma

10

fracdo média de p.e. 70°C/45 Torr {(1it. p.e. 152-153%/716 Torr)

R 4wE—Butilcicloexanona(g}

De procedéncia comercial (Aldrich -~ p.f. 47-50°C). Des-

tilada em coluna deVigreux, fornecendo uma fragdo média de p.e.

22

78-80°C/ 1 Torr (lit.““ p.e. 106-109°C/18 Torr).

- EmBromocicloexanona(3)2

Em um baldo de duas bocas de 250 ml, equipado com con-
densador de refluxo, agitador magnético e funil de adicao, éolo-
cou-se 41,4 ml (0,4 mol) de cicloexanona destilada e 120 ml de
dgua. A mistura foi resfriada em banho de gelo (0-5°C), sob agita-
gao, 20,5 ml (0,4 mol) de bromo molecular foram gotejados lenta-
mente (aproximadamente 3 h). Terminada a adicao, retirou-se o banhe
de gelo, mantendo-se a agitagdo até a mistura descorar {(com evolu-
gdo de HBr; 30-60 min,)} 0 produto foi extraido com éter (3x25 ml)
e a solugdo etérea lavada com agua gelada (3x20 ml), solugdo gela-
da de bicarbonado de s&dio a 3% (3x20 ml) e novamente Agua gelada.

Secou~-se a solugdo etérea com sulfato de magnésio anidro e remo-
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veu-se o solvente no evaporador rotatdrio. O produto foi entdo
destilado em coluna de Vigreux, obtendo~se 42,4 g (60%) de um 1li-

2 83°Cc/6 Torr). O produto

gquido incoclor de p.e. 65°C/1 Torr (lit.
foi estocado a baixa tem@eratnra‘ (-15°C) e protegido da luz, a

fim de evitar a decomposicdaoc do mesmo.

. 2—§,ﬁ—Dimetilaminocicloexancna{4)

- 12 'I‘:entativa:"'r5

Em um baldo de trés bocas de 25 ml, egquipado com dedo
frio {refrigerado com gelo seco/acetona) e agitador magnético, co-
locou-se 2 g (0,011 mol) de 2~bromocicloexanona e 10 ml de éter
seco. A mistura foi resfriada em banho de gelo e a dimetilamina na
forma gasosa {p.e. 7OC), gerada em um sistema vizinho (pela adicao
de uma solucdo do cloridrato de dimetilamdnioc sobre hidrdxido de
sodio em pastilhas - v. Apéndice E - Fig. E-1), foi borbulhada
nesta mistura. Terminada a adicdo da amina o sistema foi selado e
mantido sob agitacgdo e banho de gelo por 48 horas. Terminado o
tempo de reacao, a mistura foi acidificada (pH~2) com uma éol. 2
N de acido cloridrico e extralda com éter (3x10 ml). A fase etérea
foi desprezada enquanto a fase aquosa fol resfriada em banho de
gelo e sal e alcalinizada (pH~12) com hidrdoxido de sodio em pas-
tilhas. Extraimos novamente com éter (3x10 ml), secamos a fase
etérea com MgSO4, filtramos, evaporamos o solvente e determinamos
os egpectros de i.v. e'r.m.n. de 1H, que ndo indicaram guaisquer
evidéncias de formagdo do produto desejado.

- 2a tentativa:17

Em um baldoc de trés bocas de 100 ml, equipade com funil
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de ;digao, agitagao magnética e resfriado em banho de gelo, colo-
cou-se 7 ml (O,llmql} de dimetilamina {(previamente condensada e
ampolada — v. Apéndice E ~ Fig. E-2) dissolvida em 30 ml de é&ter
seco, Fazendo-se uso do funil de adigao, 2 g (0,011 mol) de a-
bromocicloexanona, dissolvida em 5 ml de éter seco, foram adicio-
nados. O sistema permaneceu sob banho de gelo e agitacio por S ho~—
ras. Terminado o tempo de reacgao, procedemos como no caso anterior
(1g tentativa) para extragao do produto. Determinados 0os espectros
de i.v. e r.m.n. de lH, nenhuma evidéncia do produto esperado foi
observada.

- 3a tentativa:SO

Em um reator ?arr, colocou-se 15 g (0,085 mol) de 2-bro-
mocicloexancna e 37,5 ml de uma solucdo metantlica a 40% v/v de
dimetilamina (~0,33 mol de dimetilamina). O sistema foi selado e
agquecido a 1350C, sob agitac¢do, por 7 horas. Terminado o tempo de
reagao, esperou-se 0 sistema esfriar, transferiu-se o conteiudo éo-
reator para um erlenmeyer de 125 ml e acidificou~ser(pH=2) a mis-
tura com HCl concentrado. A mistura acida foi extraida com &ter
{3x15 ml) e o extrato etérico desprezado.

A fase aquosa foi resfriada em banho de gelo e alcalini-
zada (pH~12) com pastilhas de hidrdxido de sédio. Durante a adicgao
do hidroxido de sddio, separou-se da solugdo um Oleo amarelo gque
foi extraido com éter (4x15 ml). A solugdo etérea foi seca com
sulfato de magnésio anidro e o solvente removido no evaporador ro-
tatbrio, permanecendo no baldo um 6lec escurco com forte odor de
amina. O produto obtido foi destilado em coluna de Vigreux, forne-—

cendo 2,8 g (23,3% de uma fragdo média de p.e. 50“5200/1 Torr)
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{(1it. 96—9806f26 Torr}. Os espectros de r.m.n. de "H e de C
indicaram & presenca da 2-metoxicicloexanona além da 2-N,N-dime-

tilaminocicloexanona.

Em um reator Parr, colocou~se 18 g (0,1 mol) de 2-bromo-
cicloexanona e 67,5 ml de uma solucdo agquosa comercial (FLUKA}
40% v/v de dimetilamina (~0,6 mol de dimetilamina), 0 sistema
foi selado e aquecido a 135°C sob agitacao, por 5 horas. A extra-
¢do do produto foli realizada de maneira andloga a ja descrita an-
teriormente (42 tentativa), e uma destilacgdo em coluna de Vigreux

rendeu uma fracdoc média de 6,5 g (46%) de um ligquido viscoso in-

50

color de p.e. SIWSEOC/I‘Torr (1it. 96u980C/20 Torr). Os espec-

tros de i.v. @ r.m.n., de 1H e de 130 (ver Apéndices A-3, B-5 e C~3

respectivamente} demonstraram um elevado grau de pureza, estando

. 1
os espectros de i.v. e de r.m.n. de

56,65

H totalmente concordantes com
a literatura

.Cis e traHS“2“Bromo—4~t—butilcicloexanona(5}3

Procedeu-se de maneira andloga a ja descrita para a ob=-
tengdo da 2Z2-bromocicloexancna, porém deu-se preferéncia para a
reagdo utilizando-se éter como solvente, uma vez que a 4-t-butil-
cicloexanona & insolfivel em agua. Assim, 10,2 ml (0,20 mol) de
bromo molecular foram lentamente adicionados a 30,85 g (0,20 mol)
de 4-t-butilcicloexancna em &ter, a uma temperatura de banho de
gelo (0-5°C).

O produto apds lavagem, secagem {andlogos ao procedi-
mento utilizado para'a 2-bromocicloexanona) e evaporacao do sol-

vente foi destilado em coluna de Vigreux rendendo 27,4 g (59%) de
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uma fracdo média de um liquido incolor de p.e. 96-120°C/1 Torx

1 i3

(1it.~ 78, 5-85°C/0,5 Torr). Os espectros de r.m.n. de e de C

deste composto se encontram nos Apéndices A (Fig. A.2.2.) e B{Figqg.

B-2}, respectivaments.

g

.¢is e tran5w2~N,NwDimetilaminon4—t-butilcicloexanona{6)5

O procedimento &€ anadlogo ac ja& descrito para a obtencao
da 2~N,N-dimetilaminocicloexanona (42 tentativa}.

Partiu-se de 27,4 g (0,11 mol} de Z-bromo~4-t-butilciclo-—
exanona a gual juntou-se (no reator) 66,2 ml de uma solucgidc aquosa
comercial {Fluka) de dimetilamina a 40% v/v {~0,66 mol de dimeti-
lamina}.

Apds isolado o produto uma destilacido em coluna de
Vigreux forneceu 17 g (78%) de uma fracao média de um liquido inco-
lor de p.e. 96-102°C/1 Torr. Espectros obtidos antes e apds a des-
tilagdo foram comparados, observando-se que a purificaci3o por des-—
tilacao nao forneceu resultados satisfatdrios, uma vez gue sinais
de impurezas permaneceram presentes no produto.

Nova destilagdo foi realizada usaﬁdo o "spinning band",
onde separou-se trés fragdes: I, 1,25 g, p.e. 9Om930C/2,0 Torr;

11, 12,8 g, p.e. 93-97°C/2,0 Torr; III, 0,85 g, p.e. 97-100°C/

2,0 Torr. Espectros de r.m.n. de lH indicaram que as fracgdes I e

II eram constituidas de um mesmo produto, enguanto a fracido III

era basicamente constituida de impurezas. Espectros de r.m.n. de
13C das fractGes I e II revelaram ser estas referentes ao isOmero
trans do produto desejado, Jjuntamente com uma certa quantidade de

impurezas.

A purificacédo do produto foi finalmente obtida através
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de cromatografia em boluna de silica, utilizando como solvente uma
mistura de hexano:acetato de etila numa proporgdao de 9:1, respec-—
tivamente. A fragdo extraida da coluna e identificada como o pro-.
duto desejado constitul em torno de apenas 15% do total utilizado
na purificacgdo, indicando assim que o rendimento da reagdo & mui-

to baixo.
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b. cis- e trans-2-bromo-4-t-butilcicloexanona (5)
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b. Com desacoplamento de proton
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Fig. C-2: Espectros de IV

a. 2-N,N-dimetilaminocicloexanona (4)

b. cis- e trans-4-t-butil-2-N,N-dimetilaminocicloexano-

na(6)
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. Experiéncias com reagentes de deslocamento

1

Fig. D-1 A Espectros de RMN de "H de 2-N,N-dimetilamino=-
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Fig. D-1: Espectros de RMN de 1

H da 2-N,N-dimetilaminocicloexano-
na:

a. Na augéncia de Eu(fod),

b. Apds adigdo de 14,38 mg de Eu(fod),

c. Apds adicao de 29,00 mg de Eu(fod),
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mistura reacional.
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