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RESUMO

0 presente trabalho tem por cbjetivo o estudo dos equi
librios conformacionais de cicloexanonas a-monossubstituidas (2
a 11) pela espectroscopia de ressondncia magnética.nuclear de Hi
drogénio=—1 e de Carbono~13, além de uma investigacdo minuqiosa
nos efeitos gue os diferentes substituintes causam nos desloca-
mentos quimicos de Carbono-13 dos diversos carbonos desses com-
postos. Correlagdes entre deslocamentos gquimicos de Carbono-13 e
de Oxigénio~l17, embora com menor enfase, tambem foram abordados.

Para a realizacdo deste trabalho, foram utilizados os

compostos de 1 a 22, a grande maioria sendo sintetizados no labo

ratorio.
O
R
Z

R=H : R = t-Bu
Composto 4 ’ Composto

1 H 12

2 F 13

3 cl 14

4 Br 15

3 L 16

6 OMe 17

7 SMe 18

§_ SeMe lg

9 NMe , 20

10 Me 21

11 t-Bu 22

|
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Uma revisdo bibliografica sobre equilibrios. conforma-
cionais e ressonancia magnética nuclear de Carbono-13 desta clas
se de compostos foi também incluida para fins de comparacdo com
os resultados obtidos. -

A atribuigéo.dos sinais de Carbono-~13 e Hidrogénio-1
dos diversos compostos fol efetuada da forma convencional e con-.
firmada; gquando necessario, por experimentos _denominados= pelas
siglas "APT" e "DEPT" (1D) e HETCOR {2D).

0Os equilibrios conformacionais foram determinados pelo

método de Eliel com resultados plenamente satisfatorios.
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ABSTRACT

The aim of the present work has .been the study of the
conformational equilibrium of some d-monosubstituted cyclohexanones
(2 to 11) by Hydrogen-1 and Carbon-13 nuclear magnetic resonance
spectroscopy, and the effect of the several substituents in ‘the
Carbon-13 chemical shifts of the carbon atoms of the cyclbhexanone
ring has also been circumstantially investigated. A correlation l
between Carbon-13 and Oxygén-—l'f‘ chemical shifts was briefly dis-
cussed.

Most of the required compounds (1 to 22) were synthe-

sized in our laboratory.

O
R
Z
R=H - R = t-Bu
Compound Z ) Compound
1 H 12
2 F 13
3 Cl 14
4 Br 15
) I 16
6 OMe 17
7 SMe 18
8 SeMe 19
9 NMe , 20
10 Me 21
11 t-Bu 22
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A bibliographic survey on the conformational equilibria
and on Carbon-13 n.m.r. spectroscopy studies of related compounds
was also included for a comparison with the i:es,ults here . pre~
sented.

The chemical shifts assignment, both Carbon-~13 as Hy-
drogen-1 signals, was performed by the usual methods and checked,
whenever it seemed necessary, by APT and DEPT (1D) and HETCOR {2D)
experiments. |

The conformational equilibria for all studied cYclo—
hexanones were determined by the Eliel's method, which has lead

to highly satisfactory results.

XVALL



ax

col.

eq.

Fig.

Ref.
r.m.n.
R.MINI

T.M.S.

ABREVIACOES

axial (indice)

axial (indice)

colaboradores

equatorial {indice)
equatorial ({(indice)

Figura

infravermelho

infravermelho

pagina

para analise

ponto de ebulicio

ponto de fusao

pesc por volume

referéncia bibliografica
ressonancia magnética nuclear
ressonadncia magnética nuclear
Tetrametilsilano

ultraviocleta

ultravioleta

fragdao molar

substituinte qualquer



INTRODUCAO E OBJETIVOS



U2
INTRODUCAO E OBJETIVOS

Atualmente & inguestionivel a importdncia da espectros
copia de ressondncia magnética nuclear de Carbono-13 no estudo
da estrutura eletrdnica bem como na andlise conformacional de com
postos orgénicoslS’SG'gg'IOG. |

Apesar do avancado estiagio de desenvolvimento, proble=
mas fundamentais ainda permanecem em aberto, dada a sua enorme
complexidade.

Nosso laboratdrio tem se empenhado nos.ﬁltimos anos na
investigagdo dos efeitos que diferentes substituintes em posigdo
0 ao grupo carbonila provocam nos carbonos o e carbonilico prin-
cipalmente.

As pesquisas nesta &Area tiveram inicio com o estudo de
uma série de 2~propanonas—1—monossubstituidasgo'91.

Nestes trabalhos foram investigados os efeitos de su-
bstituintes como F, Cl, Br, I, OMe, SMe,'NMeZ, etc. e os resulta
dos obtidos, no que diz respeito as diferencgas entre deslocamen-
to gquimico calculado e experimental do carbono a-metilénico ndo
demonstraram qualquer aditividade, requerendo um maior numero e
variedade de compostos de forma a buscar as melhores conclusdes
possiveis.

Assim, considerando que nos derivados propandnicos os

deslocamentos quimicos refletem o efeito médic do substituinte

disposto nas orientac¢des cis, gauche e trans em relacio ao carbo

no carbonilico, fazia~se necessirio o estudo de compostos que
permitissem a analise dos efeitos separadamente, conforme a ori-

entacdo do substituinte.



A classe de compéétos que parece, do ponto de vista es
trutural, mais vidvel sdo as cicloexanonas 2-monossubstituidas e
seus derivados 4-t-butilicos, ja que nestes compostos teriamos o
efeito mé&dio (cicloexancnas) e também poderiamos observar os efei
tos independentes um do outro, considerando para isso que o subs
tituinte axial (derivado 4-t-butilico) equivale a orientacdo gauche
das 2~propanonas-l-monossubstituidas enquanto o substituinte equa-
torial equivale a orientacdo cis. ;

Também importante na elaboracdo das conclusdes & o co-
nhecimento da posicdo do eguilibrio conformacional destes compos
tos, outrora problematico para determinados compostos, ja que o
sinal do proton c-metinico (CHZ) muitas vezes fica encoberto pe-
los outros sinais do composto e, agora possivel em virtude de es
pectros obtidos em duas dimensdes com correlagdo hetero- (HETCOR) e
homonuclear (COSY), além de uma qualidade muito superior dos es-
pectros obtidos em aparelhos de alto campo.

Levando em conta os problemas surgidos, no estudo do
efeito do substituinte sobre os deslocamentos quimicos de Carbo-
no-13, bem como na determinacgdc do equilibrio conformacional des
ta classe de compostos, a realizac3o do presente trabalho foi pro

posta com os seguintes objetivos:

a) Estudar o efeito de varios substituintes no desloca

mento quimico dos diferentes carbonos do anel cicloexanonico;

b) Investigar possiveis correlag¢des dos efeitos obser-
vados nos compostos em questdo cam os observados em outros compostos sejam

estes aciclicos (cadeia mdvel) ou ciclicos (de cadeia rigida);

c¢) Investigar o equilibrio conformacional destes compos
tos a luz de um aparelho de alto campo a temperatura ambiente e

também & temperaturas abaixo da temperatura de coalescéncia.
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CAPITULO 1

REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1, Introduc¢do

Neste Capitulo abordaremos apenas os itens maié rele-
vantes, necessarios para uma melhor compreensdo acerca do traba-
lho desenvolvido nesta tese. Assim, primeiramente serdo conside-
rados pontos a respeito da estrutura da cicloexanona independen-—
te da presenca de substituintes, para entdo discutirmos dados re
lacionados ao equilibrio conformacional das cicloexanonas 2-mo
nossubstituidas e os trabalhos mais relevantes da literatura.

Em seguida serao considerados os efeitos dos substitu-
intes nos deslocamentos guimicos de R.M.N. de Carbono-13 e, para
tanto, serdo apresentados primeiramente alguns conceitos basicos
relativos a este assunto{

Uma revisdo bibliogrdfica acerca do Equilibrio Confor-
macional de cicloexanonas 2-monossubstituidas e também sobre Efei
tos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimicos de Carbono-13
faz parte da dissertacdo de mestrado apresentada por Bassolz. No
presente trabalho tornamos a abordar estes assuntos, porém de for
ma mals abrangente e atual, buscando facilitar a leitura e com-—

preensdo deste trabalho.



1.2. Estrutura Molecular da Cicloexanona

A introdu¢do de um atomo com geometria trigonal (hibri

~ 2 . ' ~
dizagao sp ) no anel do cicloexano resulta em alterag¢des na for-—
ma da molécula. Ainda assim, a geometria da cicloexanona difere

muito pouco da do cicloexano, assumindo também preferencialmente

a conformacao cad@.iraSl, porem, como consegliéncia de uma mudanca

no angulo de valéncia C-C(0)~C e no comprimento da ligagdao C~C(O) .
(v. Tabela 1), a forma desta cadeira sofre um .pequeno "achatamen
to" em relagao ao cicloexano.

Em conseqléncia da hibridizacdo tricjonal do carbono
carbonilico os hidrogénios equatoriais das posicbes 2 e 6 se en—

contram aproximadamente eclipsados com o oxigénio carbonilico36

Tabela 1. Dados de Geometria do Cicloexano e Cicloexanona.

e ~
5 Va
6 /1 Cicloexano Cicloexanona
Angulo de valéncia
111° 3312 116° b
C-C(=0) = C (g}
Comprimento da ligacgdo 1,530 & b | s10 &b
1 2 . !
Comprimento da ligagao 1,530 3 b 1,545 gb

2—3

A Ref. 13 b Ref. 36 C Ref. 10
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Uma outra conseqgliéncia muito importante desta hibri-

dizacao, € gque, devido a barreira de rotacac para uma ligacao

C

C a flexibi

csp3 ser mencr do que para uma ligacao C sp3’

sp2 sp3”
lidade desta parte do anel é maior, o que ocasiona uma barreira
mais baixa para invers@o da cicloexanona em relagdo ao cicloexa-
no. |

Os valores de energia livre de-ativagéo para o proces=—

so de inwversac da cicloexanona foram determinados17

em torno de
5 Kcal/mol, enquanto que para o cicloexano o valor chegou a 10,4

Kcal/mol.

1.3. Efeitos Envolvidos no Equilibrio Conformacional de Cicloexa

nonas Z2-Monossubstituidas

As conformagdes de uma molécula sdo os diferentes arran
jos de atomos ou grupos resultantes de rotagdes em torno de liga
coes simples (sigma). Numa molécula tem-se um certo nimero de con
formacdes correspondentes a minimos de energia, as quais sdo cha
madas isOmeros conformacionais ou confdrmeros, ndc implicando con
tudo que esses isOmeros possam ser isolados.

Alguns dos efeitos mais importantes gque determinam o
equilibrio conformacional de uma dada molécula sao os efeitos
eletrdnicos, repulsSes dipolo-dipolo e efeitos estéricos.

Na cicloexanona, um substituinte em posigdo o ao grupo
carbonila podera ocupar a posicao axial ou equatorial. A prefe-
réncia deste substituinte por uma destas posig¢des serad coordena=
da por uma competi¢ao das interacgles estéricas 1,3-diaxial, quan

do o substituinte & axial (Fig. la), com as repulsdes dipolo~di



polo quando o substituinte & equatorial (Fig. le).

\ @ 72 = Substituinte
S '2: gualguexr
(1a) (1€)

Figura 1. Equilibrio conformacional de cicloexanonas G-monossu-

bstituidas.

As primeiras observacgdes em torno dos efeitos causados

pela introducdo de um heterodtomo em posicao ¢ A carbonila foram

feitas com esteréideSBS.

Foi observado que a introducdo de um atomo de bromo
provocava um aumento de aproxima&amente 20 cm_l na freqgfiéncia de
estiramento da carbonila, para o bromo em posigao equatorial en-
guanto gue praticamente nac se observava qualquer variacao péra
o isfOmero com substituinte. axial.

Este efeito foi justificado considerando as duas prin-
cipais formas de ressondncia do grupo carbonila (2.1, e 2.2. da
Fig. 2}, ou seja, a presenca do dipolo C-Br adjacente (Br eguato
rial) a carbonila tende a diminuir a contribuicdoc da forma (2.2),

aumentando o carater de dupla ligacdo da carbonila.

o ©
C=0 . (I:-o
|
C — Br C — Br

(2.1) (2.2)

Figura 2. Formas de ressonadncia de uma o-bromocetona.



Em meados da década de 60 Allinger e col.? e também

Chen e Le Févre?4

publicaram trabalhos com o intuito de resolver
uma polénﬁca gerada entre os yesquisadoreé da épocas'27' 62 com
respeito a preferéncia pela posigdo axial de halogénios em cicleo
exanonas theterossubstituidas que decrescia no sentido Br>Cl>F.

A explicacao dos autores®s 24

refere-se a contribuicao da forma
hiperconjugativa (3.2} da Figura 3, gue seria mais importanté pa
ra o substituinte axial e dependeria da polarizabilidade deste

substituinte. ' ’

O 0

b Z Z = halogénio

(3.1) {3.2)

Figura 3. Hiperconjugacdo em a~halocicloexanonas.

Na década de 70 surgiram trabalhos mais detalhados, on
de se passou a analisar as intera¢oOes de orbitais envolvidos.

Um dos trabalhos importantes foi o de Salem33, onde foi
discutida a analise conformacional da‘2~fluofcicloexanona. Na Fi

gura 4 s3o apresentadas as conformag¢gles com o fluor equatorial e

axial, bem como as orientacdes dos orbitais np (hemi e peri) e
*x

e T ~po- Na conformagao axial, o orbital nperi estd orientado em
~ £} * - N 3

direcao ao orbital = co’ conduzindo a um malor entrosamento
) {

n

F& T coe Esse entrosamento resulta numa maior estabilizagao do

confdrmero axial devido a um maior efeito de doacdo de elétrons
do fluor para o orbital vazio do grupo carbonila.

Essa preferéncia pela orientacgdo axial atua em oposi-



gdo a preferéncia natural pela orientagao equatorial, devendo au

mentar ac longo da série F, Cl, Br, I.

3 h‘emi peri
H
7o
Ty TG
F equatorial F axial

. d * *
Figura 4. Interacoes nF T mgr DA 2=-fluorcicloexanona.

Num outro trabalho de Metras e col.’S foram estudados

a 2-fluor- e 2-clorocicloexanonas, onde trés tipos de interacgdes
%*

foram consideradas: Ny T oor Nx™ Ny € Oy ©0q. A principal con

clusdo desses autores fol que, como os pares de elétrons livres

do cloro se situam em niveis energéticos mais elevados gue os pa

res livres do flior, entao eles devem apresentar uma interacdo mais

, R * \ ~ ' n .
importante com o orbital 1ICO' e esta interacao estabiliza o 1sQ

mero axial.

Esse estudo veio a confirmar as conclusdes feitas por

33

salem””, de que a prefer@ncia pela orientacdo axial deve aumen-

tar na série ¥, Cl, Br, I.

Em 1980, Casadeval e coi.74

publicaram um estudo de
r.m.n. de 130 de algumas trans-3-biciclo[4,n,o0l~alcanonas ¢ -mo
nossubstituidas, no qual a blindagem observada no deslocamento
guimico do carbono carbonilico, gquando um hidrogénio a-metiléni

co era substitulido por um &tomo mais eletronegativo, foi justifi

cada com base nas interacgoOes orbitalares.



- . - * *
Foram propostas tres interacgoes: Ny <0 co-Ccx!? Ny <+ T oo

o
€ Tag O cx+ A primeira e a segunda, ja descritas por Salem33 e
MetrasTB, seriam importantes na estabilizacgdoc dos isOmeros equa-

torial e axial, respectivamente.

Nestas duas interacdes a densidade eletrdnica no carbo -
no carbonilico & aumentada no sen£ido F<Cl<Br em razdo dos ni-
veis enexrgeticamente mais elevados de n§r> nCl> nF;

A terceira interacdo ocorreria no isomero axial, vari-
ando no sentido inverso das anteriores devido ao aumento da ele-
tronegatividade que provocaria um abaixamento do nivel energéti-

. %*

co do orbital ¢ ~y permitindo, desta forma, uma melhor intera-
- *

€ao Teg 7 9 cx-

1.4. Determinag¢@o do Equilibrio Conformacional em Cicloexanonas

2-Monossubstituidas

A andlise conformacional teve inicio na década de 50
10

com o trabalho de Barton sobre a conformagdc de esterdides. Al

guns anos mais tarde o mesmo Bartonll

publicou um importante tra
balho onde revelava a dependencia conformacional em relacd3oc as
propriedades fisicas, como espectroscopia no infra-vermelho. Na
década de 60 com o desenvolvimento da espectroscopia de ressonan
cia magnética nuclear foi descoberto que o deslocamento guimico
ara fortemente dependente da conformacao, o que desencadeou um
avanco sem precedentes na analise conformacional.

Estudos de equilibrios conformacionais de cicloexano-
26

nas a-monossubstituidas tiveram inicio em 1953 com Corey™ , que

estudou a 2-bromoc e 2-clorocicloexanona pela espectroscopia no



infravermelho. Este trabalho de Corey26 foi, pouco tempo depois,

62 gque realizaram medidas do mo-

26

gquestionado por Kumler e Huitric
mento de dipolo, para 0s mesmos compostos'de Corey”". Nenhum des
tes trabalhos trouxeram, no entanto, dados conclusivos para se
saber o percentual de cada isOmero no equilibrio {(v. Fig. 1) e
os fatores determinantes deste equilibrio.

Em 1958, Allinger e Allinger3 realizaram um estuds da
2~-bromocicloexanona pelas espectroscopias no infravermelho e no
ultravioleta em varios solventes. Esses autores observaram qué O
percentual dos isdmeros no equilibrio dependia da polaridade do
solvente, e gue o confdrmero com o substituinte em posigdo equa-
torial era favorecido em solventes de alta constante dielétrica.

A grande dificuldade encontrada por Allinger e Allinger3
era a impossibilidade de separar os dois isOmeros conformacionais.
Assim, ainda no mesmo ano, Allinger e Allinger4 introduziram o
uso dos derivados 4-t-butilicos (Fig. 5) como modelo rigido para
o estudo deste sistema, numa reavaliacio do equilibrio conforma—

cional da 2-bromocicloexanona. Os resultados entdio obtidos? apre

sentaram oOtima concordincia com os relatados anteriormente3.

O

Q
;§§\Z£:::::zziz Z = Substituinte
=

gualquer

trans cis

Figura 5. DiastereoisOmeros trans e cis de 4-t-butilcicloexano-

nas 2-monossubstituidas.



Muitos outros trabalhos com as 2-halocicloexanonas se
seguiram ao de Allinger e‘Allinger4, mas sem muitc a acrescentar.
Mais recentemente, a 2-metiltiocicloexanona também foi investiga
dallo gquanto ao equilibrio conformacional, pela espectroscopia‘
no infravermelho, e as conclusdes se mostraram semelhantes as ob
tidas para os 2-haloderivados.

A determinacdo do equilibrio conformacional de_'ciclo~
exanonas 2-monossubstituidas pela r.m.n. de H-1 teve inicio em

42

1964 com Garbisch gue estudou a 2-bromocicloexanona utilizando

136, 38 (v.

o método de Elie item 2.2.1. desta tese) e chegando a

conclusdes concordantes com as apresentadas em trabalhos anterig

res3' 6.

Em 1967, Pan e Stotherssz

publicaram uma revisao sobre
o equilibrio conformaciconal de 2-halocicloexanonas, determinado
pela r.m.n. de Hidrogénio-1. Osrresultados se mostraram cCconcor-
dantes com os estudos anteriores realizados com o auxilio das es
pectroscopias de IV e UV e das medidas de momento de dipolo (v.
Tabela 2} . Como havia sido observado em alguns trabalhos antefig

3¢ 4, 5. foi também evidenciado no trabalho de Pan e Stoth.ers82

res
a variacdo do percentual dos isdmeros em fun¢do da constante die
létrica do solvente onde era realizada a medida. Assim, gquanto
maior a constante dielétrica do solvente, maior era o percentual
do isOmero mais polar (substituinte equatorial - Figura 12}). Qu-
tra observacdo importante & relativo a preferé@ncia pela posigao
axial que segue a ordem Br > Cl >F, fato atribuido a contribuicao
de uma forma hiperconjugativa de estabilizagdo, conforme ja men-
cionado (item 1.3 - Figura 3).

Em 1972, Cantacuzene e col.22 apresentaram um estudo

sobre o equilibrio conformacional de algumas halogenocicloexano-



Tabela 2. Percentual do Confdrmero com Substituinte Axial, De-
terminado por Ressonidncia Magnética Nuclear -(R.M.N.),
Infravermelho (IV), Ultravioleta (UV) e Momento de Di

polo (i) em 2-Halocicloexanonas.

: _ Método Utilizado
Solvente Halogenio _

R.M.N.(8)% R.M.N.{(J)@ IV uv u
Br 87 89 a5 - 85,
. d .d d
Hidrocarboneto Cl 77 70 73 63 76
F 56 30 - - 48©
Tetracloreto Br 84 87 740 - -
de Ccl - 12 65 - - -
Carbono F 34 34 - - -
Br 79 70 - - -
Clorofdormio cl1 - 56 49 - - -
F 24 13 - - -
Br 70 69 579 - 62€
p-Dioxano c1 50 36 259 374 394
F 20 23 - - 15€

b

3 Ref. 82 Ref. 3 CSRef. 6 S Ref. 5 ©CRef. 7
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nas entre as quais foram apresentados dados para a 2«iodociclo-
exanona, gue de acordo com o esperado, apresentou um grande per-
centual do isdomero com substituinte axial: 95% em cicloexano.

20 ostudaram o equili~

Em 1976, Cantacuzene e Tordeux
brio conformacional de 2-alcoxicicloexanonas. Estes autores uti-
lizaram o substituinte deuterado, pois caso contrario, ocorreria
a sobreposicao do sinal do hidrogénio alfa pelo sinal dos hidro-

génios do substituinte.

Zajac e 8zbal publicaram dois estudos de equilibrio con

formacional de cicloexanonas 2-monossubstituidas, em 1979114 com

os substituintes -08§, -S54, -S04, 50,0 e Sef e em 1980113 com O

grupo nitro (*NOZ). No primeiro estudo observaram a mesma tendég
cia observada para os halogénios, ja para o grupo nitro, os auto
res concluiram que este ocupa quase exclusivamente a posigao equa
torial (91% em CDCl,), como conseqgiidncia da forte atracdo eletros
tatica entre os grupos polares nitro e cafbonilico.

Em 1981, Kitching e DrewGO

investigaram o equilibrio
conformacional de 2-cloromercurocicloexanonas, concluindoc apenas
que o substituinte era preferencialmente axial.

A obtencgao de espectros de r.m.n. de Carbono~-13 a tem-
peraturas abaixo da temperatura de coalescéncia e medida da area
dos picos correspondentes aos conflrmeros em questao tem sido
largamente utilizado para a determinacido do equilibrio conforma-—
cional de derivados do cicloexano??r 101, 14,97 o tampém  outras

63, 81, 41'

classes de compostos no entanto, nada foi encontrado

realtivo a cicloexanconas 2-monossubstituidas.



1.5. Efeitos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimicos de Car

bono-13

Os conceitos basicos relacionados a r.m.n. de 13C e,
mais especificamente, aos efeitos dos substituintes nos desloca-
mentos guimicos de Carbono-13 podem ser encontrados numa grande

. . 67' 15' 106 - ' . i
variedade de livros textos , de forma gque no presente
item foram abordados apenas os tOpicos mais importantes, a fim

de facilitar a leitura desta tese, S

1.5.1. Deslocamento Quimico ou Constante de Blindagem Nuclear+3s 71, 106

E o parametro espectral o qual caracteriza.a vizinhan-
ca de um dado nﬁcleo i.“A posigéc do sinal deste nucleo & uéual"
mente comparada com a ressondncia do niicleo de uma substdncia pa
dr3do (T.M.S.), e o deslocamento quimico & definido como a dife=
fenga entre as fregliéncias de resson@ncia do nlcleo i (freqlién—

cia de Larmor) Vi, € a da referénecia v conforme Equacao 1. O

RI
deslocamento quimico 5i & um parametro adimensional, independen-—

te do campo magnético B, © expresso em unidades de 10w6

(ppm).,
conforme Egquagao 2, onde vy & a freqgtiéncia da fonte de radiofre—

gliéncia.

Avi = vy - Vg : ' (1)
V. = v '
by = — R 10~6 (2)
Y1

Considerando um niGcleo i, © campo magnético necessario

para a condic¢do de ressondncia numa determinada freqfiéncia irra-—



diada nAo & igual ao campo aplicado B,s mas é dado pela Equagao
3, onde o, € a constante de blindagem, que caracteriza a vizihhag

ga guimica deste nicleo.

Bi = Bo(l - O'i) (3)

O termo Ui & resultante de varias contribuicgdes, sendo uma das

mais gerais70 a apresentada na Equac¢do 4. Na presente Equacao,

G4 denota a contribuicdo diamagnética, 0, a paramagnética local,

p

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

v e

a do solwvente.

dimc’d+"p+°v+°¢+cs (4)

1.5.2. Efeitos Diamagnéticos e Paramagnéticos

Conforme mostrado na Egquag¢do 4, a blindagem oy de um

nicleo i numa molécula, € resultado do somatdric de varios ter-—
mos. Estes termos podem ser divididos em contribuigoes eletroni-
p € Oy fazem par
te das contribuig¢fes intramoleculares, enguanto g estd relacio-

cas intra- e intermoleculares. Deste modo, Od' o

nado com as contribui¢des intermcleculares.

A contribuig¢ao diamagnética 94 descreve a circulacao

106 gste movimento &

isotropica de elétrons em torno do nicleo
perpendicular ao campo magnético externo produzindo assim um cam
po magnético secundario oposto ao campo aplicado (Lei de Lenz).
Desta forma, gquanto maior a densidade eletronica no nicleo, maior
serad a contribuic¢do diamagnética e em campo mais alto ocorrera a

ressonancia.

Para o caso de uma distribuicido esférica de carga, g4



pode ser expresso pela Equagao 5 (formula de Lamb). A dependén-—
cia do inverso da distadncia faz com que T3 seja importante ape-

nas no caso do Hidrogénio-1l.

04 & < 1> (5)

Para gualquer nidcleo, gue ndo hidrogénio, estados ele-
trdnicos excitados té&m sido usados para a discussdo das contri-
buigdes intramoleculares a constante de blindagem Gi106. A migtg
ra de campos induzidos de estados eletrdnicos fundamental e exci
tado causam uma contribuicdo paramagnética a constante de blinda
gem Gi,'devido a uma circulacgao eletrénica anisotropica em torno
do nicleo i. O termo paramagnético pode ser expresso7o, de forma
simplicada conforme a Equacdoc 6. Assim, essa contribuicao aumen-

ta com a diminuicio da energia de excitagdao eletrbnica AE e com

o inverso do cubo da distdncia entre um elétron 2p e o nicleo.

-1, -3 (6)
0, GAE “<rx_ 7>
P 2p

A relagdo entre Op e AE pode ser facilmente verificada comparan-
do os deslocamentos quimicos de carbonos carbonilicos (6 >170 ppm,
AE « -~ 7 eV) com os de carbonos olefinicos (§ ~ 100~ 150 ppm,
AE ,p* -~ 8 eV) e com os carbonos de alcanos (6<50 ppm, AE0+0* ~
O termo rgg depende primeiramente da carga nuclear efe
tiva no nicleo i. Um aumento da densidade eletrdnica num A&tomo
de carbono tende a expandir os orbitais 2p, conseqllentemente,
-3 & diminuido, diminuindo também o valor total de ¢, origi-

2p P
nando assim uma blindagem. Uma dependéncia linear entre desloca-—

r

mento quimico de 13¢c ¢ densidade eletrdnica pode ser obmmmm@alosr
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indicando que o deslocamento guimico em campo alto é causado pe-

la adigdo de um elétron a um orbital 2p (ver Fig. 6).

S Lef
=
Qo

o =
—
E1]
o
L

1,0 -
13
o
<t

o -
- wn
=
L

o 0,8

| I ! ! ! ! ]
160 140 120 100
5,3C(ppm)
Figura 6. Grafico da densidade eletrdnica 7 de sistemas aromati

cos de 6 elétrons 7 versus deslocamento gquimico de 130

(5.).

C

A contribuicdo referente a anisotropia da vizinhanca
o,, diz respeito a circulacdo de elétrons em Atomos vizinhos e
também corrente de elétrons interatdmicos (eldtrons das ligacdes).
A contribuic¢do para Up da anisotropia da vizinhanca independe da
natureza do nicleo observado, sendo da mesma ordem de magnitude
em H e 13C, e logo, de pouco importancia na r.m.n. de 13C.

A contribuigdo referenté ao campo elétrico Cu pode ser



atribuida, por exemplo, a presengé de um grupo ionizado resultan
te de uma protonacdo.

Os deslocamentos provocados pelo eﬂﬁiq de campo elétri
co o, sao normalmente diamagnéticos e varia& numa faixa de 0,5
a 6 ppm.

A contribuicao referente ao efeito do solvente Gs tem
interesse no caso de solventes com insaturacces {ef. anisoﬁrépi-
co), de solventes polares (campo elétrico) ou gquando formam pon-

tes de hidrogénio com o soluto.

1.5.3. Outros Efeitoslsllesr 70

No presente item daremos énfaée a alguns efeitos intra
moleculares.de blindagem. Desses efeitos, os mais significativos
sfio a hibridizacdo, efeito indutivo do substituinte, efeito esté
rico, efeito anisotrdpico, efeito mesomérico, efeito do atomo pe
sado, efeito isotdpico, etc..

0 efeito indutivo do substituinte estd associado a ele
tronegatividade do mesmo. Alguns dados tipicos de deslocamentos
quimicos de ;3C induzidos pela eletronegatividade do substituin-
te sao encontrados na Tabela 3. |

0 deslocamento paramagnético pode ser atribuido ao efei
to removedor de densidade eletrdnica do substituinte que provoca
um aumento do fator <:r"3>zp, causando a desblindagem,

A hibridizagdo de um niicleo de carbono em estudo &, sem
davida, um fator dominaﬁte no deslocamento guimico observado. As
sim, carbonos sp3? apresentam sinais entre =20 e 110 ppm, carbo-
nos sp ressonam entre 70 e 110 ppm e carbonos sp? entre 120 e

240 ppm, todos relativos ao T.M.S..



Tabela 3. Eletronegatividades de Pauling {Ep) e Deslocamento
Quimico? do Carbono Alfa (6CH2) de Etanos, quando Tro

camos um Hidrogénio por um Halogénio.

CH3 ha CH2 - Z

A Ep CHy

H 0,0 6,50

F 3,98 78,00

c1 3,16 : 38,70

Br 2,96 26,95

I | 2,66 ' -0,25
4 Em ppm

Embora a hibridizacao venha sendo tratada como um efei
to paralelo para a r.m.n. de 13¢ e de 1H15, outros autores 106
colocam esta observacdo como uma coincidéncia casual, alegando,
para tanto, que as diferencas nos deslocamentos quimicos dos hi-
drogénios (de diferentes hibridizac¢les) seriam muito mais uma
consegliéncia do termo de anisotropia da vizinhanga.

Os efeitos estéricos assumem uma grande importancia na
r.m.n. de 13C, uma vez que, os deslocamentos gquimicos de 13¢ s30
‘extremamente sensiveis a geometria molecular. Assim, carbonos se
parados por varias ligag¢des podem influenciar fortemente um ao
outro, se eles estiverem espacialmente proximos.

Tem sido bem aceito considerar o efeito estérico no des

locamento quimico de 13¢ como consegfiéncia de forgas repulsivas

que, n3o sb produziriam distorgSes na distribui¢do eletrdnica co
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mo tamb&mn provocariam pequenas alteracdes na geometria ﬁx)lecular.
Entretanto, a dificuldade em separar estes dois componentes impe
dem qualguer tentativa de quantificac3o.

Por outro lado, como um método qualitétivb pode-se in~
terpretax o efeito estérico como ocasionado por uma polarizagio
induzida da ligacgao C-H45' 106 Segundo este conceito, a pertur-
bacdo esteérica de uma ligacdo C-H causaria um deslocamento de car
ga ao lorngo da ligagao provocando um aumento da deﬁsidade eletré'
nica em torno do niacleo de carbono, com éonseqﬁente expansdc do
orbital p». Esta expansio ocasionaria um menor valor para <1/r3>,
que diminuiria o termo paramagnético, justificando assim, os des

lJocamentos ObSEI’V&dOSlS .

Na pratica, o efeito estérico & observado quando dois
protons estdo ligados a carbonos com uma orientagdo relativa y-
-gauche. Segundo o modelo de Grant?®, o deslocamento induzido pe
lo efeito estérico, AS_, (Equacdo 7), depende tanto da disténcia
proton-prdton .y como do angulo 6 entre o eixo He+++H e a li=-

gacac perturbada C-H.

Acht = C. Fyyl(r).cos 8 (7)

Na Equacao 7, Fup(r) representa a forca repulsi-va entre os prd-
tons intexagindo, e C é uma constante.

Conforme ja comentado anteriormente (item 1.5.2) a in-
fluéncia de grupos funcionais magneticamente anisotroépicos nablin

dagem nuclear & geralmente pequena em magnitude e n3o pode ser



distihgujxia de outras contribuig¢odes.

0 efeito mesomérico pode ser observado em compostos in
saturados, onde a deslocalizacdo de carga-através do sistema 7
produz grandes modificacdes na blindagem devido a dependéncia do
termo paramagnético da carga nuclear efetiva.

0 efeito mesomérico pode ser descrito em termos de con
tribuicoes de estruturas canodonicas. Assim, substituintes doado-
res de elétrons (NH,, OH, F) deslocalizam seus pares de elétrons
livres no sistema T aumentando a densidade de carga nos carbonos
B e ¥. Substituintes atraentes de elétrons (NOZ, CN, COR) redu-
zem a densidade de carga nestes carbonos. A conseqgfléncia destes
efeitos seria uma blindagem dos carbonos B8 e y no primeiro caso
e, obviamente, o efeito oposto, ou desblindagem, no segundo' ca=~
so. A importadncia do efeito mesomérico nos deslocamentos quimi-
cos de Carbono-13 pode ser evidenciado no confronto com os coefi

cientes de Hammet ’ U+ (Fig. 7). Segundo Swain e Lupton102 es™-

p
tes coeficientes representam 66% da contribuigéo da ressonancia
a densidadé de carga.

Um outro efeito a ser considerado & o dito efeito do
"Stomo pesado". Embora o efeito da maioria dos substituintes ele
tronegativos, sobre carboﬁos alifaticos, seja—considerado princi
palmente como indutivo (ver Tabela 3 e comentarios relativos a
esta), este naoc pode ser aplicado para halogénios pesados.

Estes substituintes exibem um aumento na bliﬁdagem dia
magnética com o aumento do niimero atdmico. Tais efeitos sd3o cau-
sados por uma corrente eletrdnica diamagnética produzida peio
grande ntUmero de elétrons presentes nos atomos pesados. Quando
os deslocamentos guimicos observados sdo corrigidos para a con-

tribuicdo diamagnética, a dependéncia linear da eletronegativida



de do substituinte pode ser observada72.

1,0 -

| | ! | |
140 130 120

6130 (ppm)

Figura 7. Grafico do deslocamento quimico de 130 6130, do carbo

no para de benzenos monossubstituidos versus o parame

+
pl

tro de Hammett ©

A substituicdo de um atomo qualguer por um isdtopo mais
pesado normalmente resulta num deslocamento diamagnético, do se-
gundo em relacdo ao primeiro. Este efeito tem sido atribuido a

‘um aumento no valor AE (Equacdo 6) e uma redugao no comprimento

da ligagéoSs; com uma conseqfiente reducdao do termo paramagnético

Op- 0 efeito causado pelo isdétope é usualmente aditivo e propor=-

cional ao nGmero de atomos isotopicamente substituidos. Tem sido

34 que o efeito isotdopico induzido pelo .deutério na

demonstrado
blindagem do carbono & da ordem de 0,25-0,40 ppm por atomo de deu

tério.



1.5.4. Efeitos Empiricos dos S:.ubs't:;.tt;l:i‘m::es106

A blindagem de um dado nicleo de Carbono-13 & resultan
te da contribui¢do dos virios fatores estruturais acima menciona’
dos (itens 1.5.2 e 1.5.3). Esses fatores geralmente atuam em con
junto, em extensdes diferentes em cada caso, tornando dificil e,
na maioria das vezes, inviavel qualquer tentativa de isolar éada
uma das contribuic¢des individuais. Assim, do ponto de vista pra-
tico, o efeito dos substituintes nos deslocamentos quimicos de
Carbono—-13 tem sido tratado de uma maneira global, através de pa
rametros denominados de efeitos empiricos.

Tais efeitos sao caracterizados por uma letra grega,
em ordem alfabética, em fungdo da posigdo do substituinte (2) em

relacdo ao carbono considerado de acordo com a Figura 8.

Figura 8. Caracterizacdao do efeito do substituinte.

1;504.1. Efeito a

Conforme comentado anteriormente (ver item 1.5.3)o efei
to o esta intimamente ligado a eletronegatividade do subétituin—
te. Numa rapida andlise da Tabela 4 pode-se comprovar eéta afir-
mativa, a excecdo dos derivados de iodo que desviam desta ten-

déncia, como discutido anteriormente (ver item 1.5.3 - Efeito do

dtomo pesado).



Tabela 4. Efeitos Empiricos dos Substituintes® em Alcanos Monos

substituidos Lineares e Ramificados.

Z
X ~ /’A\\//L\N/;i\\
NN
6 5 Z a g s
o B Y 6‘
Z | n iso n iso

cH, ' _ + 9 + 6 +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 + B -5 0
OR +58 +51 + 8 + 5 -4 “0,5
NHz +29 +24 +11 +10 -5 0
NH ¥ +26 +24 + 8 + 6 -5 0
NHR | +37 +31 + 8 + 6 -4 -0,5
NR2 +42 + 6 . -3 -0,5
N02 +63 +57 + 4 + 4 -4 -]
SH +11 +11 +12 +11 -4 0
SR +20 + 7 -3 0
F +68 +63 +9 + 6 -4 0
Cl +31 +32 +11 +10 -4 -0,5
Br +20 425 +11 +10 -3 -0,5
I - 6 4+ 4 +11 +12 -1 -1

aDados da Ref. 106. Em ppm.



0 valor do efeitb alfa & em torno de 10 a 20% menor pa
ra carbonos secundarios em relacdo aos primarios.

0 valor do efeito ¢ de um dado ‘subs'tituinte % & deter=—
minado subtraindo-se o deslocamento quimico do carbono o nioc su—
bstituido (5C_H) , do valor do deslocamento quimico do carbono ©

substituido (50_2), conforme a Equacdo 8.

a, = 8oz = Scop : (8)

LY

Schneider e Hoppengs, estudando cicloexanos monossubs-—

tituidos a baixas temperaturas, constataram uma boé correlacao
(r = 0,986) entre o efeito @ e a eletronegatividade de Pauling
dos substituintes, ndo observando diferengas significativas en-
tre a correlacdo para um substituinte equatorial e um substituin
te axial. Os autores concluem que o efeito indutivo do substitu-
inte é gue domina o deslocamento quimico do carbono &, e gue naco
se pode confiar nos deslocamentos quimicos deste carbono {ou do
hidrogénio diretamente ligado a este) para diferenciacao dos es-—
tereoisOmeros.

0 efeito o em compostos biciclicos tipo norbornanos 0’ 08
sao ligeiramente menores do que nos alcanos de cadeia linear, fa

50

to este Jjustificado por Grutzner e col. como sendo devido a di

ferenca na hibridizacao do carbono observado.

Jantzen e 001.57

estudaram o efeito dos substituintes
nos deslocamentos quimicos de algumas 2-halocicloexanonas, e con
cluiram gue o efeito o nestes compostos ndo dependia tao somente
da eletronegatividade do substituinte, como no caso dos deriva-

dos do cic loexan095

. Estes autores observaram que o efeito nos
derivados da cicloexanona eram menores do gue nos derivados dos

cicloexanos, o que foi justificado por uma interagdo existente



entre os orbitais r* da carbonilé e nio ligante do halogénio (ver
Figura 4 - item 1.3.).

Metzger e col.’4 investigaram o efeito dos substituin-
tes em algumas bicicloalcanonas a-substituidas e chegaram ds mes
mas conclusdes de Jantzen e col.27.

Na Tabela 5 sdo apresentados valores de efeitos a, B,
vy e 8 para uma série de substituintes oriéntados axial e equato
rialmente em cicloexanos monossubstituidos. Na Tabela 6 se encon

tram os efeitos médios de alguns substituintes em cicloexanos mo

nossubstituidos, e na Tabela 7 os efeitos de varios substituin-

tes nas posigdes endo e exo de norbornanos.
Valores de efeitos dos substituintes em ciclcocalcanonas

podem ser encontrados no item 3.2.1. (Tabela 10}.

1.5.4.2. Efeito B

Com excecao dos grupos carbonila, ciano e nitro, oefei
to do substituinte no carbono R independe da natureza do substi-
tuinte e seu valor normalmente se encontra entre +6 e +11, consi
derando compostos de cadeia linear (ver Tabela 4).

A presenca de um certo “congestionamento“ estérico na
molécula tende a diminuir o valor deste efeito (ver Tabela 4,
efeito B—iso e Tabelas 5 e 7}.

O fato do efeito B induzir, com raras excegoes, um des
locamento paramagnéﬁico do carbono considerado, nos leva a acre-
ditar que este efeito depende, em grande parte, da eletronegati-
vidade do substituinte. Entretanto, nidoc s3o encontradas explica-
coes conclusivas na literatura a respeito deste efeito, tido ape

nas como resultante de efeitos competitivos.



Tabela 5. Efeitos de Substituintes Axiais e Equatoriais em Ci-

cloexanos Monossubstituidos 22,
z
Y _B o
o) Y ﬁ
o B Y é
% _
e a e a e a e a

COOCH 16,3 12,1 2,5 0,7 -1,1 -3,9 -0,7 =-0,3
F 64,5 61,1 5,6. 3,1 - =3,4 =7,2 -2,5 =2,0
cl 32,8 33,1 10,6 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 =-0,6
I 3,6 11,3 13,4 9,0 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
NC 24,9 23,3 6,7 3,5 “2,6 =,69 -1,8 -1,8
CN 0,7 =-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 =-,64 -2,2 =2,2
OCOCHg 45,8 42,0 4,5 2,3 -2,9 ~-6,7 -2,3 ~2,3
OCH, 52,9 47,9 5,1 3,0 -2,3 =5,9 -0,9 ~0,4
OH 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
CH, 5,9 1,4 9,0 5,4 0,0 =-6,4 0,2 =-0,1
C,He 13,0 8,5 6,0 3,0 -0,4 ~5,6 0,1 0,1
i-C4H, 17,6 14,1 3,0 3,2 -0,2 -5,4 0,3 0,1
£-C 4 Hg 21,6 0,7 -0,1 0,1

CH2C1 13,3 3,6 ~1,2 0,8
CH,0H 13,7 2,9 -0,9 -0,2
cocl 27,8 2,1 -2,1 -1,7
COCH 23,9 1,4 -1,0 -~1,3
SiCl, 6,3 -0,5 -1,7 -1,2
OCOCH, 44,7 4,6 -3,2 -1,5

NH (CH,) 31,7 5,7 -1,3 -0,2
N(CH5), 37,3 2,2 -0,5 - -0,1
NH,HC1 23,9 _ 5,8 . =2,0 -1,6

aDados da Ref. 59; ba parte inferior da Tabela corresponde a
valores médios obtidos a temperatura ambiente.



Tabela 6. Efeitos Médios dos Substituintes em Cicloexanos Monos

substituidos 2.

z
Y B o
o] Y B
A a B Y 5 -aGP % axial®
F 63,0 5,6 -4,0 -1,5 0,15 42
cL 32,3 9,7 -2,3 -1,9 0,43 33
Br - 25,1 10,4  -1,4 -1,9 0,38 35
I 4,3 12,3 -0,1 -2,0 10,43 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
NH, 23,5 10,1 ~1,8 -1,1 1,20 12

OH 42,4 8,4 -2,6 -1,2 0,52 30

2 pados da Ref. 84; P pados em Kecal/mol da Ref. 53; C Dados da
Ref. 26.

1.5.4.3. Efeito vy

Embora apresente um valor numericamente pegueno, este

efeito tem sido de grande utilidade em estudos de estereoquimi-

cal®8, 0 cdlculo do efeito y & feito de maneira analoga ao efeito

a.

45

Grant e Cheney interpretaram o efeito Y como uma pola

rizacdo induzida da ligacdo CY-H gue deslocaria a carga .ao longo



Efeitos dos Substituintes em Norbornanos 2-Monossubs-

Tabela 7.

tituidos 2.

T

Orientacao

exo
endo

Me

exo

CHZOH

endo

eXo

COOH

endo

exo
endo

COOMe

[Shqe]
endo

NH2

exo
endo

OH

exo
endo

OMe

exo
endo

CN

10,1 14,2 6,7 =-2,2 -2,8
7‘5 }.1’8 7 _512 F

r

endo 23,7

exo

Br

_3,3
!

-3,1.
7

0,0
7

13,8
11,2

9,6
7,2

32,1
endo 31,0

eXxo

Cl

aDados da Ref. 108.



da ligagao, em direcgado ao carbono,‘causando uma expansao do orbi-
tal e consegliente aumento da blindagem (ver Efeitos Estéricos no
item 1.5.3.).

Os valores da Tabela 4 representam Qalores nédios para
alcanos de cadeia aberta. Nas Tabelas 5 e 7 podemos observar valo
res para sistemas ciclicos moveis e rigidos. Pode-se observar no
dltimo caso que o efeito Y na configuragdo  trans { substituinte
equatorial na Tabela 5 e exo na Tabela 7} & bastante reduzido em .
relacdo ao efeito observado na configuragao gauche ( substituinte
axial na Tabela 5 e endo na Tabela 7). Tails efeitos sao ditos Y-
trans ou -y-anti e y-gauche ou Y-syn, respectivamente.

O efeito y-~trans tem sido explicado37

. no caso dos hete
rodtomos da primeira linha (N, O, F), como uma interacgao hipeché

jugativa entre os pares de elétrons livres do substituinte e a 1i
gagao Ca—(:s (Figura 9). Tal interacdo resultaria num aumento da
densidade eletrdnica do carbono Y. Esta inﬁeragéo seria favoreci-

da para elementos comc N, O e F devido esses possuirem .uma liga-

g3o C~X curta e o raio do orbital prF semelhante ao do carbono.

Figura 9. Transferencia de carga hiperconjugativa, de pares de

elétrons livres de um atomo X para um carbono y-trans.



1.5.4.4. Efeito §

O efeito 8 de um substituinte afastado quatro 1ligacdes
& normalmente desprezivel em sistemas alifaticos (< 1. ppm), wuma -
vez gue, nas conformacdes energeticamente favorecidas (A} e (B) a

distincia entre o carbono § e o substituinte & muito grande.

Cs | : Cs . )
X
Ce
X X ,

(a) (B) _ (C)

Por. outro lado para uma conformac¢do syn-axial (C),.onde
a distancia internucleaf entre o carbonoc § e o substituinte pode
ser igual ou até mesmo menor do gque nas conformacdes Y-gauche, for
tes interacdes podem ser esperadas. Mas, como nos compostos de ca
deia aberta, a populacdao do rotamero syn-axial & muito baixa, nor
malmente nao se observa o efeito §.

A situagdo € um pbuco diferente guando consideramos sis
temas incapazes de interconversaoc conformacional (norbornanos, es
teroides... ). Stothers e co1.2? apresentaram um estudo dos efei-—
tos da hidroxila sobre os deslocamentos guimicos de uma metila na
posicao § em compostos de conformacdo rigida (norbornanos, decali
nas e alguns esterdides), os quais apresentaram deslocamentos pa-
ramagnéticos, em torno dé 1 ppm para interacdes do fipo (A) e nu~
ma faixa de 2,0 a 3,5 ppm para interacoes do tipo (C);

Outros valores de efeito §, para diversos Qﬁﬁti@&hﬁﬁs,

sdo apresentados nas Tabelas 4, 5, 6 e 7.
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CAPITULO 2
APRESENTACAO E DISCUSSAOQ DOS RESULTADOS
2.1. Sintese dos Compostos

Para a realizagio deste trabalho foram sintetizadas e/
ou purificadas diversas cetonas 2-monossubstituidas (1-22) além
de outros compostos (23 - 39), utilizados como brecursores ou in-
termedidrios nas reacdes de obtencdo das cetonas desejadas.

No Esguema 1 pode-se encontrar todos estes compostos
devidamente numerados, numeracido esta, independente da até& entao
utilizada mas totalmente egquivalente & utilizada na Parte Experi
mental desta tese. Vale lembar gque os compostos de 13 a 22 podem

existir como uma mistura de diastereosOmeros {(cis e trans) que

n3oc é comentada nesta parte da tese, ja que a maioria destas mis

turas (cis e trans) sdo originadas na prdpria reagdo ou no momen

12

to de isolar o produto~“. Casos em gque isto nao ocorreu sao tra-

tados na Parte Experimental.

2.1.1. Cicloexanonas 2-monossubstituidas

A cicloexanona (1), a 2-clorocicloexanona (3), a 2-me
toxicicloexanona {(6) e a 2-metilcicloexanona (10) eram de proce-
déncia comercial e foram apenas purificadas por métodos conven-
cionais. A 2-N,N~dimetilaminocicloexanona (9) estava diqixﬁhel em
nosso laboratdrio e também foi apenas purificada. A 2-bromocicloexanona (4) foi

3

facilmente preparada” pela adigao de bramo molecular a cicloexanona, em meio



z -z
Z = H {1 Z=H {121
F {2} eq. (13e}) eq. {18e)
cl- (3) o oaxti3a) SCH3  4x. (18q)
ar {4} 0g.{l4e) eq. (198}
1 (5) Ch ax (19a) SeCHs ox. (19a)
OCHy (§) eq.{ |58} eq. {20e)
SCHy (2} BT ax. (150} NCHYz ox. (200)
SeCH; {8} 1 % ()&e) c eq. {21 0)
NicHL, { 8) ax. | 16a] Hs ax.{21a}
CHy (19} eq. (17e) eq.(22e}
ClCHy)p {111 OCH3 4. {17¢) ClCHsl3 ax.{22q)
OoH CH
OH
(23) {24) (25) (286} 27)
CHz : +
NZ ) (*) - N/ 8
0Si (CHy) N7 “CH3 N i 8r N '
i ;L ; Br OCH,
ClCH;)y ClCHy, CICHy; CICHy)s
t28) (29) (30} (31 {32)
CHs
/N\
OSilCHyls 0 NC, OH N~ TCHy 0
N \\'\‘ . .
i ?S ? aF )\; W SilCHy, Si{CHgly
ClCHgls ClCHys CiCH3ls ClCHyl3 CiCH3
(33) (34) {35) (36) (37)
CHySS0,CH, CgHgI0
1381 ' (39)

Esquema 1. Compostos Sintetizados e/ou Purificados.



aquoso e A& temperatura do banho de gelo. A 2-iodocicloexanona (5) foi inicial

mente preparada em 3 etapas conforme demonstrado na Reagao 1.

OH O
) 1 ,
H2504 HQOfI Cr 03
A Etzomzo CH3COOH ( ”
(5)

(23) (24) (26)

Primeiramente desidratou~se25

o cicloexanol (23) pela
acdo de Acido sulflirico concentrado e aguecimento obtendo-se o
cicloexeno (24). Pela reacdo do cicloexeno (24) com Oxido de merxr
ciirio IT e iodo obteve-se o 2-iodocicloexanol (26) que foi oxida
do pela acdo do Sxido de crdmio VI em meio de &cido acético, ori
ginando a 2-iodocicloexanona (5).

A dificuldade de isolar o produto (que se decompbe fa-
cilmente) obrigou-nos & utilizacdo de uma rota alternativa, vi-—-
sando a obtencdo do produto com um grau de pureza relativamente
alto, de forma a utilizi-lo sem purificagdo. Assim, a 2-iodoci

cloexanona (5) foi preparada49

pela adi¢dc de iodo, dissolvido
em tetraidrofurano (THF), sobre o enolato da cicloexanona (gera-—
do com diisopropilamideto de litio-LDA) a -78¢C.

A 2~fluorcicloexanona {2) foi obtida em duas ethmlogp

conforme demonstrado abaixo (Reagao 2).

OH -Q

KHF, CrO3/HyS04 (2)

DIETILENOGLICOL ACETONA




Primeixiun@nte, procedeu*se-a obten¢do do 2-fluorcicloexanol (27)
mediante a reacdo de oxido de cicloexeno (25) com hidrogenofluo-
reto de potassio. Apds purificacdo do flcool obtido, fez-se a oxi
dac3o do mesmo com Oxido de crdmio VI, em presenca de acido sul-~
farico.

A 2-metiltiocicloexanona (7} foi obtida’® por um proce
dimento analogo ao descrito para a 2-iodocicloexanona (5). Assim ,
neste caso, adicionou-se metanotiossulfonato de metila (38) so-
bre o enolato da cicloexanona (gerado com diisoprilamideto de 11
tio-LDA) -

A 2-metilselenocicloexanona (8) também foi obtida a par
tir do enolato de cicleoexanona, porém, neste caso, Jjuntamos ao
enolato hexametilfosforamida (HMPA) e selénio em pd, mantendo-se

sempre um controle rigoroso de temperatura (ver Parte Experimen-—

tal) e, finalmente, adicionamos iodeto de metila (ver Reacdo 3).

0 0” 0
Se” ] SeCH3
LDA Se CHsl
HMPA (3)
H R H R H R H R

(8): R=H; (19):R=t-Bu

87, 88

A 2-t-butilcicloexanona {1l1) foi obtida pela rea

¢do do éter sililendlico da cicloexanona (28) (preparado pelo mé

todo de Heathcock e col.52

} com cloreto de t-butila em presenca
de tetracloreto de titadnio (ver Reacao 4, R=H).
Na Tabela 8 si3o apresentados os rendimentos e proprie-

dades fisicas das cicloexanonas 2-monossubstituidas obtidas.



OSi{CHgly 0

0
' C{CHsil3
LDA/THF (CH3lzCl ,
(CH3l3 SiCI TiCla/ CHClo (4)
H H R ¥ o

H R H R
(1) R=H (28) (1)
(12) R=t-Bu (33) (22)

Tabela 8. Rendimentos e Propriedades Fisicas de Algumas Ciclo-

exanonas Z2-monossubstituidas.

Namero Substituinte p.e.(2C)/p. Torr Rendimento (3}
1 H 70/45 ---2
2 F 95-97/20 42
3 c1 85/13 ---a
4 Br 45/0,5 58
5 1 - 74
6 oCH, 80/20 ---2
7 SCH, 88-90/6,5 73
8 SeCH, --=C 53
9 N(CH,), 75~76/5 ---4

10 CH3 ---b ---a
11 C(CH,), --=C 60

4 produto comercial

b produto nio purificado
€ purjificagdao por cromatografia em coluna de silica

d produto disponivel no laboratdrio



2.,1.2. 4—t-Butilcicloexanonas 2-monossubstituidas

Para a obtencaoc dos compostos derivados da 4-t-butilci
cloexanona utilizou—ée, praticamente os mesmos caminhos escolhi“'
dos para a obtengao das cicloexanonas 2Z-monossubstituidas (item
2.1.1.). Assim, para a obtencdo da 2—bromo—4—§—butilcicloéxanona
(15) apenas mudamos o solvente de agua para éter etilico, devido

4

a problemas de solubilidade™. Na preparacao da 4-t-butil-2-clorxo

cicloexanona (14), dissolvemos 4-t-butilcicloexanona (12) em &ci
do acético e borbulhamos cloroB9.

A 4-t-butil-2-iodocicloexanona (16) e 4~t~butil-2-me
tiltiocicloexanona (18) foram obtidas??s 29, pela reacio de seus
enolatos (gerados com diisopropilamideto de litio-LDA), com iodo
e metanotiosﬁlfonato de metila (38), respectivamente.

A 4-t-butil-2-metilselenocicloexancna (19) foi obtida
pelo mesmo procedimento utilizado na obtengao da 2-metilselenoci
}68

cloexanona (8 . A reacao (ver Reagdo 3 - R=t-Bu) forneceu ape

nas o diastereoisdémeroc trans (19a), e as tentativas de epimeriza

cao desse composto provocaram a sua decomposicgao.

A 4-t~butil-2-N,N-dimetilaminocicloexanona (20} como no
caso da 2-N,N-dimetilaminocicloexanona (9) também era disponivel
no laboratério, procedente de trabalhos anterioreslz, sendo ape-
nas purificada por cromatografia.
| A preparacao da 4-t-butil-2-metoxicicloexanona (17) foi
inicialmente tentada por um método recente descrito por Moriarty

e col.76

. A reacl3o é realizada em duas etapas (Reacdo 5), sendo
a primeira a obtengdo do éter sililendlico da 4-t-butilcicloexa-
nona e entdo a oxida¢dc desta em meio de iodosobenzeno (39), tri

fluoreterato de boro e metanol.



o OSilCHz)y - 0

OCHy
LDA/THF CeHsl0/BFEL,0
(CHgl3SiCl CHOH (5)
ClCH3)s C(CHy)y | C{CHz)3
nz) (33) a7y

»

Embora os autores’® tenham relatado uﬁ bom rendimento
(78%) para obtencdoc da 2-metoxicicloexanona, nac conseguimos ob-
ter o derivado 4~t-butilico (1l7) por este método. Assim, a 4-t-
~butil-2-metoxicicloexanona (17) fol obtida por um método tradi-
cional descrito por Cantacuzene e Tordeux™? (ver Esquema 22}, que
embora utilize 4 etapas, as reacles sio relativamente simples e
apresentam um bom rendimento.

Primeiramente, procedeu-se a protegdao da carbonila, na
forma de enamina, pela reagdo com a pirrolidina, que originou o
4~§~butil-l?pirrolidinocicloexeno (30) o qual na presencga de bro

mo d3d o brometo de cis e trans-2-bromo-4-t-butil-l-pirrodinociclo

exeno (31). Na etapa seguinte, substituiu-se o bromo por metoxi-
la na reacdo com metdOxido de sddio em meio metandolico. Em segui~
da, procedeu~se 3 hidrdlise da enamina, na presenga de acido clo
ridrico, obtendo-se a cetona desejada (17).

Para obtencac da 4~t-butil-2-metilcicloexanona (35)28
fez-se a protecao da carbonila da 4-t-butilcicloexanona (12) na
forma de hidrazona (32)80. Numa etapa seguinte, fez~se a metila-
cao da hidrazona pela adicao de iodeto de metila ao enolato des-
ta e entdo, procedeu-se & conversido de hidrazona em cetona nova-

mente (ver Esgquema 3).



0 [:N:] N

| | Br

H Br, Br-
BENZENO HEXANO
CHz # SO

cl CH3)3 C(CH3}3 C(CH3}3 ’
(12) (30) | (31

CHyOH

=+

+
0 iN:
OCH
CHa HCI / Hg0 OCHs |
_ - Br
C{CHz)y C(CH3)3 p
(17} . (32)
Esgquema 2. Rota sintética para obtencado da cis (l7e) e trans-

-4-t-butil-2-metoxicicloexanona (1l7a).

A 2,4-di-t-butilcicloexanona (22) foi obtida (ver Rea-

87, 88

¢3o0 4 - R=t~-Bu) pelo mesmo procedimento ja citado (item

2.1.1) para a obtencdo da 2-t-butilcicloexanona (11).

Para a obtencdo da 4-t-butil-2-fluorcicloexanona (13)

21

foram necessarias 4 etapas®®, conforme mostrado no Esquema 4.



~CH3 ' /CH3

o /N\CH3 N“CH;;
\\G‘i
HpNN(CH;), 1. LDA > LB EtZO/E?ZO
ETOH 2. CHy4l
ClCH3)3  ClcHgly CiCHy)y , ClCH3 )5

(12) (29) : (21

Esquema 3. Rota sintética para obtencdo da cis (2le) e trans-4-

-t~-butil-2-metilcicloexanona (2la).

o QN
s\ e ar
Et0 )
S s
8r
“Hz0/DMSO
EtzolHaF4

CN

0
Ag (NH3}20H . OH
F F

A

Esquema 4. Rota sintética para obtencdo da cis-4-t-butil-2-fluor

cicloexanona {13e).



Primeiramente; fez—-se a-obtengéo da 2-bromo-4-t-butil-
cicloexanona (15) por adi¢3o de bromo a uma solucdo etérea da ce
tona. Esta reagio forneceu uma mistura dos diastereoisomeros cis
e tréns; mas, como apenas © cis nos interesséva, colocou~-se a
mistura numa solucdc de brameto de hidrogénio seco em pentano Qride es
te isOmerxro cristaliza e & facilmente separado.

Pela reagdo da cis-2-bromo-4-t-butilcicloexanona (15e)
com cianeto de sédio obteve-se o trans—-cianoepdxido (34), o qual .
reagimos com acido fluorbdorico anidro (gerado in situ) para obter
a fluorcianidrina correspondente (35) que, tratada com hidréxido
de diamimprata nos forneceu a cis-4-t-butil-2-fluorcicloexanona
(13e).

Além dos compostos até aqui obtidos, foram realizadas
tentativas para obtencaoc do 4—E—butil~2—trimetilsiliciocicloexa—

nona (37) pelo método descrito por Enders e Lohray39 (ver Esque-

ma 5).
(CHS N/CH3
0 N CHz NT CH3 0
Si(CH silC
HaNN(CH3lp 1.LDA w{CHsks 0s Ha's
£ TOH 2.{CH3}3Si0S0LR
CICHy)3 ClCHz)s C{CHz) ClCHx)s
(12) (29) (36) (37)

Esquema 5. Rota sintética para obtencao da cis e trans-4-t-butil-

-2-trimetilsililcicloexanona (37).



Primeiramente, fez-se uma protecdao da carbonila na for
ma de hidrazona. Num passo seguinte, geramos o enolato da hidra-
zona com LDA (diisopropiiamideto_de 1itio)} em tetraidrofurano e
entdo, procedemos a sililac¢ao, do enolado gerado, pela adicao do
trifluormetanosulfonato de trimetilsilila. Isolado o camposto (36)
passou-se para a etapa seguinte que era a clivagem da hidrazona
e consegtiente regeneracdo da cetona. Embora esta ultima reag¢ao
tenha sido repetida varias vezes, o produto nadoc foi obtido. Ten-
tou-se m&todos alternativos para efetuar a clivagem da hidrazo-
na, como o uso de trifluoreterato de bpro43 ou ainda utilizando
cloreto c:ﬁpricozg, entretanto,‘estes métodos ao realizarem a con
versio da N,N-dimetilhidrazona & cetona, clivavam também a liga-
¢30 C-Si, originando assim a 4-t~butilcicloexanona (12).

Na Tabela 9 sdoc apresentados os rendimentos e proprie-

dades fisicas de algumas 4-t-butilcicloexanonas 2-monossubstituil

das.

2.2. Determinacido dos Espectros de R.M.N.

2.2.1. Espectros de r.m.n. de 1H

Os espectros de r.m.n. de IH, {(ver Apéndice A - p. 158)
foram determinados da maneira usual, inserindo-se em cada um de-
les expansdes de determinadas regides, de forma a propiciar n&o
s& a identificacgdo do composto em questdo como a retirada de da-—
dos {deslocamento quimico e constantes de acoplamento} necessa-
rios ao estudo do equilibrio conformacional.

No caso da 2-metilcicloexanona (10) e cis e trans—4-



Tabela 9. Rendimentos e Propriedades Fisicas de Algumas 4-t-bu-

tilcicloexanqnas 2-monossubstituidas.

Nimero Substitninté p.e.(2C)/p. Torr Rendimento (%)
12 H ---4 ---2
13 F --=C 47
14 Ccl 89-110/1 57
15 Br | 95-120/1 61
16 1 ---P 58
17 OCH, ---¢ 31
18 SCH, | 123-130/0,5 78
19 SeCH, ' ---C 42
20 N(CH3), ——_—C -
21 CH, ---C¢ 58
22 C(CHg) 3 ' --=C 73

@ produto comercial

b - e

Produto nao purificado

c . . DU
Purificado por cromatografia em coluna de silica

Purificado por recristalizacao

€ Produto disponivel no laboratdrio



~t-butil—2-metilcicloexanona (2le e 2la) foram obtidos espectros

com Correlacao Heteronuclear (130 X 3'H), de forma a identificar

a gqual dos isOmeros {cis ou trans) pertence cé.da_ sinal.

Para a determinacdo da percentagem‘ dos confdrmeros no
equilibric_), utilizou-se o método de Eliel36r 38, que prevé que o
deslocamento quimico ou a constante de acoplamento do proton 2(Hy),
desta classe de compostos, absorve como a média ponderada pelo

eguilibrio conformacional em gquestao (Figura 10).

HA fo) HI

% = substituinte
yAXS] qualgquer

Z H,

10ax ' 10eq

Figura 10. Orientacdo de um substituinte Z e equilibrio confor-

macional em cicloexanonas 2-monossubstituidas.

Una vez que a velocidade de interconversao destes con-—
férmeros & muito alta, impossibilitando a observacao de cada um
dos sinais, utiliza-se modelos (derivados 4-t-butilicos - ver Fi=-
gura 11), rigidos conformacionalmente, que nos fornecem os valo-
res extremos utilizados nas Equagdes de Eliel (Equacgdes 9 e 10).

T = Xax - Jax * Xeq + J (9)

6m = Xax - Sax * Xeq + O (10)

Os valores Jm e 6;11 se referem aos valores médios obti-



dos para as cicloexanonas 2-monossubstituidas, Xax e xeq. sao as
fragdes molares do isOmero com substituinte axial e equatorial,
respectivamente, enguanto gque Jax ou Jeq e Gax e Seq sdo os valo
res obtidos para cada um dos isdOmeros separadamente, .utilizando

os compostos modelos {derivados 4-t-butilicos - Figura 11).

H, O Hy O
W %}(
H H
8
: F& 8 Z
Figura 11. 4-t-butilcicloexanonas 2-monossubstituidas.

Os acoplamentos a gue nos referimos anteriormente refe

rem~se ac sistema J(HX, Hp) + J(Hy, Hg) e sao determinados pela

separacdo entre as linhas terminais da ressondncia do proton

Casos onde o sinal do prdton-2 & sobreposto por algum

outro sinal faz-se necessaria a aquisicdo de espectros de Corre-

lagdo Heteronuclear (13C b4 1H) e, dependendo também da Correla=-
¢ao Homonuclear (1H b4 3'H) para correta identificacao dos sinais.

Também utilizamos como método alternativo, o sinal re-

ferente aos hidrogénios do substituinte, sendo assim, extremamen

te importante saber com seguranca gual sinal correspondia a cada

configuracio.
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2.2.2., Espectros de r.m.n. de 13C

Os espectros de r.m.n. de 13¢ (ver Apéndice 'B) foram
determinados tomando-se o cﬁidado de evitar quaisquer variagoes
instrumentais. Para ca&a um dos compostos em questdo foram obti-
dos espectros normais (com desacoplamento de proton) e utilizan-
do a téénica conhecida como APT (do inglés - Attached Proton
Test)gz, gue nos permite obter espectros onde, dependendo da mul
tiplicidade de cada carbono observaremos uma orientacdoc para o
sinal (Ex.: Se C, CH, orientam-se para baixo, CH e CHjy orientam-
~se para cima). Para alguns compostos foi necessario também a ob
tencdao de espectros utilizando a técnica DEPT - ("Distorsionless

)32, que nos permite diferen

Enhacement by Polarization Transfer
ciar, segundo varios sub-espectros a multiplicidade de cada car-
bono. Para a obtencdo de espectros utilizando estas duas técni-
cas citadas (APT e DEPT) utilizou-se um programa embutidc no
"software" do computador do proprio aparelho (XL-400) de forma
gue foram necessarios apenas o fornecimento de dados como, nime-
ro de transientes a serem acumulados e o tempo relativo a 1/J,
que deteimina a orientacadao dos sinais no espectro.

Para algumas das cicloexanonas 2-monossubstituidas fo-
ram obtidos espectros a baixas temperaturas (até -1352C). A dis-

cussao em torno destas experiéncias se encontra nas paginas se-

-guintes.
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2.2.3. Espectros de r.m.n. de 1’0

As condicOes experimentais utilizadas_na aquisicdo des
tes espectros se encontram descritas na Parte Experimental {(Capi
- tulo 3).

A determinacdo destes espectros foi realizada com Oxi-
génio-17 em abundincia natural, j& gue ndo displinhamos de reagen
te {170[}120}) para proceder o enriquecimento isotopico dos com-
postos em estudo. Ainda assim, dada a sofisticacdc do aparelhé
utilizado, fol possivel a aquisicac de espectros num tempo rela-—
tivamente curto (cerca de 3 h para cada espectro).

Foram adquiridos espectros apenas dos derivados da ci~
cloexanona, com o intuito de se fazer uma correlagdo dos desloca
mentos gquimicos de 179 com os de 13c. Por falta de tempo (duragao
da bolsa no exterior) nao foi pqssivel a aquisicao dos espectros

dos derivados da 4-t-butilcicloexanona.

2.3. Atribui¢do dos Sinais nos Espectros de R.M.N.
2.3.1. Espectros de r.m.n. de lH

Os espectros de r.m.n. de IH, dos compostos que foram
utilizados no desenvolvimento desta tese, se encontram no Apéndi
ce A.

Embora os espectros tenham sido obtidos num aparelho de
alto campeo (400 MHz), todos sao de 22 ordem, de forma qﬁe, a ex—
cecio do proton metinico do carbono 2 que absorve a campos mais

baixos do que os protons restantes do anel cicloexanfnico prati-



camente ndo pudemos obter outros dados também relevantes destes
espectros . Desta forma, a atribuicao dos sinais refere-se apenas
ao proton 2 (carbono substituido) e aos sﬁbstituintes, quando es
tes apresentam hidrogénios.

Q proton 2 absorve numa regiao entre 3,0 e 5,0 ppm, de
pendendo do substituinte, com constantes de acoplamento que va-—
riam entre 8,0 e 20 Hz. Para o caso dos derivados da cicloexano-
na (2 - 11) o sinal observado corresponde a uma média, ponderada
pelo equilibrio conformacional (j& comentado - ver Figura 10 P
46) tanto no que diz respeito ao deslocamento quimico como a
constante de acoplamento, sendo esta Gltima atribuida a parte X
de um sistema ABX. Os valores de deslocamento quimico e constan-—
te de acoplamento para estes compostos s3o apresentados na Tabe-

la 10.

As 4-t-butilcicloexanonas 2-monossubstituidas (13 - 22)

foram preparadas e isoladas normalmente como uma mistura dos di-

astereoisOmeros cis e trans, ambos indispensaveis para a estima-

tiva da percentagem de cada um dos confdOrmeros das cicloexanonas
2-monossubstituidas (ver Figura 10 - p. 46). Quando este nao foi
o0 caso, procurou-se realizar rea¢des de epimerizacgdo a fim de se.
obter a mistura (ver Parte Experimental). Em .alguns cutros casos,
dada a dificuldade em interpretar os espectros, foi necessario

isolar (guando possivel) cada um dos isCmeros, para entao obtexr

espectros separadamente.

Nos espectros de r.m.n. de 1

H dos derivados da 4-t-bu-
tilcicloexanona identifica-se com relativa facilidade o sinal de
cada um dos prdtons (cis-proton axial e trans-proton equatorial-

ver Figura 11), por duas razdes fundamentais: primeiro, o préton

axial absorve a campos mais baixos que o respectivo proton equa-



Tabela 10. Deslocamentos Quimicos® de 'H e Constantes de Acopla

mento em Cicloexanonas 2-monossubstituidas.

O
y4
NoQ Z §H, (ppm) | J (Hy) b ‘ 85 (ppm)
2 F 4,899 20,39 (49,00)°€ -
3 c1 4,394 16,49 | -
4 Br 4,449 13,12 -
5 I 4,694 10,95 o
6 OCH, 3,726 17,80 3,425
7 SCH, 3,242 12,34 2,054
8 SeCH3 3,486 10,70 2,008
9 N(CH,), 2,905 16,16 2,316
10 CH, 2,409 - 1,028
11 C(CH,) 4 2,144 - 1,007

4 Em CDC3.3, Ref. interna T.M.S.

bDeterminado pela largura do sinal a meia altura.

€ Acoplamento geminal F-H (Tgp!

dAtribuido através de espectros com Correlacdc Heteronuclear

(13C X IH), conforme descrito na p. 53.



toria1107 e, em segundo, que confirma a primeira razao, pode-se
distingui-los pelo acoplamento, uma vez que © proton axial (iso—
mero cis) apresent_a um duplo dublete, com constantes de acopla-
mento em torno de 12 H,, resultante do acoplémento entre dois hg'.h.
drogénios axiais (angulo diedro ¢ -~ 1809) e em torno de 5 H, re-—
sultante do acoplamento de um hidrogénio axial e outro equato-
rial (¢ ~ 600)%%.

0 préton equatorial (isdmero trans) apresenta um sinal
menos resolvido que na realidade refere-se a acoplamentos seme -
lhantes aos demonstrados pelo proton axial, mas, devido ao angu-—
lo diedro (¢ ~ 602) em relagdo a Hp e Hp, faz com que O sinal n3ao
seja resolvido o suficiente.

A Figura 12 exemplifica cada uma das situacgdes citadas
acima.

Além dos acoplamentos citados, ainda pode-se observar
um pequeno desdobramento ( ~ 1,0 H)) referente a acoplamentos a
longa distdncia, provavelmente com os hidrogénios do carbono 6
(4J)89, mas que nio nos auxiliam no estudo em questao e, assim,
serao deixados de lado.

Na Tabela 11 si3o encontrados os valores de deslocamen-
tos quimicos e constantes de acoplamento das 4-t-butilcicloexano
nas 2-monossubstituidas (13 - 22).

De forma a identificar corretamente os isdmeros cis e
trans da 4-t-butil-2-metilcicloexanona (21) e também obter os des
locamentos quimicos dos prétons alfa (ligado ao C-2), necessa-—
rios para o cdlculo do equilibrioc conformacional, fez-se necessa
ria a aquisic;io de espectros de correlacao het@ronucleér entre
Carbono-13 e Hidrogénio-1 (HETCOR).,

Primeiramente, obteve-se o espectro de correlacgao (13c

x ?‘H} da 2-metilcicloexanona (10) a partir do qual, através da
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Tabela 11. Deslocamentos Quimicos de "H e Constantes de Acopla-

mento em 4-t-Butilcicloexanonas 2-Monossubstituidas.

o T

trans cis
No A Orientacao §H, Jb 8y
13 F cis 4,958 22,74(48,60)¢ -
trans 4,681 8,80(50,80)¢ -
14 cl cis 4,540 20,89 -
trans 4,245 8,74 -
15 Br cis 4,689 21,64 -
' trans 4,372 9,18 -
16 I cis 4,918 21,60 -
trans 4,692 9,38 -
17 OCH, cis 3,809 21,18 3,477
trans - 3,499 9,14 _ 3,294
18 SCH, cis 3,429 20,33 2,122
trans 3,176 9,72 2,049
trans 3,454 9,94 2,029
20 N(CH,4), cis 3,228 20,84 2,428
trans 2,388 9,509 2,179
21 CH, cis 2,40 - 1,020
- trans 2,53¢ - 1,160
22 C(CHy) 4 cis 2,13¢ - 0,993
trans 2,23¢€ - 1,008

2 Em CDC}.3, Ref. interna T.M.S.
bDet@rminado pela largura do sinal a2 meia altura.
€ Acoplamento geminal H-F (Tgp)

dValor estimado por analogia (ver texto)

€ Atribuicdes realizadas com espectros de Correlacdo Hetexonu-

clear (13C X lH}', conforme texto a seguir.



analise do sub-espectro dos protons ligados a cada carbono, pode-.
-se determinar o deslocamento quimico do préton o (ligado ao car

bono absorvendo em 45,3 ppm) como 2,40 ppm (ver Figuras 13 e l1l4).

o o Ho o
N\ QE ZZ &k ZHX |
Hy Hx | : H, zv |

Cis _ : trans

Olppm=34cm

Figura 12. Acoplamentos em 4-t-butilcicloexanonas 2-monossubsti-

tuidas.

Para a atribuicdo do derivado 4ﬁ§~butilico (21) buscou-
-se um maior nimero de informa¢des ja& que neste caso, temos uma
mistura de diastereoisdmeros. Espectro deste composto obtido com

a técnica APT (ver item 2.2.2.) nos permite identificar com segu
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ranca os Carbonos 4 e
ppm (ver

pertence

2, que absorvem na regido entre 47 e 41

Figura 15), sem contudo diferencia-los entre si, e qual

a cada um dos isOmeros, cis e trans. Analisando as Figu

ras 16 e 17, percebe-se que dos quatro sinais a serem identifica

dos {(47,11; 44,46;
47,11 e 41;23 possuem
torno de 1,6 ppm, que
no-448. A presenga de
ao Carbono absorvendo
na Figura 15 , possui

se.

42,

97 e 41,23 ppm) apenas os gue absorvem em
correlagdo com um hidrogénio absorvendo em
€ tipico para hidrogénio ligado ao Catrbo-
mais uma correlacio nesta regiao refere-se

em 41,34 ppm, gue como pode ser observado

orientacdo oposta a dos sinais de interes-

-~ 24654
P — 2i3.55¢

EEOAE e e 88
T 7.mem

- 28.211

e e A8, BB
R E I -3 8
P - 3.000

AR A B I

20 PRM G

(23

P Y -

. Lo NLan &0

Rt

13¢

Figura 15.

Espectros de r.m.n. de

-butil-2-metilcicloexancna

da cis (2le) e trans—4-t-

(21a).
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61

E possivel afirmar entio que os sinais em 44,56 e 42,97

ppm sao dos Carbonos-2 de cada um dos isOmeros, cis e trans.

Conforme descritg na literaturaloo, a_interaqac vy do
metil com o grupo carbonila tem um efeito de'blindagem (r.m.n.
de 13C) maior do que duas interagdes do tipo 1,3-diaxial &a meti
la axial, © que equivale dizer que a metila ligada @ posicao 2
axial da cicloexanona & desblindada em relacdo & equatorial. A
obtencao de um espectro de correlagac homonuclear {1H le) nos
permite observar que o préton absorvendo em campo mais baixo
(2,53 ppm) se correlaciona com a metila em 1,160 ppm, enquanto.
gue o prdoton em 2,40 ppm se correlaciona com a metila em 1,020
ppm (ver Figura 18). Voltando ao espectro de correlagac heteronu
clear (Figura 16) podemos observar que a metila absorvendo em
16,88 ppm.(13C) estad correlacionada com os prdotons metilicos em
1,16 ppm, eﬁquanto a metila em 14,72 ppm (13C) correlaciona~se
com os protons metilicos em 1,02 ppm.

Unindo as informa¢des dos espectros das Figuras 16 e
18, podemos observar que a metila absorvendo em 16,88 ppm {13C)
tem seus protons absorvendo em 1,16 ppm (Figura 16), sendo estes
correlacionados com o proton que absorve em 2,53 ppm (Figura 18)
que, por sua vez, estd correlacionado com o carbono absorvendo
em 42,97 ppm (Figura 16). Em suma, estes sinais pertencem todos
a um Gnico isdmero {(trans). Na Tabela 12 sd3o relacionadas as atri
buig¢des decorfentes deste estudo,.

Espectros com correlagao heteronuclear também foram uti
lizados para atribuicdo do préton alfa nos derivados 2-t-butili-
cos. Assim, pode-se observar gue o Carbono-2 da Z—E—butilcichuaqg
nona (11) absorve a 60,23 ppm (ver Apéndice B - Figura B-24) ees

ta correlacionado com o hidrogénio absorvendo em 2,14 ppm, con-
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Figura 18. Espectro de Correlagac Homonuclear ("Hx"H) da cis

(2le) e trans—-4-t-Butil-2-metilcicloexanona (2la).



forme &€ demonstrado nas Figuras 19 e 20.

Nas Figuras 21. e 22 sdao demonstrados os espectros .de
correlacio heteronuclear e dos hidrogénios de cada carbono, res-
pectivamente, para a ‘c_:__j;_“s__wz,4—di—§—butilcicloéxanona (22¢), atra-
vés dos guails observa-se a correlacaoc entre o Carbono-2 { 59,04
ppm) e o hidrogénio ligado a este (2,13 ppm).

Nas Figuras seguintes (23 e 24) sao apresentados oS mes
mos tipos de espectros das Figuras 21 e 22, porém, referentes a

mistura dos isOmeros cis (22e) e trans (22a) da 2,4-di-t-butilci

cloexanona, donde retiramos o deslocamento gquimico do proton al-.
fa do isOmero trans (2,23 ppm) correlacionado com © Carbono-2
absorvendo em 55,79 ppm.

a

Tabela 12. Deslocamentos Quimicos® de Hidrogénio-1l e Carbono-13

da 2-Metilcicloexanona e seus Derivados 4-t~Butili-

COS.
0 o O
CH, H
84 (c-9) 1,028 1,020 1,160
81305 45,37 44,46 42,97
613(:—9 14,75 14,72 16,88

4 Em ppm, relativo ao T.M.S.
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Na Tabela 13 encontram-se relacionados os dados retira

dos destes espectros.

Tabela 13. Deslocamentos Quimicos® de Hidrogénio-1 e Carbono-13

da 2-t-Butilcicloexanona e seus Derivados 4-t-Buti-

licos.
o O 0
(CHy), H
HcC (C H3)3 H _ C(C Hs)a
$g(c-2) ' 2,14. 2,13 2,23
$13¢0_2 60,23 59,04 55,79

& Em ppm, relativo ao T.M.S.

Analisando as Tabelas 12 e 13 pode-se observar que os
protons alfa dos islmeros cis da 4-t-butil-2-metilcicloexanona
(21) e da 2-4-di-t-butilcicloexancona (22) absorvem em campos mais
altos do que o respectivo proton do isdOmero trans. Tal fato se
opoe ao observado para as outras cicloexanonas 2-monossubstitui-
das deste trabalho (Tabela 11) onde o hidrogénio do isomero cis
sempre absorve a campos mais baixos que o respectivo do isOmero
trans. Como estes dados nido sac descritos na literatura, regis-
tramos espectros de Correlagdo Heteronuclear (13C X 1H) e Homo-

nucleax (1H X 1H) gue nos permitiram uma atribuigdo segura des-



* (Bzz) eBUOURXDOTOTOTTIING-I-TP~-p’Z~STO ep Amﬂ s Umi IeSTONUOIIYBH OBHRTDITIO) °p oxzoedsy -1z eanbrg

(Hdd) 24 ,
02 §2 o€ 5E o gy 05 §§ 09 59

e g2 0=

ML

Jj 'l _ _ ﬁ (Rdd) 14




* (3ZZ) BUOURXDOTOTOTIING-F~TP-p’Z~STO0 BU OUOGIED PPRD ® SOpebBTT suojzoxd sop soxjosdsy -zz eanbrg

enm LR -4 [24 ez
— 0 9L §710GL u7N 3 8 0803 38
LA » DING — o L] L A T EGEr- §'¥95L
3L — - H4 w.....hmﬂ- L83 :14 00°£1

0/0/0/83'2 B4 H :
Nod 0'65 1Y 2.0 30vHL % # k

0/0/0/26°% B34 W l/ .

Wad ¥°LF 1Y O6Y F0VHL T # _ -— <|

0/0/0/62'2 B34 1} J H\

Wdd 6°EF ¥ GEG 3VHL € # — <

02°1/G2 ¥ /vV R/6YE  BEHS Hi
Hid ¥°0E LY P99 30VHL ¥ #

MUR/BYCT/R0°R/L0°2 3L Y
Wdd 0°62 1Y 8{9 30VEL & #

0/0/06°0/86°0 B34 HY \J\j
Hdd 9°(2 IV 260 ZavHL 8 # _




‘ () eu

oUPX20TOTOTIAING-3~TP=F ! Z-SURIT © (DZZ)STO ®©D ﬁmﬁ b 4 omﬁv Ieatonuoralsy opdeTeixo) op oxloadsy ‘g7 mnﬁmﬂm,

(Hdd] ed ,
oy &Y oG &5 09

! i i H [

N

e I ettt pra
1
£
o

L Q _ , 1— ﬂ (Hdd] 14




70

*(ezz) ®eu
IOQMX&OHU%OHﬂ#ﬁmtmﬂIﬂﬁivamiwﬁmuu. (=] AQNNv STO ®BU ouogqIr) epeo ® mO.@ﬁ.@ﬁ.H mﬁO#mv.Hm sSOp mO.H...«anmwm_.. *pZ .m..hﬁmw..m
om [ L -1 ¥+
— [ i:T G s Bosst 593 1001 EEF'D
AT @ vl — Rl [(:81} 802 A § 655 gTiest
HOALH —— — 2 yRE- 0007 s 000°E}
20~ Hdd §°0 0 LA g9'p ‘0 g "} | A ‘t 7 [ ] 2 ¥e 2
0/0/0/6%°2 B aendirne it linse :::_:_:__::L::H:Emghgz JRCTIITITICIITINIIT wadandoalio bl ::m::h::m::i:-
Hid 0'65 LY 2(€ JavMi 3 & —— — ~
0/0/0/€2°2 B34 i}
Hdd B'G5 1Y ¥OF 3JOVHL B 4 e - ~
0/0/0/25'F B4 B
Hdd 6°/[F LY Q6 20VHL E @ ‘
0/0/0/62°2 B3I H

Hdd O°EF LY GEG 3JYHL i § et e S

¥OVEH/Te/6E B H
Aod P7OE LY ¥89 33vHL § #

0/0/0/66°0 0344 WY

Hdd G°82 LY €89 30Vl 8 4

0/0/06°0/86°0 B3I W}
Hdd 9°/2 1Y 269 3OvBl i #

0/0/58°0/68°0  B3Yd H}

Hdd 378 1Y /B3 SO0VHL B ¢




tes deslocamentos quimicos, conforme discutido nas paginas ante-—

riores.

2.3.1.1. Andlise Conformacional por r.m.n. de 1z

Conforme j& comentado anteriormente (ver item 2.2.1.)
utilizou-se o método de Eliel (Equacdes 9 e 10). Sabendo-se que
o somatdrio das fragdes molares & igual a unidade (Equacio 11), a
combinacdo das Equacdes 9 e 11 e/ou 10 e 11 conduz 3 determina-

cao de X x (Equacao 12 e 13) respectivamente.

Xax * Xeq = 1 (11)
Jg - J

X o= | (12)

ax - g
ax eq

: §m T Teq -

Xax = 5 _— - (13)

ax eq

Substituindo os valores que se encontram nas Tabelas 10 e 11 nas
Equag¢bes 12 e 13 obtém-se a estimativa da fracio molar do isdme-—
ro axial no equilibrio e, em seguida, com o uso da Equacdoc 11, a
fragao molar do equatorial. A Tabela 14 contém a percentagem do
isdémero axial assim calculada.

Cabe salientér que nos cadlculos realizados com os valo
res de Constante de Acoplamento {(J) utilizou-~se apenas uma casa
depois da virgula, ja que a resolucdo digital (Ry = 1/At; At =

tempo de aquisigdo) é igual a 0,37 H,/ponto.



Percentual do ConfOrmero com Substituinte Axial? em

Tabela 14.
Cicloexanonas 2-monossubstituidas por R.M.N. de 15 a
209eC.
o a & gy d
No Substituinte por J(%) por. & (%)
2 F 17 (18) 21
3 Cl 36 49
4 Br 68 76
5 I 87 99
b
6 OCH4 28 27 (28)
b
7 SCH, 75 75 (93)
8 SeCH, 92°¢ -
c b-
N{CH,) 41 38 (45)
= 372
10 cH, - 0 (6)°
11 C(CHS) - 10 (93P
% Em CDCl,
b

Calculo realizado com os valores de § do substituinte

o B . . .
Cidlculo realizado com. valores estimados por analogia (ver tex

to a seguir)

d

sinais

Cidlculo realizado com os valores de largura a meia altura dos



Dentre os compoétos investigados neste trabalho, ape-
nas estudos de anadlise conformacional sobre os derivados halogé-
nicos sdo encontrados na literatura. Na Tébela 15 selecionamos
alguns resultados para comparac¢do com os por nds obtidos.

Numé rapida andlise das Tabelas 14 e 15 podemos obser—~
var uma boa concordancia entre os resultados obtidos, com os dé~v
dos da literatura.

Para a determinac¢do do equilibrio conformacional dos
derivados metilseleno (—SeCHB) e dimetilamino (-N{(CHj3),) foli ne-—
cessario fazer uma estimativa, por analogia com os outros compos
tos, de seus valores de constante de acoplamento. No caso de de—
rivado metilselénico (-SeCH;) ndo foi possivel a sintese do cis~—
-4-t-butil-2-metilselenocicloexanona (ver Parte Experimental). Ja
no caso do derivado dimetilaminico (-N(CH;),) os dois isOmeros

{cis e trans) estdo presentes, entretanto, o sinal do prdton al-

fa da trans-4-t-butil-2-N,N-dimetilaminocicloexanona se encontra
encoberto pela absorc¢do do grupo dimetilamino e de outros hidro=
génios do anel cicloexandnico (ver Apéndice A - Figura A.21).

0 valor do deslocamento guimico do proton alfa do isd-
mero trans (2,38 ppm) foi obtido através de espectros de correla
gado heteronuclear (130 X lH). Na Figura 25 & demonstrado o espec
tro indiwvidual dos hidrogénios ligados a cada carbono, onde ob-
serva-se gque o Carbono~2 do isdmero trans (74,2 ppm) esta ligado
a um hidrogénio absorvendo em 2,38 ppm.

Para substituintes que contém hidrogénios [ -OCH;, —SCHj,
-N(CH3)2, -CH3 e -C(CHj) ;] também utilizamos, como método alter—
nativo, para o calculo do equilibrio conformacional, ¢ desloca—
mento quimico destes substituintes. Os resultados assim obtidos

demonstraram boa concordancia com os obtidos pelos valores de des



Tabela 15. Percentual do Confdrmero com Substituinte Axial em
Cicloexanonas 2-monossubstituidas, obtidos por Dife-

rentes Métodos.

Método
Susbstituinte -
R.M.N. (J) R.M.N. (8) 1.
F 132 . 247 -
c1 492 562 759
Br 702 794 68¢
I - 95f | -
ocH, - 20C -
SCH, - - ' 70P
SeCH3 - - -
N(CH,), - - _
CH, - 59 L
C(CH,)4 - . - -

2 Ref. 82, em CHC1,

b pef. 110, em CHC1,

€ Ref. 20, em CH3CN, para o substituinte deuterado (-0CDj3)

dRef. 5, em Dioxano

€ Ref, 3, em CHC13

£
Ref. 22, em C6H12

9Ref. 1, em CDC13, determinado com o auxilio de reagentes de

deslocamento gquimico EYb(fod)3}
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locamento quimico do proton alfa, & excegdo dos derivados - SCH,
e ~C{(CH3) 3 que apresentaram valores discrepantes, principalmente
para o —C(CH3)3 que demonstrou um valor exatamente oposto. Tal
fato pode ser atribuido a proximidade entre és valores de deslo-~
camentos gquimicos, utilizados para o calculo (ver Tabelas  10 e
11), gque chegam a apresentar variacdo apenas na terceira casa\'
apds a virgula. "

Quando utilizamos a constante de acoplamento (J) para
o cadlculo do equilibrio conformacional desta classe de canpostos,
estamos, na realidade, utilizando a largura do sinal a meia altu-
rals, a qgual normalmente & representado por W (width). Este pro-
cedimento foi até entido utilizado devido ao sinal do prdéton em
estudo ndo estar resolvido o suficiente (aparelho de baixo cam=
po} para que dele pudéssemos egtrair as reails constantes de aco-
plamento (vér Figura 26a).

No presente trabalho, devido ao uso de um aparelho de
alto campo (400 MHz), foi possivel, na maioria dos casos, cbter
as constantes de acoplamento J, utilizando os dados de desloca-
mento guimico (Figura 26b). As variag¢des, na realidade, nio sdo
muito grandes, uma vez que os dados obtidos diferenciam-se ape-
nas pelo acoplamento & longa distancia (4JH2~H6)' gque ndc & de-
tectado no aparelho de baixo campo. A Tabela 16 contém os valo-
res de constante de acoplamento J e a percentagem dJdo confSrmero
axial, calculados com estes valores. Ao compararmos OS valores
desta Tabela com os da Tabela 14 perceberemos uma boa concordan—
cia entre os mesmos, a excecac da 2-metilcicloexanona (;g). Nes~—
te caso particular, ndo podemos observar o proton alfa,rde forma
gque os valores referem-se ao acoplamento 3JCH3-H, observado ape-

nas no sinal do CH;, Este sinal desdobra-se num dublete em que



as diferencas de deslocamento guimico se encontram dentro do er-

ro experimental.

Figura 26.

J

Acoplamento do Proton H-2 da cis-2-bromo-4-t-butilci
cloexanona:
a) "W" a 60 MHz

b} "J" a 400 MHz



Tabela 16. Constantes de Acoplamentoa e Percentagem do Confor-
mero com Substituinte AxialP em Cicloexanonas 2-Mo

nossubstituidas.

o 0 )
Z | 7
| lle lla
N© A I (g} 7 N
I ile Iia

2 F 17,40 19,00 4,80 11
3 c1 14,00 18,70 8,04 44
4 Br 10, 90 19,20 8,00 74
5 I 9, 60 19,60 8,40 89
6 OCH, 15,60 18,50 6,80 25
7 SCH, 9,80 18,40 8,80 89
8 SeCH, 6,80 - 8,80 -
9 N (CH,) 13,60 18,20 - -
10 CH, 6,80° 7,208 6,409 50

@ obtidas pela Leitura dos Deslocamentos Quimicos (ver texto a

seguir)

bEm CDCl3

cPercentagem do confdrmero com substituinte axial, calculada

através da Equagao 12.

dAcoplamento 3J(CH3—H)
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2.3.2., Espectros de r.m.n., de i3¢

A atribuigdo dos sinais nos espectros de r.m.n. de 13¢
foi realizada levando em consideracio os segtﬁintes criterios: (a)
Intensidade do sinal; (b) Multiplicidade do sinal; {(c¢) Compara-

gdo com ©Os espectros de r.m.n. de 1

H; (d) Dados de efeitos dos
substituintes; (e) Comparacac com os dados da literatura.

Os espectros dos derivados da cicloexanona (2 a 11)
nao apresentaram gquaisquer dificuldades. Estes espectros apresen
tam apenas 6 picos (mals o do substituinte quando for o caso) que
podem ser facilmente identificados, segundo os critérios ja cita
dos. Os dados de deslocamentos gquimicos destas cetonas se encon-
tram na Tabela 17.

Numa rapida andlise dos dados da Tabela 17, pode-se ob
servar gue, a excegao dos compostos 10 e 11, todos os carbonos
carbonilicos (C-1) sofrem blindagém em relacdoc a cetona n3o subs
tituida (1). Nao apenas este efeito, mas também o efeito sentido
pelos outros carbonos do anel cicloexandnico aparecem nestes c.o_r_n_
postos como um valor médio provocado pelo substituinte, de forma
gue serdao discutidos mais adiante, guando analisarmos os deriva-
dos 4-t-butilicos, que demonstram este efeito para um substituin
te axial e equatorial, separadamente.

Na Tabela 18 sdo encontrados os efeitos dos substituin
tes nos deslocamentos quimicos dos carbonos da cicloexanona (1).
Estes efeitos foram determinados a partir da Equacdo 14, onde "Ef
refere~se aos efeitos a, B, Y ou & do substituinte, énquanto
6CX e 6(’:}1 sdo os deslocamentos quimicos do carbono coﬁsiderado
na cetona substituida (2 a 11) e ndo-substituida (1), respectiva

mente.

Ef = Sox = Scg (14)



Tabela 17. Deslocamentos Quimicosa de Carbono~13 de Cicloexa- .

nonas 2-Monossubstituidas.

§ (ppm)
Composto Z
Cc-1 C-2 C-3 C-4 c-5  C-6 c-9
1 H 212,11 42,00 27,06 25,02 27,06 42,00 -
2 F 205,82 92,76 34,26 22,81 26,96 40,30 -
3 Cl 203,37 63,01 37,52 33,04 27,05 39,54 -
4 Br 203,37 53,63 36,85 22,22 26,78 38,00 -
5 I 204,62 32,55 36,30 22,47 27,71 37,22 -
6 OCH, 209,97 84,26 34,24 23,17 27,71 40,61 57,70
7 S (CH3) 207,66 53,85 32,73 21,74 26,89 37,52 14,88
8 Se(CHy) 207,56 46,82 32,67 21,89 26,49 36,58 5,33
9 N(CH3) , 211,72 73,09 30,35 23,05 28,08 41,03 42,21
10 CH, 213,51 45,37 36,22 25,22 28,00 41,87 14,75
11 C(C:H:;):;3 212,80 60,23 29,86 26,06 28,67 44,26 27,69

& Em CDCl,, relativo ao T.M.S.

b § do Carbono Quaterndrio - 31,88 ppm



Tabela 18. Efeitos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimicos

de Cicloexanonas 2-Monossubstituidas.

Composto z C-1(8') C-2(c) C-3(8 C-4{y} C-5(8 C-6(y')
2 F -6,29 50,76 7,20 -2,21 -0,10 -1,7
3 c1 -8,74 21,01 10,46 -1,98  -0,01 -2,46
4 Br -8,74 11,63 9,79  -2,80  -0,28 ~4,00
5 I 7,49 -9,45 9,24 -2,55  =~0,48 -4,78
6 OCH, -2,14 42,26 7,18  -1,85 o,'ss -1,39
7 SCiH, -4,45 . 11,85 5,67 =3,28  ~-0,17 - —4,48
8 SeCH, ~4,55 4,82 5,61 -3,13  -0,57 ~5,42
9 N(CH;),  -0,39 31,09 3,29 -1,97 1,02 -0,97
10 CH, 1,40 3,37 9,16 0,20 0,94 -0,13

11 c(cHy),, 0,69 18,23 2,80 1,04 1,61 2,26
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Tabela 19. Deslocamentos Quimicos ® de Carbono-13 de 4-t-Butil-

cicloexanonas 2-Monossubstituidas.

cis - trans

§ (ppm)
Composto 2

c-1 C-2 C-3 (-4 C5 C-6 C-7 c-8 C-9

12 H 212,41 41,30 27,61 46,68 27,61 41,30 32,46 27,61 -
13 F cis 205,69 92,55 35,44 45,35 27,83 39,08 32,42 27,58 -
trans 207,79 92,48 34,39 40,55 27,89 32,72 32,06 27,43 -

14 ClL cis 202,42 64,22 40,25 47,47 28,03 40,21 32,57 27,56 -
trans 205,23 60,41 36,02 40,08 27,28 35,91 31,92 27,51 -

15 Br cis 201,71 56,51 40,06 48,47 27,86 40,98 32,59 27,55 -
trans 204,80 51,59 36,01 40,71 27,43 35,61 31,90 27,53 -

16 I cis 202,27 37,00 38,85 49,79 27,93 52,86 32,48 27,55 -
trans 205,78 31,15 34,89 42,18 27,37 36,85 31,94 27,58 B

17 OC]‘:*I3 cis 209,63 83,73 35,57 45,98 28,45 39,89 32,43 27,62 58,05
trans 212,82 83,27 34,20 40,36 28,22 37,56 31,98 27,48 56,92

18 SCH3 cis 207,08 54,85 35,21 47,22 27,85 40,63 32,59 27,54 14,18
trans 208,02 52,86 33,13 41,49 27,51 33,74 32,09 27,43 15,35

19 Se(}I3 cis - - - - - - - - -
trans 207,73 46,23 33,31 42,52 27,30 35,54 32,14 27,46 5,92
20 N(CH3)2 cis 210,27 70,80 32,57 46,84 28,27 41,12 32,02 27,68 41,40
trans 214,83 74,21 29,11 39,75 28,27 37,97 30,56 27,43 42,9
21 CH3 cis 213,55 &4,46 37,27 47,11 28,65 41,34 32,36 27,64 14,72
trans 216,14 42,97 32,97 41,23 26,21 37,99 32,42 27,38 16,88
22 C(CH3)31:’ cis 213,17 59,04 30,43 47,49 26,37 43,06 32,60 27,65 27,65

trans 214,77 55,79 29,01 43,29 24,76 41,61 32,57 27,17 28,55

4 Em CDCl,, relativo ao T.M.S.

b do Carbono Quaternario cis: 31,99 ppm e trans: 32,93 ppm
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No caso dos derivados 4{E-butilicos (12 a 22) a atri-
buicdao dos sinals, embora um pouco mais éomplicada, ja que se
trata de uma mistura de dois diastereoisﬁmeros,_ foi realizada
com absoluta segurancga. Na Tabela 19 sao encéntrados os desloca-
mentos guimicos destes compostos.

Fm alguns casos, além dos critérios ja citados anteri-
ormente para a atribuicdo dos sinais, foi necessario isolar os
isdmeros, ou pelo menos enriquecer um deles, de forma a facili- .
tar a identificacao dos sinais. No caso da 4f§wbutil~2~metoxici—
cloexanona (17) a proximidade entre os sinais do C-2 levou-nos a
duvidar da atribuigdo feita, problema este sd resolvido gquando
isolamos cada um dos isOmeros e entdo obtivemos novos espectros
de r.m.n. de 'H e de r.m.n. de *3C, facilitando a correta identi

ficagdo Jja que espectros de r.m.n. de 1

H podem ser facilmente di
ferenciados (ver Apéndice A -~ Figuras A.14 e A.15 e Apé&ndice B -
Figuras B.l14 e B.1l5) conforme j& ccmentadé {ver item 2.3.1.).

Um outro exemplo é o caso de 2,4-di~t-butilcicloexano-
na {22), onde a grande proximidade e até sobreposigido dos sinais
referentes as metilas dos grupos t-butilicos dificultava a intex
pretacdo dos espectros. Isolando-se um dos isdmeros o problema
foi resolvido com relativa facilidade (ver Apéndice B - Figuras
B.25 e B.26)}, detectando~se a sobreposicdo dos sinais dos t-buti
las de um mesmo isdmero.

Na Tabela 20 sdo encontrados os valores calculados

(Equacdo 14) dos Efeitos dos substituintes nos deslocamentos qui

micos das 4-t-butilcicloexanonas 2-monossubstituidas.
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Tabela 20. Efeitos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimicos

de 4-t-Butilcicloexanonas 2-Monossubstituidas.

O
H

cis trans

c-1 ¢-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8

Camposto Z

(8" (a) (3) (y) (&)Y (v') (8) ()
13 F cis -6,72 51,25 7,83 =-1,33 0,22 -2,22 -0,04 -0,03
trans -4,62 51,18 6,78 -6,13 0,28 -3,58 -0,40 -0,18
14.. Cl cis -9,99 22,92 12,64 0,79 0,42 -1,09 0,11 -0,05
trans -7,18 19,11 8,41 =-5,8% =-0,33 ~5,39 -0,54 -0,10
15 Br cis -10,70 15,21 12,45 1,79 0,25 -0,32 0,13 -0,06
trans -7,61 10,29 8,40 -~5,97 -0,18 -5,69 -0,56 =-0,08
16 I cis -10,14 -4,30 11,24 3,11 0,32 1,5 0,02 -0,06
trans -6,63 -10,15 7,28 -~4,50 =-0,24 ~&,45 =0,52 -0,03
17 OCH3 ois ~2,78 42,43 7,96 =-0,70 0,8 =-1,41 -0,03 0,01
trans - 0,41 41,97 6,59 -6,32 0,61 -3,74 -0,48 -0,13
18 SCH3 cis -5,33 13,55 7,60 0,54 0,24 =~0,67 0,13 =0,07
trans -4,39 11,56 5,52 =6,32 -0,10 -5,56 ~0,37 =-0,18

19 SeCH3 cis - - - - - ~ - -
trans -4,68 4,93 5,70 -4,16 -0,31 -5,76 -0,32 -0,15
20 N{CH3)2 cis -2,14 29,50 4,96 0,16 0,66 -0,18 =-0,44 0,07
trans 2,42 32,91 1,5¢ -6,93 0,66 =-3,33 =-1,90 -0,18
21 CH3 cis ~0,86 3,16 9,9 0,43 1,04 0,04 ~0,10 0,03
trans 3,73 1,67 5,36 ~5,45 -1,40 -3,31 =-0,04 ~0,23
22 C(C§~I3}3 cis 0,76 17,74 2,82 0,81 -1,24 1,76 0,14 0,04

trans 2,36 14,49 1,40 -3,39 -2,85 0,31 0,11 -0,44
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2.3.2.1., Efeitos Empiricos dos Substituintes

Elementos como F, Cl, Br, além dos grupos OMe e Me fo-

ram investigados74

, quanto aos seus efeitos ( o B, Ye §) em-
trans—~3-decalona-4-monossubstituida (ver Tabela 21). Como esse
sistema apresenta certa semelhan¢a com as cicloexanonas, alvo do
presente estudo, julgamos oportuno comparar os dois sistemas e
uma boa concorddncia entre os efeitos «, B, B', Y e 6' de cada
um dos compostos pode ser observada. Nas'Figuras 27, 28, 29, .30
e 31 correlacionamos estes'efeitos, para os substituintes axial
e equatorial, de forma a visualizar esta concprdancia.

Algumas diferencgas s3o observadas se compararmos oOS
efeitos §, o que & perfeitamente normai em vista da diferencga
estrutural entre os compostos em relagdo a estes efeitos, que in
clusive sdo numericamente muito pequenos. Possivelmente esta se-
ja também a justificativa da baixa correlacdo encontrada para o
efeito gama (Figura 29} do substituinte axial.

A excelente correlacdo encontrada para os outros efei-
tos sugexre o uso da 4-t-butilcicloexanona como modelo rigido pa-
ra o estudo dos efeitos dos substituintes, com vantagens no gque
diz respeito a custo e pureza isomérica, em relacaoc a decalona.

Analisando a Tabela 20, no gue diz respeitoc aos efei-
tos dos substituintes sobre o deslocamento quimico do carbono
carbonilico (efeito 8'), pelo menos duas observacdes bastante
evidentes podem ser‘colqcadas: A primeira é que a substituicédo
de um hidrogénio por um atomoe ou grupo eletronegativo provoca
uma blindagem do carbono carbonilico. Ha de se salientar, que um
efeito contririo (desblindagem) & observado quando o substituin-
te & metila ou t-butila. Em segundo, observa-se gque, para um mes

mo substituinte eletronegativo, o efeito de blindagem de um subs
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Figura 28. Correlacdo entre o efeito B em 4-t-butilcicloexano-
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tituinte equatorial &€ superior ao de um axial. Estes resultados
podem ser interpretados levando-se em conta a polarizacao da li-
gacdo carbonilica e as interacgdes, entre os elétrons n3do ligan-
tes dos substituintes e a densidade eletrdnica da carbonila.
Considerando as duas formas de ressondncia do grupo
carbonila (32.1 e 32.2 da Figura 32) pode-se imaginar que a pre-
~senga de um substituinte eletronegativo com seus elétrons nao-li
gantes adjacentes (éubsﬁituinte equatorial) & carbonila, diminui
a contribuicdeo da forma (32.2), aumentando a densidade eletrdni-
ca do carbono carbonilico, o gue se traduz na blindagem do mes-
mo, em relacdo a cetona ndo substituida. Esta blindagem seria

mais importante para o substituinte equatorial.
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Tabela 21 . Efeitos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimicos

de 3'3Ca de trans-3-Decalonas~Monossubstituidas.

z Orientagio C-1(8) C-2(y') C-3(8') C-4@) C-5(B) C-6(y) C-7()

F Eq 0,04 -1,84 -5,61 50,71 6,71 -1,99 -0,41
Ax 0,89 -3,58 -3,34 52,08 6,28 -5,79 -0,48

Cl Eq 0,08 -0,89 -§,65 22,39 11,38 0,31 -0,71
Bx 0,12 -5,66 ~-5,66 19,57 7,67 -6,27 -0,76

Br Bg 0,06 -1,06 -9,35 14,74 12,24 1,41 -0,76
OCH3 Eg 0,61 -0,94 -1,54 42,26 7,27 -0,90 -0,35
CH3 Eg 0,97 0,03 1,22 3,26 9,39 6,45 ~0,20
Ax -0,07 -3,81 3,65 3,23 6,23 -5,60 0,25

4 calculados em pprm em relacdo a cetona nac substituida.
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32.1 . 32.2

Figura 32. Estruturas Candnicas do Grupo Carbonila.

Estas conclusodes, fornecidas por Metzger e col.74 - num

estudo de cetonas biciclicas, foram propostas na década de 60 pa

ra explicar um aumento na freqliéncia de estiramento da carbonila

36

de esterdides”®, quando estes eram bromados no carbono alfa-car-

bonilico.

Mais recentemente, passou-se a utilizar a teoria de ox

66, 33, 57, 74

bitais para explicar o ocorrido Segundo estes estu

dos teriamos, no caso, pelo menos trés interagdes a considerar:

* * * .
a) ng 0 oy _nps D) nZ‘f Teg € ©) Tog ©9 g+ Destas trés

interagdes, "a" & importante apenas para o substituinte equato-
rial, enguanto "b" e "¢" seriam importantes para o substituinte

axial. Conforme tem sido discutido na 1iteratura74, a interacao

do tipo "c" é mais importante para substituintes fortemente ele-
tronegativos (F, 0, N}, uma vez gue estes provocam um abaixamen-

- - * ry . . -
to no nivel de energia de o cnr permitindo uma melhor interacao

Teo +>0*CZ, que provoca uma diminuic¢ao da blindagem do carbono
carbonilico. Se observarmos na Tabela 20, o carbono carbonilico
dos derivados F, OCH; e N{CH3)2 sofreu no primeiro, uma redugao
da blindagem em relacéo.aos outros halogénios, enquanto no caso

do OCH; e N(CH3), j& podemos observar um deslocamento paramagné-

tico (desblindagem) para o isOmero trans.
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Ao contrario da interagso do ti?o "cﬁ, a interacio "b"
(nZ++ H*CO), também importante apenas para o isdmero trans, con-
tribui para uma blindagem do carbono carbonilico, porém, esta
cresce em importdncia no sentido F < Cl<Br, em razao dos niveis
energeticamente mais elevados. As diferencas mais significativas
nesse sentido podem ser vistas quando comparamos (Tabela 20) o
efeito no isdmero trans, do F com o do Cl e do OCH3 com,'o do
SCH3. |

A mesma justificativa é dada para a interagdo do tipo
"a" (ng + G*CO-CZ)’ Importante para o isdmero ¢is esta interacgdo
provoca um aumento na densidade eletrdnica do carbono carbonili-
co, que reflete num deslocamento diamagnético em relagdo 3 ceto-
na nao substituida. Voltando-se & Tabela 20 podemos cbmprovar' o
citado, pela forte blindagem observada nos isdmeros cis dos va-
rios derivados. E importante salientar a reducdo desta blindagem
quando o substituinte & da 12 linha (F, O,IN), conforme explica-
gao mencionada anteriormente.

Finalmente, no caso do CHq teriamos, para © isOmero
transg, uma interac¢do do tipo ﬂc0*+c7*CH3 que provoca uma desblin
dagem do carbono carbonilico.

O efeito do substituinte para o Carbono-2 (Tabela 20),
ou efeito alfa, é sem divida, fortemente dependente do efeito in
dutivo deste substituinte.

Esta afirmativa pode ser facilmente confirmada pela cor-
relagdo do efeito o com a eletronegatividade de Grup05103. Na Ta
bela 22 sado apresentadas as eletronegatividades de Grupoé (GZ) e
o efeito o, para a maioria dos substituintes mencionaéés neste

Capitulo.

A Figura 33 demonstra a correlagdoc entre o efeito o e
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a eletronegatividade de Grupos. E interessante observar, nesta

Figura, que o efeito o praticamente nao depende da geometria do

composto (cis e trans est3o0 na mesma corrélacéo).

| Outra observacdo interessante, € a redu¢do da desprote
¢do induzida pelos halogénios (Tabela 20), a ponto de, no caso
do iodo, sé observar um deslocamento diamagnético do Carbono-a,
em relagao a cetona ndo substituida. Este fato & bem conhecido

106

da literatura e é atribuido ao "efeito do atomo pesado”.

Alfa /

49.00{
29.00{5
9.00{
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Figura 33. Grafico do Efeito a vs eletronegatividade de Grupos
(GZ), para algumas cicloexanonas (I) e 4-t-butilciclo
exanonas (II e III) co-monossubstituidas.

Correlacio linear: I: 0,9477
I1X: 00,9436
IrT: 0,9519



Tabela 22. Variagado do Efeito o, com a Eletronegatividade de Gru
pos (9,) para Cicloexanonas (I) e 4-t-Butilcicloexano

nas {II e -III) o-Monossubstituidas.

I I i

7z Composto a, oza

H - | 0,00 0,00
T 50,76

F II 51,25 0,52
III 51,18
I 21,01

cl II 22,92 0,24
IIT 19,11
I 11,63

Br Iz 15,21 0,14
ITI 10,29
I -9,45

I IT -4,30 0,07

11T -10,15 _

I 42,26

OCH5 1T 42,43 0,44
11X : 41,97
I 11,85

SCH, II ' 13,55 0,10
III 11,56
I 31,009

N(CH3) 5 II 29,50 0,34
III 32,91
I ' 1,40
IIT 1,67
I 18,23

C(CH3) 3 IT 17,74 0,16
IIT 14,49

aDados da Ref. 23.



0 deslocamento paramagnético observado para o Carbono-3
{efeito beta) dos varios compostos aqui estudados (Tabela 19), se
encontra estritamente dentro do previsto. Ndo existem explicacCes
convincentes a respeito deste efeito, de forﬁa gue nao sdo traca
das quaisqguer correlac¢des com parametros conhecidos.

Os carbonos C~4 e C-6 sofrem o efeito vy do substituin-
te, que pode ser y-gauche {isOmero trans) ou y-anti (is&m§x>ggy.

Para o efeito Y-gauche, conforme o esperado, pode—-se
observar (Tabela 20} um deslocamento diamagnético (campo alto)
na faixa de -3 a -7 ppmn.

Ja para o efeito y-anti os valores observados sdo sem-
pre menores do que os do Y-gauche e deveriam ser mais importan-
tes para heterodtomos da 12 linha (0, N, F}, sendo piaticamente
nulos para elementos da 22 linha. Entrentanto, dados mais recen-
tes106 apontam para uma reducao do efeito y-anti com a diminui-
cdo da eletronegatividade do substituinte; o gue pode ser compro
vado pela analise dos dados, relativos a este efeito, na Tabela
20.

Além dos efeitos ja discutidos, temos os efeitos §, so
bre os carbonos C~5 e C-7, e £ sobre o carbono C-8. Estes efei-
tos causam variacdes muito pequenas e por isso sdo tidos como sem
importancia em relacdo aos demails efeitos causados pelos substi-

tuintes.



2.3.2.2. Calculos Empiricos dos Deslocamentos Quimicos do Carbo-

no=-13

Embora exista um grande nimero de métodos descritos pa

ra o calculo empirico dos deslocamentos gquimicos de 13c,

aplica-
veis a diferentes classes de compostos {(ver Refs. 90 e 23 para
revisdo sobre o assunto), nenhum destes métodos tém proporcidna—
do resultados satisfatdrios quando o substrato sdo cicloexanonas
a~heterossubstituidas.

Rittner e col.>?! apresentaram um estudo sobre efeito
do substituinte em acetonas a-heterossubstituidas, onde foram rgé
lizados calculos empiricos para estimativa do deslocamento quimi

co do carbono c-metilénico utilizando a Equagdo 15.

Scu,

It

Nesta Equacdo, -2,3 & o deslocamento quimico do carbo-
no do metano e ay e Opc sdo os efeitos & do substituinte e ‘do
grupo acetila, respectivamente.

Para a realizac¢do da estimativa dos deslocamentos qui-
micos, nao sbé do Carbono-2, mas também dos carbonos 3 e 4 das ci
cloexanonas o-heterossubstituidas, seguiu-se o mesmo raciocinio,

expressado na Equacgdo 16, onde 27,66 & deslocamento quimico do cicloexano.,

Scx= 27,66 +1co * 'z + leopy (16)

Assim, 5CX & o deslocamento quimico calculado (6C~2'
GC—B' cee)s logr vz € Ye gy sdo os efeitos (&, B ou Y) da carbo-
nila, do heteroitomo e do grupo t-Butila (somente para os deriva

dos t-butilicos), respectivamente. Os valores obtidos pelo uso



da Equac@o 16 sdo relacionados nas Tabelas 23 e 24, para deriva-

dos da cicloexanona e 4-t-butilcicloexanona, respectivamente.

Tabela 23. Deslocamentos Quimicos Experimental e Calculados® pa

ra Alguns Carbonos de Cicloexanonas a-Heterossubsti-

tuidas.
| Sc-2 Sc-3 Sc-a
Substituinte

Exp. Calc. Exp.  Calc. Exp. Calc.

F 92,76 105,00 34,26 32,66 22,81 21,02
cl 63,01 74,30 37,52 | 36,76 23,04 22,72
ér 53,63 67,10 36,85 37,46 22,22 23,62
I 32,55 46,30 36,30 39,36 22,47 24,92
OMe 84,26 91,10 34,24 31,86 23,17 21,82
NMe,, 73,09 79,30 30,35 - 29,26 23,05 24,52
Me 45,37 47,80 36,22 35,46 25,22 24,52

2 yalores utilizados: 0oy = 14,34, Bog=-0,60, Yoo =-2,64.

Efeitos dos Substituintes: Tabelas 5 e 6 {Capitulo 1}.

Na Tabela 25 sao relacionadas as diferencas entre os valo-
res de deslocamentos gquimicos calculado e experimental para ci-
cloexanonas, 4-t-butilcicloexanonas e 2-propanonas (apenas C—2)91.

Numa rapida andlise da Tabela 25 podemos observar diferen-
cas muito grandes entre os valores de deslocamentos gquimicos cal
culado e experimental do Carbono-2, enguanto que para os outros

carbonos as diferencas se encontram, de forma geral, em patama-



Tabela 24. Deslocamentos Quimicos Experimental e Calculados® pa
ra Alguns Carbonos de 4-t-Butilcicloexanonas oa-Hete-

 rossubstituidas.

Sc-2 S¢-3 Sc-a

Substituinte .
EXp. Calc. Exp. Calc. Exp. . Calc.
F eq. 92,55 106,62 35,44 32,46 45,35 42,63
ax. 92,48 103,22 34,39 29,96 40,55 38,83
Cl eq. 64,22 74,92 40,25 37,46 47,47 45,93
ax. 60,41 75,22 36,02 33,76 40,08 39,43
Br eq. 56,51 67,22 40,06 38,66 48,47 47,43
ax.,’ 51,59 70,52 36,01 34,76 40,71 40,53
I eq. 37,00 45,72 38,85 40,26 49,179 48,33
ax. 31,15 53,42 © 34,89 35,86 42,18 41,83
OMe eq. 83,73 95,02 35,57 31,96 45,98 49,03
ax. 83,27 90,02 34,20 29,86 40,36 43,73
NMe,, eq. 70,80 79,20 32,57 28,58 46,84 44,90
ax. 74,21 75,82 29,11 29,49 39,75 39,83
Me eq. 44,46 48,02 37,27 35,86 47,11 46,03
ax. 42,97 43,52 32,97 32,26 41,23 39,63

a
Valores utilizados: 0Orq=14,24; 8C0==0'56? Yoo =-2,66
Qrepu ™ 21,03; St_Bum“"G,Z"i; YeeBu = 0,22

Efeitos dos Substituintes: Tabela 5 (Capitulo 1)



res aceitaveis.

Tabela 25. Diferencas entre Deslocamentos Quimicos Calculado e 7
Experimentala para Cicloexanonas {(m) e 4-t~Butilciclo

exanonas (Eg. e Agq.) c-Heterossubstituidas.

Substituinte He2 e — _ Mc_é =
Eq. AX. m . Eq. Ax. m Eq. Ax, . m
F -14,1 -10,7 -12,2 3,0 4,4 1,6 2,7 1,7 1,8
Cl -10,7 -14,8 -11,3 2,8 2,3 0,8l 1,5 0,6 0,3
Br flO,? -18,9 -13,5 1,4 1,27 -0,6 1,0 0,2 =1,4
I ;8,7 -22,3 -13,7 -1,4 -1,0 =-3,1 1,5 0,3 -=2,4
e -11,3 -6,7 -6,8 3,6 4,3 2,4 ~3,0 -3,4 13
NMeZ -8,4 ~1,6 -6,2 4,0 =-0,4 1,1 1,9 =-0,1 -1,5
Me -3,6 =-0,5 -2,4 1,4 0,7 0,8 1,1 1,6 0,7
a8 = Sexp. ~ Scalc.

Uma observacdo bastante interessante & o fato das dife

rencas existentes nas cetonas c¢iclicas (cicloexanonas) serem mui
to proximas aquelas observadas nas cetonas aciclicas?! (ver Tabe
la 26), © que sugere que as intera¢Ses orbitalares envolvidas de
vem ser semelhantes nos dois casos (Figura 34).

As diferencas elevadas se devem, provavelmente, ao fa-
to de que, ao realizarmos o cdlculo, consideramos efeitos da car

bonila e do substituinte independentes um do outro. Ja gquando



realizamos o experimento temos, além destes efeitos isolados, os
efeitos resultantes das intera¢Oes entre estes grupos.

Assim, as diferencgas ralativas‘aos carbonos 3 e 4 se-
riam reduzidas possivelmente porgue as interécées entre o substi
tuinte e a carbonila ndo afetam a densidade de carga destes car-—

beonos.

cis
o 0,
Z bl
H .
Q
Oy

H e

Z Z
gauche

Figura 34. Conformac¢des cis e gauche em Cicloexanonas e Propang

nas oa-Heterossubstituidas.



Tabela 26. Diferencas entre Deslocamentos Quimicos Calculado e

Experimental® do Carbono-2 de Cicloexanonas e Propa-—

nonasb a-Heterossubstituidas.

AGC_Z
Substituinte _ )
Cicloexanona Propanona
F -12,2 -13,7 .
T & -13,7 -11,6
OME _6’8 _9’8
Me -2,4 -1,0
a
AS = Gexp. - %alec.
b res. 91.

2.3.2.3. Determinagdac do Equilibrio Conformacional por r.m.n. de

13¢c 2 Temperatura Ambiente {209C)

Para o calculo do percentual de isOmero axial e equa-

torial, por r.m.n. de 13(2 a temperatura ambiente, pode-se utili-

zar os dados de efeito do substituinte e proceder de maneira ana

46, 112

loga ao calculo utilizado na r.m.n. de 1H {ver item 2. 3.1.1).

0 uso dos dados de efeito do substituinte (Tabelas 18



e 20) se Jjustifica na tentativa de eliminar variacdes nos deslo-
camentos quimicos dos derivados 4-t-butilicos, provocadas pela
presenca do grupo t-butila.

Cabe salientar qué tentativas anteriores®?s 37 realiza
das para a.Z—Q,g—dimetilaminocicloexanona (9) e 2-bromocicloexa-
nona (4) apresentaram resultados relativamente satisfatdrios. O
maior pioblema encontrado estd relacionado a qual éfeitd'( o, B,
Y ...) ou guais efeitos seriam mais adequados para a estimativa
do equilibrio conformacional. Como apenas dois compostos, desta
classe, foram investigados, torna-se dificil qualguer conclusio
a respeito.

Na Tabela 27 sdo apresentados os valores percentuais
do confdrmerc com substituinte axial (10 ax; Figura 10 - item
2.2.1.), calculados com os dados de efeitos do substituinte (Ta-
belas 18 e 20).

Comparando~se os valores da Tabela 27 com 65 da Tabela
14 (item 2.3.1.1.) encontraremos uma con@ordéncia satisfatoria em
grande parte dos resultados obtidos a partir dos efeitos o, B’
e Y.

Valores dos efeitos 6§ e y' apresentaram um grande nume
ro de casos onde ficamos impossibilitados de calcular a porcenta
gem do confdrmero em guestdo, ja gque o valor referente ao efeito
do substituinte no sistema em equilibrio conformacional nao coxr-
responde a um valor médio entre os efeitos nos isomeros c¢is e
trans.

A grande sensibilidade da r.m.n. de 13¢ frente a quais

65

quer modificacgOes estruturais parece ser a causa mais provavel

da irregularidade dos dados obtidos, ja que, conforme tem sido

citado na literatura®®s 47,111 a presenca do grupo t-butila cau-

saria pequenas distorgdes na geometria da molécula.



Tabela 27. Percentual de Substitﬁinte Axial em Cicloexanonas-2-

~Monossubstituidas, por R.M.N. de

Z C-1(g') C-2(a) C-3(B) C-4(y) C-5(8) C-6(Yy') c-9
F 20 - 60 18 ~uC --C —
c1 44 50 51 42 57 32 —
Br 63 73 66 59 -c 68 -
I 75 88 50 74 - --c _—
OCH, 20 37 57 20 82 --C 31P
SCH 94 85 93 56 -c e 6oP
N(CH,), 38 47 69 30 —C 25 520
cH, 49 -c 17 3,9 4,0 --C 1,3°
C(CH,) 4 —-c ~C 1,4 -G -C 10 4,4P
% Em CDCl,.

b

Valores obtidos com dados de Deslocamento Quimico

€ valor médio nio se encontra entre os valores limite.
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2.3.2.4. Determinagdo do Equilibrio Conformacional por r.m.n. de

13¢ a Baixas Tenmperaturas

A determinagdo do eguilibrio conformacional pela obtegu
¢d3o de espectros a temperatura abaixo da temperatura de coalescén .

cia tem sido citada35'§3f69: 86

como um método extremamente efi -
caz e de certa forma simples e, embora uma grande variedadg, de
compostos tenham sido investigados por esta técnicasg’ 61, 10% ne
nhuma citagidoc foi encontrada em relacdo a cicloexanonas a-monos-—
substituidas.

Basicamente a técnica consiste em baixar a temperatura
da amostra_até um ponto em que a velocidade de interconversao do
sistema em estudo seja lenta o suficiente para que se possa de~
tectar os sinais de cada confdrmero separadamente. Uma vez regis
trados os sinais para os dois conférmerps, a medida da area dos
sinais, guer seja por integracgdo, uso de um planimetro ou mesmo
recortando e pesando os sinais, nos fornecera diretamente a ra-
zao entre os dois conformeros.

O solvente utilizado para a realizacdo da experiéncia
foi o dicloredifluormetano (Freon 12-Aldrich- p.e. - 29,80C - p.
£f. - 1589C), ao gual adicionou-se 3% de diclorometano deuterado
(CD,Cl,) , utilizado para fazer o "lock" e como referéncia inter-
na.

As amostras a serem analisadas foram preparadas em tu-
bos de 5 mm, algumas horas antes da experiéncia, que foram sela-
dos e estocados em recipientes contendo gelo seco triturado.

Para todos o0s derivados da cicloexanona (2 a 11) foram
obtidos espectros a pelo menos cinco temperaturas (-709C, -100C,
-1l15eC, =-1259C e -1359C}, entretanto, apenas a 2-N,N-dimetilami-

nocicloexanona (9) apresentou resultados satisfatdrios, com si-



nais para cada um dos confdrmeros.

Na Figura 35 sglecionamos trés espectros desta experi-
éncia. A -709C (Figura 35a}), onde temos um espectro normal, a
-110eC (Figura 35b) que repfesenta uma .situac¢do intermediaria, ou
a coalescéncia dos sinéis,e a -118eC (Figura 35c), temperatura -
abaixo da de coalescéncia, demonstrando a presenca de um sinal
para cada um dos confdrmeros.

Para a determinacdo da percentagem do confdrmeroc com
substituinte axial procedeu-se a integrac¢do apenas dos sinais de
carbonila (C-1), e do carbono o (C-2), ja gque os outros sinais
se encontram todos numa pequena regiao do espectro {20 - 50 ppm)

e sem dispersido suficiente para serem integrados.

A percentagem de confbrmero com substituinte axial en-
contrado foi de 50% para os dois carbonos {C-1 e C~2}.

Esta experiéncia, Que j& havia sido realizada em nos-

12, velioc a confirmar os resultados anteriormente

sos laboratorios
obtidos (58%). A diferenca entre as percentagens (50% este traba
lho e 58% resultado anteriort?) pode sef atribuida & presenga de
32 de diclorometano deuterado (CD2C12} na solugdo, ja que o equi
librio em questdo & fortemente deﬁendente da constante dielétri-
ca do meio, a presen¢a de um solvente mais polar (CD,Cl,) favore
ceri o confdormero mais polar (substituinte eguatorial}.

A atribuicdo dos sinais do espectro cobtido na tempera-—
tura abaixo da do ponto de coalescéncia (Figura 35c) foi realiza
da por analogia com espectros obtidos em experiéncias anterio-
reslz, onde obteve-se espectros utilizando a técnica de "spin-—
—~echo!" e também em outro solvente (CHC1F2 - Freon 22} de constan

te dielétrica mais alta que o diclorodifluormetand, de forma a

modificar a preferéncia conformacional do sistema. Estes espec-

tros estd3o reproduzidos aqui a Figura 36.



CFaClz

. | k
me/\vwﬁwx«wmmm~ LWMA—W J \WM

2a

2e

|
|
|

Ta

| h

’
|
L
Mo i

LR L NS S B A AL

+
i .
T RLEL AL S AL RLE B 0 0 A0 O S 1A S S L S i

T YT T Y LAARRARE RAS T
220 Qo 180 160 140 120 100 BO 60 40 20 PPM O

' "

240
Figura 35. Espectros de R.M.N. de 13¢ aa 2-N,N-Dimetilaminociclo
exanona (9). a) a ~709C; b) a -1109C; c) a -ll1l8ecC.



CFy 012
T4

G 2e
.
%
2e
ts \ *
b u \
¢ T T T T L] 4 T T T T T T T T T T T Y i 1
240 216 192 168 144 120 26 72 48 24 Q

b

Solpgay ;{W’swww%uwr

)

CHCIFp

N U V.U Y ,~-

Figura 36. Espectros de R.M.N. de L3¢ (100 MHz) da 2-N,N-Dimetil
aminocicloexanona(9) a temperaturas abaixo da coales-
céncia {~1189C). a) Em CCl,F,; b) "spin-echo”™ em
CClez; ¢) Em CHC1F,.



Uma vez determinados os deslocamentos gquimicos de - 13¢
para cada um dos confdrmeros, podemos utilizd-los para a estima-
tiva do eéuilibric conformacional. Cabe ressaltar agqui, gue os
deslocamentos quimicos sofrém uma variacao aleatdria, com a mu~

danga de temperatura64' 94.’ 23

e, assim deveriam ser corrigidos
mediante experiéncias paralelas com compostos modelo (derivados
g—butilicos)., o gue nao foi possivel realizar. Ainda assim, a es
timativa da percentagem do confdrmero com substituinte axial &
apresentada juntamente com os dados de deslocamento quimico, an-~
tes e apOs a coalescéncia dos sinais, na Tabela 28. Para os car-
bonos C-3 e C-5 ndc foi possivel a realizacdo dos cdlculos devi-
do a estes nao desdobrarem os sinais com o abaixamento da tempe-
ratura.

Comparando-se os valores de deslocamento quimico da Ta
bela 28 com o das Tabelas 17 e 19 observaremos excelente concor-
dincia entre estes valores, no que diz respeito aos efeitos de
blindagem ou desblindagem provocados pelo substituinte em dife-
rentes orientacgdes. |

A despeito desta excelente concordancia, os valores
calculados para a percentagem do confOrmero axial (Tabela 28) fo
ram discordantes principalmente para os obtidos dos carbonos C-2
e C-9. Tal discordancia pode ser atribuida a ja citada wvariacao
no deslocamento quimico dos carbonos com © abaixamento da tempe-
ratura.

Conforme citado no inicio deste item, todos os compos-
tos foram submetidos & experiéncia a baixas temperaturas, mas ape
nas a 2-N,N-dimetilaminocicloexanona (2) apresentou o esperado
desdobramento dos sinais, enquanto as outras amostras congelaran

antes que fosse possivel esta detecc¢do, embora varios derivados



do cicloexano tenham sido estudadbs com sucesso por esta técni-
ca’r 101 a provavel razdo para esta experiéncia ndo funcionar
para os derivados da cicloexanona, & que nesta, a presenga do gru
po carbonilico confere maior flexibilidade a‘esta parte do anel,

j& gque a barreira de rotacdo para uma ligacao cspﬁmcs & mais

PB

baixa do que para uma ligagado Cép3'cs 3. Assim, o processo total

P
de inversao teria uma barreira de energia mais baixa na cicloexa

nona do gue no cicloexanol” (ver Capitulo 1 - item 1.2.).

Tabela 28. Deslocamentos Quimicos de 13C da 2-N,N-Dimetilamino~-
cicloexanona (9)2 e Percentual do Confdrmero com Su-

bstituinte Axial (Ax).

N(CH2,
—_—
(_‘
: O
e Ga
Composto c-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 c~9
gb 212,00 73,53 31,15 22,05 28,53 40,22 42,10
Eqb 209,67 70,88 31,32 24,83 28,20 41,86 40,90
axP 214,10 74,59 31,32 18,93 28,20 38,09 44,09
3AX 53 71 - 47 - 43 . 38

2 Em ppm, relativo ao T.M.S.

b
Em CCl,F,/CDCl, a -902C.

c .
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2.3.3. BEspectros de r.m.n. de 170'

Os espectros de r.m.n. de 170 também foram obtidos a
partir de solug¢des das cetonas em estudo (1 a 1l1), em clorofér-
mio. Para tanto, utilizou—se um tubo concéntrico ac da amostra,
contendo agua deuterada (D,0).

A atribuicdo dos sinais & direta e muito simples j& que
estes espectros apresentam apenas dois sinais, o do oxigénio da
dgua (referéncia) e o do grupo carbonila. '

Os valores de deslocamento quimico de 170 e ge 13c por
nés-obtidos se encontram reunidos na Tabela 29.

Comparagoes realizadas entre os dados de deslocamento
quimico de oxigé&nio-17 com os de carbono-13 de compostos alifati
cos como aldeidos e cetonas (Tabela 30) revelaram uma excelente

correlacido 31, 90

(6,977) guando nao eram incluidas cetonas con-
tendo hetercatomos (Figura 37).
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C—13

Figura 37. Confronto entre os deslocamentos quimicos de 176 e

13¢ ge aldeidos e acetonas alifaticas.



Tabela 29 . Deslocamentos Quimicos de 179 ¢ ge 13¢ a0 Grupo Car-—

bonila de Algumas Cicloexanonas 2-Monossubstituidas.

Q
Z
8 (ppm) '
Z Composto 17 13
c c
H 1 548,71 212,11
F 2 542,20 205,82
cl 3 551,88 203,37
Br 4 554,26 '203,37
i 5 - 204,62
OCH 6 544,82 209,97
SCH 7 550,32 207,66
SeCH 4 8 542,77 207,56
N(CH3), 9 550,94 211,72
CHg 10 ' 540,72 213,51

C(CH3)3 i1 553,07 212,80
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Tabela 30. Deslocamentos Quimicos de Carbono-13 e Oxigénio~17

do Grupo Carbonila de Aldeidos e Cetonas Alifi-

ticasgo.
¢ {ppm)
Composto

' 13- 174
a Etanal 200,5 582,5
b Propanal 202,7 570,5
¢ Butanal 201,6 | 579,5
4 Pentanal 201,3 577,5
e Acetona 203,9 559,5
f Butanona 206,5 548,5
g 2-Pentanona 204,3 562,9
h 3-Pentanona | 208,7 538,5
i 2-Hexanona 207,1 553,0
j 4-Metil-2-pentanona 205,é 559,0

Foi observadogo

gque a inclusao de cetonas contendo he-
teroatomos reduzia o valor de correlagao observado. Da mesma for
ma, tentativas de obter este tipo de correlacadao para cicloexano~

nas mono e polissubstituldas fracassaram90'30

, 0 que foi consi~
derado previsivel, com a justificativa de que os termos que fa=~
zem parte de Op ndo variam de uma mesma maneira para o "C" e

lloﬂ .
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No presente trabalho também n3o foi possivel se tragar
qualgquer reta de correlacdo devido a grande dispersdo dos pontos

(Figura 38), vindo a reforgar a observagido acima citada.

555.00
- ¢ Br
- . ¢ t—~Bu
- ¢ Ci
i $ NMez
550.00 - ¢ SMe .
~ i
]
O L
545.00 - " 0 OMe
7 oSeMe
.. &
b ¢ Me
540.09 Hi 3 T 1 [ L 1 ] f ¥ L] i 7
200.00 205,00 210.00 215.00
C—13

Figura 38. Confronto entre os Deslocamentos Quimicos de 17O e

e de 13c de Algumas Cicloexanonas 2-Monossubstituidas.



2.4. Conclusoes

Embora os resultados deste trabalho tenham sido discu-
tidos detalhadamente no Capitulo 2 desta tesé, achamos porx bem
aglutinar as principais conclusdes, de uma maneira suscinta, em

um unico item. .

1) A obtencdo e purificacdo dos compostos utilizados é
relativamente facil na maioria dos casos. Entretanto, compostos
como a 4wg—Butil-2—fluorciéloexanona {13) e 4-t-Butil-2-trimetil
sililcicloexanona (37) apresentaram grandes dificuldades' sendo“
que o segundo nao fol obtido. Para o primeiro, a maior dificulda
de se deu devido, principalmente, a falfa de reagentes adequados,
gue obrigou-nos a varias adaptac¢bes. No que diz respeito a puri-
ficacdo, tentou-se sempre que possivel isolar os diastereoisdme-
ros, por cromatografia em coluna, entrentanto, compostos como,
4-t-Butil-2-metilselenocicloexanona (19) se decompunham durante
a eluicgao ocasionando grandes perdas, enquanto os derivados -de
iodo (5 e 16) ndo puderam ser manipulados, pois se decompdem na
presenca da luz, necessitando serem mantidos a baizas temperatu-

ras.

2) Os efeitos dos substituintes nos deslocamentos qui-
micos de 13C foram bastante coerentes com relacdo a compostxn;ané
logos. Assim, foram demonstradas excelentes correlagoes entre os
efeitos a, B, B', vy e v' de 4-t-butilcicloexanonas 2-monossubs~
tituidas e trans-3-decalonas—4-monossubstituidas. Os valores de deslocamentos
quimicos do carbono carbonilico dos ismeros trans evidenciam as observagtes

de que os substituintes fortemente eletronegativos (F, 0, N), axialmente orji

+ - . *
entados, provocam um abaixamento no nivel de energia de © cy per



. - *
mitindo uma melhor intera¢ao wny <0 »_,, traduzida pela diminui

¢do da blindagem ou até desblindagem do carbono carbonilico.

3) 0 confronto, entre as diferencas de deslocamento qui- -

mico calculado e experimental do carbono a—carbohilico (C~2), das
cicloexanonas em estudo com os derivados andlogos da acetona,
apresentaram uma grande semelhanga, © gue sugere que as intera-
cOes envolvidas sejam muito semelhantes, ou seja, a orientacao
equatorial do substituinte na cicloexanona deve ser muito préxim'
ma a orientacdo cis da aceténa substituida, enguanto o substitu-~

inte axial seria equivalente a orientac¢do gauche.

4) 0 estudo de equilibrios conformacionais pela r.m.n.
de 'H ficou mais simplificada, mesmo quando temos espectros de
segunda ordem, em virtude do desenvolvimento da ressondncia mag-

nética nuclear em duas dimensoes.

5) Estudos de equilibrio conformacional por r.m.n. de
13¢ a paixas temperaturas &, sem ddvida, um dos métodos mais pre
cisos, entretanto, devido a pequena barreira de interconversao
da cicloexanona, este método sé funcionou para a 2-N,N-dimetila-

minoccicloexanona.

6) Tentativas de correlacionar deslocamento quimico de
13¢ com deslocamentos quimicos de 179 ndc proporcionaram resulta
dos satisfatorios, fato que j& havia sido observado para outras
cetonas a-monossubstituidas e tem sido atribuido a diferentes va

riacBes nos termos de 0_, quando comparamos "C" e "O", sem contu

P!
do se ter uma conclusdao mais abrangente.
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CAPITULO 3

PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Instrumentacao

- Destilag¢d@o Fracionada: destilador Perkin-Elmer, mode
lo 251, com coluna rotatdria de 200 placas tedricas ' ("Auto An~

nular Spinning Band").
- Ponto de Fusdo: placa de aquecimento de Koflex.

- Espectros de Massa: EspectrOmetro Varian modelo MAT

311a, de dupla focalizacao.

~ Espectros de Infravermelho: EspectrOmetro Perkin-El-

mer, modelo 399B.

3.2. Espectros de R.M.N.

3.2.1. Espectros de r.m.n. de Hidrogénio-1

Os espectros de r.m.n. de 1y foram obtidos em um espeg¢
trémetro Bruker, modelo AW-80 e num Varian, modelo XLA-400, de

1,88 T e 9,39 T, resgpectivamente.

3.2.2. Espectros de r.m.n. de Carbono-13

Os espectros de r.m.n. de 13¢ foram obtidos em espec—
trometros Varian, modelos XL-100 e XLA-400 de 2,35 T e 9,39 T,

respectivamente.



As caracteristicas e condig¢des normais de operagao do

XLA-400 (mais utilizado) sao descritas a seguir:

. freqlidncia: 100,578 MHz |
+ trava externa: sinal de Hidrogénio—z.do solvente (CDCl3)
 temperatura: 202C
-+ velocidade de rotagac da amostra: 25 r.p.s.
- tubo da amostra: didmetro externo 5 mm,
*+ largura de varredufa: 25126 H,
» modo: Transformada de Fourier
» duracdo do pulso: 6,5 ﬁé
+ intervalo entre dois pulsos: 4,0 s
+ tempo de aguisicao: 1,19 s
- nimero de transientes acumulados: 320

- nimero de pontos de dados: 64 K

3;2.3. Espectros de r.m.n. de Carbono-13 a Baixas Temperaturas

Para obtencgao de-espectros a baixas temperaturas utili
zamos nitrogénio (gas resfriado em serpentina com nitrogé&nio 1i-
quido) para girar a amostra e resfriar o "probe".

As condigdes tipicas de trabalho foram:

*+ trava externa: sinal de Hidrogeénio-2, presente na
amostra (CD2C12) |

*+ temperatura: de -70Q2C a -135¢C

- controle de temperatura: realizado pelo prdprio apa-

relho

+ tubo da amostra (selado): diadmetro externo 5 mm



* intervalo entre dois pulsos consecutivos: 4,6 S
- durag¢ao do pulso: 6,5 us

+ tempo de aquisicdo: 1,19 s

3.2.4. Espéctros de r.m.n. de Oxigénio-17

Os espectros de r.m.n. de 170 foram obtidos num eépec-

trometro Varian, modelo XLA-400 de 400 MHE=z.

A

As caracteristicas e condi¢des de opera¢do para aquisi

¢330 destes espectros foram:
- freqfiéncia: 54,22 MHz

- trava externa: sinal de Hidrogénio, através de um tu

bo concéntrico a amostra, contendo D20
» temperatura: 209C
+ velocidade de rotacao da amostra: 20 r.p.s.
+ tubo da amostra: didmetro externo 10 mm

- largura de varredura: 46082,9 HZ

- modo: Transformada de Fourier

+ durag¢ao do pulso: 14 us

+ intervalo entre dois pulsos: 0,4 s

+ tempo de aquisigdo: 0,3 s

- nimero de transientes acumulados: 8000

* nimero de pontos de dados: 32 K



3.2.5, Espectros de r.m.n. em Duas Dimensdes (2D)

Para alguns compostos fez-se necessaric a aquisic¢do de
espectros com correlagido heteronuclear (13C X 1H), utilizando-se
para tal uma seqliéncia. de pulsos denominada HETCOR, que faz par-

te do software do aparelhé.
As condicdes normais de operagdo para aquisicdo destes

espectros sao descritas a seguir:
* temperatura: 202C
+ velocidade de rotacdo da amostra: 20 r.p.s.
- tubo da amostra: diémetro externo 5 mm

» largura de varredura: 7550 H,

* modo: Transformada de Fourier
+ duracao do pulso: 23,1 us
+ tempo de aquisigao: 0,13 s
- nimero de transientes acumulados: 128

+ nimero de pontos de dados: 2048

3.3. Solwentes

Na obtencdo dos espectros foram utilizados solventes
deuterados {(ALDRICH), com excec¢do dos espectros obtidos a baixas
temperaturas onde utilizou-se o diclorodifluormetano.

Para a sintese e extrac¢do dos compostos foram utiliza-
dos solventes de qualidade técnica ou p.a., purificados segundo

procedimentos usuaisS5.



3.4. Preparaciao das Amostras

1

- RoM-N- de H

+ Solvente: CDCl,, contendo 0,03% de T.M.S.

» Substrato: Ca. 3% (p/v)
- R.M.N. de 3¢

*+ Solvente: CDCl,, contendo 1% de T.M.S.

* Substrato: lbﬁ

- R.M.N. de 13C a baixas temperaturas

*+ Solvente: CCl1 F2 com 3% CﬁZClz

2
'+ Substrato: 0,75 M

- R.M.N. de 70

+ Solvente: CDC13

» SBubstrato: 1M

3.5. Compostos Sintetizados e/ou Purificados

- Cicloexanona (1)

De procedéncia comercial (Aldrich). Seca com sulfato
de magnésio anidro e destilado em coluna de Vigreux, fornecendo
uma fracio média de p.e. 7009C/45 Torr (lit.? p.e. 152-153eC/ 716

Torr}.
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* Cicloexanol (23)

De procedéncia comercial (Aldrich - p.e. 160 — 1612C).

Utilizado sem qualquer purificacio.

© Oxido de Cicloexeno (25)

De procedéncia comercial (Aldrich - p.e. 129 - 1309C),
destilado em coluna de Vigreux forneceu uma fragdo média de p.e.

127-1289C. | o s

= 2-Fluorcicloexanol (gz)log

Em um reator de ago inoxidivel equipado com condensa-
dor de refluxo e agitacgaoc mecanica misturou-se 7,4 g (94,7 ﬁmol)
de hidrogénio fluoreto de potassio, 6,4 mL (63,2 mmol) de &xido
de cicloexeno e 12,2 g de dietileno glicol; A mistura foi manti-
da sob agitag&o a 1759C por uma hora. Decorrido este tempo dei-
xou-se © sistema esffiar e filtrou-se a mistura num funil de
Bfichner. O liquido filtrado foi destilado em coluna de Vigreux,
fornecendo 4,3 g (58%) de um liquido incolor de p.e. 69 - 71eC/
15 Torr (lii:.j”09 68-692C/14 Torr) identificado como o 2-fluorci-
cloexanol (21) .

R.M.N.(CDC13): §4,4-3,2 (2H, m); 82,6 (1H, s); § 2,4~

1,0 (8H, m).

+ 2-Fluorcicloexanona (“2“)109

Em um balZo de 50 mL, equipado com termOmetro, agita-
dor magnético e funil de adigdo dissolveu-se 0,5 g (4,2 mmol) de
2~-fluoxrcicloexanol (24) em 10 mL de acetona isenta de alcool iso

propilico. No funil de adig3o dissolveu-se 0,5 g (5 mmol) de Oxi



do de crSmio VI em 1 mL de agua mais 0,4 mL de 4&cido sulfirico
concentrado (solucdo 5,5 M). Sob agitagdo e mantendo a temperatu
ra abaixo dos 3592C adicionou-se gota a gota o reagente oxidante
sobre o Alcool. Terminada a adicdo, deixou-se a reacdo sob agita
cio, & temperatura ambiente, por 24 horas.

Decorrido este prazo, adicionou-se alcool isopropilico
até a solucdo ficar verde, filtrou-se o sdlido formado e evapo-
rou-se a acetona. Dissolveu-se o residuo em diclorometano e la-
vou-se a solucdoc com agua (3 x 10 mL). Secou-se a solugdo organi
ca com sulfato de sddio anidro no evaporador rotatorio. Obteve-~
-se 0,25 g (53%) de produto bruto gue apds destilagao no Kugel-
rohr formeceu 0,20 g (42%) de um liquido incolor de p.e. 95-97C/

20 Torr (1lit.! 792/12 Torr).

* 2-Clorocicloexanona (3}

De procedéncia comercial (Aldrich}. Destilada em colu~
na de Vigreux, forneceu uma fracdo média de p.e. 859C/ 13 Torr

(1it.’? 90 -910C/14-15 Torr).

- 2-Bromocicloexanona (E)B

Em um bal3do de duas bocas de 50 mL, equipado com con-
densador de refluxo, agitador magnético e funil de adigao, colo-
cou-se 3,1 mL (30 mmol) de cicloexanona destilada e 10 mL de
égua; A mistura foi resfriada em banho de gelo (0 -52C), sob agi
tacio, e 1,5 mL (30 mmol) de bromo molecular foram gotejados len
tamente (aproximadamente 30 min.). Terminada a adigao, retirou-
-se o banho de gelo, mantendo-se a agitacdo até a mistura desco-

rar (com evolucdoc de HBr; 30 - 60 min.). O produto foi extraido



com étexr (5 x 10 mL) e a solugdao etérea lavada com Aagua gelada
(2 x 10 mL) solugao gelada de bicarbonato de sodio a 3% (2x10 mL)
e novamente agua gelada. Secou~se a solugdo etérea com sulfato
de sbédio anidro e removeu-se o solvente no evaporador rotétério.
0 produto foi entao deétilado em coluna de Vigreux, obtendo~se
3,1 g (58%) de um liquido incolor de p.e. 459C/0,5 .Torr (lit.3
§30C/6 Torr). O produto foi estocado a baixa temperatura (~159C)

e protegido da luz, a fim de evitar a decomposicdao do mesmo.

« Cicloexeno (33)25

Em um balao de 250 mL colocou-se 166 mL (1,6 mols) de
cicloexanol (23) e 5 mL de &cido sulfiirico concentrado. Conectou~
-se este baldo a uma coluna destilacdo (coluna de Vigfeux + con-
densador) e aqueceu-se a mistura em banho de &leo a 130¢C.

A mistura cicloexeno/H,0 que destilou da mistura rea-
cional foi coletada e saturada com cloreto de sddio. Separou-se
entdo o cicloexeno em funil de separacdo, secou-se com sulfato
de s6dio anidro e procedeu-se nova destilagao, donde 6bteve—se
102,5 g (78%) de um liguido incolor destilando a 81¢eC z{lit.40
82,39C/764 mmHg}.

R.M.N. (CCl,): 85,6 (2H, s); 62,2-1,4 (8H, m).

*+ 2-Iodocicloexancl (gﬁ)ls

Em um baldo de 2 bocas de 125 mL equipado com termome-
tro e agitacdo magnética e resfriado com banho de gelo, dissol-
veu~se 7,24 mL (0,071 mol) de cicloexeno (24) em 22 mL de eter
etilico (isento de alcool) e 1,2 mL de agua destilada. Em segui-
da, sob agitacdo, adicionou-se 8,06 g (0,037 mol) de Oxido merci

rio amarelo. Esperou-se um tempo para a mistura atingir uma tem-
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peratura em torno de 59C e entldo adicionou-se, em pequenas por-
¢des, 18,2 g (0,14 mol) de iodo finamente pulverizado.

Terminada a adi¢do manteve-se a mistura sob agitacdo e
banho de gelo porx aproximadémente 1 hora. Filtrou-se entad o pre
cipitadolsob vacuo (trémpa d'agua), e lavou-se O mesmo com éter
etilico. A solucido filtraéa foi agitada com uma solugao concen-
trada dé iodeto de potéssio contendo uma pequena Quantidade de
metabissulfito de sddio. Separou-se a fase aguosa da etérea, sen
do esta ultima seca com cloreto de calcio anidro. Filtrou-se no-
vamente @ solugdo etérea e elimincu-se.o sclvente no evaporador
rotatério, restando no baldo um produto oleoso que foi submetido
a um vicuo de aproximadamente 5 Torr por 15 minutos, para elimi-
nar totalmente o solvente. QObteve-se assim, 10,3 g (64%) de um
liguido oleoso, que no freezgr cristalizou como um s6lido bran-

CO.

R.M.N. (CDCl3}: §4,2-3,2 (2H, m); &82,6-1,0 (SH, m).

« 2-Iodocicloexanona (§)22

- 12 Tentativa:

Em um bal3dc de 2 bocas de 125 mL, equipado com termd-
metro e agitador magnético dissolveu-se 2,26 g (0,01 mol) de 2-
~iodocicloexanol (26) em 25 mL de acido acético. Mantendo-se a
temperatura em torno de 209C adicionou~se, gota a gota, uma solu
gao de 1,1 g (0,011 mol) de O6xido de cromic VI em 28 mL de acido
acético, durante um tempo de aproximadamente 4 h. Terminada a
adicdo manteve-se a agitag¢doc por mais 6 h.

Decorrido este tempo, viramos a mistura sobre 100 mL
de uma soluc¢do a 2%, gelada, de sulfito de sdédio, extraiu-se o

produto com tetracloreto de carbono e secou-se a solugao com sul



fato de magnésio anidro.

A mistura foil rapidamente filtrada e o solvente removi
do sob um vacuo de 1 Torr e a uma Eemperafura em torno de ~10¢C,
tudo isto ao abrigo da lusz.

Devido a presenca de acido acético no produto, dissol~
veu-se este com cloreto de metileno e lavou-se a solugdo sucessi
vas vezes com uma solucdac aquosa a 2% de meta bissulfito de sd-
dio. Secou-se entido a solugdo orgidnica com sulfato de magnésio
anidro e prqcedeuwse a remocgio do solvente conforme descrito dci
ma.

Obteve-se assim 0,9 g (41%) de um liquido amarelo cla-
ro que se decompde rapidamente passando a uma colorac¢do escura.

1

Espectros de r.m.n. de "H demonstraram uma apreciavel gquantidade

de alcool de partida.

- 28 Tentativa:49

Em um baldo de 50 mL (previamente flambado) equipédo
com agitador magnético e septo de borracha e sob atmosfera de ni
trogénio, dissolveu-se 0,76 mL (5,6 mmol} de diisopropilamina se
ca em 15 mL de tetraidrofurano seco. A solucgdo a 09C foram adi-
cionados 2,2 mL (5,6 mmol) de uma solugdo 2,5 M de n-butil-litio
em hexano. Decorridos 10 min., abaixou-se a temperatura para -782C
(banho gelo seco/acetona) e adicionou-se 0,53 mL (5,1 mmol) de ci
cloexanona {(previamente destilada e estocada sob peneira molecu-
lar 4 R). Apos 20 min. de reacdo, adicionou-se lentamente (de for
ma gque a mistura reacional permaneca sempre incolor) 1,35 g (5,3
mmol) de iodo molecular dissolvido em 5 mL de tetraidrofurano se
co. Terminada a adic8o retirou-se o banho de gelo seco/acetona e
permitiu-se gque a temperatura atingisse aproximadamente 09C. Vi-

rou-se entio a mistura reacional sobre uma solugdc gelada de bi-



carboﬂatx: de sodio a 3% e extraiu~-se o produto com éter gelado.
Lavou-se a solugdo etérea (mantida sempre que possivel ‘ac abrigo
da luz) com uma solucio gelada de éulfito-de gddio a 2%, secou-
-se com sulfato de sddio anidro, filtrou-se rapidamente o secan-—
te e evaporou-se o sdlvente sob vacuo (de 30 até 1 Torr) a -5¢C
e ao abrigo da luz. Obteve—se 0,85 g {74%) de produto bruto, que,.
nio permite purificacio devido a rapida decomposicio. O prdauto
foi utilizado (para aquisicio dos espectros) imediatamente apbs

»

a obtencao.

* 2-Metoxicicloexanona (6)

De procedéncia comercial (Aldrich). Destilado em colu-
na de Vigreux, forneceu uma fracdo média de p.e. 8009C/ 20 Torr

(1it.5% 77-789C/13 Torr).

+ Metanotiossulfonato de Metila {§§)95

Em um baléo de 500 mL, equipado com agitador magnético
e funil de adicdo, colocou-se 54 mL (0,6 mol) de dissulfeto de
dimetila e 180 mL de acido acético glacial. Abaixou-se a tempera
tura para 0C e entao adicionou-se lentamente (3,5 h) 122 h (1,2
mol) de perdxido de hidrogénio a 30%. Terminada a adicdo permi-
tiu-se gue a temperatura atingisse 209C e manteve-se a agitacao
por mais 30 min., destilou-se entdoc o acido acético e extraiu-se
o produto com diclorometano. A fase orgadnica foi seca sob sulfa-
to de sodio anidro e apds filtragem removeu-se o solvente no eva
porador rotatdorio e destilou-se ¢ produto bruto, obtendo-se 49 g
(65%) referente a uma fracdo média de p.e. 98-1009C/8,5 Torr

(1it.2% 1192c/20 Torr).

R.M.N. (CCl,): 63,3 (3 H, s); 62,7 (3H, s).



- 2-Metiltiocicloexanona (1)96

Em um baldo de 100 mL (previamente flambado) sob atmos

fera de nitrogénio, equipado com agitador magnético e septo de .

borracha, dissolveu-se 3,1 mL {22 mmol) de diisopropilamina em
50 mL de tetraidrofurano seco. A esta solugdo a 09C, foram adi-
cionados 14,6 mL (22 mmol) de uma solugao 1,5 M de n-butil-1itio
em hexano. Decorridos 10 min,, abaixou-se a temperatura para
-782C (banho de.gelo seco/acetona) e adicionou-se é,l mL {20 mmol) -
de cicloexanona (previamenté destilada erestocada sob peneiré mo
lecular 4 ﬁ). A?és 20 min. de reacdo, adicionou-se lentamente 2,1
ml (20 mmol) de metanotiossulfonato de metila (previamente prepa
rado - composto 38). A reacdo fol deixada sob agitagdo a -78¢2C
por 2 h, entd3o retirou-se o banho de gelo seco/acetona e permi-
tiu~-se que esta atingisse a temperatura ambiente. A mistura rea-
cional foi entSo virada sobre 20 mL de uma soluc¢do de bicarbona-
to de sddioc a 3% e extraida com éter (3 x 30 mL). A fase etérea
foi lavada com Agua (3 x 20 mL) seca com sulfato de sbédio anidro
e apds filtracao do secante o solvente foi removido no evapora-
dor rotatdrio. O produto oﬁtido foi destilado em coluna de Vi-
greux, obtendo-se 2,1 g {7,3%) de um liquido incolor de p.e. 88=-

90eC/6,5 Torr (lit.96 45¢C/0,1 Torrx).

+ 2-Metilselenocicloexanona (§)68

Em um balZo (previamente flambado), de 3 bocas de 500
mL, sob atmosfera de nitrogénioc, equipado com agitador magnéti-
co, termSmetro de alcool e septo de borracha dissolveu-se 3,2 mL
(23 mmol) de diisopropilamina seca em 150 mL de tetraidrofurano
seco. A solucgdo, a 09C foi adicionado 15 mL (23 mmol) de uma so-

lucdo 1,5 M de n-butil-litioc em hexanc. Decorridos 10 min., abai
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xouwsé a temperatura para -782C (banho gelo seco/acetona) e adi
cionou~se 2,1 mL (20 mmol) de cicloexanona. Passado um  tempo de
20 min. adicionou-se 10,6 mL (61 mmol) deimmmmmikﬁmfammﬁda (EMPA)
e 1,74 g (22 mmol) de selé&nioc em pd e aumentou-se a temperatura
para —2OQC{ mantendo-se assim por 1 h. Apds este tempo, permi-~
tiu-se gue a temperatura atingisse -159C, tornou-se a abaixa-~la
parz -202C e entdo adicionou-se 2,5 mL (40 mmol) de iodeto de me
tila, manteve-~se a agitacgdo por mais 5 min. ¢ ent3o interrompeu-~
-se a mesma pela adigdoc de 4,0 mL de uma solugdo saturada de élg
reto de amdnio.

A mistura reacional foi diluida em &ter e lavada com
uma solucdo de acido cloridrico a 1% (2 x 30 mL), com uma solu-
¢80 de bicarbonato de sddio a 3% (2 x 30 mL) e, finalmente, com
agua (2 x 30 mL). A fase etérea foi seca com sulfato de sbédio ani
dro e apds filtracdo do secante, o solvente foi retirado no eva-
porador rotatdrio.

Tentativas de purificar o produto por destilagio oca-
sionou a decomposigdo do mesmo. A purificacdo foi possivel somen
te por eluigdo em coluna de silica com hexano: &ter (7:3). Obte-
ve-se assim 2,0 g (53%) de um liguido amareloc com cheiro desagra

davel muito forte.

* 2-N,N-dimetilaminocicloexanona (_5_9_)12

Este composto estava disponivel em nossos laboratdrios,
procedente de estudos anteriores realizados por nosso grupolz,
de forma que fol apenas purificado por destilagdo em coluna de

Vigreux, p.e. 75-769C/5 Torr (lit.’’ 96-980C/20 Torr).



+ 2-Metilcicloexanona {10)

De proced@ncia comercial (Aldrich), foi usada sem qual

quer purificacgao.

» 1-Cicloexeniloxitrimetilsilicio (g§)52

Em um baldo (previamente flambado), sob atmosfera- de
nitrogénio, equiado com agitador magnético e septo. de borracha
dissolveu-se 8,9 mL (64 mmol) de diisopropilamina seca em 120 .mL
de tetraidrofuranc seco. A temperatura foi abaixada para 09C e
42,6 mL (64 mmol) de uma solucgao 1,5 M de n-butil-litioc em hexa-
no foraﬁ adicionados. Decorridos 10 min. de reac¢do, a temperatu-—
ra foi abaixada para ~789C e 6,2 mL (60 mmol) de cicloexanona
(1) foram adicionados e, apds 20 min. de reagdo, adicionou-se
8,6 mL (64 mmol) de cloreto de trimetilsilila e retirou-se entao
o baﬁho de gelo seco/acetona, permitindo-se que a mistura reacio
nal atingisse uma temperatura em torno de 52C. Neste ponto, vi-
rou—se.a mesma sobre 50 mL de uma solugaoc saturada de bicarbona-
to de sddioc gelada e extraiu-~se o produto com éter de petrdleo
(4 x 30 mL). A soluc¢do orgadnica foi seca sob sulfato de sodio
anidro e, apds filtragem, o solvente foi removido no evaporador
rotatdrio. Destilagdo do produto bruto em coluna de Vigreux, for
neceu 7,9 g (77%). referente a uma fragdo média de p.e. 68-700C/
14 Torr (lit.”> 74-752C/20 Torr).

R.M.N. de 1

H (CCl,): 64,7 (1H, m); 62,2-1,4 (8 H, m);
§0,2 (9 H, s).

I.V. {(Filme)}: 1675 (C=C).



. 2-t-Butilcicloexanona (11)%7+ 88

Em um baldo de 50 mL (previamente flambado) sob atmos-
fera de nitrogeénio, equipado com agitador magnéticb e septo de
borracha misturou-~se 1,94 mL (10 mmol) do l—cicloéxeniloxitrime—
tilsilicio (28), 1,1 nmL (10 mmol) de cloreto de t-butila (previa
mente destilado e estocadc com peneira molecular 4 R) e 7 mL de
diclorometano seco. Num segundoc baldo misturou-se :1,1 mL ( 10
mmol} de tetracloreto de titénio em 4 ml: de diclorometano seco.
Abaixou-se a temperatura dos dois baldes para -409C e entdo trans
feriu-se o conteldo do segundo balao (TiCl, + CH,Cl,} para o pri
meiro. Manteve-se a temperatura de -409C e agitacdo por 2 horas.

Decorrido este tempo, diluiu-se a mistura reacional em 50 mL de

diclorometano e lavou-se a solucdo orgadnica com agua gelada (3 x
20 mL). A fase orginica foi entdo seca com sulfato de sddio ani-
dro e o solvente, apds filtragem, foi eliminado no evaporador ro
tatoério.

O produto bruto foi eluido em coluna de silica com he-
xano: &ter (9,5:0,5), da gqual obteve-se 0,93 g (60%) do produto

puro.

+ 4-t~butilcicloexanona (12)

De procedé&ncia comercial (Aldrich) de p.f. 47 -509C.
Foi recristalizada em hexano e seca sob vacuo.

. trans—l-ciano-l,2~epoxi—4—E—butilcicloexano‘(23)21

Em um balio de 250 mL, equipado com agitacdo magnética
e funil de adicgdo, dissolveu-se 6,4 g (0,13 mol) de <cianeto de

s6dioc em 30 mL de uma mistura de dimetil sulfoxido e agua (1:1}.
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Fazendo—ﬁse usc do funil de adicgdao, adicionou-se lentamente (~40
min.}, & temperatura ambiente, 7,6 g (0,033 mol) de cis-2-bromo-—
-4-t-butilcicloexanona (1l5e) dissolvidos‘em uma mistura de 53 mL
de dimetilsulfdoxido e 5 mL de clorofdrmio. -

Apés a adicdo manteve~se a mistura em agitacao por uma
hora e entdo virou-se sobre esta 400 mL de uma solucdo saturada
de cloreto de sddio. Extraiu-se o produto com &ter (4 x 25 mL),
secou-se a fase etérea com sulfato de magnésio anidro e apdés fil
tragem evaporou-se 0 solvente no evaporador rotatdrio. '

O 0leo residual foi mantido sob vacuo (0,1 Torr) por 3
h, em seguida, dissolvido em 30 mL de pentano seco e mantido sob
refrigeracao (-18¢C) por 5 dias. Obteve-se assim 2,5 g (42%) de
cristais brancos identificados como o ciano-epdoxi (34) desejado,
utilizado na reacdo seguinte. O espectro de R.M.N. de hﬂ'é com—'

plexo, mas permite identificar o proton ligado ao carbono do gru

po epoxido [§(CCl,): 3,5 ppm (1 H, s.a.)].

. 1—Ciano~1mhidr6xi—2—flﬁor—4—§—butilcicioexanona(§§)21

Em um recipiente de ag¢o inoxidavel, previamente £lam-
bado, adicionou-se 30 g de hidrogenofluoreto de potassio seco.
Fechou-se o recipiente com uma tampa rosqueéVel conectada a um
tubo de cobre, o qual recebia uma corrente de nitrogénio seco.

Em um segundo recipiente (de poiietileno) de 100 mL,
equipado com agitacdo magnética e bgnho de gelo seco/etanol adi-
cionou-se 1,74 mL (14 mmol) de trifluoreto de boro-eterato seco
e 50 mL de éter seco. Este recipienﬁe foli conectado ao recipién—
te de aco inoxidavel, mantendo-se entre eles um tubo em "Y" onde
uma das extremidades possuia um septo de borracha.

O recipiente de ago inoxidavel foi ent3o aquecido com



132

bico de bunsen a uma temperatura em torno de 5009C de forma a de
compor o hidrogenofluoreto de potidssio em fluoreto de potassio,
que permanece no recipiente, e um acido fluoridrico que foi bor-
bulhado no recipiente de polietileno, contenéo trifluoreto de bo
ro, gerando assim o acido tetrafluorbdrico (HBF, - O(C,Hg) ) ne-
cessario para a abertura do epbdxido e introdugdo do flaor. Ces-—
sada a geracgdo de HF, adicionou-se {(pelo tubo em "Y") 2,50 g (14
mmol) do l-ciano-1,2-epdxi-4-t-butilcicloexano (34) dissolvidos

em 5 mL de éter seco. Nesse instante retirou-se o banho de gelo
seco/etanol, desconectou~se © restante da aparelhagem (tubo em
"y" & recipiente de aco inoxidavel) e colocou-se nova tampa no
recipiente de polietileno de forma a manté-lo bem vedado. A mis-—
tura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 3 dias.

Decorrido este tempo, a mistura foi neutralizada (pH =
7,0) com isopropilamina seca, dissolvida em éter seco.

Apbs a neutralizaclo, adicionou-se 20 mL de agua e ex-—
traiu-se o produto com &ter (4 x 10 mL), secou-se a fase etérea
com sulfato de magnésio e apds filtragem evaporou-se o solvente
no evaporador rotatdrio. O residuo obtido foi seco sob vacuo (5
Torr) por 2 h, dissolvido em 50 mL de pentano seco e mantido a
-189C por 3 dias.

Os cristais formados foram filtrados em funil de Buch-
ner e lavados com pequena guantidade de pentano gelado. Apds eva
poracdo do solvente sob vacuo, obteve=-se 0,71 g (25%) de um s61li
do amarelo claro identificado como o l-ciano-1-hidrdxi-2- fléor -
-4-t-butilcicloexano (35}.

R.M.N. (CDCl,): 64,3 (1 H, m); 83,4 (1 H, s); 62,4-1,2

{7 H, m); 80,9 (9 H, s).



* cis~4-t-Butil-2-fluorcicloexanona (13e) 2!

Em um balao de 10 ml, equipado com agitador magnético
e contendo 620 mg (3,i mmol) do iwcianO*1~hidr6xi—2—flﬁor—4—§—b§
tilcicloexano (35) adicionou-se 2,4 mL'ée uma solucio de hidréxé;
do de amdnio concentrado e 3,1 mL de uma solucdo de nitrato de
prata 1 M. Fechou-se o baldo com uma rolha, manfendOwse agitacao
a temperatura ambiente por 6 horas. Decorrido o tempo, £filtrou-
~-se a mistura, separando-se assim, o precipitadé de cianetc de
prata e lavou-se a fase aquosa com éter etilico (5 x 10 mL). Se
cou~se a fase etérea com sulfato de magnésio anidro. Apés filtra
gem, evaporou-se o solvente no evaporador rotatdrio, obtendo-se
389 mg de um ligquido oleoso de cor casﬁanha, o qual purificou-~se
por eluicgdo em coluna de silica, utilizando-se como eluente uma
mistura de hexano:éter (80:20). Obteve-se 250 mg (47%) de um 1i-
quido amarelo claro, identificado como a cis-5-t-butil-2-fluorci

cloexanona (1l3e). O diastereoisdmero trans (13a) foi obtido pela

epimerizacdo do cis (l3e} (ver ReacOes de Epimerizacdo- Ttem 3.5.1.).

» ¢cis{lde) e trans—4ngwbutil*2~clorocicloexanona(14a}80

Em um baldo de 3 bocas e 125 ml, resfriado em banho de
gelo (0-59C), equipado com sistema para passagem de gas e agita-
dor magnético, dissolveu-se 5,0 g {32 mmol) de 4-t-butilcicloexa
nona em 15 mL de acido acético.glacial. Separadamente resfriou-
-ge um tubo de ensaio em nitrogénio liquido e fezw~se passar clo-
ro gasoso dentro deste. Pesou-se assim 2,8 g (39 mmol) de clorxo
(s61ido) . Conectou-se este tubo ao sistema para passagem de gas,
acoplado ao balao reacional e, lentamente, permitiu-se o aqueci-
mento do cloro, que ac passar para o estado gasoso borbulhava na

solugdo de cetona e Acido acético.



imediatamente apds ter-se borbulhado todo o gas, desti
lou~se o &acido acético sob vacuo obtendo-se 5,25 ¢ (87%) de pro-
duto bruto. '

Uma destilagdo fracionada, no "spinning band“,- forne-
ceu as seguintes fracgdes: I, 1,32 g, p.e. 70-859C/1 Torr; II,
2,50 g, p.e. 89-1009C/1 Torr e III, 0.97 g, p.e. 100-1102C / 1
Torr. Os espectros de r.m.n. de 14 indicaram que na fragdo I’ ti
nha-se praticamente a cetona de partida, enquanto nas fracgdes II

e III tinha-se os diastereoisOmeros cis (l4e) e trans (14a), res

pectivamente, cada um deles apresentando uma pequena fracao do

outro.

* cis(l5e) e transw2—Bromo—é-&-butilcicloexanona(15&)4

Procedeu-se de maneira analoga & ja descrita para a ob
tencdo da 2-bromocicloexanona (4), porém, utilizou-se éter como
solvente, uma vez que a 4-t-butilcicloexanona é insoliivel em
agua. Desta fofma 2,6 mL (50 mmol) de bromo foram lentamente adi
cionados a 7,7 g (50 mmol) de 4-t-butilcicloexanona em &ter, a
uma temperatura de banho de gelo (0-59C). Terminada a reagdo la-
vou-se a solucaoc etérea com agua (2 x 20 mL}, com uma solugdo de
bicarbonato de sddio a 3% (2 x 20 mL) e novamente com aAgua. Se-
cou~se a fase etérea com sulfato de sodio anidro e, apds filtra—.
gem, retirou-se o solvente no evaporador rotatorio. 0 produto
bruto foi destilado em coluna de Vigreux obtendo-se 7,1 g (61%)
de um ligquido incolor de p.e. 95-1209C/1 Torr (1it.2 78,5/859C/
0,5 Torr), identificado como a mistura dos diasterecisOmeros cis

(15¢} e trans {l5a).




= cis(lee) e trans-é—E-Butil-2-iodocicloexanona(lGa)49

O procedimento utilizado aqui foi idéntico ao ja des-
crito, na 28 Tentativé, para obtencido da 2~Iodocicloexanona ié).
Assim, partiu-se de 0,49 mL (3,5 mmol) de disopropilamina, 1,4 nL
(3,5 mmol)~de uma solucdo 2,5 M de n-butilitio em hexano, 15 mL
de tetrahidrofurano, 0,5 g (3,2 mmol) de. 4—Erbutiléicloexagona
(13),3 0,88 g (3,5 mmol) de iodo molecular, obténdo—se 0,53 g
(58%) dé produte bruto identificado como uma mistu¥a dos diaste-

*

reoisomeros cis (l6e) e trans (l6a), que foi utilizada sem qual-

quer purificagao.

+ Iodosobenzeno (§2)92

Em um bécker de 125 mL colocou-se 3,0 g (9,3 mmol) de
iodosobenzeno diacetato finamente triturado e adicionou-se, sob
agitacdo vigorosa, 14 mL de uma solucdo de hidrdxido de  sdodio
3 N. Terminada a adigdo, interrompeu-se a agitacdo e manteve-se
a mistura em repouso por 1 h.

Decorrido este tempo, filtrou-se a mistura num funil
de Buchner e lavou-se o precipitade com agua. Novamente colocou-
-se o precipitado em um bé&cker de 125 mlL para entdo tritura-lo
na presenca de agua (20 mL), em seguida repetiu-se a filtracdo e
secou~se O produto sob vacuo (10 Torx, 30 min.). Depois de seco,
mais uma vez colocou-se o sdlido no bécker com 20 mL de clorofdor
mioc e agitou-se a mistura vigorosamente por 10 min., filtrou-se
e secou-se o0 sOlido sob vacuo (1 Torr, 30 min.). Obteve-se assim
1,6 g (78%) de um sd0lido amarelo claro com ponto de fusao entre

206-2080C (lit.?2 p.£. 2109C - com explosao).
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* 4-t-Butil-l-cicloexeniloxitrimetilsilicio (21)52

0 procedimento & andlogo ao utilizado na obteng¢i3o do 1-
-cicloexeIﬁloxitrimetilﬁilicio (28) . Assim, partiu-se de 3,5 mL.
(25 mmol) de diisopropilamina seca, 100 mL de tetraidrofurano seg
co, 16,6 =L (25 mmol) de solugao de 1,5 M de n-butil-litio em he
xano, 3,4 g (22 mmol) de 4-~t-butilcicloexanona (1l2) e 3,2‘mL'(25‘
mmol) de c<cloreto de trimetilsilila.

Apos devidamente isolado, o produto brupé foi destila- -
do em coluna de Vigreux, obtendo-se 3,7 g (75%) de uma fragé§ mé
dia de p.e. 98-1009C/5 Torr (1it.>> 989C/4,2 Torr).

R.M.N. (CCl,): 64,7 (1 H, m); ¢2,0-1,0 (7 H, m), 80,9

(9 H, s); 60,2 (9 H, s).

I.V. (Filme): 1675 (C=C).
* cis(l7e) e trans—4—E—Butil—2—metoxicicloexanona(17a)76

la Tentativa:

Em um bal3do de 50 mL (previamente flambado) sob atmos-
fera de nitrogénio, equipado com agitador magnético e septo “de
borracha dissclveu-se 0,42 g (1,9 mmol) de iodosobenzeno (39) enm
8,7 mL de metanol absoluto. Adicionou-se sobre esta mistura 0,46
mL (3,8 mmol) de trifluoreterato de boro. A mistura foi resfria-
da a -702C e 0,38 g (1,7 mmol}) do 4-t~butil-l-cicloexeniloxitri-
metilsilicioc (33), previamente preparado (v. p. }, foram adi-
cionados, mantendo-se a agitagdo por mais 1 h. Decorrido este
tempo, permitiu-se que.a temperatura aumentasse lentamente (apro
ximadamente 2 h) até atingir a temperatura ambiente, mantendo-se
a agitacdo nestas condigdes por mais 30 min.. Em seguida, evapo-
rou-se o metanol sob vicuo, adicionou-se 10 mL de agua e neutra-

lizou~se a mistura com uma solucdo de bicarbonato de s6dio a 5%.
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Proce&eUrﬂse entdo 3 extracdo do produto com diclorometano (3 x 10
mL), secou-~se a fase organica com sulfato de magnésio anidro e
apos filtragem da mistura, eliminou-se o éolvénte no evaporador
rotatério. Analise de espectros de r.m.n. de Iy a0 produto bruto
nao revelaram quantidades suficientes do produto para proceder-
mos a puxrificacdo. Repeticoes desta réacéo foram realizadas sem.

contudo chegar a resultados satisfatdrios.

- 4-t-Butil-l-pirrolidinocicloexeno (30)1°¢ 20 o

Em um baldo de 125 mL, equipado com agitador magnéti-
co, colocou-se 4,0 g (26 mmol) de 4-t-butilcicloexanona (12), 75
nL de benzéno, 4,3 mL (52 mmol) de pirrblidina e quantidades ca-
talicas de acido p-tolueno sulfdnico. O baldo, contendo a mistu-
ra reacional, foi acoplado a um separador de agua continuo (Dean—
-stark) e este a um condensador de refluxo. Esta mistura foi man
tida sob agitac¢do e a uma temperatura em torno de 90eC (refluxo)
por 20 h. Decorrido este tempo, evaporou-se o solvente no evapo-
rador rotatdrio e destilou-se o residuo em coluna de Vigreux, ob
tendo-se 4,80 g (89%) de um liquido incolor de p.e. 115-117eC/ 1
Torr que foi imediatamente utilizado na reagég seguinte.

RMN (CCl,): 84,1 (1 H, t; -CH=CR,).

* Brometo de cis e trans-2-bromo-4-t-butil-l-pirrolidi
19, 20

nocicloexeno (31)

Em um baldo de 250 mL e trés bocas, equipado com con-
densadoxr de refluxo e funil de adic¢ao, colocou-se 4,80 g (23 mmol)
de 4-t-butil-l-pirrolidinocicloexeno (30) e 100 mL de n-pentano.
A solucgdo foi resfriada em banho de gelo e, sob agitagdo, adicio

nou~se lentamente, utilizando~se o funil de adicgdo, 1,2 mL (23
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mmol) de bromo. Terminada a adigdo, manteve-~se a agitagdo por
mais 4 horas. Em seguida, evaporou-se o solvente no evaporador
rotatdrio, obtendo-se 7,7 g (91%) de um sal amarelo gue imediata

mente sofreu o tratamento descrito a seguir.

- Brometo de c¢is e trans-4-t-butil-2-metéxi-l-pirroli-.
19, 20 |

dinocicloexeno (32)

.Em um baldo de 250 mlL e trés bocas, equiéado com funil
de adicao, condensador de refluxo e agitédor magnético, coloéouw
-se 1,9 g (35 mmol) de metdxido de sbdio e 100 ml ‘de metanol.
Em seguida, utilizando-se o funil de adicdo e sob agitagdo foram

adicionados 7,7 g (21 mmol) do Brometo 5e cis e trans-2-bromo-4-

~t-pbutil—1l-pirrolidinocicloexeno (31) disscolvido em 40 mL de me-
tanol. Terminada a adig¢do, a mistura reacional foi deixada sob
refluxo por 4 horas. Decorrido este tempo, evaporou-se parte do
solvente, obtendo-se um liguido avermelhado que foi imediatamen-

te hidrolisado, conforme descrito a segquir.

» cis (1l7e) e trans-4-t-Butil-2-metoxicicloexanona Ujaﬁg’zo

24 Tentativa:

Em um baldo de 250 mL e uma boca equipado com condensa
dor de refluxo e agitador magnético, contendo o Brometo de ¢is e
trans-4-t-butil-2-metdxi~l-pirrolidinocicloexeno (32) em meta-
nol, obtido na reagdo anterior, adicionou-se 100 mL de acido clo
ridrico a 10%. A mistura foi colocada sob refluxo por 3 horas.
Decorrido este tempo, esperou-se a mistura esfriar, extraiu-se o
produto com éter etilico (3 x 50 mL) e secou-se a fase etérea
com sulfato de magnésio anidro. Apds filtragem, evaporou-se o s0l

vente no evaporador rotatdério restando um residuo marrom gue foi
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destilado em coluna de Vigreux, donde recolheu~se 2,5 g (65%) de
um liguido incolor de p.e. 78-849C/1,5 Torr, que ainda apresenta
va impurezas. |

A purificacdo e séparac;éo dos diaste.reoisc‘imeros cis

{17e) e trans (1l7a) s foi possivel por eluicgdo em coluna de si-

—_—

lica, utilizando como eluénte hexano:éter (8:2). Foram -recolhi~

dos no total 1,5 g de produto (cis + trans), que corresponde a

um rendimento global de 31%.

» cis (1l8e) e trans—-4-t-Butil-2-metiltiocicloexanona (_}_83)96

Procedeu-se de maneira andloga a da preparagao da 2-me
tiltiocicloexanona (7). Assim, partiu-—sé de 3,8 mL {27 mmol) de
diisopropilamina seca, 80 mL de tetraidrofurano, 18 mi. (27 mmol)
de uma solugdo 1,5 M de n-butil-litio em hexano, 3,9 g (25 mmol)
de 4-—}_:_-—butilcicloexanona (12) e 2,6 mL (25 mmol) de metanotios-
sulfonato de metila (38), preparado anteriormente (ver pag. 126).
Apds isolar o produto, o mesmo foi destilado em coluna de Vi~
greux, fornecendo 3,9 g (78%) de um liguido incolor de é.e. 123~

1300C/0,5 Torr (lit.193 85-879C/1 .Torr).

- cis (1l9e) e trans-4-t-Butil-2-metilselenocicloexano-

na (19a)%8

Procedeu~se de maneira andloga a da preparagaoc da 2-me
Jtilselenocicloaxanona (8), assim partiu-se de 2,4 mL (17 mmol)
de diisopropilamina seca, 80 mL de tetraidrofurano, 11,3 mL (17
mmol) de uma solucao 1,5 M de n-butil-litio em hexano, 2,4 g (15,5
mmol) de 4-t-butilcicloexanona (12), 8,0 mL (46 mmol) de hexame-
tilfosforamida (HMPA), 1,34 g (17 mmol) de selénio em pd e 1,9 mL

(31 mmol) de iodeto de metila. Téntativa‘de destilacao no Kugel~



rohr, ocasionou perda de material por decomposicdo. Purificacao
foi feita por eluig¢do em coluna de silica, utilizando como eluen
te hexano:éter (8:2), da qual obteve-se 1,6 g'(42%) do isdmero

cis (19e) puro; o outro isdmero, trans (19a), ndo foi identifica

do no produto de reagdc. Tentativa de epimerizacao ocasionou a

decomposicdo do produto (ver item 3.5.1).

- cis (20e) e trans-4-t-butil-2-N,N-dimetilaminociclo-

Ay

exanona (20a)

Este composto estava disponivel no laboratdrio, proce-

12

dente de trabalhos anteriores*“. Ainda assim, fez-se necessario

a sua purificagdo por cromatografia em coluna de silica, eluida

com hexano:éter (9:1).

+ 4-t-Butil-N,N~dimetilhidrazona-cicloexanona (32)80

Em um baldo de 25 mL e duas bocas, equipado com agita-
dor magnético e condensador de refluxo colocou-se, 6,78 g (44
mmol) de 4~t-~butilcicloexanona (12), 8,4 mL de etanol absoluto e
10 mL {132 mmol) de 1,1-dimetilhidrazina anidra. A mistura rea-
cional foi deixada em refluxo (~809C) e agitagdo por 24 h. Decor
rido este tempo, evaporou-se o excesso de 1,l~dimetilhidrazina e
o solvente no evaporador rotatdrio e entdo, destilou-se o produ-
to bruto numa coluna de Vigreux, obtendo-se 6,7 g (78%) de uma
fracdo média de p.e. 97-989C/3 Torr.

R.M.N. de 'H (CcCl,): 82,3 (6 H, s); 62,2-1,0 (9 H, m);

§0,9 (9 H, s).

I.V. {(Filme): 1635 (C=N).



+ cis (2le) e trans—4-t-Butil-2-metilcicloexanona (212)%8,43

Em um baldo de 250 mL (previamente flambado) sob atmos
fera de nitrogénio, equipado com agitador magnético e sépto de
borracha, dissolveu-se 2,4 mL (17 mmol) de diisopropilamina seca
em 80 mL de tetraidrofurano seco. Abaixou-se a temperatura para
02C e entdo adicionou-se 17 mL (17 mmol) de uma solucdao 1 M de
n-butil-litio em hexano; Apos 15 min., adicionou-se 3,1 é (15,6
mmol) dé 4—§—butil—l,1~dimetilhidrazona—cicloexanoﬁa (29), mante
ve-se a temperatura de 09C e agitacdo por 2 h. Decorrido es&a;qg
PO, abaixou-se a temperatura para -789C (gelo seco/acetona) e adi
cionou-se 4,2 mL (68 mmol) de icdeto de metila, permitiu-se que
a temperatﬁra atingisse 09oC e manteve-se a agitacdo por mais 4
h. Terminado o tempo de reac3o, acrescentou-se 100 mL de éter a
mistura reacional e lavou-se esta (3 x 30 mL) com uma solucido de
bicarbonato de s&dio a 3%. Secou-se a fase etéria com sulfato de
sédio anidro, e apds filtragem, evaporou-se o solvente no evapo-
rador rotatdrio. O produto obtido foi colocado sob vacuo (1 Torr)
por 1 h. Passado este tempo, obteve-se 2,89 g (13,7 mmol} do pro
duto que foi dissolvido em 20 mL de éter e colocado sob agitacdo
a 09C, adicionou-se entao 2,0 mL (16 mmol) de’trifluoreterato de
boroe (recentemente destilado), manteve-se agitag¢@c por 15 min.,
adicionou-se 10 mL de Agua gelada, agitacdo por mais 30 min. e,
entdo, extraiu-se o produto com éter (3 x 30 mL). Secou-se © pro
duto éom suifato de so0dio anidro, filtrou-se e retirou-se o sol-
vente no evaporador rotatdorio. O préduto bruto foi purificado por
eluicdo em coluna de silica, usando como eluente hexano:éter (95:
5}, a qual forneceu 1,53 g (58%) de produto puro, identificado

como uma mistura dos diasteroisdomeros cis (2le) e trans (2la).




« cis {22e) e trans~2,4Fdi—E—BmﬁlchﬂDe&ﬂmma Qﬁﬁﬂ87f88

0 procedimento para obtencio deste composto & analogo’
ao utilizado na obtencio da 2-t-butilcicloexanona (11), assim,
partiu-se de 3,1 g (13,7 mmol) do 4-t-butil-l-cicloexeniloxitri-
metilsilicio (33) previamente preparado (v. pag. 136}, 1,5 mL
(13,7 mmol) de cloreto de t-butila, 1,5 mL (13,7 mmol) de tetra—
cloreto de titanio e 20 mL de diclorometano. O produto bruto ob-
tido apds extracdo foi purificado por eluigao em céluna de sili-— -
ca, usando como eluente hexano:&ter (95:5). Obteve-se, aséim,
0,47 g do isdmero cis (22e) puroc e 0,72 g de uma mistura dos iso

mero cis (22e) e trans (22a), rendendo um tbtal de 1,19 g (73%).

* trans-4-t-Butil~l,l-dimetilhidrazona-2-trimetilsilil

cicloexanona (§§)39

Em um baldo de 25 mlL (?reviamente flambado}, scb atmos
fera de nitrogénio, equipado com agitador magnético e septo de
borracha, colocou-se 0,46 mL (3,3 mmol) de diisopropilamina seca
e 10 mL de éter etilico seco. Abaixou-se a temperatura para 09C
e entio adicionou-se 2,2 mL (3,3 mmol) de uma solugdo 1,5 M de
n-butil-1itioc em hexano. Apdés 15 min., adicionou~se 0,59 g ( 3
mmol) de 4~t-butil~l,l-dimetilhidrazona-cicloexanona (29), pre-
viamente preparada (ver pag. 140), mantendo-se a temperatura de
09C e agitacdo por mais 2 horas.

Decorrido este tempo, abaixou-se a temperatura para
-782C (gelo seco/acetona) e adicionou-se 0,58 mL (3 mmol) de tri
metilsil—trifluormetanosulfonato. A mistura foi mantida a - 78¢eC
e agitagao por mais 2 h. Em segﬁida, permitiu-se que a temperatu
ra aumentasse lentamente (10 h) até atingir a temperatura ambien

te.



Terminado o tempo de reagfo, o produto foi extraido com
éter etilico, seco com sulfato de magnésio anidro e; apos filtra
gem, o solvente foi removido no evaporador rotatdoric. O residuo
obtido foi seco sob vacuo (5 Torr/30 min.), obtendo-se 0,65 g
{86%) de produto bruto, identificado pelos sinais de R.M.N. de
1§ absorvendo em: § = 2,2 (mmmN(CH3)2}; § = 1,0 (wc(cﬁ3)3) e § =
0,2 (-8i(CHjy),). o

+ ¢is e trans-4-t-Butil-2-trimetilsililcicloexanona (3599'43’29

la Tentativa:39

Em um balao de 25 mL, equipado com 5orbulhador de ga-
ses e acoplado a um gerador de ozdnio, colocou-se 150 mg (0,6 mmol)
de trans~4~§~butil—l,l—dimetilhidrazonawthrim@tilsililcicldexaﬂ
nona (36) dissolvido em 15 mL de n-pentano seco. A temperatura
foi baixada para -789C {(gelo seco/acetona) e entao, borbulhou~se
o ozdnio gerado, por 6 horas. Decorrido este tempo, permitiu-se
que a temperatura atingisse a temperatura ambiente e evaporou-se
o solvente sob fluxo de nitrogénio. Anidlise do residuo por R.M.N.
de lH revelou apenas a preéenga do produto de partida.

22 Tentativa:?3

Em um baldo de 25 mL, equipado com agitador magnético
e septo de borracha, colocou-se 254 mg (1 mmol) de trans-4-t-bu-
til-1,1l~-dimetilhidrazona~2~trimetilsililcicloexanona (36) dissol
vido em 10 mL de éter etilico seco. A temperatura foi abaixada
para 092C e entdo, adicionou~se 0,15 mL (1,2 mmol) de trifluoretg
rato de boro. Apds 15 min., adicionou-se 10 mL de dqua e entiao,
extraiu-se o produto com éter etilico, secou-se a fase etérea com

sulfato de magnésio anidro e, apds filtragem, removeu-se O sSoOl-—



-~ & F

vente no evaporador rotatdorio. Analise do produto obtido, por
R.M.N. de H revelou épe_nas a presenca da 4-t-butilcicloexanona
(12), indicando a clivagem ndo sd da hidrazona como também da 1i

gacao C-—Si.

32 Tentativa:®?’

Em um baldo de 50 mL, colocou-se 250 mg (1,0 mmol) , 15
mlL de tetraidrofurano, 5,0 mL de Aagua destilada, 3,0 nL de um
tampao fosfato 0,05 N (pH = 7,0) e 0,15 g de cloreto de cobre
(IT). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo 3 temperatura
ambiente por 1 hora. Decorrido este tempo, evaporou-se o tetrai-
drofurano no evaporador rotatorio e extraiu-se o produto com di-
clorometano. Apds secagem da fase orgdnica com sulfato de magne-
sio anidro, evaporou-se o solvente no evaporador rotatdorio e o
residuo fol analisado por R.M.N. de 1§ e identificado como sendo
basicamente a 4-t-butilciclolexanona {12), indicando a decomposi

¢ao do produto desejado.

3.5.1. Reagdes de Epimerizaglo

+ cis~4~t-Butil-2-fluorcicloexanona (1l3e} 75

Secou-se 200 mg (1,2 mmol) do compoto l3e sob vacuo e
entdo, adicionou-se 2 mL de uma solucdao 1 M de Aacido cloridrico

em éter. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por Cromato-
grafia CGasosa (coluna capilar), atingindo-se apds 2,0 h de rea-
¢do a razao de 80/20 (cis/trans) que nao se alterou mais. Filtrou-
-se o produto em coluna de silica {ativada em estufa), evaporou-
-se o solvente sob vacuo e procedeu-se a aquisigao dos espectros

onde confirmou-se a mistura dos diastereoisdmeros cis (13e) e




trans (l13a) nas proporc¢des acima citadas.

* Cis-4~t~Butil—-2-clorocicloexancna {(l4e)

Procedeu-se de maneira anéloga ao caso anterior { com-
posto 13e). Assim, partiu-se 220 mg (1,2 mmol) da gi§—4—g—butil~-
~2—-clorocicloexanona e 2 ﬁL de uma solugao 1 M de &acido glofidri
co em éter seco. Apds 1,5 h de reacdo, filtrou-se a solugao em
silica e evaporou-se o solvente sob vacuo, obtendo;se uma mistu-

ra com uma razao de 80/20 entre os diastereocisdmeros c¢is / trans

da 4-t-butil-2~clorocicloexanona (;g),'determinado_gxn: cromato-

grafia gasosa e confirmado nos espectros de r.m.n. de ln e ge
13¢,

* cis~4-t-Butil-2-metilselenocicloexanona {19¢)

0 procedimento foi analogo ao utilizado para os compos
tos 13e e l4e. Partiu-se de 300 mg (1,2 mmol) de cis-4~t-Butil -
-2-metilselenocicloexanona (19¢) e 2 nL de uma solugdo 1 M de aci
do cloridrico em éter anidro. Apdés 30 min. de reagao, filtrou-se
a solugdo em silica e evaporou-se o solvente sob vacuo. Os espec
tros de r.m.n. de 1H e de 13C demonstraram ter havido forte de-

composicao do produto, que originou a cetona de partida.
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APENDICE B
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