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Resumo

isomerismo Conformacional de Cicloexanos 1,3-dissubstituidos por
Ressonancia Magnética Nuclear e Calculos Tedricos

Palavras-chave: Efeitc do Solvente, Efeito da Concentracdo, Efeito ds
Temperatura, Ligacao de hidrogénio, Deslocamento Quimico.

O presente trabalho apresenta o estudo de duas séries de cicloexanos 1,3-
dissubstituidos, os 3-R-cicloexanois e os 3-R-1-metoxicicloexanos [R = F, Cl, Br, |,
CHas, N{CH3), & OCHg]. Este estudo foi realizado através dos dados de RMN e IV
em diferentes soivenies, concentragbes e temperaturas. As energias e s
geometria dos possiveis conférmeros foram obtidas através dos célculos tedricos
(B3LYP, HF, MP2 e CBS-4M) com os apropriados conjunios de base. Qs
resuitados obtidos tecricamente foram concordantes com os resultados
experimentais de >Jus, com relacdo a estabilidade dos conférmeros. As
propor¢des dos conférmeros também foram obtidas através dos espectros de
RMN de 'H e ™C a baixa temperatura. Péde-se concluir gue o equilibrio
conformacional ndo era dependente da polaridade do solvente, como é conhecido
por ocorrer para outras séries de ciciolexanos (por exemplo os 1,2-
dissubstituidos). Apesar do conférmero diequatorial ser predominante para a serie
cis, em solventes apolares o conférmero diaxial tornava-se o mais estavel devido a
formag&o de uma ligacio de hidrogénio intramolecular, cujas energias foram
estimadas através dos caiculos tedricos (R, AEj: N(CH3)z, 6,14; OCH3, 536 e F,
3,01; em kecal mol™). Para a série trans, pdde-se observar que a estabilidade é
determinada pelas interacdes 1,3-diaxial. Os deslocamentos quimicos de RMN de
3¢, estimados pelos céiculos empiricos {aditividade) foram concordantes com 0s
dados experimentais.



Abstract

Conformational Isomerism of 1,3-disubstituted Cyciohexanes for NMR
Spectroscopies and Theoretical Calculations

Keywords: Solvent Effect, Concentration Effect Temperature Effect, Hydrogen
Bond, Chemical Shift,

The present work reports the study of two series of 1,3-disubstituited
cyclohexanes, the 3-R-cyclohexanols and 3-R-1-methoxycyclohexanes [R = F, Cl,
Br, 1, CHs, N{CHs)z; and OCHa]. This study was performed through infrared and
NMR data in several solvents, at different concentrations and temperatures. The
geometries and energies of the possible conformers were obtained by theorstical
calculations (B3LYP, HF, MP2 e CBS-4M) with the appropriate basis set. The
theoretical data were in agreement with the experimental results using 2Jun, in the
determination of the conformer's stabilities. The conformers ratios were also
obtained from the integration of 'H and "*C NMR spectra at low temperature. It has
been concluded that the involved conformational equilibria were not dependent on
the solvent relative permittivity, as it is known to occurs for other series of
cyclohexanes (e.g. 1,2-disubstituted cyclohexanes). Although, the diequatorial is
the predominant conformer for the cis series, in a low polar medium the diaxial
becomes the most stable conformer due to the formation of an intramolecular
hydrogen bond, for some 3-R-cyclohexanols, whose energies were estimated from
theoretical calculations (R, AE_ 4 N(CHs),, 6.14; OCHs, 5.36 and F, 3.01; in keal
mol™). For the trans series the conformer's stabilities is ruled by the 1,3-diaxial
interactions. The '>C NMR chemical shifts estimated by the usual empirical

calculations (additivity) were in a very close agreement with the experimental data.



iNDICE
FRESUIMIO ..t e XV
ADSITACE e xvii
1. INTRODUGAD E OBJIETIVOS..uvrereirsissseesesemseesissossassssassssssosesssssssossosessoses 1
2. REVISAQ BIBLIOGRAFICA.....ovcsrcereeresssessessessssssssssssassassmsanesssssssmsessssunss 5
2.1 — Analise conformacional do CiCloeXano...........ooveeeeeeeeeeeeeeeeeo e 5
2.1.1 - Analise conformacional de Cicloexanos substituido....................... 5
2.2 — Efeito do Sclvente no Equilibrio Conformacionsh......oooeeeeee 7
2.3 - Efeito da Ligacdo de Hidrogénio no Equilibrio Conformacional. ................ 8
2.3.1 - Métodos de Determinacdo da Energia da Ligacio de Hidrogénio..10
2.4 — Efeito da Temperatura no Equilibrio Conformacional............ccoo.cooo.. 13
2.5~ Deslocamento QUIMICO ... 14
2.5.1 — Efeito do SCS sobre o deslocamento quimico de RMN de "H........ 15
2.5.2 — Efeito SCS sobre o deslocamento quimico de RMN *C........... 18
2.6 — Constantes de Acoplamento Jum. ... 19
2.8.1 — Célculos de Constante de Acoplamento *Ju . «oveveereeeeero . 21
2.7 = CaICUIOS T@OTICOS......ovoeeieieseeeeeeeeeeeee e e 24
2.7.1 -Mecanica MOIECUIaT ... 24
2.7.2 - Métodos de Estrutura Eletronica...........ooooveeeeoeoeeoeeeee 24
2.7.2.1 - Métodos Semi-empiriCOoS. ..........cvoveeeeeeeeeeeeee. 25
2.7.22-Metodo @b initio..............c.ooioeeeeoeeeeeeeeeeeee 25
2.7.3- Conjuntos de FUNCOES BASE.............oooeoveeeeeeeoeoeoeeeeee 26
3. PARTE EXPERIMENTAL.......ccconnerrrcarmsissscessnssssaseersranensnssossessennsssncssassesasnsenns 27
3.1~ Instrumentacdo Geral............cccoooiioeiee e 27

3.2 —Solventes ESPeCIaiS. ... 27



3.3 = AMOSITAS ..o 27
3.4 ~ Determinagéo dos Espectrosde RMN........oooo e 28
3.5 — Cromatografia Gasosa Acoplada ac Espectrode Massas. ........................ 29
3.6 — CalCUIOS TOOMCOS ..o 30
3.7 — Compostos SINtelizados. ..., 32
3.7.1 — Sintese do cis e frans-3-clorocicloexanol (2} ..o, 32
3.7.2 — Sintese do ¢fs e frans-3-bromociciohexanol {3) ..o 35
3.7.3 ~ Sintese do ¢is-3-iodocicloexancl {(4) ... 36
3.7.4 — cis e frans-3-metilcicloexanc! (5} .....occovvvveeeeii. e ————— 37
3.7.5 — Sintese do 3-N,N-dimetilaminocicloexanona ............ccooovveviii . 37
3.7 6 — Sintese do ¢is e trans-3-N,N-dimetilaminociclosxanol (8) ............ 39
3.7.7 —~ Sintese do ¢fs e frans 3-metoxicicloexano! (7). oo 40
3.7.8 — Sintese do cis e frans-3-flGor-1-metoxicicioexano (8). ................... 41
3.7.9 — Sintese do cis e frans-3-cloro-1-metoxicicloexano (9). ..o 42
3.7.10 — Sintese do ¢is-3-bromo-1-metoxicicioexano (10). ...........ccccco..... 43
3.7.11 —Sintese do c¢is-3-iodo-1-metoxicicloexano (11). .ooooveoveeeeee 43
3.7.12 -~ Sintese do cis e frans-3-metil-1-metoxicicloexansc {12). ............... 44
3.7.13 — Sintese do 3-N,N-dimetilaminoanisol. ...........oovvevveeeoeeeeeen, 45
3.7.14 - Sintese do ¢is e frans 3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano.... 46
3.7.15 - Sintese do c¢is-1,3-dimetoxicicloexano (14). ....ccoovveeevreeeee, 46
3.8 — Separacao dos isdmeros por Cromatografid. .........ocoeeeveeeoeeeeeeeeeeeeee 47
3.8.1 — cis e frans-3-clorocicioexanol {2)........coooo oo 47
3.8.2 — cis e frans-3-bromocicloexanol (3} ... 49
3.8.3 — Cis-3-10docicloexanol (4)............ooi e 49
3.8.4 — cis e trans-3-metilcicloexano! (5)...........ccoooeiiiiiii e, 49
3.8.5 — cis e frans-3-N,N-dimetilaminocicloexano! (8).........c...cccoveeveeieeen.. 50
3.8.6 — cis e trans-3-metoxicicioexanol (7). 50
3.8.7 — cis-3-flior-1-metoxicicloexano (8)..........cccovive oo, 51
3.8.8 — cis-3-cloro-1-metoxicicloexano {9)...........oooovv oo 51
3.8.9 ~ cis-3-bromo-1-metoxicicloexano (10)..................ccoevvioveeeeeeeen 51

3.8.10 ~ cis-3-iodo-1-metoxicicloexano (1) .o 52



3.8.11 — cis-metil-1-metoxicicloexano {12). ... 52
3.8.12 — cis-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicioexanc (13)............ccooo.. 52
3.8.13 — cis-1,3-dimetoxicicloaxano (14)........cccoiee e 52
4 - RESULTADOS......coconimmicranmonmmcoscssmessmsmmessnsassmessssasanssnsssansasanssonsessasssassassssssens 53
4.4 — Preparac80 dos COomPOStOS. . ... 53
4.2 — Atribuicado dos sinaisnos espectrosde RMN. ..o 58
4.2.1 — Atribuicgo dos sinais nos espectros de RMN de "H.................... 58
4.2.2 — Atribuicao dos sinais nos espectros de RMN de *C.................. 68

4.3 — Efeite da Concentragéo no Equilibrio Conformacional dos Cicloexanos
1,3-dissUbSTIUITOS. ..o 73

4.4 ~ Efeito do Solvenie no Eguilibrio Conformacional dos cicloexanos

1, 3-disSsSUbSHIUITOS. ..o 84
4.5 — Efeito da temperatura no Equilibric Conformacional dos Cicloexanos

1, B-diSSUDSTIUIAOS. ... e 100
4.6 — Estudo do Equilibric Conformacional dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos

por CAlICULOS TEOMCOS. ... 121

4.6.1 —- Energia da Ligac¢ao de Hidrogénio intramolecular e a sua
Influéncia nos Calculos de Superficie de Energia Poténcia

(P ). oo e, 147
5 - CONCLUSOES ....cceveeminciscsssosrsssssmensesrasssssssesssssrasssssmsnssesssassssassssssasessssssssssos 153
6 - REFERENCIAS . coeeceeeereesemsasessescansnssesssssssssssssssessaseasnsassosasessesssmsassssssessonss 159

APENDICES.......ccorirrermresconsssesssesssnsonmanensssasasrasssssesssssssesssesssssessansesssmssssmsssssssmes 165



P di

ABREVIATURAS

MM Mecéanica Molecular

HF Hartree Fock

B3LYP Becke usando as correlacdes funcionais de Lee-Yang-Parr
MPZ Correlac@o sletronica de Méller-Plesset de segunda ordem
CBS-4M Conjunto de base compieta, com localizacdo de populacdo minima
DFT Teoria do funcional de densidade

AMA1 Austin Model 1

PM3 Parametric Method 3

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap

AT Constante de acoplamento vicinal hidrogénic-hidrogénio
Jus Constante de acopiamento vicinal média

K Constante de equilibrio

Xee Fracao molar do Conférmero ee

Xea Fracéo molar do Conférmero ea

AEee-aa Diferenca de energia entre os conformeros ee e aa

AEea-ae Diferenca de energia entre os conférmeros ea e ae

¢ Angulo Diedro

PES Superficie de energia potencial

AE 4 Energia da iigacdo de hidrogénio intramolecuiar

t-buOH terc-butanol
gCOSY Gradient Correlation Spectroscopy

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
At Tempo de aquisicgo

np Numero de pontos

SW Largura especiral

nt Numero de transientes

d1 Tempo de espera da reciclagem

fn Preenchimento de zero

ib Largura da linha

of Funcao gaussiana



INDICE DE TABELAS

Tabela 1. Condigbes experimentais de RMN de "H..__.......ooooo .
Tabela 2. Condigbes experimentais de RMN de C..o
Tabela 3. Deslocamento quimico (8) dos hidrogénics do isémerc cis dos
COMPOSIOS 2 & 14 e

Tabela 4. Deslocamento guimico (8) dos carbonos do isdmero ¢is dos
COMPOSIOS dB 2 8 T4 e

Tabela 5. Efeito do grupo substituinte no deslocamento quimico dos carbonos «,
B, v © & de alguns cicloexanos monosubstituidos nas posicdes
eguatorial (Xe} & axial (Xa). ...
Tabela 6. Deslocamento Quimico de '°C de alguns cicioexaros monosubs-
tituidos na posicdo equatorial (Xe) e axial (X&)..cooovoooeveeeeeeee

Tabela 7. Efeito do grupo substituinte {(Xe) nos deslocamentos quimicos de °C
dos carbonos C-1 a C-6 do isdmero cis dos compostos 2 & 14.............

Tabela 8. Constantes de acoplamento (*Juw) do hidrogénio H-1 e deslocamento
quimico (8} do hidrogénio hidroxilico do ¢is-3-metdxicicloexanol (7) em
diferentes concentragdes, utilizando como solventes o CCls e CDCls...
Tabela 9. Constantes de acoplamento (3Jun) do hidrogénio H-1 do frans-3-
metoxicicloexanol (7) em diferentes concentragdes, utilizando como

solvente 0 CCla@ CDCla.cooiiii e

Tabela 10. Frequéncias de estiramento da ligacdo OH do cis e frans-3-metdxi
CICIOBXANOL. ...

Tabela 11. Constantes de acoplamento do hidrogénic H-1 (3Jus) do cis-3-N. N-
dimetilaminocicloexanol (6) em diferentes concentragdes, utilizando

como solvente 0O CClLa @ CDC a o oo
Tabela 12. Constantes de acoplamento (3Jus) do hidrogénic H-3 do frans-3-
N,N-dimetilaminocicloexanol (6) em diferentes concentragdes,

utilizando como solvente CClse CDCls.ooo i

29
29

865

68

70

71

72

74

78

80

82

84



Tabela 13.

Tabela 14,

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21

Tabela 22.

pol]

Constantes de acoplamento (3Jur @ *Jum) do hidrogénio H-3 do
isdbmero cis do composto 8 em solventes de diferentes constantes
A BIICES (B
Constantes de acoplamento (*Jyw) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
cis-3-clorocicioexanol (2) em solvenies de diferentes constantes
dieléfricas {g)................ e a e e
Constantes de acoplamente (“Jun) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
cis-3-cloro-1-metoxicicloexano (8) em solventes de diferentes
constantes dielétricas (€).........coco i
Constantes de acoplamento (*Jun) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
cis-3-bromaocicioexanol (3) em solventes de diferentes constantes
BIEIIOAS () aie et e e e
Constantes de acoplamento (*Jum) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
cis-3-bromo-1-meiéxicicloexano (10} em solventes de difsrentes
constantes dielétricas ().
Constantes de acoplamento (*Jum) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
cis-3-iodocicloexanol {4) em solventes de diferentes constantes
AIBIEHICAS (€)oot
Constantes de acoplamento (*Juu) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
cis-3-iodo-1-metodxicicloexanc (11) em solventes de diferentes
constantes dieletricas (€)oo
Constantes de acoplamento (°Jun) dos hidrogénios H-1 dos
isdmeros cis e frans do 3-metilcicioexanol {5) em solventes de

diferentes constantes dielétricas (£)............cccooooe i

. Constante de acoplamento (*Jun) dos hidrogénios H-1 dos

isbmeros cis e frans do 3-metil-1-metdxicicloexanc (12) em
solventes de diferentes constantes dielétricas (€)ool
Constantes de acoplamento (*Jiyn) do hidrogénio H-1 do isémero cis-
3-N,N-dimetilaminocicloexanol (8), fracbes molares (X) e energia

livre (AG) em solventes de diferentes constantes dielétricas (g)...........

85

86

&7

87

88

88

89

89



300Vl

Tabela 23. Constantes de acoplamento (CJuw) do hidrogénio H-1 do  isdmero
cis-3-N N-dimetilamino-1-metoxicicioexano (13) em soiventes de
diferentes constantes dielétricas (). 84
Tabela 24. Constantes de acoplamento (PJuy) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
isdmero frans-3-N,N-dimetilaminocicioexano! (8) em solventes de
diferentes constantes dielétricas (8)..........oooooeieeee 85
Tabela 25. Constantes de acoplamento ((Juy) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
isbmere  frans-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicioexane (13} em
solventes de diferentes constantes dielétricas ().......c.c..ooveiiinn 98
Tabela 26. Constantes de acoplamento (°Juw) dos hidrogénios H-1 e H-3,
fracbes molares (X} & AG para o isdmerc c¢is-3-metdxicicloexanol
(7} em solvenies de diferentes constanies dieiétricas (&)................... g7
Tabela 27. Constantes de acoplamento {*Jun) dos hidrogénios H-1 & H-3,
fracBes molares (X) e AG para ¢ isdmero frans-3-metoxicicioexanol
(7) em solventes de diferentes constantes dielétricas (g)................... g8
Tabela 28. Constante de acoplamento (*Juw) dos hidrogénios H-1 do cis-1,3-
dimetoxicicloexanc (14) em solventes de diferentes constantes
AIBIEHICES (€] . e reieiiiie e e 98
Tabela 29. Diferenga da energia minima conformacional (AG) entre os
confGrmeros aa «> ee e Fragéo Molar (X) do conférmero ee obtida
para o isdmero ¢is dos compostos 1 —14. ..., 101
Tabela 30. Constantes de acoplamento (*Juu) dos hidrogénios H-1 e H-3 para
os confOrmeros aa e ee, do isdmero cis dos compostos de 1 & 7,
calculadas pelo programa PCMODEL 75 e obtidas
experimentalmente.................... e ————— 102
Tabela 31. Constantes de acoplamento (*Jys) dos hidrogénios H-1 e H-3 para
os conférmeros aa e ee do isdmero cis dos compostos 8 a 14,
calculadas pelo programa PCMODEL 75 e obtidas
experimentalmente............ e 103



Yooy

Tabela 32. Deslocamento quimico (8) dos hidrogénios H-1 e H-3 do isbmero

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

33.

35.

37.

39.

trans dos compostos 2, 3, 5 e 7 nas temperatura de 20°C ¢ -90°C.....
Deslocamento quimico (8) dos carbonos do isémero frans dos
compostos Z, 3, 5 e 7 em temperatura ambiente (20°C) e 2 baixa
temperatura (-80°C ). o e
Efeito dos grupos substituintes (Xe e Xa) nos deslocamentos
quimicos dos carbonos C-1 & C-6 do isdmero frans dos compostos
Erergia relativa (AE) e momento de dipolo (u) dos possiveis
conférmeros dos isdmeros ¢is e frans do 3-fluorcicloexancl (1} e 3-
flior-1-metoxicicloexanc (8), obtidos pelo programa Gaussian-98
utilizando o B3LYP/6-311+g(d,p)

Energia relativa (AE) e momento de dipolo (u) dos possiveis
conférmeros dos isémeros ¢is e frans do 3-clorocicloexanol {2) e 3-
cloro-1-metoxicicloexano (9), obtidos peio programa Gaussian-98
utilizando o B3LYP/6-311+g(d.p)

Energia relativa (AE) e momento de dipolo (1) dos possiveis

confdrmeros dos isdbmeros ¢is e trans do 3-bromocicloexano! (3) e
3-bromo-1-metoxicicicexano (10), obtidos pelo programa Gaussian-
98 utilizando o B3LYP/6-311+g(d,p)

Energia relativa (AE) e momento de dipolo (u) dos possiveis
conférmeros dos isdmeros ¢is e frans do 3-iodocicloexanol (4) e 3-
iodo-1-metoxicicloexanc 11), obtidos pelo programa Gaussian-98
utilizando ¢ HF/3-21g

Energia relativa (AE) @ momento de dipolo (i) dos possiveis

conférmeros dos isémeros c¢is e trans do 3-metilcicloexanol (5) e 3-
metil-1-metoxicicloexano (12), obtidos pelo programa Gaussian-98
utilizando o B3LYP/6-311+g(d,p)

115

116

117

123

125

126

127



Tabeia 40.

Tabelz 41.

Tabela 42.

Tabela 43.

Wi

Energia relativa (AE) e momento de dipolo (u) dos possiveis
confGrmeros do cis-3-N,N-dimetilaminocicioexano! (6) e cis-3-N,N-
dimetilamino-1-metoxicicloexanc  (13) obtidos pelo programa
Gaussian-98 utilizando 0 B3LYPB-3114g(d. D). v,
Energia relativa (AE} e momento de dipolo {(u) dos possiveis
conférmeros do trans-3-N,N-dimetilaminocicioexano! (6) e frans-3-
N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano (13) obtidos pelo programa
Gaussian-98 utilizando o B3LYP/E-3114+g(d. D). .o
Energia relativa (AE) e momento de dipolo {u) dos possiveis
confOrmeros do c¢is e frans-3-metoxicicloexanol (7) obtidos pelo
programa Gaussian-98 utilizando ¢ B3LYP/B-311+g(d. D) vvvrv e
Energia relativa {AE) e momento de dipolo {(u) dos possiveis
conformeros do  cis-1,3-dimetoxicicloexano (14) obtidos pelo
programa Gaussian-88 utilizando o B3LYP/B-3114+g(d,p)e.evoevene..

Tabela 44. Diferenca de snergia {AE) entre os conférmeros mais estéaveis, dos

isdbmeros c¢is e trans para todos os compostos, obtida através dos

célculos tedricos realizados no programa Gaussian-98.......................

Tabela 45.

Fragdo molar do conférmero ee para o isdmeros ois (Xee) e do
confOrmero ea para o isdmero trans (Xea), obtidos pelos calculos
tedricos para os compostos 1-14, utilizando o programa Gaussian-

Tabela 46. Energia da ligagdo de hidrogénio intramolecular {(AE() do isdmero

cis dos compostos 1-3, 6 e 7 obtidos através dos célculos tedricos...

131

133

138

140

142

143

152



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Equilibrio conformacional dos isdmero ¢is e frans das duas séries (|
& i) de cicloexanos 1(R’), 3(R)-dissubstituidos. I R = OH, R = F(1),

CH2), Br(3}, I(4), CHa(5), N(CHz) 8)e OCH3(7); I R = OCHs, R =

F(8), Cl(8}, Br{10), ¥11), CHa(12), N(CHz)2 (13)e OCHz {14).............

Figura 2. Equilibrio conformacional dos isGmeros ¢is e frans do cicloexano
1 ,B@issubstéiuidc ...............................................................................

Figura 3. Possiveis isémeros do ¢is e frans 4-terc-butil-2-clorocicloexanol. ...
Figura 4. Representaco da ligagdo de hidrogénio do complexo ICC...............
Figura 5. Possiveis confrmeros do g-aminofuranaideido e o-aminofurano-tio-

Figura 6. Equilibrio conformacional do acide nipecdtico.............................
Figura 7. Possiveis Formas de Ressonancia..........coooiiiiinicic
Figura 8. Deslocamento quimico de RMN de 'H, experimental a baixa
temperatura dos conférmeros com o grupo substituinte na posicéo
axial e equatorial dos halocicloexanos. a) fldior, b) cloro, ¢) bromo
€ d) I0UOCICIOBXAN0. ...,
Figura 9. Constantes de acoplamentos vicinais *Jyu (Hz) para diferentes
valores de anguio diedro ¢ (Curva de Karplus). .....cooovvvcoeeciren.
Figura 10. Constantes de acoplamento >Ju.1za ou Hsa COM @ concentragao,
para o isdmero ¢is do composto 7, nos sclventes CCiyJ/CeDs (a) ©
O s (D) e
Figura 11. Deslocamentc quimico do hidrogénic hidroxilico (OH) do composto
cis-7 em diferentes concentragbes, utilizando como solventes o
CCls(@) e 0 CDCIZ(D) i
Figura 12. Espectro no infravermelho (IV) do frans-3-metéxicicloexano! em
CCls nas concentragbes a) 0,005Meb) 00T M.,
Figura 13. Espectro no infravermelho {IV) do cis-3-metdxicicloexanoi em CCly
nas concentracbes a) 0,005 M, b 0,01 Mec) 0,03 M.

g
10

12
14
16

17

21

76

77

79



Figura 14. Equilibrio conformacional do c¢is-1,3-cicloexano-diol e frans-1.2-

cicloexano-diol. ...

Figura 15. Variagio da constante de acoplamento 2Ju.ms 0U SJnamuss COM 2

concentracdo do isdmero ¢fs do composte 8, nos solventes CCls

(8) 8 O s (D) e

Figura 16. Conformeros presentes no equilibrio conformacional do isémero

frans dos compostos 2, 3, 5 € 7. e,

Figura 17. Espectro de RMN de 'H do trans-3-clorocicicexanol {2y em

C82/CD,Cly. a) temperatura ambiente (20°C)e b)a~-90°C...........

Figura 18. Espectro de RMN de C do trans-3-clorocicloexanc! (2) em

CS2/CD.Cly. a) temperatura ambiente (20°C) e b)a -90°C............

Figura 19. Espectro de RMN de 'H do frans-3-bromocicioexanol (3) em
C82/CD,Cly. a) temperatura ambiente (20°C), b) a —90°C.

Figura 20. Especiro de RMN de °C do frans-3-bromocicloexanol (3) em

C82/CD,Clz. a) temperatura ambiente {20°C), b) & -90°C..............

Figura 21. Espectro de RMN de 'H do trans-3-metilcicloexanol (5) em

CS82/CD,Clz. 2) temperatura ambiente (20°C), b) a-90°C.............

Figura 22. Espectro de RMN de 'H do trans-3-metdxicicloexanol (7) em

CD:Cl,. a) temperatura ambiente (20°C), b)a-80°C..........coc........

Figura 23. Espectro de RMN de ®C do frans-3-metdxicicloexanol (7) em

CD2Cl,. a) temperatura ambiente (20°C), b) a-80°C........ccoovere..

Figura 24. Possiveis conformeros do isGmero cis e frans dos compostos 1-5

(R=HeX=F Ci,Br,leCHs)e 8-12{(R=CHse X=F, Cl, Br, |

8 ) e
Figura 25. Possiveis conférmeros do isémero cis dos compostos 6 (R = H) e
1B (R = CHa e
Figura 26. Possiveis conformeros do isdmero frans dos compostos 6 (R = H)
€13 {R = CHa) oo

Figura 27. Possiveis conférmeros do isdmero cis dos compostos 7 (R=H e
R*= CHs) e 14 (R= R*=CHj)
Figura 28. Possiveis conférmeros do isdmero frans do composto 7.

81

a3

105

107

107

109

110

111

112

114

124

132

135



Figura 28. Confbrmeros encontrados nos caicuios de Superficie de Energia
Potencial do &ngulo diedro C»-C1-0-H. Anguio diedre aproximado
das conformacdes A, B e C sé0 50, 180 e 320° respectivamente...

Figura 30. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do ¢is-3-flGor
cicioexano! {1). a) HF/8-31g(d,p), b) BALYP/B-311+g{dp}....ccoo.....

Figura 31. Superficie de energia potencial do conformero diaxial do cis-3-
cloro cicloexanol (2). a) HF/8-31g(d,p), b) B3LYP/B-311+g(d,p)......

Figura 32. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do cis-3-
bromo cicioexanoi (3). a) HF/8-31g(d,p), b) B3LYP/B-311+g(d,p)...

Figura 33. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do cis-3-iodo
cicloexanol (4) em HEF/ 3210 e

Figura 34. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do ois-3-
N,N-dimetilaminocicloexanol. a) HF/6-311+g(d,p), b) B3LYP/E-
311+g({d.p)

Figura 35. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do cis-3-
metoxicicloexanol (7). a) HF/6-311+g(d,p), b) B3LYP/6-
311+g(d,p)

147

148

148

148

180

150



Introducio e Olyetivos 1

1 - INTRODUCAOQ E OBJETIVOS

Como o citloexano tem um equilibric bem definido entre as duas
conformagdes cadeira, este e seus analogos substituidos, sac bons modelos para
o estudo de andlise conformacional.™® Existem vérios estudos conformacionais
para os cicloexanos mono- ¢ 1,2-dissubstituidos, principalmente relacionados com
o efeito do solvente e determinacéo da proporcdo dos conférmeros num equilibrio
conformacional a baixa temperatura *® Ja os cicloexanos 1,3-dissubstituidos tem
recebido pouco atencdo, apesar de serem sistemas interessantes de se estudar
conformacionaimente.'® Portanto, sabe-se muite pouco sobre o equilibric
conformacional dos isGmeros cis e frans dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos,
principaimente quandc um destes isdmeros pode fazer ligagbes de hidrogénio
inframoleculares. Sendo assim, o objetivo dessa Tese, consiste em verificar o
comportamento dos isdmeros ¢is e trans dos compostos divididos nas duas séries

(I e II} de cicloexanos 1(R’), 3(R)-dissubstituidos apresentadas na Figura 1,

através dos estudos de efeito do solvente e da temperatura. Estudar também,
como a concentracac e as ligagbes inter- e intramoleculares podem interferir no
equilibrio para os compostos que fazem ligagdes de hidrogénio intramoleculares.
Analisar o efeito dos diferentes grupos substituintes nos deslocamentos quimicos
obtidos através dos espectros de RMN de 'H e '®C. Comparar os resultados

obtidos através dos calculos tedricos com os obtidos experimentaimente.

Rn R' i R‘
R R
R g ——
cis [ frans
Ty

R

Figura 1. Equilibrio conformacional dos isdmeros cis e frans das duas séries (I e
II) de cicloexanos 1(R’), 3(R)-dissubstituidos. I: R’ = OH, R = F(1), C2),
Br(3), i(4), CH3(5), N(CHz)2 (6) e OCHg(7); IT: R = OCHs, R = F(8), CI(9),
Br(10}, i(11), CH3(12), N(CHa)z (13) e OCHs (14).
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Para atingir esses objetivos, foi necessario realizar as seguintes etapas:

v Sintese dos compostos de 1 & 14,

N

Purificacdo e caracterizacdo adequada de cada um dos isdmeros ¢is e frans.

v Obtencéo dos espectros de RMN: 'H, "°C, gCOSY e HSQC 3 temperatura
ambiente, em CDCls, para a completa atribuicdo dos sinais.

v Estudar o efeito dos grupos substituintes F, Ci, Br, |, CHs, N(CHs) & OCHa nos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos ligados nas posicies ¢,
B, v e & ao substituinte.

v" Obtengéo dos espectros de RMN de 'H dos compostos 6 e 7, em diferentes
concentragbes para verificar a alteraco do equilibrio através dos valores de
constante de acoplamento 2y .

v ObtengZo dos especiros de IV do composto 8, em diferentes concentracfes
utiizando CCls como solvente, para observar as bandas de CH livre e
associadas.

v Obtencgéoc dos espectros de RMN de 'H dos compostos 1-14, em diferentes
solventes, para observar qual conformero seré favorecido com base nos
valores de constante de acoplamento 3y p.

¥ Obtencéo dos espectros de RMN de *H e "°C a baixa temperatura (-90°C) para
determinar a populagéo dos confdrmeros tanto para o isdbmero ¢is como para o
frans dos compostos 1-14.

v Realizag@o dos calculos ab initioc com o programa GAUSSIAN-88 a nivel
B3LYP/6-311+G(d,pj para obtencdo das energias e geometrias dos
conférmeros mais estaveis dos compostos sintetizados.

v Obtencdo dos vaiores de diferenca de energia entre os conférmeros mais

estaveis dos isémeros ¢is e frans de todos os compostos através dos métodos

HF e B3LYP com o conjunto de base 6-311+g(d,p), do métodoe MP2 com o

conjunto de base 6-31+g(d,p) e do método CBS-4M {(conjunto de base

completa).
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v' Realizacdo dos calculos de Superficie de Energia Potencial (PES) para
verificar o efeito da ligacdo de hidrogénio intramolecular, sobre os caiculos
tedricos dos compostos 1-4, 6§ 7.

v Determinacgio dos valores de energia da ligacdo de hidrogénio intramolecular
dos compostos 1-3, 8 e 7, utilizando os mesmos métodos e conjuntos de base
citados anteriormente.

v’ Andlise dos resultados dos célculos tebricos juntamente com os dados
experimentais, para as conclusbes finais a respeito dos diferentes equilibrios
conformacionais.
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2 - REVISAQ BIBLIOGRAFICA

Neste capituic abordaremos apenas os itens mais imporianies,
necessarios para uma melhor compreenséo do trabalho desenvolvido nessa Tese.
Assim, primeiramente serfo apresentados algumas informactes sobre 2 anslise
conformacional de cicloexancs monc- e dissubstituidos nas posicbes 1,2, 1.3 e
1.4, sequida pela apresentacéo de ailguns efeitos sobre ¢ equilibrio conformacional
dos cicloexanos tais como: efeitlo do solvente, da ligacdo de hidrogénio e da
temperatura. Determinacdc do desiocamento quimico e efeito dos grupos
substituintes sobre deslocamento guimico de 'H e 'C dos cicloexanos
substituidos. Célculos de constante de acoplamento *Jun € uma breve introducio
a respeito dos célculos tedricos.

2.1 — Analise conformacional do cicloexano

Uma molécula de cicloexanc pode apresentar um certc numerc de
conformacgdes, correspondentes a minimos de energia, as quais séo chamadas de
isdbmeros conformacionais ou conférmeros. O conférmero mais estavel do
cicloexano € a forma cadeira, uma outra forma chamada bote foi reconhecida em
1890 pelo quimico alemdo Sachse® A forma cadeira € bastante “rigida” mas a
forma bote pode flexionar-se, sem nenhuma deformacdo angular, dando uma
forma, mais estavel chamada de conformacéo torcida.

Apods o trabalho de Sachse varias pesquisas foram realizadas até a
publicagéo do trabalho de Barton,™ sobre as consequéncias fisicas e quimicas da
conformac@o cadeira nas propriedades de esterGides. Apés essa publicagio
houve o desenvolvimento de uma area extremamente importante da quimica

organica, que é o estudo dos equilibrios conformacionais de compostos aliciclicos.

2.1.1 = Analise conformacional de Cicloexanos substituido

O equilibrio conformacional de um cicloexano monossubstituido, tal como

o metilcicloexano, € constituido de duas conformacdes cadeira, uma com o grupo
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metila na posicdo axial e a outra com o grupo metila na posicdo equatorial. Estas
duas conformacdes se interconvertem e a diferenca de energia destes
conformeros pdde ser calculada, avaliando a energia de repulsdo e atracdo para
os atomos em questlo, ambos na posicdo equatorial e axial, visto que quando o
substituinte esta na posicéo equatorial, 2 interaco estérica & com os hidrogénios
dos carbonos 2 e 6, mas quando o substituinte esta na posicdo axial (menos
estavel) a interacgdo & com os hidrogénios axiais do mesmo plano, ligados aos
atomos de carbono 3 e 5. A explicagdo com base nos efeitos estéricos 1.3-
diaxiais da estabilidade do metilcicloexano na equatorial tem sido muito aceita,
mas recentemente esta teoria esta sendo questionada, na qual consideram que a
estabilizagdo do metilcicloexanc na posicéo equatorial®™ e a estabilizacéo da forma
anti do etano em relagdo a forma eclipsada,™ ndo estdo relacionadas com o efeito
estérico e sim com o efeitc hiperconjugative.

Nos cicloexanos 12-dissubstituidos o isémero cois (equatorial-axial) &
menos estavel que o isdmero frans (equatorial-equatorial) porque ha um maior

numero de interacdes estericas®'®

e porque ¢ substituinte na posicéo axial pode
provocar um achatamento no anel.”

Nos cicloexanos 1,3-dissubstituidos, o isdmero cis com os substituintes
diequatoriais € predominante em relac8o ao conférmero com os substituintes
diaxiais (Figura 2}. Istc se deve a ocorréncia de interacSes estéricas syn 1,3-
diaxiais muito fortes que desestabilizam a estrutura do conférmero diaxial. No caso
do isdmero trans ele pode estar em duas formas (Figura 2), onde cada uma existe

em uma das duas conformacdes equatorial-axial.

Nl
cis
(24

£ R ! =3
Rv
R!
R
Dﬁ\ =
trans

Figura 2. Equilibrio conformacional dos isdmeros c¢is e frans do cicloexano 1,3-
dissubstituido.
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Sabendo-se gue o isdmero ¢is tem 0s substituintes predominantemente
nas posicdes equatoriais, pOde-se dizer que o isémero cis é mais estével que o
isdmero frans, devido o isdbmero frans ter um grupo na posicBc axial que
desestabiliza a estrutura devido as interagles syn 1,3-diaxiais com os hidrogénios.
isto se comprovou através do estudo realizado por Prosen e col.,”® onde mediram
a diferenca de energia enire os dois diastercisdmeros ois e frans do 1,3-
dimetiicicloexano, airavés da determinacdc do calor de combusids, e constataram
que o isbmero cis & 1,96 keal mol' mais estavel que o isémero frans na fase
vapor e 1,72 kcal mol™ na fase liguida.

2.2 - Efeito do Solvente no Equilibrio Conformacional

Um estudo realizado por Abraham e col.” determinou a preferéncia
conformacional de alguns halocicloexanos em relagdo a influéncia do solvente,
através de uma metodoiogia baseada no momento de dipolo de halocicloexanos
moveis conformacionaimente, utilizando andlogos conformacionalmente fixos
como as frans-decalinas® e o diaxial e diequatorial 1,2-dibromo-tert-
butilcicloexano®'. Eles observaram que a ocorréncia dos haletos de cicloexila na
posicdo axial ou equatorial € independente do solvente, que sdo concordantes
com o trabalho publicade por Eliel e col.,? os quais obtiveram valores de AG para
o clorocicloexano entre 0,34 e 0,51 keal mol™ para 16 solventes.

O equilibrio conformacional dos cicloexanos dissubstituidos como o frans
1,2-dihalocicloexanc s&o grandemente dependentes da polaridade do solvente,
sendo que Abraham e col.™ observaram que o valor de AG variou de ~1,0 keal
moi™* em meio néo polar para 0,5 keal mol™ em meio polar para o isémero trans do
1,2-diclorocicloexanc e 1,2-dibromocicloexano. A explicagdo para a grande
mudanca nos valores de diferenca de energia, esta relacionada com o momento
de dipolo dos confOrmeros, na qual o conférmero diequatorial (3,13 D) é mais
polar que o conformero diaxial (0,37 D). Pobde-se observar o mesmo
comportamento num ftrabalho realizado por Rockwell e col® os quais

determinaram o equiiibrio conformacional do frans-1,2-dimetoxicicloexano. Eles
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constataram que usando solventes cada vez mais polares, o confdrmero
diequatorial passava de 57% no equilibrio para 95% em relagdo ao conformero
diaxial.

A dependencia do solvente no equilibric conformacional de cicloexanos
1,3-dissubstituidos tem sido pouco estudada. Assim Abraham e col® ndo
puderam comparar os valores experimentais, com os resultados tedricos de efsiio
do solvente scbre o equllibrio do isdmero ¢is do 1,3-dibromocicioexano e 1,3-
diclorocicloexano. Portanto, eles observaram tecricamente que o conformero
diaxial € mais favorecido (ou menos desfavorecide} com o aumento da polaridade
do solvente, devido a diminuigdo de 1 keal moi” na interagéo repulsiva ga forma
diaxial por causa da solvatacBio em solventes polares. Os valores de AG para o
isdmero cis-1,3-diclorocicloexano para solventes com constantes dielétrica de 2.0
2,6, 7.5 202 e 359 foram 0,30; 042; 078 095 e 101 kcal mol”
respectivamente. Os valores para os compostos dibromados foram muito
similares.

Abraham e col.™

cbservaram também que o momento de dipolo obtido
para o cis-1,3-dibromocicloexano era idéntico ac momento de dipolo calculado
para o conférmero diequatorial, constatando que nenhuma forma diaxial estava

presente. Franzus e col.?*

investigaram esta observacdo e examinande o espectro
de RMN de 'H do cis-1,3-dibromocicloexanc a ~73°C em CS8,, constataram
reaimente que 0s sinais correspondentes ao conférmerc diaxial ndo eram
observados. A auséncia de quantidades significativas do conférmero diaxial n3o
era surpresa, visto que existia uma consideravel repulsdo 1,3-diaxial, onde a
disténcia entre os halogénios (2,86 e 290 A para R = R = Cl e Br
respectivamente), correspondiam a uma repuiso estérica de 4 e 8 kcal moi™ para
os dois compostos, respectivamente.?®

J& a dependéncia do solvente no equilibrio conformacional do frans-1 A-di-
clorocicloexano € interessante, porgue ambos conférmeros tem momento de
dipolo zerc e quaiquer variagio da polaridade do solvente pode alterar o equilibrio.
O conformero diequatorial tem um momento de quadrupolo bem maior que o

diaxial, e portanto é preferenciaimente estabilizado em meio mais polar.*®
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2.3 = Efeito da Ligacao de Hidrogénio no Equilibrio Conformacional.

O estudo da ligag8o de hidrogénio comegou a ter uma maior importancia
apds a publicacdo do livio de Pimentel e McClelland em 1980, que incentivou
alguns pesquisadores a desenvolverem iécnicas que demonstrassem a presenga
da ligacdc de hidrogénio através do deslocamento da frequéncia do estiramento

vibracional da ligacdc O-H e C-0, ou astravés dos deslocamentos guimicos dos

hidrogénios hidroxilicos. 22

Kuhn® mostrou gue, quando os grupos OH de um composto di-hidroxilado
estdo muito proximes, estes grupos formam uma ligacéo de hidrogénio. No livro
publicado por Jeffrey e Saenger, eles consideraram que a ligagdo de hidrogénic &
a mais importante intra- & intermolecular forga determinante da geometria, modo
de reconhecimento e associacio de moléculas bioldgicas.®

Abraham e col.*® observaram no estudo realizado para o 2-
fiuorcicloexanol, que a interacéo gauche F--0OH apresenta uma estabilizacgo
favoravel de 0,7 kcal mol™ enquanto a interacédo gauche do F—OMe dé um efeito
de desestabilizacdo de 0,1 kcal mol” o que sugere que a interagac F-——OMe ndo &
nem atrativa nem repuisiva e gue a gauche OH-—F é atrativa por 0,8 kcal mol™.

Botod e col. % observaram através dos espectros no IV gue os compostos
A, B e C (Figura 3) n8o apresentavam bandas de absor¢ac nas frequéncias de
3620 cm', correspondentes as hidroxilas livres, portanto constataram que todas

as molécuias apresentavam ligacéo de hidrogénio iniramolecular.

Figura 3. Possiveis isdmeros do ¢is e frans 4-terc-butil-2-clorocicloexanol.

Num outro estudo Rockwell e col.? observaram que no equilibrio do trans-
2-metoxicicloexanol, o conférmero diequatorial € mais estavel do que o diaxial em

todos os solventes. O espectro no IV mostrou gue a temperatura ambiente existe
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uma mistura de confdrmeros diequatoriais, sendo a maior parte constituida do
conférmero diequatorial com ligacéo de hidrogénio intramolecular e a menor parie
do conférmero diequaterial sem ligag8o de hidrogénio.

Finegold e col ™ estudaram a formagso de ligacho de hidrogénio
intramolecular em cicloexanos 1,3-dissubstituidos contendo um ou mais grupos
hidroxila e observaram através de medidas no infravermelho que a ligacdo de

hidrogénio contribui para uma maior populagdo do conformerc diaxial.
2.3.1 - Métodos de Determinacdo da Energia da Ligacdo de Hidrogénio

Existem muitas formas de se medir a energia da ligagso de hidrogénio
inter- e intramolecular através de cdlculos te6ricos. Os primeiros célculos
comecaram a ser realizados ha aproximadamente 30 anos atras.*® Estes primeiros
estudos, foram realizados através das fungdes Hartree Fock e pequencs conjuntos
de base, e demonstraram que os calculos tedricos podiam fornecer informacdes
importantes sobre a natureza da ligagdo de hidrogénio.®

!‘39

Lahti e col.™ apresentaram um trabalho que caracterizava a formacéao da

ligagdo de hidrogénio intramolecular do c¢is acido urocanico. Para estimar a
energia da ligacdo de hidrogénio intramolecular, eles consideraram os complexos
moleculares como estando livres de gualgquer ligacdc covalente entre o anel
imidazol e o grupo carboxilato. O complexo molecular resuitante imidazol-
carboxilato foi denominado ICC (Figura 4).

H H
—~
NN 0

Figura 4. Representac&o da ligac&o de hidrogénio do complexo ICC.

A energia das interagbes foram calculadas através da diferenca de energia

entre a energia da otimizagdc num Unico passo do complexc e a soma das
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energias da otimizacdo num Gnico passo de cada um destes componentes nc
nivel MP2/6-31g* (Equacéo 1).

E

interagdio Ecompéex@ - Eémicﬁazai - Egm;ao carboxilaln Eqg.1

A energia de interagBo definida na Equacdo 1 n&oc contem apenas a
energia da ligagao de hidrogénio do ICC, mas também a energia de repulsdo enire
as posicdes C-H. Portanto foi necessério determinar a contribuicio da energia de
repuls@o, utilizando ¢ modele desenvolvido por Karlstrom e col®® para as
interagbes H-H, C-H e C-C no benzeno. Assim, a energia da ligagéo de hidrogénio
do ICC foi calculada de acordo com a Equacdo 2 e fornecseu um valor de energia
de ligacdo de hidrogénio intramolecular de 12 keal mol™ no vacuo.

E

Ligagdo de hidrogénic — Einteragéa - EC—H repuiso do grupo Eqg.2

Dentre as varias metodologias para a determinacio da energia da ligacao
de hidrogénio intramolecular, se destacam as que determinam a energia da
ligagdo de hidrogénio intramolecular através da diferenca de energia entre a
energia de um confdrmero que pode, e a energia de um conférmero que ndo pode
fazer uma ligag&o de hidrogénio intramolecular. Este Ultimo conférmero possui o
hidrogénio hidroxilico numa posigdo a 180° do conférmero que pode fazer a
ligacdo de hidrogénio intramolecuiar.®™® Existe um desacordo entre os
pesquisadores com relag&o a considerar se a estrutura que nédo pode fazer uma
ligacé@o de hidrogénio {estrutura de referéncia) deve ou se ndo deve ser ctimizada.
Alguns pesquisadores prefersm n3o ofimizar a estrutura de referéncia, ¥ ja
outros estdo otimizando esta estrutura,®** alegando que pode estar ocorrendo
uma superestimagdo do valor dessa energia, porque guande o confrmero esta
fazendo uma ligacdo de hidrogénio, os grupos substituintes estdo préximos,

quando muda-se a posigdo do hidrogénio hidroxilico para uma conformacéo que
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nao pode fazer a ligac&o de hidrogénio, além de medir a energia da ligacdo, pods-
se estar medindo os efeitos repulsivos entre os grupos substituintes, gue véo estar
mais proximos do gue se a estrutura de referéncia estivesse sido otimizada.

Kwon™ estimou teoricamente 2 energia das ligacles de hidrogénio dos
aminofuranaldeidos e seus andlogos através da comparacido das energias
relativas entre o conférmero E (que pode fazer uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular) e o conférmero Z (rodado para 180° evitando = ligacdo de
hidrogénic) no vacuo e no meio condensado, com a otimizacdo da estrutura de
referéncia. As energias foram calculadas no nivel B3LYP/8-31+G* sendo que
para obter as energias no meio condensado foi utilizado © método Onsager® e o
valor de constante dielétrica do solvente DMSO (e=48,7). Dois conférmeros em
cada composto foram padronizados como frans ou E, que contém a ligacdo de
hidrogénio, e ¢fs ou Z sem a ligagdo de hidrogénio (Figura 5).

H H
H M-H x N-H
i T
H’4 o cl:.,O H O)\ <,-T’
H 0]
trans-o-aminofuranaldeido, 1-E cis-g-aminofuranaldeido, 1-Z
H H
H N-H H N-H
I IS
ot e ot
H 3

trans-o-aminofurano-tio-aideido, 2-E cis-c-aminofurano-tio-aideido, 2-2

Figura 5. Possiveis conférmeros do c-aminofuranaldeido e o-aminofurano-tio-
aideido.

Kwon*® observou que no vacuo, a energia da ligacdo de hidrogénic para o
o-aminofuranaldeido e o o-aminofurano-tic-aldeido foram de 8,22 e 7,39 kcal mol™,
respectivamente. Com o efeito do solvente as energias diminuiram para 2,77 e
3,89 kcal mol". A diminuicdo na energia da ligacdo de hidrogénio no meic
condensado deve-se a maior estabilidade dos conférmeros mais polares (1-Z e 2-

Z} com relagao aos conférmeros menos polares (1-E e 2-E), sendo o momento de
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dipolo dos conférmercs 1-Z, 2-Z, 1-E e 2-E iguais & 6,13; 7,09, 4,20 e 533 D,
respeciivamenie.

2.4 — Efeito da Temperatura no Equilibrio Conformacional.

Ainversao de anéis cicioexanicos mono-substituidos € um processo muito
répide, chegando a valores de velocidades préximos a 2x10%s™ & temperatura
ambiente.*® Consequentemente, a espectroscopia de RMN n&o consegue
diferenciar os deslocamentos quimicos de 'H e *C dos dois conférmeros a
temperatura ambiente. Para que a espectroscopia de RMN de 'H e °C possa
diferenciar os deslocamenios quimicos dos dois conférmeros, é necessario
abaixar a temperatura entre ~80 e —100°C, para que o processo de interconversio
fique lento o suficiente para entrar na escala de tempo da RMN, de tal forma que a
mesma consiga diferenciar os deslocamentos quimicos dos hidrogénios e
carbonos. Através do processo de integracdo, pode-se medir diretamente a area
dos sinais de cada um dos conférmeros e a razdc das areas desses sinais
originam ¢ valor de K e consequentemente AG através das equacdes 3 e 4. Tanto

a RMN de "H como a de °C podem ser utilizadas para este obijetivo.
K = produto / reagente K= XefXa Eqg. 3
AG® = -RT InK Eq. 4
onde R=00019% kcal/moiK eT=208K

Muitos trabalhos tem sido publicados utilizando essa metodologia. Basso
e col.%® observaram que a proporgdo do conférmero com o substituinte na posicéo
equatorial do N,N-dimetilcarbamato de cicloexila é 85 e 82% em relacdo ao
conférmero axial através dos espectros de RMN de 'H e '°C a —100°C,
respectivamente. Wiberg e col.’>® observaram que a diferenca de energia do

metilcicloexano e isopropiicicloexanc sdo de 1,80 + 0,02 e 1,96 + 0,02 kcal mol”,
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respectivamente a —116°C, que significa dizer que o conférmero equatorial
corresponde a 95 e 87%, respectivamente, no equilibric em relaco ac conférmero
com o substifuinte na posicéo axial,

Abraham e col.®® utilizaram a RMN de 'H a baixa temperatura para
determinar a proporgédo dos conférmeros no eguilibrio conformacional do écido
nipecstico e observaram que o conférmero B é 0,31 + 0,07 keal mol” {83%) mais

estavel que ¢ confdrmerc A (Figura 86}

L7 = T

Ho—C Sgemm

-

Figura 6. Equilibrio conformacional do acido nipecético.

2.5 = Desiocamento quimico

Sabe-se que ¢ pardmetro mais importante na espectroscopia de RMN de
sita resolugdo € o deslocamento quimico. A demonstragdo classica de Amold,
Dharmatti e Packard em 1951 dos trés picos separados de hidrogénio em etanol
ilustraram bem o imenso potencial da ressonancia magnética nuclear de 'H na
quimica organica estrutural

O deslocamento quimico de hidrogénio € expressc em partes por mithdo
(ppm), e medido na escala § através da equacgao 5, na qual vy € a frequéncia do
hidrogénio ressonante (Hz), vr € a frequéncia correspondente zos hidrogénios da

referéncia interna (TMS) e v, € a frequéncia do aparelho de RMN.
&
5H=(UH—UR)/UOX10 Eq.5

A influéncia do substituinte no deslocamento quimico (SCS) de qualquer

hidrogénio € definida pela Equac&c 6. Na qual o 8(RX) é o deslocamento guimico
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do hidrogénio com a influéncia do substituinte e 8(RH) é a do deslocamento

quimico do hidrogénio sem a influéncia do substituinte.
SCS=6RX)-5RH) Eq. 6
2.5.1 - Efeito do SCS sobre o desiocamento guimico de RMN de 'H.

O efeito do SCS no deslocamento quimico de RMN de "H a uma ligagdo é
de consideravel valor tedrico, mas & restritc para uma pequena classe de
moleculas, visto que a grande maioria dos deslocamentos quimicos de hidrogénio
s&o de hidrogénios ligados a gtomos de carbono. Hidrogénios ligados a outros
agtomos (OH, NH, SH, F, CI, Br, |, elc.) s8c de uso restritc para identificacio
estrutural.

O efeito do substituinte no deslocamento quimice de hidrogénio a duas
figacdes foi investigado iniciaimente por Dailey e Shoolery™ e subsequentemente
por Allred e Rochow.* Eles notaram que o deslocamento quimico dos derivados
metilicos (CH3X) eram linearmente relacionados com a eletronegatividade de X
(efeito o). Observaram também que o efeito B do substituinte no hidrogénio
considerado (H-C-C-X} era diferente do efeito «. O efeito o do grupo metila era de
0,64 (CHsX, onde X=Me), ja o efeito B do grupo metila era de apenas 0,04 ppm
(CHaX, onde X=Et).%*

Analisando outros substituintes, Dailey e Shoolery® observaram que os
hidrogénios do grupo metila, no cioreto de etila (CHzX, onde X=CH,Cl)
apresentavam um valor de efeito 8 (1,49 ppm ) maior do que os respectivos
hidrogénios do etanol (CHsX, no qual X=CH,OH) (1,24 ppm), apesar dos
substituintes Cl e OH estarem em ordem inversa de eletronegatividade. Estes e
outros fatores levaram aiguns investigadores a concluir que o deslocamento
quimico de hidrogénio ndc era simplesmente devido a transmissdc do efeito

indutivo ac longo da ligacéo ¢ C-C.
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Os pesquisadores Bothner e Collin,*® observaram que o efeito SCS sobre
o deslocamento quimico deo hidrogénio o para os haletos de isopropiia e cicloexila
nac seguiam a ordem de eletronegatividade do substituinte, como mostrado por
Darley & Shoolery® para os haietos de metila, ou seja, Bothner e Coliin®®
observaram que quanto mais eletronegative for o substituinte numa molécula
volumosa, menor sera o deslocamento guimico do hidrogénio na posicdo o a sle.
Eles relacionaram estes efeitos, com 0 aumento nas contribuicbes das possiveis
formas de ressonancia (Figura 7), pois no casoc dos hidrogénios o dos haletos de
isopropila, ocorre uma inversdo com o aumento da elefronegatividade do
halogénio, que & ainda maior para os haletos de cicloexila (Figura 8), para os
quais o deslocamento do hidrogénio o a0 halogénio aumenta na seguinte ordem
Ci<Br<i<F, com valores de 3,38; 4,09; 4,18 e 4,49 ppm quando o halogénio esta
na orientacéo equatorial @ aumenta na seguinte ordem Cli<Br<F<! com valores de
4,59, 4,81; 494 e 490 ppm guando o halogénic estd na orientacdo axial,
respectivamente. O efeito do grupo substituinte filior é excegdo para todos os
casos devido ao seu forte efeito indutivo retirador e por estar no mesmo nivel
quantico.

H*H H H H H*

R-C=C X~ #—= R-C-C-X =—= R-C-C=X"

é! RH H RI RH I RF R" IH

|

HoH
R-C+ C=X-
é. éu
1%

Figura 7. Possiveis Formas de Ressonéncia.

Estas formas de ressonancia foram consideradas por serem cada vez
mais importantes com o aumento das moléculas e dos halogénios, fazendo com
que a densidade de carga positiva na vizinhancga dos hidrogénios o ¢ B, aumente

para as moléculas mais volumosas, deixando esses hidrogénios mais
desblindados.
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Portanto no caso dos haletos de metila e etila que nfo s8o tdo volumosas,
a coniribuicgo das formas de ressondncia € pequena, consequentemente o
deslocamento quimico de 'H aumenta com a eletronegatividade do halogénio ou
do grupo substituinte. Ja para os haletos de isopropila e cicloexila, que sdo
volumosos, a contribuicdo das formas de ressondncia s&o maiores, & alteram o
deslocamento quimico no sentido inverso da eletronegatividade dos halogénios.
4;49 168 F

;4,84

(a) g’?sj/v—w///\zas
1,58 ‘-’ &

1,43

1.28

1.28

177 G

| 1
cl 4,58
1=34M2 oo (D) 1,55”?—%'\2 00
1,68\EV—7/ ’ 1,75j’/—|y ’
1,58 |

118 126 7®
1,35 4,09 1,79 iBr
: ‘ L 481
1.80 -7 Br 160
1,727 | 178
! 1,75 g 1,84
.02 1,24
418
1,36 172 |
i 496
167 1.62 =
' 2,45 {d) 2,06
1.80 i 1.73
197
1,30 126 8

Figura 8. Deslocamento quimico de RMN de 'H, experimental a baixa temperatura

dos conférmeros com o grupo substituinte na posicdo axial e equatorial
dos halocicloexanos. a) fldor, b) cloro, ¢} bromo e d) iodocicloexano. ¥
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Uma pioneira e abrangente investigacdo a respeitc do efeito a ionga
disténcia do grupo substituinte nos hidrogénios de compostos saturados foi
apresentada por Zurcher.® Neste modelo a infludncia, de um grupo distante. no
desiocamento quimico de hidrogénio pdde ser dividida em um nimero diferente de
contribuicbes, sendo que a soma destas contribuices, seria o efsito do
substiiuinte (Eg. 7).

Ad = Adg +Abg +Ad,y, Eq.7

Nesta equacdo, Ads € o efeito estérico ou de van der Waals, devido a
proximidade entre os hidrogénios e o substituinte. As contribuicbes estéricas séo
maiores para os hidrogénios axiais, em relacic aos equatoriais, e ndo influenciam
os hidrogénios posicionados nas posicles « ¢ B a0 grupo substituinte nos
cicloexanos.

AdgL € devido ao campo elétrico do substituints, polarizando a ligagio C-H
e afetando o deslocamento quimico do hidrogénio. As confribuices do campo
elétrico s&o dependentes da orientagdo das ligagbes C-X e H-C, das cargas dos
atomos e das distancias X...H.¥

Adan € o efeito anisotropico do substituinte, que aumenta o campo
magnético sobre o hidrogénioc considerado.

2.5.2 - Efeito SCS sobre o deslocamento quimico de RMN *C.

O SCS sobre ¢ deslocamentc quimico dos carbonos na posicdo o acs
grupos substituintes estéo relacionades diretamente com a eletronegatividade do
substituinte para os cicloexanos (efeito «).%

o
/X
s T B
Os carbonos C-2 e C-4 sdo inversamenie relacionados com a

eletronegatividade, visto que ocore uma inducio de carga alternada, gue diminui
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com g distancia, na qual normalmente o efeito § (C-C-X) serad menor, guanto mais

eletronegativo for ¢ grupo substituinte %

& 5" 58~
[ - C= C

O substituinte flbor retira densidade de elétrons do carbono vizinho,

provocando uma polarizac@o do hidrocarboneto e deixando o carbono o mais
positivo. Consequentemente ha a formacio de uma distribuicdo dipolar no
hidrocarboneto, que faz um dipolo oposto com o carbono da posicéo B ao fitior. 5
Beierbeck e Saunders observaram que para alguns substituintes (X=8H e
CHs) o efeito sobre o carbono B fugia a regra e afribuiram estes desvios a
blindagem provocada pela existéneia da interacdo hidrogénio-hidrogénio 1,3-
diaxiais entre o substituinte X e os hidrogénios do carbono Cf, como apresentado

a seguir.?’

Para os carbonos C-1 e C-5, ocorre geraimente um efeito de blindagem
comparado com a referéncia, chamado de efeito v (C-C-C-X).%

2.6 — Constantes de Acoplamento *J;, 1.

Em um hidrocarboneto, o spin de um nuclec de hidrogénio na ligagdo C-H
acopla com o spin do outro hidrogénic adjacente. Este tipc de acoplamento é
chamado de acoplamento vicinal, porqgue ocorre enire hidrogénios que estdo em
atomos de carbono vizinhos (latim vicinum = vizinho). A constante de acopiamenio
vicinal tem uma simbologia designada como 3J .5

As interagbes entre os spins eletrénicos e nucleares, levam as
informacdes de um hidrogénio para o hidrogénio vizinho. Como a ligagdo s C-C é

ortogonal & ligacdo C-H, ndo sxiste sobreposicdo enire esses orbitais, e os
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elétrons ndo podem interagir fortemente nestes sistemas de ligacdo sigma. A
ransferéncia de informagbes entre spins nucleares ocorre via uma pequena
sobreposicao enfre os orbitais das ligages C-H adjacentes, como mostrado a
seguir.

O vaior da constante de acoplamento entre duas ligacdes C-H adjacentes,
pode ser apresentada como sendo diretamente dependente do anguio diedro {4)
entre estas ligacbes, sendo que o valor de *Juy entre o angulo diedro dos
hidrogénios € maior quando a sobreposicdo dos orbitais ligantes ou ndo ligantes
s&o maximas (angulos diedros de ¢ = 0° ou 180% e menor quando ndo ha

sobreposicdo dos orbitais (Angulo diedro de ¢ = 90").

¢=0° 6= 90° 6= 180°

Maxima
Maxima

icao
Scbreposica Sobreposicio

Pouca ou nenhuma

sobreposicac

M. Karplus.**® desenvolveu uma equaco (equacéo 8), que estabelece a
dependéncia da constante de acoplamento vicinal com ¢ &nguio diedro ¢ e fez
uma importante contribuicdo para a compreensdoc dos fatores que envolvem o
acoplamento vicinal em sistemas saturados.

*Jun = A + B cosg + Ccos2¢ Eq. 8
ondeA=7 B=-1 C=5

G ajuste da equacdo 8 com os dados experimentais forneceu o grafico
apresentado na Figura 9. A érea listrada da Figura 9 mostra que os valores de
constante de acoplamento °Juu ndo sdo apenas dependentes do angulo diedro,

mas de oufros fatores tais como: o comprimento da ligagdo Re, o angulo de
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valéncia (8; e 82) e a eletronegatividade de qualquer substituinte X ligado ac

atomo de carbono.

k16

0
g° 30° @ 18¢°

Figura 9. Constantes de acoplamentos vicinais 2Juu (Hz) para diferentes valores

de angulo diedro ¢ (Curva de Karplus).
2.6.1 - Calculos de Constante de Acoplamento *J,, ..

Uma das primeiras razdes para o sucesso da espectroscopia da RMN
como uma ferramenta estrutural, foi a vasta aplicacdo das constantes de
acoplamento vicinais para solucionar problemas de estereoquimica. Contudo a
bem conhecida equacdo de Karplus®™® que relaciona as constantes de
acoplamento vicinais com ¢ &angulo diedro entre os hidrogénios gue estio
acoplando, depende também de uma variedade de outros parametros moleculares
ja citados no item 2.6. Karplus observou que o angulo de ligagdo e comprimento
de ligagdc interferem muito menos que o efeito da eletronegatividade do
substituinte € a posigéo relativa deste substituinte no fragmento H-C-C-H.
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Haasnoot e col.® aproveitaram a grande quantidade de valores
experimentais de constante de acoplamento vicinais, para generalizar a
dependéncia da constante de acoplamento vicinal da curva de Karplus com uma
dependéncia da eletronegatividade do substituinte ligado ao fragmento sobrs
estudo H-C-C-H. Eles montaram um grande conjuntc de base contendo
constantes de acoplamento hidrogénio-hidrogénio vicinal com os correspondentes
angulos diedros, para determinar empiricamente os parametros numa relac@o do
tipo Karplus. A base de dados foi restringida para estruturas rigidas
conformacionaimente, sendo gue a maior parie constituida de anéis de seis
membros com grupos volumosos, gue impedem que a molécula possua mais do
gue uma conformacic.

Os valores de &ngulo diedro s@o pré-requisitos para a obtencio de um
bom valor de constante de acoplamento vicinal. Portanio estes valores foram
obtidos atraves do método do campo de forga, que utiliza a minimizacio de
energia da Mecanica Molecular (MM).

Depois de varios testes, Haasnoot e col.® chegaram a equacdo 9, que &
mais completa que a equacgdo de Karplus, por fornecer valores de %iun que
seguem a dependéncia da eletronegatividade do grupo substituinte, ou seja, o
valor de ®Ju diminui com o aumento da eletronegatividade do grupo substituinte.

“Jip = P1c0S’g + PoCoSg + Py + TAy; {Py+ Pscos?(Eid+ PslAxl )} Eq. 9

Dos termos apresentados na equacdo 9, o simbolo ¢ significa o anguio
diedro dos hidrogénios que estéo acoplando (CJnw), TAy; € a soma das diferencas
nas eletronegatividades entre os substituintes do fragmento H-C-C-H sobre estudo
e o hidrogénio. O uso de uma escala de eletronegatividade ao hidrogénic Ay =

substituinte _

(x x”) elimina a necessidade de realizar o célculo guando for hidrogénio.
Como mostrado a seguir, a mudanga de posicdo de um substituinte S com
respeito ac hidrogénic geminal, causa uma mudanca da direcdo do eixo @ HH,

sendo gue +¢ muda para -¢. Esta mudanca esté incorporada dentro do termo de
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corrego por meio do &, que muda para +1 ou —1 de acordo com a orientacdic do

substituinte.

Os parametros Py a Ps foram empiricamente determinados com a ajuda da
base de dados de constantes de acoplamento (315 valores). Como Schrumpf e
Kiein® demonstraram que o substituinte na posicdo B também influenciava nos
valores de constante de acoplamentos vicinal de uma serie de n-fenil derivados,
pois os valores observados de constante de acoplamento vicinal aumentavam com
a eletronegatividade do substituinte 8. Haasnoot e col.%® consideraram que um
substituinte na posicdo B, atuava como um moderador do efeito da
eletronegatividade de um substituinte em «, e definiram esse comportamento
através da Equacdo 10.

A xgrupo _ Axsubstituinte a_ P?E Axisubstituinte Js; Eg. 10

Os methores valores para os parametros P, & Py com base nos valores de
constante de acoplamento da base de dados, inciuindo o efeito B foram 13.7;
-0,73; 0; 0,56; -2,47; 16,9° e 0,14 respectivamente. A equacao @ em combinacac
com a equacdo 10 apresentaram menores erros que os resultados obtidos
somente pela equacac 9, mostrando que a inclusio do efeito B refletia uma melhor
precisdo dos resultados de 0,511 para 0,479 Hz.

Segundo Haasnoot e col,* as equacdes 9 e 10 ndo representam uma
soiug8o analitica da dependéncia da constante de acoplamento *Jy 4 com fatores
conformacionais envolvidos, mas parece ser a melhor aproximacdo que pode ser

usada para problemas estereoguimicos. Estes valores de constante de
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acoplamento °Juy com base nos valores de anguic diedro calculados pela
Mecanica Molecular, podem ser obtidos através do programa conhecido como
PCMODEL %

2.7 — Calculos Tedricos

A Mecanica Molecular e Métodos de Estrutura Eletrdnica (Teoria do
Orbital Molecular) s&o as duas dreas que utilizam a guimica computacional para
determinar as estruturas moleculares e suas reatividades.

2.7.1 - Mecénica Nolecular

A Mecénica Molecular®™ utiliza regras da fisica cléssica para prever as
estruturas e propriedades das moléculas. Existemn muitos métodos de mecanica
molecuiar & estes sendo caracterizadoes por campos de forga particulares.

Os calculos de mecanica molecular ndo tratam os elétrons em um
sistema molecular, s&o baseados nas interagdes entre os nlcleos (Lei de Hooke).
O efeito eletronico € incluido nas parametrizagbes do campo de forca, o que
permite utilizar sistemas grandes, contendo muitas centenas de atormos. Contudo,
estes metodos apresentam algumas limitagdes, tais comno:

¢ Cada campo de forgca, € utilizado para uma limitada classe de
compostos.

¢ A omissdo de elétrons, faz com que o método de mecanica molecular

n&o possa tratar problemas quimicos onde predominam efeitos
eletronicos.

2.7.2 - Métodos de Estrutura Eletronica

Os métodos de estrutura eletronica® utilizam as regras da mecanica

quéntica em vez das regras da fisica classica. Os estados da mecanica guantica,
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como energia e outras propriedades relacionadas de uma molécula, podem ser

obtidas pela equacgéo de Schrodinger (equagio 11).
HY =EY¥Y Eg 11

Como a sclug8o exata para a equacdo 11 ndo é computacionalmente
viavel, os métodos de estrutura eletronica sdo caracterizados por suas vérias
aproximacbes matematicas. Existem duas grandes classes de métodos de

estrutura eletronica que s&o os métodos Semi-empiricos e ab inifio.

2.7.2.1 - Métodos Semi-empiricos

Os métodos Semi-empiricos mais utilizados s3o o AM1,7® PM37"2 ¢
MNDO,”* e sfio encontrados em programas como MOPAC,”® HYPERCHEM ™8
GAUSSIAN,” etc. Estes métodos utilizam parametros derivados dos dados
experimentais para simplificar os céiculos de ofimizagéo de energia e para
resolver uma formula aproximada da equagado de Schrodinger. Como os métodos
semi-empiricos consideram todos os elétrons de valéncia, estes métodos podem
ser aplicados para uma classe maior de compostos se comparados com o método
da Mecanica Molecular .

2.7.2.2 - Método ab initio

Diferente dos métodos de mecanica molecular e semi-empiricos, o
método ab initio®® nao utiliza parametros experimentais em seus calculos. Em vez
disto esses calculos sdo baseados somente nas regras da mecanica guantica,
mais um numere pequeno de constantes fisicas como:

e Velocidade da luz
s A massa e carga do elétron e nicleo

o (onstante de Planck
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Os métodos semi-empiricos e ab initic diferem entre o custo
computacional e a exatiddc dos resultados.”® Os célculos semi-empiricos sdo
relativamente baratos, proporcionam descrices qualitativas razoaveis do sistema
molecular, favorecem as previsdes qguantitativas de energia & estrutura dos
sistemas onde ha um bom conjunto de paramestros.

Os calcuios ab inftio proporcionam uma boa previs8o quantitativa para
uma ampla guantidade de sistemas, porém requerem maiores recursos e tempo
computacional.

Dentre os calculos ab iniftio, os gue utilizam o método Hariree-Fock
(HF), s&o muito bons na solugcdo dos mais variados problemas, porem esie
métode né&c  leva em consideracie as  interagbes  eléfron-elétron.
Consequentemente, uma variedade de mélodos tedricos foram desenvolvidos,
com base no modelo Hartree-Fock, com ¢ objstive de incluir alguns efeitos de
correlag@o entre os elétrons. Dentre os métodos mais utilizados, se destaca o da
teoria da perturbacdo de Mdlier-Plesset, que adiciona um termo de correlagdo
eletrdnica de segunda ordem (MP2).%

Nos ultimos anos, os métodos baseados na Teoria do Funcional de
Densidade (DF T) tem ganhado popularidade, visto que eles sdo mais precisos gue
o meétodo HF e muitc mais rapidos que o método MP2, apesar de também levar
em consideracao as interacfes elétron-elétron. Dentre os mais utilizados, se

destaca 0 metodo hibrido do tipo Becke, com correlagdo de Lee-Yang-Parr
(B3LYP).79%2

2.7.3 - Conjuntos de Fun¢des Base

Um conjunto de funcdes base® é uma representacdo matemética dos
orbitais moleculares de uma molécula. Conjuntos de funcéo base resiringem cada
elétron para uma particular regido do espago, portanto quanto maior o conjunio de
base, menores serdo as resiricdes aos elétrons e maior serd a proximidade do
orbital molecuiar verdadeiro.
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3 = PARTE EXPERIMENTAL

3.1 = Iinstrumentacéo Geral

% Especiréometro de RMN INOVA 500 da VARIAN:
Espectrometro de RMN GEMINI 300 da VARIAN:

Cromatografo a gas acoplade a espectrémetro de massa {(QP-5000 da
SHIMADZU),

Espectrdmetro de IV BOMEM MB-100:

6‘0

2
0’4’-

®,
000

3.2 - Solventes Especiais

Os solvenies utilizados na obtencao dos espectros de RMN, IV ¢ GC-MS foram:
o Merck: CCly, Acetato de etila;

o Aldrich: Cste CSQ

o CIL: CeD12, CD2Cl,, CDCls, Piridina-ds, CDsCN, DMSO-ds, Acetona-ds,
CDs0D;

Os reagentes e solventes utilizados nas sinteses, extracbes e separacdc dos

isdmeros foram:

Hexano, Acetona, Acetato de Etila, Terc-butanol, Eter etilico e Tetraidrofuranc
(THF), purificados e tratados segundo procedimentos descritos na literatura 3384

3.3 -~ Amostras

¢ RMN: Em tubos de ressonancia de 0,5 cm de diametro, foram colocados 30 mg
do composto a ser analisado e 0,8 mL de solvente (~0,30M) para obter o
conjunto de espectros 'H, °C, gCOSY e HSQC. Parz estudar o efeito do
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soivente, utilizou-se 15 mg de composto (~0,15M) e no caso em que a
concentragao influenciava no valor da constante de acoplamento, utilizou-se 5
mg (0,05 M). Para os estudos de RMN & baixa temperatura, foram colocados
15-20 mg do composto a ser analisade e 0,6 mL de solvente para obter os
espectros de 'H e de *C quando necesséario, todos com 0,03% de TMS /v
como referéncia

¢ GC-MS: Os cromatogramas e os espectros obtidos para todos os compuostos
estudados foram feitos em acetato de etila ou acetona na concentracéo de 0,5

mg/mL., usado o ionizador El com 70 eV, faixa de massa de 40 a 400 um.a.
(Apéndice A).

¢ V. Os espectros de IV obtidos para os isbmeros ois e frans separadamente do
composio 3-metoxicicloexanol, foram feitos em tetracloreto de carbono (CCly)
nas concentragdes de 0,005; 0,01 e 0,03 mol/L para o isémero cis e 0,005 ¢
0,01 mol/lL. para o isémero frans. Os espectros foram feitos em cela de NaCl,
com espagador de 0,5 mm, com 32 scans e resolucéo de 2 cm™.

3.4 - Determinacdo dos Espectros de RMN

Os espectros de RMN de 'H (Apéndice — B) dos compostos sintetizados,
foram obtidos de maneira usual, inserindo em cada um deles expansGes em
determinadas regides, de forma a propiciar ndo sé a identificacdo dos compostos,
mas retirar valores de deslocamento quimico e de constantes de acoplamento
necessarios para a atribuicdo exata dos isdbmeros formados nas rotas de sintese.
J4 os especiros de RMN de "°C (Apéndice C) foram obtidos com desacoplamento
de hidrogénio. As condigdes experimentais de RMN de 'H e C estdo
apresentadas nas Tabelas 1 e 2.
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Tabela 1. Condictes experimentais de RMN de 'H.

Espectrometro inova-500
Frequéncia (sfar} 498 88 MHz
Soivente CDCls
Referéncia 0,03% TMS (viv}
Temperatura Ambiente
Janela Espectral {(sw) ~4000 Hz
Tempo de Aguisicio (Al) ~30s
Constante de Apodisacao Exponencial (Ib) 0,3-0,5 Hz
Numero de transientes (nt) 32
Numero de pontos de dados (np) 32K
FPreenchimento de Zero (fn) 128 K
Resolucao digital media 0,04 Hz

Tabela 2. Condigdes experimentais de RMN de '°C.

Especirometro Inova-500
Frequéncia (sfgr) 12570 MHz
Solvente CDCls
Referéncia 0,03% TMS {viv)
Temperatura Ambiente
Janela Espectral (sw) ~16000 Hz
Tempo de Aquisicio (At) 1,024 s
Constante de Apodisacéo Exponencial {Ib) 1Hz
Numero de transientes {nt) ~ 512
Numero de pontos de dados (np) 32K

3.5 ~ Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas.

Utilizou-se dois tipos de colunas, DB-1 SUPELCO (apolar), e a quiral (CP
CHIRASIL-DEX). As condigcbes utilizadas no aparelho GC-MS para a DB-1 foram
as seguintes:
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o Temperatura do injetor:  230°C

o Temperatura do detector: 280°C

o Temperatura da coluna: 50°C inicial durante 2 minutos, agquecimento na
velocidade de 20°C por minute até estabilizar em 280°C, 280°C fina!l duranis 2
minutos.

Ja as condigdes utilizadas par 2 coluna quiral foram:

o Temperatura do injetor:  230°C
o Temperatura do detector: 190°C
o Temperatura da coluna: 100°C inicial durante 2 minutos, aquecimento na

velocidade de 10°C por minuto até estabilizar em 190°C, 190°C final durante 2
mMirLtos.

Os cromatogramas e espectros de massa (Apéndice —~ A) obtidos apés a
obteng@o do produto das sinteses, serviram para comprovar através da massa
molecular, a presenga do produto, além de dar informagdes sobre a pureza. Ja a
coluna quiral, serviu para identificar a presenca do isémero c¢is ou frans do 3-
metoxicicloexanol (7), isoladamente, nas fracdes obtidas através das colunas
cromatograficas (Apéndice G).

3.6 = Calculos Tedricos

Paralelamente aos estudos de RMN e IV, ¢ equilibric conformacional dos
isbmeros cis e frans de todos os compostos foram estudados, utilizando calculos
tedricos baseados na teoria funcional de densidade (DFT), com o hibrido funcional
B3LYP.7* Utilizou-se para isto o nivel 6-311+g(d,p), no qual (d,p) séo fungdes de
polarizagdo, d para os atomos pesados e p para os hidrogénios. Utilizou-se
também funcGes difusas (+) que permitem que os elétrons ocupem uma regido
maior do espago.
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Para saber os conférmeros mais estaveis, fez-se estudos de superficie de energia
potencial (PES), que nada mais sdo do que giros de 10 em 10° até completar
360°, utilizando o método semi-empirico AM1. Por exemplo, em cada passc ©
angulo diedro escolhide ( C-C-0-R, onde R = H ou CHa), variou 10° e a2 estrutura
foi otimizada. Feito o grafico de energia versus angulo diedro, pdde-se verificar os
minimos locais e o0 minimo global de cada conférmers, com isso, calculou-se a
energia através do B3LYP/B-311+g(d,p)"*®* parz cada rotdmero encontrado. Em
glguns casos, como para os compostos substituidos por OCH; & N(CHa),, ndo
utilizou-se os calcuios de PES para determinar os minimos, montou-se os modelos
estruturais e ofimizou-se todos os minimos possiveis. Para os conférmeros mais
estaveis, foram feitos calculos, utilizando os métodos HF & B3LYP no conjunto de
base 8-311+g(d,p), MP2 com o 8-31+g(d,p) e o CBS-4M®™®® (conjuntos de base
compietos), cuje M significa uma localizac@c de populacdo minima. Para observar
a presenca da ligagdo de hidrogénio inframolecular no isémero cis dos alcoois,
utilizou-se os mesmos métodos e conjuntos de base citados acima. Todos os
céiculos foram realizados no CENAPAD-SP ou nos computadores do laboratério,
utiizando © programa Gaussian-98.”7 No laboratério, utilizou-se cinco
microcomputadores, todos com processadores que variam de 1 a 3.3 Gb e com
memoria RAM também acima de 512 MB. Todos estavam ligados na rede,
operando no sistema Unix e sendo usados exclusivamente para realizacdo de
célculos tebricos. No CENAPAD-SP, utilizou-se um ambiente computacional
poderoso, baseado em maquinas RISC e sistema operacinal Unix S&o 58
maquinas, totalizando uma capacidade de processamentc em tomno de 105.38
GFLOPs e 1.1 TB de disco externo. As maquinas paralelas sdo definidas pelos
seguintes ifens:

e 04 nds cada um com 4 processadores IBM/RS600 Power3, de 375 MHz:

e Desempenho tedrico de 1500 MFLOPs por processador, totalizando 5.8

GFLOPs porné
e 16 GB de memoria RAM por ng, totalizando 84 GB
» 36 GB de espago em disco por nd, totalizando 144 GB
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As maguinas grandes sdo definidas pelos seguintes itens:

e 01 nd com 4 processadores de 64 bits PowerPC RS84-1li de 450 MHz

s Desempenho tedrico de 1800 MFLOPs por processador, totalizando 7.0
GFLOPs nond

¢ 16 GBE de memdria RAM no ndé

e 36 GB de espaco em disco

3.7 - Compostos Sintetizados

3.7.1 - Sintese do ¢/s e trans-3-clorocicloexanol {2)

12 Método®®

Em um baléo de 3 bocas eguipado com condensador de refluxo e chapa
de agitacao, adicionou-se 2,0 g (6 mmol) de acetato de merctrio Il e 7 mL de agua
destilada. Apos a dissolucdo completa do acetato, adicionou-se 7 mL de THF,
(imediatamente 2 soluc&o ficou amarela) esperou-se 15 minutos e adicionou-se
0,73 g (6 mmol) de 3-clorocicioexeno (Apéndice D). Deixou-se a mistura sob
agitag@o por uma hora, decorrido este tempo, adicionou-se 7 mL de solucio de
NaOH 3M, em seguida, adicionou-se 7 mL de solugdo de NaOH 3M com 1,19 g
{31 mmol) de NaBH.. A solugdo foi agitada por mais 3 horas. Apés o término da
reagéc a solugéo foi colocada num funil de separagéo (com excecdo do residuo de
Hg®, o qual foi descartado), onde saturou-se a soiugéo com NaCl e separou-se a
fase organica da fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter etilico (3 x 25
mL). Reuniu-se a fase orgénica de cada extracic e secou-se com MgSO., filtrou-
se e evaporou-se 0 solvente num evaporador rotatério. Analisou-se o produto por
GC-MS e descobriu-se que néo se tratava do composto desejado. O composto
encontrado era o 2-cicloexen-1-ol.
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22 Método™

Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de refluxec e chapa
de agitacdo, adicionou-se 2,0 g (6 mmol) de acetato de mercirio e 7 mL de agua
destilada. ApGs a dissoiugo completa do acetato, adicionou-se 7 ml de THF,
{(imediatamente a soluc&o ficou amarela) esperou-se 15 minutos & adicionou-se
0,73 g (6 mmol) de 3-clorocicloexeno (Apéndice F1). Deixou-se 2 mistura sob
agitagao por uma hora, decorrido este fempo, adicionou-se 7 mL de EtOH | em
seguida, adicionou-se 7 mL de solugcdo de EtOH com 1,19 g (31 mmol) de NaBH.,.
A solugao foi agitada por mais 3 horas. Apds o término da reacdo a solucdo foi
colocada num funil de separagdo (com excecdo da aliquota de Hg®, o qual foi
descartado), onde saturou-se a solugdo com NaCl e separou-se a fase orgénica
da fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter etilico (3 x 25 mL). Reuniu-se
a fase orgéanica de cada extragdo e secou-se com MgSQ,, filtrou-se e evaporou-se
0 sclvente num evaporador rotatério. Analisou-se o produto por GC-MS e
descobriu-se que néo se tratava do composto desejado. O composto encontrado
era o 2-cicloexen-1-ol.

32 Método®

Em um kitassato, equipado com um funil de separacéo [com 15 mL(0,18
motl) de HCI concentrado] e conectado ao sistema de reacéo adicionou-se 70 mL
de Hp504 concentrado ( para que a ponta do funil fica-se submersa). Em um baido
de 25 mL conectado ao sistema e equipado com agitador magnético e banho de
gelo seco e etanol, adicionou-se 1,26 g (13 mmol) de 2-cicloexen-1-ol, guando a
temperatura do banho atingiu —30°C, comecou-se a adicdo de HCI concentrado
gota a gota no H,504 concentrado de forma que o gés HC! produzido,
borbulhasse no composto 2-cicloexen-~1-ol do baldo. Manteve-se a temperatura do
banho e a adico por 7 horas, decorrido esse tempo retirou-se ¢ baldo do banho,
deixou-se a mistura sob agitacéo a temperatura ambiente por 30 minutos até todo
gés HCI sair, em seguida analisou-se o produto por GC-MS e observou-se que
nao formou o composto desejado, houve a formacéo do 3-clorocicloexenc.
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4?2 Método®%?

Em um kitassato, equipado com um funil de separacéo [com 15 mL (0,18
mol) de HCI concentrado] e conectado ac sistema de reacso adicionou-se 70 mlL
de H.504 concentrado ( para que a ponta do funil fica-se submersa). Em um balao
de 25 mL conectado ao sistema e equipado com agitador magnético e banho de
gelo seco e stanol, adicionou-se 8.6 g (0,10 mol) de 2-cicloexen-1-ona (Aldrich),
quando a temperatura do banho atingiu -30°C, comecou-se a adicdo de HC
concentrado gota a gota no H.50., concentrado de forma que o gas HCI
produzido, borbulhasse no composto 2-cicloexen-1-ona do baldo. Manteve-se 3
temperatura do banho e a adigho por 7 horas, decorrido esse tempo, retirou-se o
baléo do sistema, mantendo © mesmo no banho de gelo seco e etanol (visto que o
composto 3-clorocicloexanona € muito instével, tendendo a liberar HCI(g) para
voltar ao reagente de partida), em seguida, adicionou-se o conteldo do baldo com
a ajuda de uma seringa ou vertendo © mesmo, em um outro baldo de 3 hocas de
125 mbL (em atmosfera de Argdnio) equipado com condensador de refiuxo,
agitador magnético e banho de gelo seco e etanol, onde neste baldo ja estavam
presentes 30 mL de THF seco e 1,9 g (0,05 mol) do agente redutor (LiAlHa).
Deixou-se a mistura sob agitagcdo em atmosfera inerte e & temperatura de -30°C
por 1,5 horas, ap0s isso adicionou-se agua destilada gota a gota para destruir o
excesso do agente redutor (LiAlH4). Transferiu-se o conteddo do baldo em um funii
de separagaoc, separou-se a fase orgénica da fase aquosa, lavando-se a fase
aguosa com éter (3 x 25 mL). Reuniu-se a fase orgénica de cada extracdo e
secou-se com MgS8Q0,, filtrou-se e evaporou-se em um evaporador rotatério. O
produto foi destilado em um microssistema de destilagio onde obteve-se 24 g
{18%) de um liquido incolor com ponto de ebulicdo de 71 — 73°C / 1,0 mmHg.
Analisou-se o produto em RMN de 'H e observou-se gue se fratava da mistura dos
isémeros cis e frans-3-clorocicloexanol numa proporgio de 90% do cis para 10%
do trans.

GC-MS do cis e frans-3-clorocicioexanol Apéndice A -1
RMN (CDCls) ~ 'H do cis e trans-3-clorocicloexanol Apéndice B — 1
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RMN (CDCh) - °C do cis e trans-3-clorocicloexanol Apéndice G — 1
RMN (CDClz) - 'Hx'H  do cis e frans-3-clorocicioexanol Apéndice D -1
RMN (CDCls) — *C x'H  do dis e frans-3-clorocicioexanol Apéndice E -1

3.7.2 — Sintese do ¢is e frans-3-bromociciohexanol {3)

Em um Kitassato, equipado com um funil de separago [com 7,5 mL (0,18
mol) de Brg] e conectado ao sistema de reacdo adicionou-se 70 mL de
tetraidronaftaieno destilado (para que a ponia do funil fica-se submersa). Em um
baigdo de 25 mlL conectado ao sistema e equipadc com agitador magnético e
banho de gelo seco e etanol, adicionou-se 9,6 g (0,10 mol) de 2-cicloexen-1-ona
{Aldrich), quando a temperatura do banho atingiu —-30°C, comegou-se a adigdo de
Br. gota a gota no tetraidronaftaleno de forma que o gas HBr produzido
borbulhasse no composto 2-cicloexen-1-ona do baldo. Manteve-se a temperatura
do banho e a adigdo por 7 horas, decorrido esse tempo, retirou-se o baldo do
sistema, mantendo ¢ mesmo no banho de geic seco e etanol (visto que o
composto 3-bromocicloexanona é muito instavel, tendendo a liberar HBr(g) para
voltar ao reagente de partida) em seguida, transferiu-se ¢ contetido do baldo com
a ajuda de uma seringa ou vertendo o mesmo, em um outro baldo de 3 bocas de
125 mL (em atmosfera de Argbnio) equipado com condensador de refluxo,
agitador magnético e banho de gelo seco e etanol, onde neste baldo j& estavam
presentes 30 mL de THF seco e 1,9 g (0,05 mol) do agente redutor (LIAIH.).
Deixou-se a mistura sob agitacdo em atmosfera inerte e & temperatura de -30°C
por 1,5 horas, apds isso adicionou-se agua destilada gota a gota para destruir o
excesso do agente redutor (LiAIH,). Transferiu-se o contedido do baldo em um funil
de separacéo, separou-se a fase orgénica da fase aquosa, lavando-se a fase
aquosa com éter (3 x 25 mL). Reuniu-se a fase orgénica de cada extracdo e
secou-se com MgSQy, filtrou-se e evaporou-se em um evaporador rotatério. O
produto foi deslilado em um microssistema de destilagdo onde obteve-se 9,1 g
(49%) de um liquido incolor com ponto de ebuligde de 77 — 78°C / 1,0 mmHg.
Analisou-se o produto em RMN de 'H e observou-se que se tratava da mistura dos
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isbmeros cis e trans-3-bromocicloexano! numa proporgdo de 88,5% do ois para
11.5% do trans.

GC - MS do cis e frans-3-bromocicloexanol Apéndice A-
RMN (CDCl) - 'H do cis e trans-3-bromocicloexancl Apéndice B -
RMN (CDCls) - °C do cis e frans-3-bromocicioexanol Apéndice

RMN (CDCls) ~ 'Hx 'H  do cis e trans-3-bromocicloexanol Apéndice
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RMN (CDCls) - °C x 'H  do cis e frans-3-bromocicioexanol Apéndice
3.7.3 - Sintese do cis-3-iodocicloexanol {4)**

Em um Kitassato, equipado com um funil de separagdo contendo 10 mL
(20 g de Iz + 10 mL de HI) foi conectado ac sistema de reacdo, adicicnou-se ao
Kitassato 20 g (0.65 mols) de fésforo vermelho (Aldrich). Em um baléo de 25 mL
conectade ao sistema e equipado com agitador magnético e banho de gelo secoc e
etanol, adicionou-se 10,0 g (0,10 mol) de 2-cicloexen-1-ona (Aldrich), guando g
temperatura do banho atingiu —30°C, iniciou-se a adicdo da mistura de jodo e
acido iodidrico, gota a gota ao fésforo vermelho de forma que o gas H produzido
borbuthasse no composto 2-cicloexen-1-ona contido no baldo. Manteve-se 3
temperatura do banho e a adigio por 7 horas, decorrido esse tempo, retirou-se o
balao do sistema, mantendo o mesmo no banho de gelo seco e etanol (visto que o
composto 3-iodocicloexanona é muito instavel, tendendo a eliminar Hl{g) para
voltar ao reagente de partida). Em seguida, transferiu-se o contetdo do baldo com
a ajuda de uma seringa ou vertendo o mesmo, em um outro baldo de 3 bocas de
125 mL (em atmosfera de argdnio) equipado com condensador de refluxo,
agitador magnético e banho de gelo seco e etanol, no qual neste baldo ja estavam
presentes 30 mL de THF seco e 1,98 g (0,05 mol) do agente redutor (LiAIH,).
Deixou-se a mistura sob agitac&o em atmosfera inerte & temperatura de -30°C por
1,5 horas, decorrido este periodo adicionou-se 4gua destilada gota a gota para
destruir o excessc do agente redutor (LiAIH,). Transferiu-se o conteldo do baldo
em um funil de separagéo, separou-se a fase orgénica da fase aquosa, lavando-se
a fase aquosa com eter (3 x 25 mL). Reuniu-se a fase organica de cada extracdo e
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secou-se com MgSOy, filtrou-se e evaporou-se o solvente em um evaporador
rotatdric. O produto n&o pdde ser destilado, mas obteve-se 16,7 g (71%) de um
liguido amarelo. Analiscu-se © produto primeiramente no GC-MS, no qual
constatou-se que ¢ mesmo apresentava um alto grau de pureza, depois fez-se um

espectro de RMN de 'H, o gual observou-se que se fratava do isbmero ois-3-
iodacicioexanol.

GC-MS do cis-3-icdocicloexanc!  Apéndice -
RMN (CDCls) - 'H do cis-3-iodocicioexanol  Apéndice -
RMN (CDCls) - °C do cis-3-iodocicloexano!  Apéndice

RMN (CDCls) - 'Hx 'H  do cis-3-iodocicloexanol  Apéndice
RMN (CDCls) - C x 'H  do cis-3-iodocicloexano!  Apéndice

i
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3.7.4 — cis e frans-3-metilcicloexanol (5}

De procedéncia comercial (Aldrich)

GC ~-MS do c¢is e frans-3-metilcicloexanol Apéndice -
RMN (CDCls) — 'H do c¢is e trans-3-metilcicloexanol Apéndice -
RMN (CDCls) - *C do cis e trans-3-metilcicloexanol Apéndice

RMN (CDCls) - 'Hx'H  do cis e trans-3-metilciclosxanol Apéndice
RMN (CDCls) ~ °C x 'H do cis e trans-3-metilcicloexanol  Apéndice
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3.7.5 - Sintese do 3-N,N-dimetilaminocicloexanona ¥

18 Método

Em um kitassato, equipado com um funil de separagéo [com 15 mL (0,30
mols) de Brz} e conectado ao sistema de reagdo adicionou-se 70 mL (0,48 mols)
de tetraidronaftaleno destilado (para que a ponta do funil fica-se submersa). Em
um balado de 25 mL conectado ao sistema e equipado com agitador magnético e
banho de gelo seco e etanol, adicionou-se 12,5 g (0,13 mols) de 2-cicioexen-1-ona
{Aldrich), quando a temperatura do banho atingiu —30°C, comecou-se a adicéo de
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Br, gota a gota no tetraidronaftaleno de forma gue © gds HBr produzido
borbulhasse no composto Z-cicloexen-1-ona do baldo. Manteve-se a temperatura
do banho e a adigcdc por 7 horas, decorrido esse tempo, retirou-se o baldo do
sistema, mantendo o mesmo no banho de gelo seco e stanol (visio que o
composto 3-bromocicloexanona & muito instavel, tendendoe a eliminar HBr(g) para
voltar a0 reagente de partida) em seguida, transferiu-se o conteddo do baldo com
2 ajuda de uma seringa {ou vertendo 0 mesmo) em um outro baldo de 3 bocas de
125 mL contendo 30 mL (x 5 mols) de dimetilamina seca (Apéndice F2) a
temperatura de -30 °C. Apés a adigdo, a mistura reacional foi levada & 0 °C
lentamente, deixou-se sob agitacdo & esta temperatura por 1,5 horas, passado
esse tempo, deixou-se por mais 1 hora a temperatura ambiente. Adicionou-se o
conteudo do balac para um funil de seperacéo, separou-se a fase orgénica da
fase aquosa, lavando-se a fase aguosa com éter (3 x 25 mL). Reuniu-se a fase
orgénica de cada exiraco, na qual foi lavada com agua (5 x 25 mL) para retirar o
bromo na forma de sal [HN{CHs),Br], @ com dgua saturada com NaCl (2 x 25 mL).
Secou-se a fase organica com MgSQ,, filtrou-se e evaporou-se ¢ solvente em um
evaporador rotatorio. O produto ndo pdde ser destilado por ser instavel. Analisou-
se o produto por GC-MS e observou-se que se tratava de 80% de 3-N N-
dimetilamino-cicloexanona e 20% do reagente de partida {2-cicloexen-1-ona).

22 Método

Em um bal&o contendo 70 mL (0,63 mols) de dimetilamina 40% (Riede! de
Haen) sob agitagdo, adicionou-se gota a gota 20 g (0,21 mols) da 2-cicloexen-1-
ona (Aldrich). Deixou-se a mistura sobre agitacdo por 4 horas a temperatura
ambiente. Transferiu-se o conteldo do baldo para um funil de separacdo, separou-
se a fase organica da fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter (10 x 25
mL). Reuniu-se a fase orgénica de cada extracdc e secou-se com MgSQ,, filtrou-
se e evaporou-se o éter em um evaporador rotatério. Analisou-se o produto por
GC-MS e observou-se que se tratava de 95% de 3-N,N-dimetilaminocicloexanona
e 5% do reagente de partida (2-cicloexen-1-ona).
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GC-MS da 3-N,N-dimetilamino-cicloexanona Apéndice A-5

3.7.6 - Sintese do cis e trans-3-N,N-dimetilaminocicicexano! ()%

12 Método

A mistura da N, N-dimetilamino-cicloexanona e da 2-cicloexen-1-ona do 1°
métedo do item 3.7.5, foi colocada em um baldo de 3 bocas de 125 mL (em
atmosfera de Argdnio) equipado com condensador de refluxo, agitador magnético
& banho de gelo seco e etanol, contendo 45 mL de THF seco e 2,5 g {0,07 mols)
do agente redutor (LiAlH,). Deixou-se a mistura sob agitaco em atmosfera inerte
& temperatura de -30°C por 1,5 horas, ap6s isso adicionou-se agua destilada gota
a gota para desfruir o excesso do agente redutor (LiAlH). Transferiu-se o
conteudo do baldo em um funil de separacéo, separou-se a fase organica ds fase
aguosa, lavando-se a fase aquosa com éter (5 x 25 mL). Reuniu-se a fase
organica de cada extracio e secou-se com MgSQ,, filtrou-se e evaporou-se o
solvente em um evaporador rotatério. O produto foi destilado em um
microssistema de destilagéo no qual obteve-se 7,5 g ( 40%) de um liquido incolor
com ponto de ebuligdo de 79 — 81°C / 4,0 mmHg.

28 Método

Adicionou-se o contetdo do baido obtido através do 2° método do item
3.7.5 com a gjuda de uma seringa, em um outro bal&o de 3 bocas de 125 mL (em
atmosfera de Argdnio) equipado com condensador de refluxo, agitador magnético
e banho de gelo seco e etanol, onde neste baldo ja estavam presentes 60 mL de
THF seco e 4,0 g (0,10 mols) do agente redutor (LiAlH,4). Deixou-se a mistura sob
agitagdo em atmosfera inerte e a temperatura de -10°C por 30 minutos, depois por
1 hora a temperatura ambiente, apos isso adicionou-se agua destilada gota a gota
para destruir o excesso do agente redutor (LiAIH,). Transferiu-se o contetdo do
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bal@o em um funil de separagfo, separou-se a fase orgénica da fase aquosa,
lavando-se a fase aquosa com éter {5 x 20 mL). Reuniu-se a fase organica de
cada exiracéo e secou-se sobre MgS0, Filtrou-se e evaporou-se o éter em um
evaporador rotatdrio. O produto foi destilado em um microssistema de destilacéo,
obtendo-se 15,4 g (52%) de um iiguido incolor com ponto de ebulicdo de 71 ~
73°C / 1,0 mmHg. Analisou-se o produto por RMN de 'H e observou-se que se
tratava da mistura dos isémeros cis e trans-3-N,N-dimetilaminocicloexanol, numa
proporgac de 76% do cis para 24% do frans.

GC-~MS do cis e frans-3-N,N-dimetilaminocicloexano! Apéndice A -6
RMN (CDCls) = H do ¢is & frans-3-N,N-dimetilaminocicloexanol Apéndice B -6
RMN (CDCh) - °C do ¢is & trans-3-N,N-dimetilaminocicloexanol Apéndice C -8
RMN (CDCls) - "Hx 'H do cis e trans-3-N,N-dimetilaminosicioexanol Apéndice D -8
RMN (CDCls) ~ °C x 'H do ¢is e trans-3-N,N-dimetilaminocicloexanol Apéndice E - 6

3.7.7 — Sintese do cis e frans 3-metoxicicioexanol (7).%°

Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de refluxo, tubo
secante, agitador magnético e banho de gelo, adicionou-se 50 g (43mmol) da
mistura do ¢is e frans 1,3-cicloexanodiol {Aldrich), 80 miL de THF seco e 1,2 g (6C
mmois) de NaH, deixando-se sob agitagdo por 1 hora. Decorridc este tempo,
colocou-se 15 mL de uma mistura de THF seco e iodeto de metila (43 mmol) gota
a gota sob agitag@o. Apos o termino da adigéo do Mel, retirou-se o banho de gelo
e colocou-se um banho de glicerina, aquecendo-se a mistura até 70°C. Deixou-se
refluxando por 1,5 horas, resfriou-se o sistema e sob agitacio colocou-se gota a
gota agua destilada para destruir o restante de NaH que néo reagiu. Transferiu-se
o conteudo do ballo para um funil de separagso, separou-se a fase organica da
fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter etilico (3 x 25 mL). Reuniu-se a
fase orgénica de cada extrag@o & secou-se sobre MgSQ,, filtrou-se e evaporou-se
0 éter em um evaporador rotatério. O produto foi destilade em um microssistema
de destilagao, obtendo-se 2,4 g (43%) de um liquido incolor com ponto de ebulicdo
96 - 98°C / 15 mmHg. Analisou-se o produto por RMN de 'H e observou-se gue se
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tratava da mistura dos isdmeros ¢is e frans-3-metoxicicloexanol numa proporcéo
de 71% do cis para 28% do frans.

GC ~MS do ois e frans-3-metoxicicloexanol Apéndice A -
RMN (CDCl3) = 'H do cis e frans-3-metoxicicloexanol Apéndice B -
RMN (CDCls) = °C do cis e frans-3-metoxicicioexanol Apéndice

RMN (CDCls) ~ "Hx'H do cis e trans-3-metoxicicloexanol Apéndice
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RMN (CDCl) - *C x"H  do ois e frans-3-metoxicicloexano! Apéndice

3.7.8 — Sintese do ¢is e trans-3-flior-1-metoxicicloexanc (8). %

Adicionou-se a uma autoclave, 10,0 g (0,08 mols) do 3-fluoranisoi e 1,0 g
do catalisador Rh{OyLi preparado previamente®® Fechou-se a autoclave e
purgou-se com H: trés vezes, em seguida adicionou-se H; suficiente para manter
& pressa@o intema entre 400 e 500 psi por 6 horas sobre agitagdo, a uma
temperatura de 60 °C. Filtrou-se o contetido a autoclave, na qual ¢ sobrenadante
foi analisado pelo GC-MS, onde constatou-se a presenca de quatro compostos,
sendo a mistura do cis e trans-3-flior-1-metoxicicloexano correspondente a 14%
em relagio aos demais compostos. Para a obtencdo dos espectros foi necessério
a purificacadc do mesmo atraves de coluna cromatografica, na qual utilizou-se uma
coluna com diametro de 1,8 cm, onde foram colocados 15 g de silica (230 ~ 400
mesh), 0,6 g da mistura dos compostos e como solvente utilizou-se 0 hexano. As
fracbes foram divididas em tubos de ensaic de 10 mlL, fazendo-se o©
acompanhamento da coluna através do GC-MS (coluna DB1). Observou-se que
os primeiros 32 tubos continham dois compostos o 3-fluoranisol (1°) e o metoxi-
cicloexano (29). Apos estes, comegava a ser observado ¢ composto desejado, o 3-
flior-1-metoxicicioexano e por Utimo o cicloexanol. Como o 3-flGor-1-
metoxicicloexano € muito voldtil, ndo foi possivel evaporar o hexano no
evaporador rotatério, deixando-se evaporar ¢ hexano a temperatura ambiente, até
atingir um volume de aproximadamente 50 mL. Depois destilou-se o hexano,
aquecendo a mistura a uma temperatura de 110 °C, ficando como residuo o
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composto desejado. Este foi fransferide para um baido menor, fechado e guardado
numa geladeira.

GC - MS do cis-3-fidor-1-metoxicicloexano Apéndice A -8
RMN (CDClz) ~ 'H do cis-3-fidor-1-metoxicicloexanc Apéndice B~ 8
RMN (CDCls) - °C do cis-3-fitior-1-metoxicicloexano Apéndice C -8
RMN (CDCla) - "Hx 'H  do cis-3-fitior-1-metoxicicloexano Apéndice D -8
RMN (CDCl3) - °C x'H  do ¢is-3-fiior-1-metoxicicioexano Apéndice E ~ 8

3.7.9 - Sintese do c¢is e frans-3-cloro-1-metoxicicloexano (9).%

Em um baldc de 3 bocas equipado com condensador de refluxo, tubo
secante, agitador magnético e banho de gelo, adicionou-se 2,0 (15 mmol) da
mistura do cis e frans 3-clorocicloexanol, 30 mi. de THF seco e 0,7 g (30 mmol) de
NaH, deixou-se sob agitacao por 1 hora, decorrido este tempo colocou-se 15 mL
de uma mistura de THF seco e iodeto de metila (30 mmol) gota a gota sob
agitacdo, apos o terminc da adiglo do Mel, retirou-se o banho de gelo e colocou-
se um banhe de glicerina, aquecendo-se o baldo até 70°C. Deixou-se refluxando
por 1,5 horas, resfriou-se ¢ sistema e sob agitacdo colocou-se gota a gota dgua
destilada para destruir o restante de NaH que nao reagiu. Transferiu-se o
contedo do baldo para um funil de separacdo, separou-se a fase orgénica da
fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter (3 x 25 mlL). Reuniu-se z fase
orgénica de cada extracdc e secou-se com MgSOQ,, filtrou-se e evaporou-se em
um evaporador rotatério. O produto foi destilado em um microssistema de
destilaggo onde obteve-se 1,3 g (59%) de um liquido incolor com ponio de
ebulicdo 62 — 84°C / 2 mmHg. Analisou-se o produto em RMN de 'H e observou-
se que se tratava da mistura dos isémeros cis e trans-3-cloro-1-metoxicicloexano
numa proporgao de 83% do ¢is para 17% do trans.

GC -MS do ¢is e frans-3-cloro-1-metoxicicioexanc Apéndice A9
RMN (CDCls) - 'H do cis & frans-3-cloro-1-metoxicicloexano Apéndice B—9
RMN (CDCls) - °C do cis e trans-3-cloro-1-metoxicicioexano Apéndice C -9
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RMN (CDCls) — "H x 'H do ¢is e frans-3-cloro-1-metoxicicloexano Apéndice D -9
RMN (CDCls) - ®Cx'H  do cis e trans-3-cloro-1-metoxicicioexanc Apéndice E -9

3.7.10 - Sintese do cis-3-bromo-1-metoxicicioexano {10).%°

Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de refluxe, tubo
secante, agitador magnético e banho de gelo, adicionou-se 3,0 g (17 mmol) da
misiura do ¢is e frans 3-bromocicioexanol, 30 mL de THF seco e 0,8 g (34 mmols)
de NaH, deixou-se sob agitagdo por 1 hora, decorrido este tempo colocou-se 15
mL de uma mistura de THF seco ¢ iodeto de metila (34 mmo!) gota a gota sob
agitac&e, apts o termino da adicdo do Mel, retirou-se o banho de gelo e colocou-
se um banho de glicering, aquecendo-se o baldo até 70°C. Deixou-se refluxando
por 1,5 horas, resfriou-se o sistema e sob agitaco colocou-se gota a gota agua
destilada para destruir o restante de NaH gque n&o reagiu. Transferiu-se o
conteide do bal@o para um funil de separacéo, separou-se a fase orgénica da
fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter (3 x 25 mL). Reuniu-se a fase
orgénica de cada exiracdo e secou-se com MgSQy, filtrou-se e evaporou-se em
um evaporador rotatério. O produto foi destilado em um microssistema de
destilagdo onde obteve-se 1,1 g (33%) de um liquido incolor com ponto de
ebulicBo 42 — 44°C / 2 mmHg. Analisou-se o produto em RMN de 'H e observou-
se que se tratava somente do isdmero ¢is -3-bromo-1-metoxicicloexano.

GC-MS do ¢is -3-bromo-1-metoxicicloexanc Apéndice A - 10
RMN (CDCls) - 'H do cis -3-bromo-1-metoxicicloexano Apéndice B-10
RMN (CDCls) - °C do cis -3-bromo-1-metoxicicioexano Apéndice C - 10

RMN (CDCis)-"Hx'H  do cis -3-bromo-1-metoxicicloexano Apéndice D —10
RMN (CDCls)~*Cx'H  do cis -3-bromo-1-metoxicicloexano Apéndice E ~10

3.7.11 - Sintese do cis-3-iodo-1-metoxicicloexano {11).%°

Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de refluxo, fubo
secante, agitador magnético e banho de gelo, adicionou-se 9,0 g (0,04 mols} do
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cis 3-iodocicioexanot, 30 mL de THF seco e 1,9 g (0,08 mois) de NaM, deixou-se
sob agitag@o por 1 hora, decorrido este tempo colocou-se 15 mL de uma mistura
de THF seco & iodeto de metila {34 mmol) gota a gota sob agitacgo, apds ©
termino da adicdo do Msl, retirou-se o banho de gelo e colocou-se um banho de
glicerina, aguecendo-se ¢ baldo até 70°C. Deixou-se refluxando por 1,5 horas,
resfriou-se o sistema e sob agitacie colocou-se gota a gota 4gua destilada para
destruir o restante de NaH que n&o reagiu. Transferiu-se o contedido do balde em
um funit de separago, separou-se a fase orgénica da fase aquosa, lavando-se a
fase aquosa com éter (3 x 25 mL). Reuniu-se a fase organica de cada extracéo e
secou-se com MgSO,, filtrou-se e evaporou-se o solvente em um evaporador
rotatéric. O produto foi destilado em um microssistema de destilacdo no qual
obteve-se 5,2 g (54%) de um liguido incolor com ponto de ebulicBo B2 - B4°C / 3
mmHg. Analisou-se o produto por RMN de 'H e observou-se gue se lratava do
isbmero ofs -3-iodo-1-metoxicicloaxano.

GC - M8 do ¢is -3-iodo-1-metoxicicloexanc Apéndice A - 11
RMN (CDCls) - 'H do ¢is -3-iodo-1-metoxicicioexano Apéndice B - 11
RMN (CDCh) - °C do cis -3-iodo-1-metoxicicloexano Apéndice  C-— 11

RMN (CDClg) - 'Hx'H  do cis -3-iodo-1-metoxicicioexano Apéndice D — 11
RMN (CDCls)~ "Cx 'H  do cis -3-iodo-1-metoxicicloexano Apéndice  E — 11

3.7.12 - Sintese do cis e frans-3-metil-1-metoxicicioexano (12).%

Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de refiuxo, tubc
secante, agitador magnético e banho de gelo, adicionou-se 80 g (0,07 mols} da
mistura dos isdmeros ¢is e frans-3-metilcicloexanol (aldrich), 30 mL de THF seco e
3,4 g (C,14 mols) de NaH, deixou-se sob agitaco por 1 hora, decorrido este tempo
colocou-se 15 mbL de uma mistura de THF seco e iodeto de metila (0,14 mols)
gota a gota sob agitagéo, apés ¢ termino da adicdo do Mel, retirou-se o banho de
gelo e colocou-se um banho de glicerina, aquecendo-se o balio até 70°C. Deixou-
se refluxando por 1,5 horas, resfriou-se o sistema e sob agitacdc colocou-se gota
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a gota agua destilada para destruir o restante de NaH que no reagiu. Transferiu-
se o conteudo do baldo em um funil de separagéo, separou-se a fase orgénica da
fase aguosa, lavando-se a fase aguosa com éter (3 x 25 mL). Reuniu-se a fase
organica de cada extracdc e secou-se com MgSQ,, filirou-se e evaporou-se o
solvente em um evaporador rotatdric. O produto foi destilade em um
microssistema de destilagio no qual obteve-se 2,5 g (44%) de um tiquido incolor
com ponto de ebuliciio 74 - 78°C / 17 mmHg. Analisou-se o produto por RMN de
'H e observou-se que se tratava da mistura dos isdOmeros ois & frans-3-metil-1-
metoxicicloexano.

GC —-MS do cis & frans -3-metil-1-metoxicicloaxano Apéndice A - 12
RMN (CDCls) - 'H do ¢is e trans -3-metil-1-metoxicicloexano Apéndice B - 12
RMN (CDCl) - °C do cis & frans -3-metil-1-matoxicicloexanc Apéndice C -~ 12

RMN (CDCls) - 'H x 'H  do cis e trans -3-metil-1-metoxicicioexano Apéndice D-12
RMN (CDCls) — C x 'H do c¢is e trans -3-metil-1-metoxicicloexano Apéndice E — 12

3.7.13 - Sintese do 3-N,N-dimetilaminoanisol.*®

Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de refluxo, tubo
secante, agitador magnético e banho de geio, adicionou-se 5,0 g (46 mmol) da 3-
aminofenol (Aldrich), 70 mL de THF seco e 4,4 g (0,18 mols) de NaH, deixou-se
sob agitacdo por 1,5 horas. Decorrido este tempo colocou-se 20 mL de uma
mistura de THF seco e iodeto de metila (0,14 mol) gota a gota sob agitacdo e
resfriamento. Apbs o término da adigdo do Mel, retirou-se o banho de gelo e
colocou-se um banho de glicerina, aquecendo-se a mistura até 70°C. Deixou-se
refluxando por 1,5 horas, resfriou-se o sistema e sob agitagio colocou-se gota a
gota agua destilada para destruir o restante de NaH que n&o reagiu. Transferiu-se
o conteudo do baléo para um funil de separacdo, separou-se a fase organica da
fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter etilico (5 x 26 mL). Reuniu-se a
fase orgénica de cada extracdo e secou-se sobre MgS0.,. Filtrou-se & evaporou-se
em um evaporador rotatdrio. O produto foi destiladc em um microssistema de
destilacdo onde obteve-se 59 g (85%) de um liguido incolor com ponto de
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ebulicdo 82 — 84°C / 5 mmHg. Analisou-se o produto por RMN de 'H e observou-
se gue se tratava do 3-N,N-dimetilaminoanisol.

GC ~-MS do 3-N, N-dimetilamincanisol Apéndice A-13
3.7.14 - Sintese do cis e trans 3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicioexano {13).%

Agicionou-se & uma autociave, 20 g da 3-N,N-dimetilamino-1-metoxi-
benzeno, 15 mbL do tert-butanol (+-buOH) & 05 g do catalisador Rh{OLi
preparado previamente, segundo procedimento descrito na literatura.®® Fechou-se
a autociave e purgou-se com H; trés vezes, em seguida adicionou-se H; suficiente
para manter a presséc interna entre 500 e 700 psi por 6 horas sobre agitacéo a
uma temperatura de 80 °C. Filtrou-se o conteldo da autoclave, cujo sobrenadante
foi evaporado em um evaporador rotatéric e em seguida seco sob vécuo, obtendo-
se 17 g (82%) de uma mistura do cs e trans-3-N,N-dimstilamino-1-
metoxicicloexano numa proporgdo de 93% do ois para 7% do frans.

GC - MS do cis e rans-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicioexano Apéndice A—14
RMN (CDCls) - 'H do ¢is e trans-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicioexano Apéndice B-14
RMN (CDCly) ~3c do cis e frans-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano Apéndice C-14

RMN (CDClL) ~'Hx 'H do cis e trans-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano Apéndice D - 14
RMN (CDCl) ~"Cx "M do ¢is e trans-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano Apéndice E~ 14

3.7.15 - Sintese do cis-1,3-dimetoxicicloexano (14). 3

Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de refiuxo, tubo
secante, agitador magnético e banho de gelo, adicionou-se 14,0 g {0,12 mols) da
mistura dos isbmeros cis e frans do 1,3-cicloexanodiol, 30 mL de THF seco e
11,6g (0,48 mols) de NaH, deixou-se sob agitacdo por 1 hora, decorrido este
tempo colocou-se 15 mL de uma mistura de THF seco e iodeto de metiia (0,48
mols) gota a gota sob agitac@o, apés o termino da adicdo do Mel, retirou-se o
banho de gelo e colocou-se um banho de glicerina, aguecendo-se o baldo até
70°C. Deixou-se refluxando por 1,5 horas, resfriou-se o sistema e sob agitacéo
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colocou-se gota a gota agua destilada para destruir o restante de NaH que n&o
reagiu. Transferiu-se o contetido do baldo em um funil de separagéc, separou-se a
fase orgénica da fase aquosa, lavando-se a fase aquosa com éter etilico (5 x 25
mi). Reuniu-se a fase orgénica de cada extracéo e secou-se sobre MgS0,, filtrou-
se e evaporou-se o solvente em um evapoerador rotatéric. O produto foi destilado
em um microssistema de destilagdo contendo uma coluna de Vigreux de 15 cm,
no qual obteve-se diferentes fragbes de destilado, cuja soma deu 10,4 g (B80%) de
um liquido incolor com ponto de ebulicgo 96 ~ 100°C 7 27 mmHMg. Analiscu-se as
fracbes em RMN de 'H e observou-se que as ditimas correspondiam apenas ao
isbmero ¢is —1,3-dimetoxicicloexano.

GC-M8 do cis e frans-1,3-dimetoxicicloexano Apéndice A -15
RMN (CDCls) - 'H do cis e trans-1,3-dimetoxicicloexano Apéndice B-15
RMN (CDCl) - *C  do cis e trans-1,3-dimetoxicicioexanc  Apéndice C-15
RMN (CDCls) - 'H x "H do cis e trans-1,3-dimetoxicicloexano Apéndice D —15
RMN (CDCly) —°C x 'H do cis e trans-1,3-dimetoxicicloexanoApéndice  E -~ 15

3.8 — Separacgédo dos isdmeros por Cromatografia.
3.8.1 — cis e trans-3-ciorocicloexanoi {2).

Para a obtencdo dos dois isdmeros separadamente, utilizou-se uma
coluna com didmetro de 1,8 cm, na qual foram colocados 15 g de silica (70 — 230
mesh), 0,7 g da mistura dos isOmeros c¢is e frans-3-clorocicloexanol e como
solvente utilizou-se 0 hexano. As fracbes foram divididas em tubos de ensaio de
10 mL e como nao foi possivel fazer o acompanhamento da coluna por placas
cromatograficas (sé aparecia uma mancha apds a revelacio com Iz) e nem pelo
GC-MS (as linhas correspondentes a cada um dos isémeros apareciam muito
proximas no cromatograma, sobrepostas), foi necessario separar as fracdes em
diferentes balbes, ou seja, o conteudo dos primeiros tubos foi colocado num baldo

e este foi levado ao evaporador rotatério, para evaporar o solvente (hexano),
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quando comecava a aparecer ¢ composto, mudava-se de baldo para os pProximos
tubos, seguindo-se esse procedimento até todo o composto ter sido eluido da
coiuna. Preparou-se varias amostras dos vérios baldes para fazer a RMN de 'H.
Realizou-se esse procedimento porque foi a Unica forma de saber guando um dos
isbmeros estava saindo sozinho, visto que cada isémero apresenta sinais distintos
no espectro de RMN de 'H. Observou-se que nas primeiras fracbes estava
aparecendo uma mistura de isémeros, mas j& nas fracBes finais observou-se a
presenca do isdmerc ¢is isclado. Para separar o isdmero frans foi necessario
juntar as fracbes na qual tinha um boa proporgdo do isémero frans com relacéo ao
isOmero cis e fazer uma nova coluna, utilizando neste case como solvente o
hexano/acetato de etila numa proporcéo de 25 - 1 e uma silica mais fina, a de 230
-~ 400 mesh, repetindo-se © mesmo procedimentc para coleta das fracdes
explicado anteriormente. Observou-se a existéncia do isbmero trans isclado,
através da RMN de 'H nas primeiras fracSes.

RMN (CSo/CD.Cly) — 'H  do isdmero trans a 20°C Apéndice B ~ 1.1.1
RMN (CS2/CD2Cly} ~ 'H  do isdmero trans a -90°C Apéndice B—1.1.2
RMN (CS,/CD.Clo) — PC  do isbmero trans a 20°C Apéndice B ~ 1.1
RMN (CS/CD:Cly) - °C  do isémero trans a -90°C Apéndice B-1.2
RMN (CS2/CD.Ch) —'H do isémero cis 20°C Apéndice B- 1.2.1

RMN (CS2/CD2Clz) — 'H  do isémero cis -90°C Apéndice B~ 1.2.2
3.8.2 - cis e trans-3-bromocicloexanol {3).
O procedimento para este composto foi © mesmo utilizado para o do item 3.8.1

RMN (CS2/CD;Clo) ~ *H do isémero frans a 20°C  Apéndice B —2.1.1
RMN (CS2/CD:Cl) - 'H  do isémero trans a -90°C  Apéndice B —2.1.2
RMN (CS/CD2Cly) — °C  do isdmero trans a 20°C  Apéndice C — 2.1
RMN (CS2/CD,Clo) - °C  do isdmero trans a -90°C  Apéndice C ~ 2.2
RMN (CS2/CD.Cho) — 'H  do isémero cis 20°C Apéndice B~ 2.2.1
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RMN (CSo/CD2Cl) — 'H  do isdémero cis -90°C Apéndice B— 2.2.2

3.8.3 — cis-3-iodocicloexancl (4).

O procedimento para este composto foi o mesmo utilizado para o do item
3.8.1, a diferenca foi com relagdo a identificacdo das fracdes, neste caso foi
possivel visualizar os sinais dos isbmeros ¢is e trans separadamente, através do
GC-MS, facilitando a identificaclio de quando o isdmero cis comegava a sair puro.

RMN (CSo/CDxClo) — 'H  do isdmero cis 20°C Apéndice B - 3.1
RMN (CS./CD.Ch) - 'H  do isdmero ¢is -90°C Apéndice B - 3.2

2.8.4 — cis e frans-3-metiicicloexanol {5).

Para a obtencdo dos dois isbmeros separadamente, utilizou-se uma
coluna com diametro de 1,8 cm, na qual foram colocados 15 g de silica (230 — 400
mesh), 0,5 g da mistura dos isdmeros cis e frans-3-metil-cicloexanol e como
solvente utilizou-se a mistura de solventes hexano/acetato de etila na proporgéo

de 7 : 1. A separacdo e & identificaco das fragdes foram realizadas como descrito
no item 3.8.1.

RMN (CS,/CD2Cl) - 'H do isdmero trans a 20°C  Apéndice B — 4.1.4
RMN (CS2/CD;Clz) — 'H do isémero frans a -90°C  Apéndice B—4.1.2
RMN (CS2/CD:Cly) — *C  do isdmero frans a 20°C  Apéndice C - 4.1
RMN (CS./CD.Cl2) — '°C  do isémero trans a -90°C Apéndice C — 4.2
RMN (CSo/CD.Cl) -~ 'H  do isémero cis 20°C Apéndice B — 4.2.1
RMN (CS2/CD.Cl) - 'H do isémero ¢is -90°C Apéndice B~ 4.2.2
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3.8.5 - cis e trans-3-N,N-dimetilaminocicloexanol (8.

Para a obtengéo do isdmero ois separadamente, utilizou-se uma coluna
com digmetro de 1,8 cm, na qual foram colocados 10 g de silica (70 — 230 mesh),
0,5 g da mistura dos isdmeros ¢is e frans-3-N,N-dimetilaminociclosxans! e como
solvente utilizou-se a mistura de solventes hexano/acetona na proporgés de 1 : 2.
A separagao e a identificacdo das fracdes foram realizadas como descrito no item
3.81.

RMN (CS2/CD.Cly) —'H do isémero ois 20°C Apéndice B - 6.1
RMN (CS2/CD.Cl) ~ 'H  do isémero cis -80°C Apéndice B-86.2
RMN (CS,/CD.Ch) — °C  do isémero cis -90°C Apéndice C - 6.1

3.8.8 — cis e trans-3-metoxicicloexanoi (7).

Para a obtengdio dos dois isbmeros separadamente, utilizou-se uma
coluna com diametro de 1,8 cm, na qual foram colocados 15 g de silica (230 — 400
mesh), 0,2 g da mistura dos isbmeros cis e frans-3-metoxicicloexanol e como
solvente utilizou-se a mistura de solventes hexanofacetato de etila na propor¢éoc
de 7 : 1. A identificacdo das fragbes s6 foi possivel através do acompanhamento
do GC-MS (com coluna quiral), visto que neste caso os sinais dos isdmeros
aparecem separados, sendo que cada linha correspondente a cada um dos
isdmeros se separava mais uma vez, isto ocorria porque o 3-metoxicicloexanol
contém um carbono quiral e portanto, cada isémero era uma mistura racémica e a
coluna quiral (CP CHIRASIL-DEX) mostrava os enéntiomeros R e S para cada
isbmero. Sendo assim o cromatograma mostra guatro linhas, duas para cada

isdmero, com isso foi possivel saber se estava ou ndo ocorrendo a separacado dos
isdbmeros (ver apéndice G-1).

RMN (CS,/CD:Cl) - 'H  do isbmero frans a 20°C Apéndice B ~7.1.1
RMN (CSo/CD.Cl) —'"H  do isdbmero frans a -90°C Apéndice B~7.1.2
RMN (CS2/CD.Cl) — *C  do isdmero frans a 20°C Apéndice C —7.1.1
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RMN (CS,/CDLCl) — °C  do isdémero trans 2 -90°C Apéndice C - 7.1.2
RMN (CD,Cl) - 'H do isémero cis 20°C Apéndice B —7.2.1
RMN (CD.Clz) ~ H do isdmero cis -90°C Apéndice B-7.2.2
RMN (CD.Clz) - °C do isémero cis -90°C Apéndice C-7.2

3.8.7 — cis-3-flGor-1-metoxicicloexanc (8).

O procedimento para este composto foi 0 mesmo utilizado para o do item
3.8.1, a diferenca foi com relacdo a identificacdo das fracSes, sendo neste caso
possivel visualizar os sinais dos isdmeros ¢is e frans separadamente, através do
GC-MS, facilitando a identificagée de quando o isbmero cis comegava a sair puro.
Tomou-se cuidado na hora de evaporar o solvente, visto gue este composto é
muito volatil, tendo-se que destilar o hexano & uma temperatura controlada, para o
composto ficar no baldo {ver item 3.7.8).

RMN (CSo/CD2Clz) — 'H do isdmero cis 20°C Apéndice B — 8.1.1
RMN (CS2/CD2Cl) = 'H  do isdmero cis -90°C Apéndice B-8.1.2

3.8.8 - cis-3~cloro-1-metoxicicioexano {9).

O procedimento para este composto foi 0 mesmo utilizado para o do item
3.8.1, a diferenca foi com relagio a identificacdo das fracdes, neste caso foi
possivel visualizar os sinais dos isdmeros ¢is e frans separadamente, através do
GC-MS, facilitando a identificagio de quando o isémero cis comegava a sair puro.
RMN (CS./CD.Cly) ~ 'H  do isdmero cis 20°C Apéndice B — 9.1.1
RMN (CS./CD,Clo) — H  do isémero gis -90°C Apéndice B-9.1.2

3.8.9 — cis-3-bromo-1-metoxicicloexano {10).

O procedimento para este composto foi 0 mesmo utilizado para o do item
388



Farte Experimental 52

RMN (CS2/CD2Cl) -~ 'H  do isbmero cis 20°C Apéndice B - 10.1
RMN (CS./CD2Clo) - 'H  do isdmere ois -90°C Apéndice B~ 10.2

3.8.10 — cis-3-iodo-1-metoxicicloexano {11).

O procedimento para este composto foi o mesmo utilizado para o do item
3.8.8.

RMN (CSA/CD.Cl) ~'H  do isémero cis 20°C Apéndice B—11.4
RMN (CS»/CD.Ch) - 'H do isémero cis -90°C Apéndica B-11.2

3.8.11 — cis-metil-1-metoxicicloexanoc {12).

O procedimento para este composto foi © mesmo utilizado para o do item
3.88.

RMN {CS,/CD,Cl) ~'H do isdbmero cis 20°C Apéndice B - 12.1.1
RMN (CS2/CD.Chy) - 'H  do isdmero cis -90°C Apéndice B~ 12.1.2

3.8.12 — ¢is-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano (13).

O procedimento para este composto foi 0 mesmo utilizado para o do item
3.8.8.

RMN (CS2/CD2Cl) —"H do isémero cis 20°C Apéndice B~ 14.1.1
RMN (CS./CD.Cl) —'H do isémero cis -90°C Apéndice B~ 14.1.2

3.8.13 — cis-1,3-dimetoxicicloexano (14).

O procedimento para este composto foi © mesmo utilizado para o do item
3.8.8.

RMN (CS2/CD.CL) —'"H  do isdmero ois 20°C Apéndice B~ 15.1.1
RMN (CS»/CD2Ch) - 'H  do isémero cis -90°C Apéndice B — 15.1.2
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4 - RESULTADOS

4.1 — Preparacdo dos Compostos

Os compostos estudados, encontram-se representados nas suas férmulas
estruturais e numerados no Esguema 1.

T %
3 4 ﬂ frans %

: R
faa R=F e R'=0H Tee f2e R=F e R =0H Tea
2.a R=Ci e R =0H 2ee 2. R=CI e R=0H 2ea
3.a R=8Br e R =0H 3ee 322 R=Br e R =0H 3ea
49 R=1 e R=0CH 4ee 42 R=1I e R=0H 4.,
5.a R=CHs e R =0H See S:e R=CHs e R=0H $ea
6. R=N(CHz)z e = QOH Bee 62 R=N(CHz) e R=0H 6ea
7aa R =0CH: ¢ R =0H Tee Tae R=0CH; e R =0OH Tea
8. R=F e R=0CH; 8 8, R=F e R=0CH; 8
9.. R=Cl e R =0CH; 9 9, R=C(Cl e R=0CH; 9
10.a R=Br € R=0CH; 10. 10, R=Br e R=0CH; 10.
14aa R=1 e R’=OCH3 Hee 112 R=1 e R’zOCH3 11ea
1222 R=CH; e R=0CH; 12, 12;¢ R=CHa» e R=0CH; 12.
13.a R = N(CHa): R =0CH; 13¢¢ 132 R=N(CHak R =0CHs 13
14, R=0CH; e R =0CH:z 14

Esquema 1. Compostos preparados, com excecio do composto.
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Através do Esquema 2, pdde-se obter a maioria dos compostos, mas a
obteng&o do composto 2, por ter sido o primeiro, foi relativamente dificil, visto que
o produto intermediaric (3-clorociclosxanona), obtido pela reacdio da 2-cicloexen-
1-ona com o gas HCl & muito instdvel, por decompor-se durante a destilacao,
voltando ac reagente de partida. Para evitar ao méximo a decomposicéo, realizou-
se a redugac da carbonila logo apds a adicdo do HCI (g), para assim conseguir o
composto 2. Sabendo-se da dificuldade, a obiencdo dos compostos 3 ¢ 4 foi
facilitada. Tentou-se & obtencdo do 3-fluorcicloexanc! (1), utilizando esse
procedimento, mas o produto ndo foi obtido.

o O OH OCH3
.38 LiAIH
= THF, - 30°C L\_/i'»., 2 - CHyl / THE
R Rt 70 QC %'!Ru
2-4,7 812,14

Esquema 2 Metodo de obtengdc da mistura dos isdmeros ois e frans dos
compostos 2 (R=R'=Cl), 3 (R=R'=Br), 4 (R=R’=l), 7 (R=0OH e
R"=0H), 9 (R=R'=R’=Cl), 10 (R=R'=R"=Br), 11 (R=R'=R"=l), 12
(R'=R"=CHj3) e 14 (R'=0OH e R"=0CHa).

A formagao da 3-halocicloexanona acontece com a adicfio do hidrogénio
acido ao par de elétrons n&o ligante da carbonila da 2-cicioexen-1-ona, © qual
provoca uma deiocalizagdo de elétrons, deixando a posigdo 3 parcialmente
positiva, facilitando a adi¢éo do halogénio. Para fazer a redugio da carbonila e a
alquilacio da hidroxila, ndo teve-se dificuldades, utilizando métodos tradicionais
da literatura %92

Através do Esquema 2, pdde-se obter também, a mistura de isdmeros cis
e frans do 3-metoxicicloexanol (7), na qual a proporcdo maior, determinada
através do espectro de RMN de 'H, corresponde ao isdmeroc cis (71%). A
obtengdo do composto 7 seguiu a mesma metodologia utilizada para obter os
compostos metoxilados, porém a diferenca é que neste caso, teve-se que tomar
cuidado com relagéo a quantidade dos reagentes, para se evitar ac maximo que

as duas hidroxilas do 1,3-cicloexano-diol fossem metiladas. Mesmo assim o
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rendimento n&o foi muito alic (43%) e parte do reagente acabou dando origem ao
1,3-dimetoxicicloexano e ouira parte do 1,3-cicloexano-diol ficou sem reagir.

No Esguema 3 esia representado a metodologia utilizada para obter a
mistura de isOmeros cis e frans do 3-N,N-dimetilaminoccicloexanol (8). A 2-
cicloexen-1-ona € uma cetona «, B-insaturada, portanto a conjugacéo dos seus
eigirons 7, gera uma forma, na gual ¢ carbono mais deficiente em elétrons € o da
posigdo 3 em relagdo ac carbono carbonilico, sendo assim, este composto em
contato com uma solugdo de dimetilamina aquosa (40%), gera o composto 3-N,N-
dimetilaminocicicexanona.

Este composto € estavel a temperatura ambiente, 0 que permitiu ser
extraido do meio com éter etilico e ser concentrado num evaporador rotatério, mas
observou-se gque 0 mesmo néo resiste g temperaturas relativamente altas (100
°C), eliminando a dimetilamina na forma de gas. Portantc apés a extracio e
eliminagc@o do solvente, fez-se necessério realizar a reducdo da carbonila em
banho de gelo seco e etanol (-10 °C), para tentar reduzir ao méximo a
reversibilidade desta reac@o, e consequentemente aumentar o rendimento. A
etapa de redugao foi realizada como descrito na literatura,** obtendo-se a mistura
dos isbmeros cis e trans do 3-N,N-dimetilaminocicloexanol (8) sem grandes

problemas.
O
HN(CHa), (aq.) ii L;AiH4iTHF @
T
e 10 °c
N(CHs), N(CHa),

O
(6)

Esquema 3. Método de obtengio da mistura de isémeros cis e frans do 3-N.N-
dimetilaminocicloexanol (8).

Néao foi possivel obter o composto 3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexanc
(13) a partr da alquilacdo do grupo hidroxila do composto 3-N,N-
dimetilaminocicloexano! (8), porque ocome alge j@ bastante conhecido da
literatura, que € a formaco de um sal de amonio, seguida pela eliminacic da
trimetilamina.*® Como a obtengéo do composto 13 & importante para provar que ha
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a formac@o da ligacdo de hidrogénio intramolecular no isémero c¢is-3-N,N-
dimetilaminocicloexanol (8), pelos varios estudos de andlise conformacional que
seraoc discutidos posteriormente, tentou-se uma rota alternativa (Esquema 4) e um
pouco cara, a qual nos permitiu obter o composto 13.

OCH; QOCHs
1 -NaH /25°C :
ooz ) S
2 - CHal / THF -Bu . CH
70 °C N N/CHﬁ* Rh (Ox) Li N\f"’ ’
\ 13
CHa (13) CHa

Esquema 4. Método de obtenco da mistura de isémeros cis e frans do 3-N,N-
dimetilamino-1-metoxicicioexans (13).

Portanto o compostc 13 foi obtido fazendo reagir o 3-aminofeno! com o
iodeto de metila, a fim de alquilar todas as posicSes. Esperava-se que o par de
eiétrons do nitrogénio estivesse comprometido com a conjugacdo do anel, e
portanto n&o permitisse a terceira alquilagdo, visto que além da conjugacéo, o
nitrogénio do N,N-dimetilaminobenzeno ¢ menos basico do que o nitrogénic do
N,N-dimetilaminocicloexano por estar ligado a um carbono sp®. Apés alguns testes
observou-se que o par de elétrons estava realmente comprometido com o anel
aromatico € que a amina se ftransformava na N N-dimetilamina e ndo na
trimetilamina aromatica.

Utilizando esta metodelogia pdde-se obter o 3-N,N-dimetilaminoanisol, que
foi colocado em um autoclave juntamente com t+-BuOH {conhecido por ser um bom
solvente para reagOes de hidrogenacéc, por diminuir as hidrogendlises), ™ gas
hidrogénio e Rh(Ox)Li {obtido apds a fusdo do RhCl.xH,0O com o Li(OH), a uma
temperatura de 400 °C; este catalisador € muito utilizado para hidrogenacédoc de
anéis aromaticos contendo substituintes nitrogenados).®® Apés o término da
reac@o, analisou-se o produto pelo GC-MS e observou-se que o composto 13 foi
obtido unicamente, sem subprodutos. E importante ressaltar que essa reacido
ocorre muito bem quando o catalisador € preparado poucos dias antes da
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hidrogenacao, visto que apds uma semana, repetindo a mesma reacdo, houve a
formag&o de outros subprodutos, provenientes da hidrogendlise.

O composto 8 foi obtide através da metodologia apresentada no Esquema
5, mas nesite casc ndo fol possivel evitar a hidrogendlise, fez-se varias tentativas
para tentar meihorar as condighes, como mudando o catalisador [Rh/(ALO3),
RhClxH20 e Rn{O,Li] os solventes (etanol e +-buOH), a pressao, temperatura e
o tempo, mas n&o houveram mudancas nas proporgbes dos quatro produtos
obtides (item 3.7.8), na qual o composto 8 correspondeu & 14% desta mistura,
Mesmo assim foi possivel o isolamento de quantidade suficiente deste composto
para os estudos de andlise conformacional.

Talvez o grande problema deste tipc de hidrogenacso é que mesmo
utilizando catalisadores de Rédio (redutores mais brandos), acaba ocorrendo a
eliminacdc do halogénio. Esperava-se gue o fillor por manter uma ligagdo forte
com o carbono, néo sofresse esse tipo de hidrogensdlise, como foi comentado em
alguns livros especificos para reagdes de hidrogenacéo.*” As mesmas condig@es
foram tentadas para obter o composto 1 (3-fluorcicioexanol) a partir do 3-
fluorfenol, mas nao se teve sucesso, pois em todos os casos o flGor foi eliminado.
Portanto o estudo realizado para esse Ultimo foi apenas teérico.

F F
- Ho, +-BuOH
. Rh(O)Li
OCH : OCH
3 400 psi @) 3

Esquema 5. Método de obtencéo do ¢is e trans-3-fllior-1-metoxicicloexano {8).

A preparacio dos compostos 9, 10, 11, 12 e 14 foram, como mostrado no
Esquema 2, sendo em todos os casos, uma transformagdo do grupo hidroxila num
grupc metoxila. Para o composto 14, foi necessaric metilar os dois grupos
hidroxila do 1,3-cicloexano-diol.
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4.2 — Atribuicao dos sinais nos espectros de RMN

4.2.1 - Atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de 'H

A atribuicao inequivoca de todos os compostos, foi possivel através da
analise dos vaiores de constante de acoplamento “Juy dos especiros de RMN de
'H em CDCls;, juntamente com os espectros de correlacdo homonuclear 'H x 'H
gCOSY e heteronuciear 'H x "*C HSQC. Para distinguir entre os isdémeros dis e
trans, levou-se em consideracdc gque os valores de constante de acoplamentc
*Jun entre hidrogénios axiais em um cicloexano sao proximos de 10 Hz, 4 os
valores para um hidrogénio axial acoplando com um equatorial sdo proximos de 5
Hz e entre dois hidrogénios equatoriais, préximos de 3 Hz.

A atribuigdo do isdmerc cis de todos os compostos foi realizada através
dos espectros da mistura dos isdmeros cis e frans, quando presentes no produto
das reagOes. A atribuicio foi possivel porque o isdmero cis sempre aparece em
maior quantidade na mistura. Sendo assim, pdde-se observar que na maioria dos
casos, 0 conformerc mais estavel no equilbric é o confdrmero com os dois
substituintes dispostos nas posigdes equatoriais, devido acs valores altos de
constante de acoplamento 3Juu.

Como os hidrogénios equatoriais aparecem mais desblindados que os
axiais, eles foram facilmente atribuidos pelo espectro de correlagso homonuciear
"H x 'H gCOSY. Os hidrogénios axiais, apresentaram valores de deslocamento
quimico muito proximos, dificultando a atribuicdo e determinacdo desses valores
através dos espectros de RMN de 'H e correlagio homonuclear 'H x 'H gCOSY,
sendo necessario fazer a atribuicio e determinacdo desses valores, através dos
respectivos mapas de contorno apresentados no respectivos espectros de
correlagdio heteronuclear 'H x "°C HSQC (Apéndice ~ E), visto que esta técnica
fornece os hidrogénios ligados a cada carbono, ou seja, se ha apenas um
hidrogénio ligado a um carbono, aparece apenas uma correlaco, assim p&de-se
confirmar os hidrogénios H-1 e H-3. Se existir dois hidrogénios ligados a um
mesmo carbono, aparece duas correlagdes.
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O espectro de RMN de 'H do isémero cis do composto 2, mostra um sinal
em 3,82 ppm {Apéndice B-1), que corresponde ao hidrogénio mais desprotegido,
por estar ligado ac carbono C-3, o qual esta ligado ao €l que & bastante
eletronegativo. Este hidrogénio aparece como um triplo pseudotripleto com valores
de constante de acoplamento *Juyy igual 4 11,51; 4,11; 11,51 e 4,11 Hz com os
hidrogénios axiais e equatoriais dos carbones 2 e 8, respectivamente.

O sinal que aparece em 3,81 ppm, & referente ao hidrogénic ligado ao
carbono C-1, o qual esta ligado a hidroxila. Este hidrogénic também aparece como
um triplo pseudotripleto com valores de constante de acoplamento >Jun de 10,52;
4,20, 10,52 e 4,20 Hz. Os valores de constante de acoplamento *Juw dos
hidrogenio H-1 e H-3 mostram claramente que o conférmero predominante & o
dieguatorial.

Para fer certeza que © composto & 1,3-dissubstituido, observou-se as
correlagbes que o hidrogénio H-1 e H-3 apresentavam no especiro de correlacac
homonuciear "H x "H gCOSY (Apéndice D-1), na qual o hidrogénio que aparece
em 3,82 ppm (H-3), tem correlagéo com os hidrogénios H-2e, H-4e, H-2a e H-4a,
com deslocamenio quimico de 2,47; 2,11; 1,60 e 1,50 ppm, respectivamente. Ja o
hidrogénio gue aparece em 3,61 ppm {H-1) tem correlagdo com os hidrogénios H-
2e, H-6e, H-2a e H-Ba, com desiocamento quimico de 2,47; 1,95; 1,60 e 1,22 ppm,
respectivamente. No espectro de correlagdio homonuclear 'H x "H gCOSY néo ha
correlag@o entre os hidrogénios H-1 e H-3, comprovando a existéncia do composto
1,3-dissubstituido.

A atribuic@o dos hidrogénic H-1 e H-3 do isdmero c¢is dos compostos 3 e 4
foi facilitada, por ter como referéncia a atribuicdo do isdbmero cis do composto 2 e
por saber que com a mudanca de um halogénio menos para um mais volumoso,
ocorre uma maior desprote¢do do hidrogénio na posicdo o (H-3) a esse
halogénio.*® Os triplos pseudotripletos que aparecem em 3,93 (Apéndice B-2) e
4,01 ppm (Apéndice B-3) correspondem ao sinal do hidrogénio H-3 do isdmero ois
dos compostos 3 e 4, respectivamente. J& o deslocamento quimico do hidrogénio
H-1 n&o variou muito para os diferentes halogénios, sendo 3,61, 3,60 e 3,55 ppm
para os substituintes Ci, Br e |, respectivamente. Atribuido esses dois sinais, pode-
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se atribuir os sinais dos demais hidrogénios, utilizando os espectros de correlagéo
homonuclear 'H x 'H gCOSY (Apéndice D-2 e D-3). Como os hidrogénics H-5a e
H-6a apresentam deslocamentos quimicos muito préximos para o cis-3-
iodocicloexanol {4), fol necessério determinar estes valores através dos mapas de
contorno, referentes aos carbonos C-5 e C-6 do especto de correlacao
heteronuciear 'H x °C HSQC (Apéndice E-3).

A atribuico dos hidrogénios do isémero ois dos éteres coespondentss
a0s composios 2, 3 e 4, foi realizada conforme o descrito anteriormente. Sendo
que o H-3 dos compostos 8, 10 e 11 (Apéndice B-9, B-10 e B-11) apresents
valores de deslocamento quimico parecidos com seus respectivos alcoois (3,78,
3,90 e 4,00 ppm, respectivamente). Ja o hidrogénic H-1 dos compostos 9, 10 e 11
aparecem mais blindados com relacéo a0 seus respectivos slcoois (3,12; 3.10 ¢
3,07 ppm, respeclivamente), devido o grupo metoxila ser um grupo menos
elefronegativo do que a hidroxila. Os demais hidrogénios foram atribuidos com
base no espectro homonuclear 'H x 'H gCOSY (Apéndice D-9, D-10 e D-11).

O composto cis-3-metilcicioexanol (§) foi obtido comercialmente (Aldrich)
como uma mistura de isdmeros cis e trans. A atribui¢do dos hidrogénios foi feita
com base nos dois sinais de diferentes intensidades que aparecem mais
desblindados. Sendo que o sinal que aparece em 3,56 ppm corresponde ao
hidrogénio H-1 do isdmero cis (Apéndice B-4), visto que este aparece como um
triplo pseudotripleto e possui os valores maiores de constante de acoplamento
*Juinize ou vea (10,90 Hz) com os hidrogénio vicinais. J& o sinal menor que aparece em
4,05 ppm & referente ao hidrogénio H-1 do isdmero frans. |

Como o espectro de RMN de 'H deste composto apresenta uma mistura
de isbmeros cis e trans, na proporgio de 69% para 31% respectivamente, e tem
apenas um grupo substituinte eletronegativo, a atribuicio dos hidrogénios do
isdbmero cis (Apéndice D-4) s6 foi possivel através da correlacdo homonuclear 'H x
'H gCOSY do hidrogénio H-1 com os demais hidrogénios, o hidrogénic H-3 é
confirmado pelo grande nimero de acoplamentes, provocados pelos hidrogénios
(H-2e, H-2a, H-4e e H-4a) do cicloexano, e os hidrogénios do grupo metila. Para
diferenciar os hidrogénios ligados aos carbonos C-2 e $-4, foi necessario observar
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o espectro de correlagdo heteronuclear 'H x *C HSQC (Apéndice E-4). Pode-se
observar que esta técnica auxilia muito na atribuicgo de hidrogénios que aparecem
sobrepostos, um exemplo claro desta facilidade aconteceu na atribuicdo dos
hidrogénios do composico 12, na qual teve-se que expandir o especiro de
correlaggo heteronuclear 'H x °C HSQC para poder verificar qual hidrogénio é
referente ac C-3 e C-6 respeciivamente, apds a expansdo observou-se dois
contornos referentes ao C-6, visto que este possui dois hidrogénios ligados, e um
contorno referente ao C-3 que possui apenas um hidrogénio.

Para o composto 3-metil-1-metoxicicloexano (12), observou-se um sinal de
hidrogénio em 3,35 ppm (Apéndice B-12) que foi atribuido aos hidrogénios da
metila, outros dois sinais, em 3,10 e 3,35 ppm correspondem ao hidrogénio H-1
axial e equatorial, do isdmero ¢is e frans, respectivamente. A partir do hidrogénio
-1 atribuiu-se os demais hidrogénios do isdmero cis com a ajuda do espectro de
correlacéo homonuclear 'H x 'H gCOSY (Apéndice D-12), e guando necessario
utilizou-se o espectro de correlagéo heteronuclear 'H x '°C HSQC (Apéndice E-12)
para poder diferenciar os hidrogénios dos diferentes carbonos.

A atribuigdo dos hidrogénios do composto cis-1,3-dimetoxicicloexano (14)
foi diferente, visto que esta molécula é simétrica. Vérios hidrogénios apresentaram
deslocamentos quimicos semelhantes. O sinal que aparece em 3,12 ppm
(Apéndice B-15) & referente aos hidrogénios H-1 e H-3, a simetria é tal que pGde-
se observar o triplo pseudotripleto caracteristico do isémero cis. A atribuicdo dos
outros hidrogénics foi parecida com as jé discutidas anteriormente, utilizando o
espectrc de corelagdo homonuclear 'H x 'H gCOSY (Apéndice D-15) e
heteronuciear 'H x *C HSQC {(Apéndice E-15). Este dltimo foi necessério para
determinar os deslocamentos quimicos dos hidrogénios H-2a, H-4a, H-5a e H-6a
atraveés da expans&o do contorno referente a cada hidrogénio.

O espectro de RMN de 'H do N,N-dimetilaminocicloexanol {6) & bem
parecido com o do composto 5, isso porque ambos apresentamn mistura de
isdmeros cis e trans. Pode-se observar que os sinais que aparecem em 369 ¢
4,18 ppm (Apéndice B-6} s@o referentes aos hidrogénios axial e equatorial (H-1)
dos isGmeros Cis e trans, respectivamente. C isémero cis estd em maior proporgéo
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{76%) do que o frans (24%) e consequentemente os hidrogénios atribuidos foram
referentes a este isdmerc. O sinal intenso que aparece em 2,28 ppm é referente
aos hidrogénios das metilas ligadas ao nitrogénio. J4 um sinal que aparece em
2,64 ppm é referente ao hidrogénio H-2 do isbmero frans, que por ser um ftriplo
pseudotripieto, mostra que o grupo dimetilamino estd na posicdo equatorial. Os
demais hidrogénios foram atribuidos através do espectro homonuclear 'H x 'H
gCOS8Y (Apéndice D-8), partindo do H-1 & atribuido. O sinal referents ao
hidrogenio H-3 do isbmero cis aparece na mesma regidc do especiro que os
hidrogénios do grupo substituinte dimetilamino, por isso 86 foi possivel determinar
o deslocamento quimico dele da mesma forma que foi determinado para os
hidrogénios H-4a, H-5e, H-8e e H-6a, ou seja, através do mapa de contorno
referente a cada hidrogénic do espectro heteronuclear 'H x '°C HSQC (Apéndice
E-8).

No caso do composto 3-metoxicicloexanol (7), observou-se através do
espectro de RMN de 'H a presenca de dois singletos na regio de 3,3 ppm
{Apéndice B-7), referente aos hidrogénios da metila. Estes sinais mostram que o
espectrc de RMN de 'H trata-se de uma mistura de isémeros cis e #ans.
Analisando os trés sinais que aparecem mais desblindados, observou-se que um
deles era mais intenso (3,71 ppm), supondo-se entdo ser referente aoc isdmero cis,
por estar em maior quantidade. Analisando o espectro de RMN de "°C (Apéndice
C-7), pbde-se verificar pelo grande nimero de sinais que reaimente tratava-se de
uma mistura de isémeros.

Analisando © espectro de correlagdo homonuclear 'H x 'H gCOSY
{Apéndice D-7) e considerando ¢ sinal mais intensc que aparece na regido de 3,71
ppm como sendo referente ao hidrogénio H-1, visto que seria o hidrogénio mais
desblindado por estar ligado ao carbono ligado diretamente a uma hidroxila, pdde-
se atribuir os sinais dos hidrogénios H-2e, H-Be, H-2a e H-6a. Apbs obtido o
deslocamento quimico do H-2, pdde-se verificar que o hidrogénio H-3 fica
scbreposte pelos hidrogénios da metila, provavelmente porque o hidrogénio ligado
ao carbono C-3, sente da mesma forma o efeito retirador de elétrons do oxigénio,
que os hidrogénios da metila. Atribuidc o hidrogénio H-3, pdde-se em seguida,
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determinar os deslocamenios quimicos dos hidrogénios H-4e e H-4a que caem na
mesma regido gue 0s hidrogénios H-8e e H-8a, respectivamente. No caso desies
Gltimos foi necessario obter o deslocamento quimico deles através do espectro de
correlagdo heteronuclear 'H x '°C HSQC {Apéndice E-7). Utilizando esta mesma
técnica, pbdde-se determinar em qual regi@o aparecia os hidrogénios H-5e e H-5a,
visto que seriam do Unico carbono que faltava ser relacionado com os sinais dos
hidrogénios.

No caso do composto ofs-3-flaor-1-metoxicicloexano (8), observou-se um
sinal em 4,46 ppm de um duplo tripio pseudotripleto, sinal bastante interessante
que corresponde ao hidrogénio H-3, ou seja, ligado ao mesmo carbono que esta
ligado o flior. Este sinal é diferente dos demais sinais deste espectro e dos
demais espectros dos compostos estudados, por haver um acoplamenic geminal
2 3uyr de 48,38Hz (Apéndice B-8), juntamente com os acoplamentos 2Juamzs ou Haa ©
% Jnaze ou Hae d€ 10,89 e 4,12Hz, respectivamente. Com a atribuicdo do sinal do
hidrogénio H-3, pode-se identificar os hidrogénios gue se correlacionam com ele
que s@o H-2e, H-Za, H6e e H-6a, utilizando o espectro de correlacéo
homonuclear 'H x "H gCOSY (Apéndice D-8). A partir do Hidrogénio H-2e, pode-
se identificar o hidrogénio H-1, que possibilitou identificar os demais hidrogénios
com excecédo do H-5e e H-ba, devido a interferéncia de impurezas, como o hexano
utilizado na coluna cromatogréfica ou o metoxicicloexano ndo totalmente eliminado
durante a purificagdo. Determinada a regidc onde aparece a maioria dos
hidrogénios, utilizou-se o espectro de correlagdo heteronuclear 'H x °C HSQC
(Apéndice E-8), para atribuir os carbonos. Todos foram identificados com excecgo
do C-5, dificultade pela presenca de impurezas ja comentadas anteriormente. Para
definir qual sinal correspondia ao carbono C-5, determinou-se o valor da constante
de acoplamento o1 (12,8Hz), visto que o carbono C-5 também faz um
acoplamento *Jcsr. Analisando o espectro de RMN de °C {Apéndice C-8), foi
possivel determinar um dubleto na regido de 19,2 ppm com valor de constante de
acoplamento de 12,1Hz. Com & atribuicdo do carbono C-5, foi possivel determinar
a regido onde aparecem os hidrogénios H-5e e H-5a. A determinagao dos valores
de deslocamento guimico dos hidrogénios H-2a, H-4a, H-5a e H-68a sé foram
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possiveis através do espectro de correlagdo heteronuclear 'H x 3¢ HSQC
(Apéndice E-8) da mesma forma que foi realizado para os compostos 6 ¢ 7.

Para o composto 3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicioexano (13), observou-
se a presenga de dois singletos bem intensos, com singletos menos intensos ao
lado, nas regibes de 3,36 ppm e 2,28 ppm respectivaments, isto novamente
indicou que este espectro de RMN de 'H (Apéndice B-14) é referente g uma
mistura dos isdmeros cis e frans, na qual os singletos mais intensos correspondem
ao isdmero cis. Comparando os deslocamentos quimicos dos hidrogénios de
metilas de compostos semelhantes, pode-se identificar facilmente que o singleio
que aparece na regiao de 3,36 ppm corresponde acs hidrogénios da metila ligada
ao oxigénio e portanto o outro singleto que aparece na regido de 2,28 ppm & dos
hidrogénios das metilas ligadas a0 nitrogénio. Neste caso ¢ hidrogénio H-3 esta
sobreposto pelo singleto referente aos hidrogénios da metila ligada ac nitrogénio,
isto se deve ao mesmo fato ocorrido para o hidrogénio H-3 do composto 7, 6 que
neste caso o hidrogénio ligado ao carbono-3, estd sentindo o efeito retirador de
elétrons do nitrogénio igualmente aos hidrogénios das metilas. Interessante que
neste caso o hidrogénio H-1 que aparece na regido de 3,13 ppm, ndo aparece
sobreposto, mas ele aparece mais blindado (3,13 ppm) do que no caso do
composto 7 (3,34 ppm). Provavelmente o grupo dimetilamino esté blindande este
hidrogénio © que impediu a sua sobreposicdo pelo singleto referente aos
hidrogénios da metila ligada ac oxigénio. Atribuido o hidrogénic H-1, pdde-se
determinar a regi&ic no espectro de RMN de 'H em que aparece os hidrogénios H-
Ze, H-2a, H-6e e H-6a utilizando o espectro de correlacdo homonuclear 'H x 'H
gCOSY (Apéndice D-14), na qual observou-se que o hidrogénio H-8e também
aparece sobreposto na regido de 2,27 ppm, onde aparecem o singleto referente as
metilas do grupo amino e o hidrogénio H-3. As demais regides referentes aos
hidrogénios H-4e e H-4a foram determinadas pela correlagéo com o hidrogénio H-
3. No caso dos hidrogénios H-2a, H-4a, H-5a e H-6a, juntamente com os
hidrogénios H-3 & H-6e foi necessario obter o deslocamento quimico através do
espectro de correlagdo heteronuclear 'H x "C HSQC (Apéndice E-14), da mesma
forma que fol realizado para os composios 6 e 7. Todos os valores de
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deslocamento quimico dos hidrogénios dos isdmeros cis dos compostos

mencionados estlo apresentados na Tabela 3.

Através da Tabela 3, pdde-se identificar algumas tendéncias para 0s

alcoois (compostos de 2 & 7) e éteres (compostos de 8 & 14), com base nos

valores de deslocamentos quimicos dos hidrogénios H-1 e H-3, mesmo sabendo

que no carbonc (-1, 08 grupos substituintes s&o sempre a hidroxila & metoxila,

para 0s alcocis & éleres, respectivaments.

Tabela 3. Deslocamento quimico (8)° dos hidrogénios do isémero cis dos

compostos 2 & 14.

};Salﬁsa ’ gﬁ‘l@
R/~~~ L2/ ~0R R = H ou CH,
Hae i Mee  R=F, Cl, Br, |, CHy, N(CHs)pe OCH,
Haa Fae Hsa
Comp.® H-1 H-2e H-2a H-3 H-4e H-4a H-5e H-5a H-6e H-6a H-7° H-8°
4 —— — _— — — — ——— P _— — —_ —
2 361 247 160 38 211 150 1,8 129 195 122 -~ —
3 360 259 176 393 225 165 1,83 1,30 2,00 124 - —
4 355 270 1,92 401 232 180 169 129 207 127 — -
5 356 194 089 142 162 078 175 126 194 111 — 092
6 369 192 152 228 168 140 183 128 181 135 - 228
7 371 208 154 334 178 145 4184 129 177 143 -— 335
8 316 247 143 446 205 142 185 1,17 198 117 336 -—
9 312 258 1,50 378 215 150 1,86 125 205 113 335 —
10 310 269 166 3,90 224 165 184 126 207 116 335 -
1M1 3,07 279 182 400 234 181 169 125 213 120 334 -
12 310 202 081 141 160 081 176 124 202 104 335 087
13 313 206 1,06 227 182 115 1,85 121 226 1,12 336 228
14 312 245 1,11 312 202 1,11 1,82 116 202 1,11 336 336

® Em CDCl; & 22°C, relativo ac TMS. ® Esquema 1. ° Hidrogénios da metoxila ligada ao

carbono C-1. © Hidrogénios da metila do substituinte ligado ao carbono C-3.
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Analisando os valores de desiocamento quimico para o hidrogénio H-1 do
isbmero cis dos compostos 2-7, pdde-se identificar uma ordem crescente nesses
valores a parlir da seguinte ordem de substituintes no carbono -2
(=CH3<Br<CI<N({CHs),<OCHs. Sendo que o hidrogénio H-1 é mais desblindado
guando o substituinte no carbono C-3 € a metoxila. Esta sequéncia segue a ordem
de elefronegatividade, na qual o deslocamento gquimico diminui na mesma ordem
que diminui a eletronegatividade dos grupos substituintes no carbono C-3. Estes
grupos provocam um efeito chamado de efeito v, que & considerado de longa
disténcia, e atribuido ao efeito do campo elétrico e estérico do grupo substituinte,

a posicéoe do hidrogénio ligado ao carbono v, esta representada a seguir,

Xe=F, CL Br, I, CHs, N(CH3), & OCH;

R=H {compostoc 2a 7)

R=CH, (compostos 8 2 14)

O hidrogénio H-3, sofre o efeito o (H-C-X) dos grupos substituintes do
carbono C-3, na qual a ordem em que o hidrogénic H-3 vai ficando mais
desblindado € a seguinte: CH3<N(CHas),<OCHa<CI<Br<l, sendo quase 0 inversc do
que se observou para o hidrogénio H-1. Pode-se observar que n3o ha nenhuma
relacdo com a eletronegatividade dos grupos substituintes e neste caso, os
valores de desiocamento quimice observados na Tabela 3, estdc relacionados,
{principalmente para os halogénios) com o aumento nas contribuictes das
possiveis formas de ressonancia, sugeridas pelos pesquisadores Bothner e Collin
(item 2.5.1).%¢

Para os hidrogénios H-2e e H-2a as contribuicdes dos diferentes grupos
substituintes do C-3 € parecida, seguindo a ordem N(CHs),<CHz<QCH<Cl<Br<!| e
CH3<N{CH;3)2<OCH;<Ci<Br<| para o H-2e e H-2a, respectivamente. O que se
percebe € algo parecido com que se observou para o deslocamento quimico do
hidrogénio H-3. S6 que neste caso, os hidrogénios H-2e e H-2a estic sofrendo o
efeito § (H-C-C-X} dos grupos substituintes do carbono C-3. Como mostrado no
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item 2.5.1, estes hidrogénios também sofrem o efeito das formas de ressonancia,
justificando a semelhanca entre o efeito sobre os hidrogénios H-3, H-2e e H-2a.
Apbraham e col. mostraram que este efeito & proporcional a polarizabilidade dos
ha!ogénic}s,s? acontecendoc O Mesmo para © nosso Caso, cuio valores referentes
acs gtomos N, C, O, Cl, Br, I sBo de 1,1, 1,8, 0,8; 2,2; 3,1, e 5,4, respectivamente.
A polarizabilidade segue a mesma ordem crescente de deslocamentc gquimico j&
apresentada para os hidrogénios H-Ze e H-2z, no caso dos halogénios, nifrogénio
e carbono, mas para ¢ oxigénio, o valor da polarizabilidade nac segue a mesma
tendéncia. Para os hidrogénios H-4e e H-4a a ordem em que 0s grupos
substituintes aumentam a desblindagem destes hidrogénios € & mesma do H-2a,
Estes hidrogénios também sentem o efeito B que se expressa pela
polarizabilidade. Ja os hidrogénics dos carbonos C-5 e C-6 ndo apresentam uma
ordem de deslocamentic quimico coerente para se determinar o efeito
predominante.

Para os éteres {(composios de 8 a 14), pdde-se observar que o
desiocamento quimico do hidrogénio H-1 aumenta com a seguinte ordem de
substituinte no carbono C-3: I<CH3=Br<CI=0CH;<N(CHa),<F. Nao apresentando
grandes mudancas na tendéncia com relagio ao hidrogénio H-1 dos dlcoois, visto
que o hidrogénio H-1 dos éteres sente o mesmo efeito do campo elétrico e
estérico (y), provocade pelos grupos substituintes.5 Estes valores mostram
novamente que © deslocamento quimico do hidrogénio H-1, é dependente da
eletronegatividade do grupo substituinte no carbono C-3, visto que o H-1 fica mais
desblindado quando ¢ substifuinte é o fidor.

Para os hidrogénios H-2e e H-2a, o desiocamento quimico aumentou na
seguinte ordem CHs < N(CH3)2 < OCHz < F < Cl < Br < |, no qual a polarizabilidade
do atomos C, N, O, F, Cl, Bre | é de 176, 1,1, 08, 06, 22: 31 e 54
respectivamente, mostrando que a regra funciona bem para os halogénios, mas
nao e proporcional para os outros grupos que estic na primeira fileira da Tabela
pericdica. O sentido do deslccamento quimico do hidrogénio H-3 € quase o
mesmo dos hidrogénios H-2e e H-2a, com a diferenca que o filior aparece em
primeiro, ou sejfa, o efeito indutive retirador do filior faz com que o hidrogénio H-3
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seja o mais desblindadoc comparado com os outros grupos substituintes. Para os
hidrogénios H-4e e H-4a, os deslocamentos seguem a mesma sequéncia que a
dos H-2e e H-2a, pelos mesmos motivos explicados para os slcoois,

4.2.2 — Atribuiciio dos sinais nos espectros de RMN de °C

Com a atribuicdo dos espectros de RMN de 'H e com o auxilio da téenica
de correlacdo heteronuclear 'H x "3C HSQC, pbde-se proceder a afribuicdo dos
sinais nos espectros de RMN de °C (Apéndice —~ C). Os valores de deslocamento
quimico de '°C, para o isémero cis de todos os compostos, estao apresentados na
Tabela 4.

Tabela 4. Deslocamento quimico (8)° dos carbonos do isémero cis dos compostos
de 2a14.

5 R =F, Cl, Br, |, CHs, N(CH3), & OCH,

Composto®  C-1 C-2 C-3 c-4 C-5 c6 C7° c-&

4 — — — — — — — —
2 6935 4590 5644 3605 2233 3408 - e
3 69,88 46,90 4737 3691 2382 3404 - e
4 70,33 4928 2343 3907 2553 34,19 - -—
5 7069 4456 3140 3404 2413 3534 - 2231
6 69,32 3636 6163 2793 2003 3495 — 4212
7 6836 39,12 7746 2395 1835 3423 -~ 5508
8 7694 3857 9029 3210 1921 30,70 5597
9 7809 4272 5666 3852 2262 30,74 5595 —

10 /854 4385 4771 37,38 2382 30,76 5595 -

1M 7894 4577 2385 3947 2555 30,85 5585 -

12 7944 4079 31,40 3442 2411 3166 5546 2244

13 7907 3172 61985 2758 2221 3430 5574 4128
14 7793 3806 7793 3134 2069 31,34 5578 5578

® Em CDCl; & 22°C, relativo ao TMS. ® Esquema 1. ° Carbono do substituinte ligado ao
carbono C-1. “Carbono do substituinte ligado ao carbono C-3.
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Pdde-se observar claramente que o deslocamento quimico dos carbonos
C-3 e C-8 estéo relacionades com a eletronegatividade do substituinte ligado
diretamente a ele (efeitc «).%® Os carbonos C-2 e C-4 sdo inversamente
relacionados com a eletronegatividade, seguindo a seguinte ordem para os dicoois
N{CHz}o<OCH3;<CHa<Ci<Br<| e para os éleres N{CHa)o<OCHa<F<CHz<Cl<Br<i.
Nestes casos, ocorre uma indugdo de carga alternada, que diminui com a
distancia, na qual normaimente o efeito B (C-C-X) serd menor, quanio mais
eletronegativo for o grupo substituinte (item 2.5.1). %

Beierbeck & Saunders observaram que para alguns substituintes (X=8H e
CHs) o efeito sobre o carbono § fugia a regra, ocorrendo o mesmo neste trabalho,
na qual observou-se que o grupo metila ficou entre os mais eletronegativos, na
ordem apresentada anteriormente.

Para os carbonos C-1 e C-5, ocorre geralmente um efeito de blindagem
comparade com a referéncia, chamado de efeite v (efeito diamagnético).”
aumentando © deslocamento quimico para o carbono C-5 na seguinte ordem
OCH3<N(CHs).<Ci<Br<i<CH3 para os alcoois e F<OCH3<N(CHz)o<Cl<Br<CHa<I
para os éteres.

Como os compostos 2 & 14 ndo sé&o conhecidos da literatura {exceto o 3-
metilcicloexanol) e sabendo que o efeito de grupo substituinte sobre o©
deslocamento quimico de "°C é aditivo para alguns cicloexanos substituidos
realizou-se um estudo para verificar 4 aditividade dos grupos substituintes, sobre o
deslocamento quimico dos carbonos C-1 & C-6 destes compostos. Para realizar
este estudo, foi necessario obter os valores de efeito do grupo substituinte dos
cicloexanos monosubstituidos, com os substituintes iguais aos compostos
relacionados a essa Tese. Estes valores encontram-se na Tabela 5 e foram
obtidos do trabalho publicado por Schneider e Hoppen a baixa temperatura.®
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Tabela 5. Efeito do grupo substituinte no deslocamento quimico dos carbonos o,
B. v e & de aiguns cicloexanos monosubstituidos nas posicdes
equatorial (Xeq) € axial (¥,y).

Kax

Keq « 8
F 64,5 -2,5
Cl 32,7 10,5 -0,5 -1,9
Br 25,0 11,3 0,7 -2.0
! 21 13,8 2,4 -2.4
CHz 8,0 9,0 -0.3 0,5
N(CHa)p 371 1,7 -1 -0,6
OCHs 52,8 52 -2,0 -0,7
OH 44 1 8,5 -2,3 -1,5
Xax [o 4 B ¥ &
o B8 ¥ 5
F 81,1 3,1 -7,2 -2,0
Ci 32,3 7,2 -8,9 0,9
Br 27,5 8,1 -6,3 -1,1
! 8,5 8,5 -4.5 -0,8
CHs 1.4 54 B4 0,2
N(CHa)2 33,7 25 8,2 0.3
OCH; 477 3,1 6,3 -0,1
OH 38,8 8,0 -6,9 -0,6

Como os valores apresentados na Tabela 5 sdo a diferenca entre o
deslocamento quimico de **C dos cicloexanos monosubstituidos e o deslocamento
quimico de "°C do cicloexanc (27,3 ppm), foi possivel obter os valores de
deslocamento quimico dos carbonos C-1 & C-8 dos cicloexanos monosubstituidos
(Tabela 6) somando-se 27,3 ppm nos vaiores apresentado na Tabela 5.
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Tabela 6. Deslocamento Quimico de "*C de alguns cicloexanos monosubstituidos
na posicac equatorial (Xeq) € axial (Xax).

Xeg C-1 c-2 c-3 C-4

F 91,8 32,0 23,9 24.8

cl 80,0 37.8 26,8 25,4
Br 52,3 38,8 28,0 253

s 29,4 44,1 29,7 24,9
CHa 333 36,3 27.0 26,8
N(CHs). 64,4 28,0 26,2 26,7
OCHs 80,2 32,5 25,3 26.6
OH 71,4 35,8 25.0 258
Xax C-1 c-2 c3 C-4

F 88,4 30,4 20,1 253

Cl 5.6 34,5 20,4 26,4
Br 54,8 35,4 21,0 262

j 36,8 36,8 22,8 28,5
CHs 287 32,7 20,9 27,5
N(CHs)z 61,0 29,9 21,1 27,6
OCHs 75,0 30,4 21,0 27,2
OH 66,2 33,3 20,4 28,7

Para verificar a aditividade dos grupos substituintes, subtraiu-se o valor de
deslocamento quimico dos carbonos C-1 & C-6 do isdémero cis dos compostos 2-7
e 8-14 do valor de deslocamento quimico dos respectivos carbonos C-1 & C-6 do
cicloexanol e metoxicicloexano, respectivamente. Para isto, utilizou-se como
padraoc o conformerc com o grupo substituinte na posicdo equatorial do
cicloexanol e metoxicicloexano, vistc que em todos os casos (exceto para os
compostos 6 e 7) o conférmero predominante é o diequatorial (itens 4.4 e 4.5).
Portanto eliminou-se ac maximo, o efeito nos deslocamentos quimicos de °C do
grupo substituinte do carbono C-1, ficando apenas ¢ efeito do grupo substituinte
no carbone C-3. Os valores de efeito do grupo substituinte (Xeq) para o isémero cis
dos compostos 2 & 14 estdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7. Efeito do grupo substituinte (Xeq) nos desiocamentos quimicos de *C
dos carbonos C-1 & C-8 do isdmero cis dos compostos 2 2 4.

Composto®  Xeq C1y  C2B C3ax C-4p C-5 C-63

1 F -—- e - — - -

2 Cl -2, 101 31,4 10,3 2,7 -1,7
3 Br -1,5 11,1 22,4 111 -1.4 -1,8
4 f -1,1 13,5 -1,6 13,3 8,5 -1.6
5 CHas 0,7 8,8 6,4 82 -0.9 -0,5
& N(CHs)z -2,1 0,6 36,8 2.1 -5,0 -0,8
7 CCHs 3,0 3,3 52,5 4.2 8,7 -1,6
8 F -3,3 6,1 85,0 55 6,1 -1,8
8 Cl ~2,1 10,2 314 8,9 2,7 -1,8
10 Br -1,7 11,2 22,4 10,8 -1,5 -1,7
11 ! -1,3 13,3 -1,5 12,9 0.3 -1.7
12 CHs 0,8 8,3 8,1 7, -1,2 -0.8
13 N(CHz), -1.1 -0,8 36,7 1,0 -3,1 1.8
14 OCHgs -2,3 5,6 52,6 47 4.6 -1,2

J& que a numeragao dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos comeca a partir
do grupo hidroxila (2-7) e metoxila (8-14), o estudo do efeito do grupo substituinte
Xeq para os cicloexanos 1,3-dissubstituidos vai ser a partir do carbono C-3.
Portanto o efeito do grupo substituinte em a, € para o carbono C-3, o efeito B vai
ser para o carbonos C-2 ¢ C-4, o efeito v para os carbonos C-1 e C-5 e por fim o
efeito & vai ser para o carbone C-8.

Analisando primeiramente o efeito dos grupos Xeq { F, Cl, Br, |, CHg,
N(CHz). e OCHs } na posicdo o (carbone C-3), pdde-se observar uma boa
concordancia entre os valores obtidos pelos cicloexanos monosubstituidos (Tabela
5) e os 1,3-dissubstituidos (Tabela 7). Portanto, pode-se observar que realmente
ha o efeito aditivo para estes compostos, sendo que os valores do efeito do grupo
substituinte entre os cicloexanos mono- e 1,3-dissubstituidos, so mais proximos

para os grupos F, CHs, N(CHs), e OCHs;. A diferenga nos valores de efeito do
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grupo substituinte entre os cicloexanos mono- e 1,3-dissubstituidos, aumenta na
seguinte ordem para os haiogénios: Ci<Br< |, com vaiores de 1,3; 2.6 e 3,7 ppm,
respectivamente. Nc caso do grupe |, houve um desacordo com relagdo a
blindagem ou desbiindagem provocada sobre o carbono C-3, sendo que para o
cicloexano monosubstituido, ha uma desblindagem de 2,1 ppm, enquanto que
para o 1,3-dissubstituido, ha uma blindagem de aproximadamente 1,8 ¢ 1,5 ppm,
para o isdmero cis dos compostos 4 e 11, respectivamente.

Com relagio ao efeito B (carbonos C-2 e C-4), pbde-se observar uma boa
aditividade, sendo que o grupo substituinte X., desblinda na seguinte ordem para
os cicloexanos mono- & 1,3-dissubstituidos: N(CH3),<QCHs<F<CHs<Cli<Br<i,
Neste caso a diferenca nos valores de efeito do grupo substituinte sobre o carbono
B € menor do que 1,0 ppm, para todos os composios.

O efeito y do grupo substituintes Xeq sobre os carbonos C-1 e C-5, s&o de
blindagem para a maioria dos casos, apesar dos valores no serem os mesmos
para os carbonos C-1 e C-5 no caso dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos.
Provavelmente o efeito dos grupos OH e OCHj; (carbono C-1) para os compostos
2-7 e 8-14 respectivamente, ainda interferem, mesmo que numa forma
minimizada. O efeito § mosira uma boa concordancia entre os valores dos
cicloexanos mono- € 1,3-dissubstituindos, mas tanto esie efeito, como o efeito v,

pouce influenciam nos deslocamentos quimicos dos carbonos.

4.3 — Efeito da Concentracdo no Equilibrio Conformacional dos
Cicloexanos 1,3-dissubstituidos.

Durante o estudo conformacional do composto 7, verificou-se que o efeito
do solvente sobre os valores das constantes de acoplamento (CJus) dos
hidrogénios H-1 e H-3, ndo seguiam uma ordem bem definida, com a mudanca de
um solvente menos para um mais polar. Para tentar resolver esse problema,
realizou-se um estudo que verificava, se a concentracdo das amostras
influenciavam nos valores das constantes de acoplamentos. Preparou-se 18
amostras com concentragdes de 0,01; 0,05; 0,10; 0,15; 0,20; 0.25; 0,30; 0,35 e
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0,40 M, para fazer os especiros de RMN de 'H. sendo gue em 9 amostras foi
utilizado como solvente o tetracioreto de carbono com 10% de benzeno deuterado
{CCldCsls), sendo este ditimo necessario para fazer ¢ lock no aparetho de RMN.
Para as outras 9 amostras, ulilizou-se o cloroférmio deuterado (CDCL). Os
resuliados estdo apreseniados na Tabela 8.

Tabela 8. Constantes de acoplamento (*Jum)® do hidrogénio H-1 & desiocamento
quimico (8)° do hidrogénio hidroxilico do cis-2-metoxicicloexanol {7) em
diferentes concentra¢des, utilizando como solventes o CCL® e CDCL.

HzC
3 ‘\. it H\O

HY
CCl CDCls
“Irimiza *Juize *J1imiza Jmze
Cone. ou *Jrrmsa  OU “Jnmse 6-OH ou *Jurmsa  0U Yduimee 5-OH
0,01 e -— 2,04 7.41 3,75 2,48
0,05 7.34 3,67 2,16 e — 2,51
0,10 7,47 3,71 2,25 7,73 3,82 2,96
0,15 7,56 3,77 2,38 7,86 3,80 2,58
0,20 7,72 3,80 2,42 7,82 3,87 2863
0,25 7,89 3,87 255 7,94 3,90 2,66
0,30 8,00 3,92 2,55 8,02 3,82 2,706
0,35 8,27 3,98 2,69 8,06 3,92 2,74
0.40 8,34 4,06 2,83 8,09 3,82 2,76

* Em Hz. °Em ppm com relacdo ao TMS. ° Com 10% de CeDs.

Pbde-se observar através da Tabela 8, que realmente a concentracdo
influencia e muito nos valores das constantes de acoplamento (*Jum) do
hidrogénio H-1. Essas variacdes ocorrem porque as moléculas estdo mais
afastadas uma das outras & baixas concentragbes, e porque o solvente utilizado
(CCly) ndo interage com as moléculas do composto, favorecendo o deslocamento

do equilibric conformacional em diregdo ao conférmero diaxial, gue & o mais
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estavel nestas condigdes, por formar uma ligacdo de hidrogénio intramolecular
(0,05M — *Juitimza OU s = 7,34 Hz).

O aumento da concentragdo, provoca um aumento nos valores das
constantes de acoplamento do isdmero cis (0,40 M — “Juimze OU Jnimss = 8,34
Hz}. Isto ocorre porque, com o aumento da concentragdo, aumenta o numero de
moléculas no meio, consequentemente, elas ficam mais proximas umas das
outras, favorecendo a ligacdo de hidrogénio intermolecular e ac mesmo tempo,
favorecendo o conférmero diequatorial.

Os graficos da Figura 10, mostram claramente a variacdo nos valores das
constantes de acoplamento (%yuu) do hidrogénio H-1 com a concentragdo. O
grafico da Figura 10b, que utiliza o CDCl; como solvente, ndo é linear, mostrando
que esse solvente, apesar de ser um solvente fracamente prético doador, ndo &
tao adequado guanto o CClg para este tipo de estudo, porgue interfere de forma
negativa na formacdo da ligacdo de hidrogénio intramolecular, visto que seus
protons, podem se ligar em regides da molécula que possibilitariam a formacéo de
uma ligagc&o de hidrogénio intramolecular, Apesar deste efeito negativo, pode-se
observar através da Figura 10, a variacdo nos valores das constantes de
acoplamento “suu do hidrogénio H-1 com a concentracsio, mostrando que ocorre
uma variagdo conformacional para o isdmero cis com a mudanca da
concentragdo, sendo que essa variacdo influencia diretamente nos estudos do
efeito do solvente. Portanto, para os compostos 6 e 7, que podem fazer ligacéo de
hidrogénio intramolecular, o estudo do efeitc do solvente foi realizado na
concentragdo mais baixa possivel (0,05 M) para eliminar ao maximo ¢ efeito da
ligacéo de hidrogénio intermolecular.
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Figura 10. Constantes de acoplamento 33}-1_1/}-523 ou HB2 COM a conceniracdo, para o

isbmero cis do composto 7, nos solventes CClY/CeDs (a) e CDC; {b).

A variagdo nos valores de deslocamento quimice (8) do hidrogénio

hidroxilico de 2,04 para 2,83 ppm em CCls e de 2,48 para 2,76 ppm em CDCls

(Tabela 8) mostram-se de grande importancia para entender o efeito da ligacéo de

hidrogénio inter- e intramolecular, porque com o aumento da concentragio, ha um

favorecimento da ligagdo de hidrogénic intermolecular, ou seja, o hidrogénio

hidroxilico comega a se aproximar de outro oxigénio, consequentemente este

hidrogénio iré ficar cada vez mais desblindado com o aumento da concentracio.

As Figuras 11a e 11b mostram ¢ aumento no valor do desiocamento

quimice do hidrogénic hidroxilico com o aumento da concentracdo, dando uma

boa correlag@o de r=0,991 e 0,997 nos solventes CClse CDCls, respectivamente.
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Figura 11. Deslocamento quimico do hidrogénio hidroxilico (OH) do isémero cis
do composto 7 em diferentes conceniracBes, utilizando como
solvertes ¢ CCls (8) & 0 CDCiz (b).

Através dos espectros de RMN de "M nas concentragdes de 0,20, 025 e
0,30M, foi possivel observar outro sinal correspondente ac valor de desiocamento
quimico do_hidrogénio hidroxilico fazendo ligacdes de hidrogénio intramolecular.
Os valores obtidos nestas concentragdes foram de 4,78; 4,71 e 4,75 ppm,
respectivamente. Estes valores de deslocamento quimico sdc praticamente
invariaveis com o aumento da concentracdo, mostrando um comportamento
caracteristico de hidrogénios hidroxilicos que estdo fazendo ligages de
hidrogénio intramolecular, visto que neste caso, sempre o hidrogénio hidroxilico
estard com as mesmas vizinhancas.

O equilibrio conformacional do isémero frans do composto 7 nao é
alterado pela mudanca da concentragdo, visto que os valores de constante de
acoplamento do hidrogénic H-1 n&o sofrem variagdes significativas (Tabela 9),

devido este isbmero n&o poder fazer ligagdes de hidrogénio intramolecular,
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Tabela 8. Constantes de acoplamento (CJum)® do hidrogénic H-1 do frans-3-
metoxicicloexanol (7) em diferentes concentracdes, utilizando como
solvente o CCL® e CDCla.

OCH,
CCly CDCls

®Ju1miza ®Jumoe ®Ju1/moa *Jysize
Cone. ou *Juimisa ou *Juimee ou >Juimisa ou *Jusjmee
0,61 8,02 3,89 7.88 3,81
0,05 7,85 375 7,85 3,92
0,10 808 3,21 7,99 3,88
0,15 7,95 3,87 7,85 3,86
0,20 7,97 3.88 7,96 3,88
0,25 8,02 3,90 7,96 3,87
0,30 7,93 3,86 7.93 3,87
0,35 7,98 3,88 7,93 3,87
0,40 8,03 3,80 8,00 3,88

*Em Hz. ° Com 10% de CgDs.

Através dos espectros de IV dos isdmeros isolados (cis e trans) do
composto 7, obteve-se a prova definitiva de que realmente as ligacdes de
hidrogénio inter- e intramolecular est&o influenciando o equilibrio conformacional
do composto 7. Analisando primeiramente o espectro de IV da Figura 12a, pode-
se observar uma banda de O-H na regifo de 3620 cm™, atribuido como sendo de
O-H livre, visto que o isdmero frans néo pode fazer ligagdes de hidrogénio
intramoleculares. Através da Figura 12b pbde-se observar que o aumento da
concentrac&o néo altera o espectro de V.
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Figura 12. Espectro no infravermelho (IV) do frans-3-metoxicicloexanol em CCly
nas concentracbes a) 0,005 M e b) 0,01 M.

Para o espectro de IV (Figura 13a) do isémerc cis, observou-se duas
bandas de O-H, em 3620 cm™ e 3530 cm™, referentes a banda de O-H livre
{conformero diequatorial} e de O-H ligado (conférmero diaxial), respectivamente. A
banda na regidc de 3530 cm™, mostra claramente a existéncia de uma banda de
O-H que esta fazendo uma ligagéo de hidrogénio intramolecular, além de mostrar
que o conférmero diaxial estd em guantidade muite superior ao conférmero
diequatorial no equilibrio conformacional & baixas concentracbes (Figura 13a)
devido a maior intensidade dessa banda. Estes espectros de IV comprovam todas
as observacdes feitas no estudo do efeito da concentragéo (Tabela 8 e Figura 10),

Analisando o espectro de IV da Figura 13c, péde-se observar gue o
aumento da concentragdo favorece o aparecimento de uma outra banda de O-H,
sendo que neste caso, trata-se de uma banda de OH ligada, ou seja, fazendo uma
ligagao de hidrogénio intermolecular. Esta banda prova que o aumento observado
nos valores de desiocamento quimico do hidrogénio hidroxilico (Figura 11) e nos
valores de constante de acoplamento *Juw do hidrogénio H-1 (Figura 10), é devido
a influéncia da ligagdo de hidrogénio intermolecular, que cada vez mais é
favorecida com o aumento da concentraggo. Os valores das frequéncias das
bandas das Figuras 12 e 13 estao apresentadas na Tabela 10.
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Figura 13. Espectro no infravermelho (IV) do cis-3-metoxicicloexano! em CCly nas
concentractes a) 0,005 M, b) 0,01 Me c¢) 0,03 M.

Tabela 10. Frequéncias® de estiramento da ligagdc OH do cis e frans-3-metoxi

cicloexanol.
Isémero  Concentracdio (M)  OH livre OH ligadc® AV

0,005 3620 3530 20 (1,52)°
cis 0,01 3624 3529 95 (1,48)°
0,03 3622 3528 94 (1,49)°

8,005 3626 — e

trans
0,01 3627 — —

* Em cm™. "A frequéncia do OH ligado intermolecularmente é ~ 3450 cm-1. “Diferenca
entre as frequéncias das bandas de OH ligadoe ¢ livre em cm™. “Distancia entre o atomo
de hidrogénio do grupo OH com o oxigénio do grupe OCH; em A.
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Os resultados de disténcia da ligacéo de hidrogénio intramolecular {Tabela
10) fcram obtidos através da equagdo 12, sendo L a distancia da ligacdo O--H.
Esta equagao foi desenvolvida pelo pesquisador Kuhn,*® que trabalhou com vérios
compostos dihidroxilados e conseguiu encontrar uma relacdo entre a diferenca de
frequéncia dos OH ligados e livres (Av), com a distancia da ligacso de hidrogénic
intramolecular (OH-—0). Essa equagBc foi desenvolvida para compostos
dihidroxilados, mas foi utiizado no nosso casc devido a semelhanca entre os

compostos. O valor obtido em média foi de 1,50 + 0,02 A.

_250x107°
L

Av 74 Eq. 12

Kuhn® verificou também que os grupos OH no equilibrio conformacional
do trans-1,2-cicloexanc-diol e do cis-1,3-cicloexano-dicl, ficavam nas posiches
equatorial e axial, respectivamente (Figura 14) Estas conformagBes eram
preferiveis devido a formagc de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular.
Utilizando o IV, Kuhn® observou que os valores obtidos de Av aumentavam do
frans-1,2-cicloexano-diol para o c¢is-1,3-cicloexano-diol de 32 para 75 cm™
respectivamente, enquanto a distancia da ligagdo O---H diminuia de 2,34 para
1,64 A, respectivamente.

Como Badger™ tinha observado gue quanto mais forte for a ligacdo de
hidrogénio, maior serd o Av, concluiu-se que a energia da ligacdo de hidrogénio
intramolecular para o ¢is-3-metoxicicloexano! é maior do que para os outros dois
casos citados acima, devido ter um Av maior (92 + 3 cm™) e uma distancia da
ligagdo O--H menor (1,50 + 0,02 A), provavelmente porque o oxigénio do grupo
OCHz € um melhor aceptor de hidrogénio do que o grupo OH.*

OH H“‘O —Hey

HO
m@i;ﬁ)i‘! M S\ ok

Figura 14. Equilibrio conformacional do cis-1,3-cicloexano-diol e frans-1,2-

OH trans cis

cicloexano-diol.
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O mesmo estudo do efsito da concentragso apresentado para o composto
7 foi feito para o composto 8, na qual, pdde-se verificar comporiamentos muito
semethantes enire estes compostos, ou seja, os valores das constanies de
acaplamento para o isdmero cis do composto § também variavam com o aumento
da concentracdo (Tabela 11).

Tabeia 11. Constantes de acoplamento do hidrogénio H-1 (Cduw)® do Cis-3-N, N~
dimetilaminocicloexanol (8) em diferentes concentracdes, utilizando

como solvente o CCL° e CDCls.
chyh_
H C’N 113
OH 3 i

[TLT1L LA H‘-\G

CCly CDCl;
*Juimza *Jutmize Jmze *Juimize

Cone. OU “JHi/Hea OuU “JHi/Hse ou *Juimea ou *Juimee
0,01 7,30 3,62 o —
0,05 7,50 3,68 7,77 383
0,10 7,85 3,85 7,96 3,81
0,15 8,27 3,91 8,12 3,99
0,20 8,36 4,00 8,18 3,88
0,25 8,61 408 8,22 3,80
0,30 8,82 3,22 8,26 4,01
0,35 8,94 3,18 8,45 3,98
0,40 9,13 3,56 8,58 3,98

*Em Hz. ®° Com 10% de CgDs,

Analisando os gréficos da Figura 15, pdde-se observar claramente a
variagdo da constante de acoplamento Juy do hidrogénic H-1 com a
concentracdo. SO que neste caso a constante de acoplamento do hidrogénio H-1
varia de 7,30 Hz (0,01M - CCly) para 9,13 Hz {0,40M — CCls), bem mais do que a
observada para o composto 7, mostrando a maior dependéncia desse equilibric

com relagdo a concentragdc e mosirando novamente 2 dependéncia da
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concentracao para ¢ estudo conformacional de compostos que tem a possibilidade
de fazer ligacbes de hidrogénio intramoleculares.

Os graficos da Figura 15 s&o diferentes dos apresentados na Figura 10,
mostrando gque a influéncia do solvente ou das ligacBes de hidrogénio inter- e
inframolecular s8o mais fortes neste equiifbrio do que foram para o composto 7.
No caso da Figura 15a, os valores das constantes de acoplamento, aumentam
com a concentragdo mas nao (8o uniformemente como aconieceu para o
compostc 7. Ja a Figura 15b mostra que o solvente CDClk estd interferindo
principalmente nas concentragbes de 0,20 a2 0,30M, ou talvez esteja havendo
nestas concentragbes, uma competicdo enire as conformacgdes que possuem a
ligac&o de hidrogénio intra- e intermolecular.

8.5
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2 ] T 84
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£ 5
é 7,51 8
Q 2 7,84 o
o t
© 704, : — —_— , —
0,0 0,1 6.2 6.3 0.4 0.0 0,1 0,2 03 0.4
Concentragao (M) Concentrag&o (M)

Figura 15. Variacdo da constante de acoplamento 2Juimos OU Sduames COM a
concentragao do isdmero cis do composto 8, nos solventes CCls (a) e
CDCls (b).

Atraves dos resultados apresentados na Tabela 12, pdde-se observar que
o equilibrio conformacional do isdmero frans do composto 6 comporta-se de forma
semelhante ao observado para o isbmero frans do composto 7, ou seja, ndo é
alterado pela mudanca da concentrag@o, visto que os valores de constante de
acoplamento do hidrogénio H-3 ndo sofrem variacbes significativas.
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Tabela 12. Constantes de acoplamento (*Jym)? do hidrogénio H-3 do frans-3-N,N-
dimetilamino cicloexanol (6) em diferentes concentracBes, utilizando

como solvente CCI e CDCls.

p

oH

(H3C)2N N Hy
H & (trans) :
N(CHz)2
CCls CDCls
®Juaniza *Juamze ®Juamza *Juanie
Conc. 3 3 3 3
ou “Juamaa OU “JHam4e ouU “Juamas 00U “JuyHae
0,01 9,91 3,40 - —
0,05 10,14 3,32 10.57 342
0,10 10,28 3,31 10,61 3,43
0158 10,42 3,28 10,85 3,43
G,20 10,42 3,23 10,70 3,38
0,25 10,49 3,27 10,61 3,45
0,30 10,51 3,26 10,58 3,44
0,35 10,48 3,25 10,60 3,40
0,40 10,54 3,27 10,77 3,42

®Em Hz. ® Com 10% de CeDs.

4.4 - Efeito do Solvente no Equilibric Conformaciona! dos
cicloexanos 1,3-dissubstituidos.

Devido a influéncia da concentragdc nos valores de constante de
acoplamento 3JH;H, observado no item 4.3, realizou-se o estudo do efeito do
solvente sobre ¢ equilibrio conformacional de todos os compostos, principalmente
os compostos 6 e 7, utilizando a concentracio de 0,05M, para evitar ac maximo a
interferéncia das ligagbes de hidrogénio intermoleculares. Este estudo foi realizado
na presenca da mistura dos isdémeros, para compostos que apresentavam mistura
de isémeros apds a andlise dos produtos das reagdes. Isto foi possivel porgue os
sinais referentes aos hidrogénios H-1 e H-3 do isémero cis, aparecem bem



Resufiados e Discyssdo 85

separados dos sinais dos hidrogénios H-1 ¢ H-3 do seu respectivo isdmerc trans,
como pode ser visto através dos espectros de RMN de "H (Apéndice B).

A analise do efeito do solvente sobre o equilibric conformacional do
isdmere cis de todos os compostos foi feita observando os valores de constante
de acoplamento (*Jum) dos hidrogénios ligados aos carbonos 1 e 3 em varios
solventes. Os valores esido apresentados nas Tabelas 13-28.

Como n&o foi possivel obter o 3-fluorcicloexano! (1) experimentaiments,
n&o foi possivel fazer o estudo do mesmo, sendo mostrado agui apenas o estudo
do seu respectivo éter, o 3-flior-1-metoxicicloexanc (8). Tanto este &ter, como
todos os outros preparados, tem como objetivo principal, mostrar a diferenca entre
o efeito do solvente, sobre os compostos que ndo podem fazer ligacBes de
hidrogénio intramoleculares (éteres), com os compostos que poderiam fazé-las
(élcoois). No caso do composto 8, pdde-se observar além dos valores de
constante de acoplamento *Juy para o hidrogénio H-3, o acoplamento 2we do
hidrogénic H-3 com o fldor (Tabela 13).

Tabela 13. Constantes de acoplamento® ((Jyr e 3Jus) do hidrogénio H-3 do
isOmero cis do composto 8 em solventes de diferentes constantes
dielétricas (g).

OCH, F OCH,
T = N\
Hs

Solvente € oA . Suamza OU 2Jhamae  “Jniamze OU JJiamde
CCls 2,24 48 32 10,88 4 41
CDCls 4 81 48 38 10,69 412
Piridina-ds 12,40 48,51 10,75 3,93
Acetona-ds 20,70 48,55 10,85 3,94
CDsCN 37,50 48,55 10,73 4.42
DMSO-ds 4670 48 57 10,78 427

Em Hz.
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Tabela 14. Constantes de acoplamento® (*Jyy) dos hidrogénios H-1 e H-3 do cis-

3-clorocicioexanol (2) em solventes de diferentes constantes dielétricas

{g).

*Juimza > Jpmze *Juiaize *Janize

Solvente & Ou SJH; Mes  OU 3~§H11H6e ou 33;-;3;@«14@ ou 35H3m4e
CClq 2,24 11,56 410 10,54 4,186
CDCls 4 .81 11,51 4.11 10,52 4,20
Lig. Puro - 11,58 3,82 10,85 3,87
Piridina-ds 12,40 11,83 4,08 10,87 424
Acstona-ds 20,70 11,64 415 10,84 4,20
CDsCN 37,50 11,75 3,86 10,98 3,46
DMSO-gs 48,70 11,66 4 08 10,87 3,83

®EmHz

Tabela 15. Constantes de acoplamento® (3Jyn) dos hidrogénios H-1 e H-3 do cis-

3-cloro-1-metoxicicloexano (8) em solventes de diferentes constantes

dielétricas (g).

Cw Hs M
H
Hs !
3 3 3 3
JH1/H2a JH1/H2e JHziHza Jnzmize
Solvente & ou 2Juiiea OU duimse  OU SJusmas  OU 2 Ins/he
CCls 2,24 11,80 413 10,84 4 02
CDCls 4.81 11,89 4,14 10,96 411
Lig. puro — 11,88 415 10,95 413
Piridina-ds 12,40 11,87 414 10,77 4,30
Acetona-ds 20,70 11,84 4,14 10,93 4 20
CDaCN 37,50 11,85 412 10,93 4,12
DMS(O-dg 46,70 11,70 3,76 — -

*Em Hz.
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Tabela 16. Constantes de acoplamento® (*Jus) dos hidrogénios H-1 e H-3 do ois-
3-bromocicloexanol (3) em solventes de diferentes constantes

dieléiricas {(g).

Hs
E] 3 3 3

Solvente ST I OO RN T
CCls 2,24 11,87 4,10 10,69 426
CDCls 4 81 11,83 4,15 10,55 422
Lig. Puro 11,90 3,87 10,95 387
Piridina-ds 12,40 11,97 418 10,80 421
Acetona-ds 2070 12.08 415 10,91 421
CD3CN 37,50 12,08 412 10,83 425
DMS(C-ds 48 70 12,01 4,14 10,79 418

2 Em Hz.
Tabela 17. Constantes de acoplamento® (*Jun) dos hidrogénios H-1 e H-3 do cis-

3-bromo-1-metoxicicloexano (10) em solventes de diferentes

constantes dielétricas (g).

Br Hs Hs
H
My !
3 3 K] 3
JH1miza JH1sHze Juanioa JHamze
Solvente & Oul 3J M /HBa ou 33%{1/;-159 8]8: 3JH3[H43 oul 3JH3/H43
CCly 2.24 12,10 410 10,72 417
CDCls 4.81 12,09 403 10,79 4 08
Lig. puro -— 12,03 4,13 10,72 402
Piridina-ds 12,40 11,91 411 10,72 4 06
Acetona-ds 20,70 12,04 414 10,83 411
CDaCN 37,50 12,06 414 10,88 4 11
DMSO-ds 48,70 11,98 414 10,77 4,09

*Em Mz



Resultados e Discussin 88

Tabela 18. Constantes de acoplamento?® (*Jun) dos hidrogénios H-1 e H-3 do ¢is-

3-iodocicioexanol (4) em solventes de diferentes constantes dielétricas

(e).

*JdHtitiza “Jhumize ® Juaniza *Juamoe

Soivente & ou SJumea  OU “Jhimge  OU “Jusmea  OU * e
CCly 2,24 10,61 423 12,32 3,97
CDCls 4 81 1064 429 12,35 3,99
Lig. purc e 10,79 4.08 12,44 3,96
Piridina-ds 12,40 10,78 4 21 12,46 3,97
Acetona-ds 20,70 10,82 443 12,42 3,89
CD:CN 37,50 10,81 4 30 12,39 32,98
DMSO-ds 46,70 10,81 420 12,41 3,89

*EmHz.

Tabela 19. Constantes de acoplamento® (3Jyy) dos hidrogénios H-1 e H-3 do cis-

3-iodo-1-metoxicicloexano (11) em solventes de diferentes constantes

dielétricas (g).
Hs
3 3 3 3
JH1/H2a JH1/H2e JH3H2a JH3/H2e

Solvente E ou *Juymea  OU “Juimse  OU *Jusmiga OU “Jugmide
CCls 224 10,61 417 12,51 3,94
COCls 481 10,72 407 12,42 3,98

Lig. puro — — — -— —

Piridina-ds 12,40 10,62 4,18 12,39 3,859
Acetona-ds 20,70 10,84 405 12,36 3,94
CDsCN 37,50 10,84 412 12,36 4,00
DMSO-ds 48 70 10,86 412 12,29 3,97

S Em Mz,
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Tabela 20. Constantes de acoplamento® (PJuw) dos hidrogénios H-1 dos
isémeros ¢is e frans do 3-metilcicloexancl (8) em solventes de

diferentes constantes dielétricas (g).

C E"‘ig ﬂ C H3
P —— Hq
ois trans

52a

Solvente < su“’?é;*f;a oa‘g“J;ff:sE oué%"jiif:sa oS
§cis 5 frans
CCly 2,24 10,82 419 47 2,4
CDCls 4,81 10,90 432 47 2.5
Lig. Puro e 10,88 413 47 25
Piridina-ds 12,40 10,79 418 46 2,4
Acetona-dg 20,70 10,82 425 47 25
CDsCN 37,50 10,86 4,02 51 2.5
DMSGC-ds 46,70 10,88 418 47 24
*Em Hz.

Tabela 21. Constante de acoplamento® {*Ju) dos hidrogénios H-1 dos isdGmeros
cis e trans do 3-metil-1-metoxicicloexano (12) em solventes de

diferentes constantes dielétricas (g).

OCH; OCHs;
CH
Hacoﬂ———a H‘Iﬂ g-;3co — H1 ?
trans

12ee 12aa 12ae 12ea
%dnimiza *Jhimize ®Jntmza “Jhimze
Solvente & ou 3.}}41 /HBa ou *J H1/Hée ou *J H1/H6a ou °J H1/HBe
12 cis 12 irans

CCly 2,24 10,87 411 4.9 2,5
CDCls 4,81 10,94 4,18 4.4 23
Liq. purc — 10,88 4,12 42 2.1
Piridina-ds 12,40 10,75 4,04 47 2,3
Acetona-dg 20,70 10,93 4.11 4,2 2,2
CDsCN 37,50 10,96 412 4.3 2,3
DMSO-ds 46,70 10,96 4,09 4.4 2,2

Em Hz.



Resuitados e Discussio 80

Pbde-se observar através dos valores grandes de constantes de
acopiamento das Tabela 13-21, gue os conformeros com os grupos nas posicoes
equatoriais (ee) s80 predominantes nc eguilibrio em relacdo acs confdrmeros com
0s grupos nas posicbes axiais (aa), fanto em solventes polares como em
solventes apolares. Esta maior estabilidade deve-se as interacses estéricas, ou
seja, quando os dois substituintes estdo nas posicdes equatorisis, ocorre um
menor impedimento estérico, deixando essa conformacio mais estavsl, ja quando
os substituintes est&o nas posigbes axiais, ocorre uma interacio 1,3-diaxial entre
0s grupos substituintes e também com o hidrogénic axial (Hss), deixando esta
forma que é bem mais polar, menos estével, mesmo em solventes mais polares.2*

Como n&@o ha variag@o nos valores de constante de acoplamento 2y
para 0s hidrogénio H-1 e H-3, com a mudanca de um soivente menos para um
mais polar, pode-se discordar dos resultados tedricos, presentes na literatura
que sugeriram que a conformacdo é favorecida no equilibrio conformacional em
solventes mais polares para © isdmero cis dos di-halocicioexanos 1,3~
dissubstituidos.

No caso do isdmero cis dos compostos 8 e 12, observou-se que o
conformero diequatorial &€ predominante no equilibrio, devido as constantes de
acoplamento do hidrogénio H-1 serem grandes. Para o isémero frans destes
compostos, observou-se, que apesar de existir um equilibrio entre os conférmeros
5ae e 5ea (composto 5) e 12ae e 12ea (composto 12), estes equilibrios estdo mais
deslocados para os confGrmeros Sea e 12ea (Tabelas 20 e 21).

Para os compostos 5 e 12, foram avaliados os valores das constantes de
acoplamento somente com relagio ao hidrogénio ligado ac carbono C-1, visto que
¢ hidrogénio referente ao carbono C-3, apresenta um multipleto, devide ao
acoplamento com os hidrogénios H-2e, H-2a, H4e, H-4a e com os hidrogénios da
metila. Para estes compostos, péde-se estudar o efeito do solvente tanto do
isdbmero cis como do isdbmero frans, e ndo se observou variacdo nos valores das
constantes de acoplamento com o aumento da polaridade do solvente, mostrando

gue o equilibrio em ambos os isdmeros é independente do solvente.
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Analisando 0s resultados obtidos através do estudo do efeitc do solvente
para o isbmero cis do composto 8 (Tabela 22), pode-se observar uma grande
mudanca nos valores das constantes de acoplamento com relagdo a mudanca da
polaridade do solvente. Mostrando que em solventes menos polares, o equilibrio
estéd mais deslocado em relacdc ac conférmero diaxial, dando um valor de
constante de acoplamento de 6,82 Hz em CsDy, (Tabela 22). Neste solvente, a
proporgéo do conférmerc diaxial no equilibric € significativa. Isso € possivel
porgue o isdmero ¢is deste composio é diferente dos mostrados até aqui, ou seja,
ele permite a formagao de ligacbes de hidrogénio intramoleculares. Estas ligagbes
sdo favorecidas em solventes menos polares, devido ocorrer uma menor
solvatacdo dos grupos substituintes. Neste caso, o efeito da estabilizacdo da
ligaco de hidrogénic intramolecular € mais importante do que o sfeito estérico
1,3-diaxial existenie entre os grupos substituintes e com o outro hidrogénio axial
{Hsax).

A mudanca de um solvente menos para um mais polar, faz com que cada
vez mais o solvente solvate melhor os grupos substituintes, favorecendo a forma
diequatorial. Isto ocorre porque quando os grupos substituintes est&o na posicéo
equatorial, eles estdo mais expostos as moléculas de solvente do que quando
estdo nas posicdes axiais. Pode-se verificar isto, analisando o valor da constante
de acoplamentc de 10,43 Hz em DMSO (Tabela 22), que corresponde a um
acoplamento grande no qual os hidrogénios axiais H-1 com H-2a ou H-8a e o H-3
com H-2a ou H-4a estdo em angulo préximo de 180 ° com base na Curva de
Karplus.

Analisando esses resultados, pode-se dizer que os fatores que governam
o equilibrio conformacional dos compostos 1,3-dissubstituidos, ndo s3o os fatores
relacionados a polaridade do solvenie, como acontece para os cicloexanos 1,2-
dissubstituidos, na qual, © aumento da polaridade do solvente estabiliza mais ©
conformero diequatorial que ¢ o mais polar.*’® No caso dos cicloexanos 1,3-
dissubstituidos, o equilibrio conformacional ndo é influenciado pela polaridade do
solvente, visto que n&c ha um favorecimento de um determinado conférmerc com

a mudanga de um solvente menos para um mais polar. O equilibrio
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conformacional do isbmerc cis dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos, s& sao
aiterados, se 0s grupos substituintes puderem fazer uma ligacdo de hidrogénic
intramolecular.

Para demonstrar de uma forma gqualitativa, come a proporcc dos
conférmeros diequatorial (Bee) e diaxial (6aa) mudam com & mudanca de um
solvente menos para um mais polar, fez-se a determinagiio da diferenca de
snergia entre estes conférmeros em cada solvente. Estas diferencas de energia
foram obtidas utilizande os valores de constante de acoplamento experimentais,
em cada solvente chamados de Jy, e os valores de constante de acoplamento
para cada um dos conformeros separadamente. Estes valores ndc podem ser
determinados experimentaimente, uma vez que sempre se observa uma média a
temperatura ambiente. Portanto a determinagéo desses valores sé foi possivel
teoricamente, utilizando o programa PCMODEL 7.5.% Este programa é baseado
na mecanica molecular (MM) e fornece vaiores de constantes de acoplamento
para todos os hidrogénios de cada conférmero, representando os conférmeros
isoladamente, como se estivessem num equilibrio lento (baixa temperatura). Os
valores de constante de acoplamento foram introduzidas na equacdo 13 ou 14,
para obter os valores de fracio molar (X).

Iy =X J+X, J, Eg. 13
Considerando X,+X,=1, podemos rescrever esta equacéo como:
— JM -J a
- J. =,
Utilizando a equagdo 3 (item 2.4), pode-se determinar o valor de K. Tendo o valor
de K, pode-se determinar o valor de AG & 25°C, utilizando a equagao 4 (item 2.4}

Eq. 14

Sendo assim, pGde-se observar através da Tabela 22, que o valor da
fragao molar para o conférmero diequatorial do cis-3-N,N-dimetilaminocicloexanol
aumenta de 0,36 em CeD12 para 0,89 em DMSO, enquanto que a diferenca de
energia entre as duas conformacgBes aumenta de 0,35 kcal mol' em favor do
conférmero diaxial (CeDi2) para 1,26 kcal mol” em favor do conférmero

diequatorial (DMSO). Estes valores mostram de uma forma mais clara, que os
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solventes mais polares, competem com a ligagac de hidrogénio intramolecular,
sclvatando melhor o conférmero diequatorial e consequentemente deslocando o
equilibrio para este Ultimo. J4 os solventes apolares, que ndo sZo bons agentes
solvatantes, nao interagem com os conférmeros, fazendo com que o confdrmero
diaxial, mais esidvel nestas condigBes por fazer figacdc de hidrogénio
intramoiecular, esteja em maior proporgie no equilibrio conformacional.

Tabela 22. Constantes de acoplamento (Jym)® do hidrogénio H-1° do isdmero cis-
3-N,N-dimetilaminocicioexano! (8), fragdes molares (X) e energia livre
(AGee=a) 8m 30lventes de diferentes constantes dielétricas (s).

oH g N

3

Solvente® & Oj‘j?‘;::f:ﬁa Ou‘;%'j :f:ﬁe Xee!  AGeesdd
CeD2 2,06 6,82 2,89 0,36 G,35
CCly 2,24 7,50 3,68 0,46 -0,10
CDCls 4 81 777 3,83 0,50 0,00
Ch.Ch 9,08 7,96 3,84 0,53 -0,086
Piridina-ds 12,40 10,50 402 0,90 -1,33
Acetona-dg 20,70 10,09 4 01 0,84 -1,00
CD:CN 37,50 8.8 3,83 0,81 -0,87
DMSO-ds 46,70 10,43 3,48 0,88 -1,26

® Em Hz. "0 hidrogénio H-3 fica sobreposto. “Concentracdo de 0,05M. “Fracdo molar e AG
{kcal mol™) obtidos através dos valores de constante de acoplamento experimentais e
calculadas pelo programa PCMODEL 7.5 (rarza 0U  “Jutares = 11,15 @ *Jusenize OU
*Jrtemse = 4,41).

O estudo do efeito do solvente para o éter do composto 6 (composto 13),
exemplifica bem a importancia desses compostos, quando seus respectivos
alcoois podem fazer ligagbes de hidrogénio intramoleculares. Portanto, através
dos valores de constante de acoplamento 3Jyn apresentados na Tabela 23, para ¢
¢is-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano (13), pbde-se comprovar a presenca
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da figagac de hidrogénio intramolecular no cis-3-N,N-dimetilaminocicloexano! (6),
visto gue os valores de constante de acoplamento apresentados na Tabela 23,
n&c variam com a mudanga do solvente, e mostram que o confdrmero
predominante nesse equilibrio & o conférmero dieguatorial. Neste caso o efeito
predominante n&o & mais o efeito da ligacdo de hidrogénio intramolecular e sim o
sfeito estérico 1,3-diaxial.

Tabela 23. Constantes de acoplamento® (*Jyw) do hidrogénio H-1° do  isémero
cis-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexanc  (13) em solventes de

diferentes constantes dielétricas (¢).°

- N(CHz)z OCH;
(HsC)2N I
Solvenie £ sJHqua oLl 35;411;{53 3JH1/§~229 ou 3JH1!H69
CCly 2.24 10,88 4,04
CDClz 4,81 10,96 4,04
Lig. Puro -— 10,92 4,03
Piridina-ds 12,40 10,63 4,14
Acetona-dsg 20,70 10,88 4,08
CDsCN 37,50 10,92 412
DMSO-ds 48,70 10,96 410

® Em Hz. ® O hidrogénio H-3 fica sobreposto. ° Goncentracao 0,05M.

No case do isdmero frans dos compostos 6 e 13 (Tabelas 24 e 25), pode-
se observar que o equilibrio conformacional destes compostos néo é influenciade
pelo solvente, visto que n&o ha mudangas significativas nos valores das
constantes de acoplamento.

Através da comparagdo dos valores de constante de acoplamento do
hidrogénio H-1 com o H-3, pdde-se observar que apesar dos conférmeros 8ae e
13ae estarem em equilibrio com os conférmeros 6ea e 13ea, respectivamente, ©

grupo dimetilamino por ser mais volumoso, desloca o equilibrio para o0s
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conférmeros Bea e 13ea, visto gque estes confirmeros mantdém o grupo

dimetilmaninoe na posicdc equatorial.

Tabela 24. Constantes de acoplamento® (PJyn) dos hidrogénios H-1 e H-3 do
isbmero frans-3-N,N-dimetilaminocicioexarol (8) em solventes® de

diferentes constantes dieléfricas (g).

o Hs Or
Ha == (HC),N" \
- _
N(CHs),  oae Sea
3 3 3 3
JH1/mza drimze JHa/H2a Jrzivize
Sclvente & ou Jumes OU “Jnumse  OU SJuamsas  OU ® Jnamide
CsDao 2,06 5,086 2,79 G .85 3,28
CCls 2.24 4 82 2,61 10,14 3,32
CDCls 4,81 — - 10,57 3,42
CDh.Cls 9,08 478 2,85 10,16 343
Piridina-ds 12,40 _— — c,88 3,34
Acetona-ds 20,70 5,25 2,78 0,88 3,34
CBiCN 37,50 5,05 274 9,69 3,33
DMSO-dg 46,70 — - 9,84 3,36

® Em Hz. ® Concentracdo de 0,05M.
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Tabeia 25. Constantes de acoplamento® (*Jyu) dos hidrogénios H-1° & H-3 do
isdmero  frans-3-N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexano (13) em

sclventes de diferentes constantes dielétricas (g).°

OCH; e

N({CHy), 13ae 13ea

% diit iz “Jimize *Juamiza *Juze

Solvente & ou *drimea OU Ydnimee  ou HaHda  OU SJrghse
CClg 2,24 4 66 2,46 10,54 3,41
CDCl3 4 81 468 2,38 10,89 3,45
Lig. purc e 462 2,54 10,37 3,38

Piridina-ds 12,40 4 885 2,51 e e

Acstona-ds 2070 452 259 10,25 3,35
CD:CN 37,50 4,85 2,56 10,27 3,38
DMSO-dg 4670 470 2,59 10,43 3,44

2 Em Hz. ® O hidrogénio H-3 fica sobreposto. © Concentracic 0,05M.

O estudo do efeito do solvente para o isdmero cis-3-metoxicicloexanol (7),
mostra também uma grande mudanca nos valores das constantes de acoplamento
com relagdc a mudanca na polaridade dos solventes (Tabela 26). Pdode-se
observar que 0s valores de constante de acoplamento aumentam com a mudanca
de um solvente menos para um mais polar, sendo que nos solventes menos
polares como CeDi2, CCls e CDCl;, o equilibrio estd mais deslocado para ¢
conférmero diaxial. Isso é possivel porgue o isémero cis deste composto também
pode fazer ligagbes de hidrogénio intramoleculares, come acontece para o cis-3-
N,N-dimetilaminocicioexanol (6). Portanto esse equilibrio mostra novamente que
em solventes menos polares, a ligagdo de hidrogénio intramolecular é mais
importante do que o efeito estérico existente entre os grupos substituintes, alem
de mostrar que a mudanca de um solvente menos para um mais polar, favorece o
conférmero diequatorial, devido a solvatagdo dos grupos substituintes ser
favorecida quando eles estao na posicio equatorial.®
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Tabela 26. Constantes de acoplamento (3Jun)® dos hidrogénios H-1 & H-3, fracles
molares (X) e AG para o isdmero cis-3-metoxicicloexanol (7) em

solventes® de diferentes constantes dielétricas (g).

@/HNHHHH GCHg Hy HE:
' H OCH,
3 3 3 3
Solvente g Ou@j:ﬁ:ﬁ OUJHj :ﬁ:ee OudsHj:::% oudgj::;% Xee®! AGeesa

CeD12 2,05 6,65 3,42 - e 033 0,41
CCls 2,24 7,34 3,67 e - 044 015
CDCls 4,81 7,57 4,19 — i 0,47 0,07
CDClo-dy 9,08 8,40 428 -—-° e 0,59 022
Lig. Puro — 10,55 403 10,73 3,88 g8t -1,38
Piridina-ds 12,40 10,75 4,18 10,54 412 0,94 -1.65

Aceiona-ds 20,70 — e 10,42 3,87 -— -

CDsCN 37,50 -—- e 10,31 402 - —
DMSO-ds 46,70 10,92 418 11,00 409 0,97 -2,01

* Em Hz. "Concentragéo: 0.05M. *Sobreposto pelos hidrogénios do OCHs. Fragdc molar e
AG (kecal mol™) obtidos através dos valores de constante de acoplamento experimentais e
calculadas peiO programsa PCMODEL 7.5 (3.3}-;13;}-123 ou 3JH1aM6& = 11,14 e 3JH1e!H2e ou
3 —

Jrtenise = 4,40).

O estudo do efeito do solvente sobre o equilibric conformacional do
isOmero trans do composto 7, mostra através dos valores de constante de
acoplamento, apresentados na Tabela 27, que este equilibrio é levemente alterado
pela mudanca de um solvente menos para um mais polar, na qual os valores de
constante de acoplamento do hidrogénio H-1 diminuem com a polaridade do
solvente, enquanto gue para o hidrogénio H-3 aumentam. Neste caso o isémero
trans passa de uma forma que favorece um pouco mais ¢ conférmerc 7ae para
uma situagdo de equilibric em solventes mais polares. Como pode ser visto na
Tabela 27, o conférmere Tae diminui de 59 % em CeDy, para 51% em DMSO,
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enquanic a diferenca de energia entre as duas conformacgdes diminui de 0,20 para
0,03 keal mol™.

Tabela 27. Constantes de acoplamento (*Juw)® dos hidrogénios H-1 e H-3, fraches
molares (X) e AG para o isémero #rans-3-metoxicicloexanol (7) em

solventes® de diferentes constantes dielétricas {g).

OH Hs OH
OCHs; 7ae 7Tea
*dpmia “dirize *Jpamza *Jrsarize c ¢
Solvente ®  ou *Juymea OU “Juimee OU *Jramas OU Juyhse Xea” AGeee
Celdiz 2,05 811 3,85 5,84 3,14 0,58 -0,20
CCla 2,24 — — — — - —
CDCis 4,81 8,02 3,84 5,92 3,20 0,57 0417
CD.Cl-do 9,08 —e e -— -— - -—
Lig. Puro  — 7,98 3,86 — —~ 057 -016
Piridina-ds 12,40 7,69 3,76 6,18 3,21 0,53 -0,06
Acetona-ds 20,70 7,73 3,87 e — 0,53 0,08
CDsCN 37,50 7.80 3,85 —— - 0,54 -010
DMSO-ds 46,70 7,80 3,69 5,48 3,25 0,51 -003

® Em Hz. "Concentracdo: 0.05M. *Fragdo molar e AG (kcal mol™) obtidos através dos
valores de constante de acoplamento experimentais e caiculadas pelo programa
PCMODEL 7.5 Clrtanza Ol *Jriraios = 11,08 @ *Jrranize OU ritamioe = 3,92 Hz).

O estudo feito para o ¢is-1,3-dimetoxicicloexano (14), volta a exemplificar
bem a importancia dos éteres, quando existe a interferéncia da ligacdo de
hidrogénio inframolecular no equilibric conformacional do isdémerc cis dos
cicloexanos 1,3-dissubstituidos. Os valores de constante de acoplamento 3Jum
apresentados na Tabela 28, para o cis-1,3-dimetoxicicloexano (14) demonstram
que a ligacdo de hidrogénio intramolecular estd presente no equilibrio
conformacional do cis-3-metoxicicloexanol (7), além de mostrar que o conférmero
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mais estavel nesse equilibric € o conférmero dieguatorial pelos mesmos motivos
apresentados para o isdmero ¢is do composto 13.

Tabela 28. Constante de acoplamento® (°Jun) dos hidrogénios H-1° do cis-1,3-
dimetoxicicloexano (14) em solventes de diferentes constanies
dielétricas (g).

HsCO OCH; H, Ha
i
HgCOMOC Ha

Solvente g tmza OU Pdnimea *Jimize OU dutmise
CCly 2,24 10,82 3,98
CDCis 4,81 10,75 4 02
Lig. puro e 10,98 402
Piridina-ds 12,40 10,84 416
Acetona-ds 20,70 10,98 408
CD3CN 37,50 10,98 4 08
DMSO-ds 46,70 10,98 412

* em Hz. ® Constantes de acoplamento 3J; do hidrogénio H-3 s&o iguais ao do hidrogénio
H-1.
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4.5 — Efeito da temperatura no Equilibric Conformacional dos
Cicloexanos 1,3-dissubstituidos.

O estude do efeilo da temperatura no equilibric conformacional dos
cicloexanos mono- e dissubstituidos®* #*#! ¢ muito usado para determinar a
proporgao dos possiveis conférmeros, quando a diferenca de energia enfre eles
& peguena.

No caso dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos, observou-se gue & dificil
determinar a propor¢ado do conférmero diaxial, porque a diferenca de energia
conformacional entre os conférmeros diequatorial e diaxial é muito grande, em
favor do conférmero diequatorial. Mesmo para o isémero ¢is dos compostos 6
7, que podem fazer ligagbes de hidrogénio intramoleculares observou-se
apenas ¢ conformero diequatorial & baixa temperatura (Apéndice C-6.1 & C-7.2,
respectivamente;. No caso destes dois Ulitimos a ligacdo de hidrogénio
intramolecular é perdida com o abaixamento da temperatura.

A maior estabilizagdo do conférmero diequatorial, deve-se ao fato de
que quando 0s grupos substituintes estdo nas posicdes equatoriais, ndc existe
repulsao entre esses grupos e os hidrogénios do anel cicloexanico, que ocorre
quando eles estao na posi¢éo axial (interagéio 1,3-diaxial). Consequentemente a
energia do conformero diequatorial € muitc menor do que a do conférmere
diaxial, come apresentado na Tabela 29. Estes valores de diferenca de energia
referem-se:

1%} A diferenca de energia (AGpc) entre os conférmeros aa e ee, obtida
através das equagbes 3, 4 (item 2.4) e 13, 14 (item 4.4), utilizando os valores
das constantes de acoplamento, fornecidos pelo programa PCMODEL 7.5 ¢
obtidas através dos espectros de RMN de 'H a 20°C (Tabelas 30 e 31 ).

2%) A diferenga de energia (AG,) entre os conférmeros aa e ee, obtida
através das equagdes 3, 4, 13 e 14, utilizando os valores de constante de
acoplamento dos espectros de RMN de 'H & 20 e —-80°C {Tabelas 30 e 31).

Como néo foi possivel determinar experimentalmente, nenhum vaior de
constante de acoplamento 2Juy entre os hidrogénios H-1e/H-2e ou H-6e & H-
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3ef/H-2e ou H-4e a baixa temperatura (-80°C), por ndo ser possivel observar o
conformero diaxial, realizou-se uma aproximagdo ja utilizada por outros
pesquisadores, ' que consiste em considerar que os valores de constante de
acoplamento Jun entre os hidrogénios H-1a/H2e ou H-8e & H-3a/H-2¢ ou H4e,
obtidos experimentaimente a —80°C para o conférmero diequatorial, s&o iguais
aos valores n&o determinados de *Juu para os hidrogénios H-1e/H-2e ou H-88 &
H-3e/H-2e ou H-4e, respectivamente, para com isso, obter os valores de

diferenca de energia AG, (Tabela 29).

Tabela 29. Diferenga da energia minima conformacional (AG)® enire os
conformeros aa <> ee e Fracdo Molar (X} do conférmero ee obtida
para o isbmero ¢is dos compostos 1 — 14.

;ﬁ — L\
X cis OH

aa O ee

Composto Substituintes AGpc? AGSC Xee® Xee®
1 F OH - — — —
2 Cl OH -1,69 -1,76 0,85 0,95
3 Br OH -1,82 -1,87 0,86 0,96
4 i OH -1,84 -2,01 0,96 0,97
5 CHs OH -1,93 -2,49 0,96 0,99
6 N(CHs)  OH -0,04 — 0,52 —
7 CHsO OH 0,16 . 0,44 -
8 F OCHs -1,39 -1,46 0,91 0,92
9 Cl OCHs -2.41 -2,05 0,98 0,97
10 Br OCHg; -2,34 -2,28 0,08 0,98
11 i OCH3 -1,98 -2,38 0,97 0,68
12 CHs OCHs3 -1, 75 -2,63 0,85 0,99
13 N(CHs) OCH; -1,75 - 0,95 1,00
i4 CHs0 OCHs -1,44 -1,73 0,92 0,95

2 keal mol”. "Obtidas através das constantes de acoplamento (CJww) experimentais
(20°C) e calculadas pelo PCMODEL 7.5. “Obtidas através das constantes de
acoplamento (Jum) experimentais de RMN de "H & 20 e —90°C.
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Tabela 30. Constantes de acoplamento (33;.;;;4)3 dos hidrogénios H-1 ¢ H-3 para

os confbrmeros aa e ee, do isébmero ¢is dos compostos de 1 2 7,

calculades pelo programa PCMODEL 7.5 e obtidas
sxperimentaimente™®
Conférmero SJSH%EHZa ou 3J3H1ﬁ—sze ou 333H3fH23 ou ® Juarze OU
JH1/Hsa JH1/Hee JHa/H4a JHamde
1aa 2,44 3,69 1,82 407
iee 11,14 482 11,23 4.84
Zaa 262 3,58 3,40 3,08
see 11,14 (10,85) 479 (377) 11,56 (11,72) 4,23 (3,95)
[10,47} [4,08] [11,38] [4,10]
3aa 268 3,56 3,75 2,86
see 11,14 (10,74)  478(407) 11,79 (1212) 4,07 (4,09)
[10,48] {4,16] [11,77] 4,113
daa 2,50 3,75 448 2,25
4ee 11,14[10,52] 479 [4,06] 12%42%350) 3’6{23235195)
5aa 2,60 3,81 474 2,03
See ”121305;2395) 47&2,(245’; 8) 12,34 3,31
6aa 2,05 4 41 2,82 3,71
Bee 11,15[7,88]  4,73[3,81] 11,81 3,11
7aa 1,81 4.40 1,98 4,23
7ee 1114[7,35]  479[367] 1121[7,25] 471[361]

® Em Hz. "Entre parénteses, em CS,/CD,Cl, 3 —90°C “Enfre colchetes, em CS,/CD,Cl, 2

20°C.
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Tabela 31. Constantes de acoplamento (*Jun)® dos hidrogénios H-1 e H-3 para

os conformeros aa € ee do isémero cis dos composios & & 14,

calculadas pelc programa PCMODEL 75 e obtidas
experimentalments ®°.
Conférmero SJ%WQ& ou 3333‘1/&% ou 333H3fH2a ou 333%43&425 ou
H1/H62 H1/HBe JHamde JHarmide
Baa 2,38 3,84 1,64 408
See 1121(11,38) 469(382) ,[2%%;?1 9 4 =§i£§?25
Yaa 2,58 3,72 3,45 3,15
See 11,22 (11,05) 486 (4,03) 11,58(11,97) 4,16 (4,04)
[10,79] 14,097 [11,78] [4,17]
10aa 2,65 365 3,76 2,94
10ee 11,21 (10,90) 465(4,03) 11,81(1218) 4,00 (4.04)
110,721 [4,08] [12,05] [4,11]
11aa 2,65 3,84 4,45 2.36
1Hee 11,21 (10,78) 4,67 (4,01) 12,23(12.48) 3,69 (3.88)
[10,63] [4,08] [12,34] 13,94]
12aa 2,53 376 4,80 2,01
12ee 11,.[21105;%92) 4’6[2’(1‘;?7) 12,35 3,23
13aa 2,44 4 04 3,19 3,50
13ee | 1_,‘['21205;%83) 4’6[3’%?4) 11,81 3,05
14aa 2,38 3,98 2,48 3,76
1400 11,23 (10,98) 4,62(398) 1121(1098) 467 (3.98)
[10,62] [3,98] [10,62] [3,98]

* £m Hz. "Entre parénteses, em CS,/CD,Cl, a -90°C. °Entre coichetes, em CS,/CD,Cl

a 20°C.

Afravés da andlise das Tabelas 30 e 31, pdde-se observar uma boa

concordancia entre os resultados obtidos através das constantes de
acoplamentos caiculadas pelo PCMODEL 7.5 e as obtidas experimentalmente
através dos espectros de RMN de 'H a —90°C. Esta boa concordancia, mostra
que os resultados obtidos

pelo programa PCMODEL 7.5 podem ser

correlacionados com os resuitados experimentais a fim de se obter uma boa

proporgao dos conférmeros, qualitativamente.
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Pode-se observar, principalmente através da Tabela 31 que os valores
experimentais de constante de acoplamento 2Juimza oy 1ea 4O hidrogénio H-1,
diminui com a mudanga do halogénio menos para o0 mais volumoso, sendo que o
valor diminui de 11,38 Hz, para 10,76 Hz nos composto 8 e 11, respectivamente.
Quando cobservou-se os valores do hidrogénic H-2, constatou-se que também
ocorre uma variagdo, mas no sentido oposte. O valor da constante de
acoplamento do hidrogénio H-3 aumenta de 11,19 Hz para 12,48 Hz nos
compostos 8 e 11, respectivamente. Estas variacBes estdc diretamente
relacionadas com o valor do angulo diedro, ou seja, os angulos diedros Hya-Ci-
CeHsa, H1a-Ci-Co-Hoa, HzaCaCsHaa € Hza-Ca-CoHen estdo  variando
proporcionaimente com & mudanca de um halogénio menos para um mais
volumoso. Como a do hidrogénio H-1 estd variando, acredita-se que pode estar
ocorrendo outro efeilo, alem do efeifo estérico provocado pelo aumento no
volume do halogénio. O efeito que pode estar provocando essas variaches é ¢
efeito hiperconjugativo, visto que este pode alterar os valores de angulo
diedro.™¥

Pbde-se cbservar, através dos resultados de diferenca de energia
conformacional AGpc & AG; (Tabela 29), que héa uma boa concordancia entre as
duas metodologias utilizadas, mostrando que os resultados obtidos utilizando
valores de constante de acoplamento do programa PCMODEL 7.5, representam
bem os valores medidos experimentalmente, para o estudo conformacional do
isbmero cis dos compostos 1,3-dissubstituidos, principalmente porque os
métodos demonstram a mesma concordancia em relagdc a qual conférmero
esta em maior proporgao no equilibrio.

Como nao foi possivel, obter os valores de constante de acoplamenio
(*Jum) dos composios 6 e 7 a ~90°C, fez-se & comparagéo dos resuitados de
diferenca de energia {(AGpc) apresentados na Tabela 29 com os resultados
obtidos através do estudo do efeito do solvente (item 4.4). Portanto, pdde-se
observar que ambos estudos, concordam em mostrar que o isdmero cis dos
compostos 6 e 7 podem fazer ligacBes de hidrogénio intramoleculares. Esta

observacéo fica mais clara quando analisa-se as diferencas de energia, obtidas
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para o isdmerc cis dos compostos 6 e 7 com o8 dos composios 13 e 14,
raspectivamente.

0O estudo do efeito da temperatura sobre ¢ equilibrio conformacional do
isbmerc frans dos cicloexanos 1,3-dissubstifuidos, permitiu-nos determinar 2
proporcéo de cada um dos conférmeros através da integracdo dos sinais de
RMN de 'H e "°C a baixa temperatura (-90°C). O aparecimento dos sinais de
RMN de 'H e "°C dos dois conférmeros separadaments, foi possivel porgue a
diferenca de energia enire os confOrmercs ae e ea € pequena (Figura 18),
devidec ambos conférmeros apresentarem as mesmas interagdes repulsivas, ou
seja, se no conférmero ae, ha um substituinte X (Figura 18) que sofre repuisfes
1,3-diaxial com relagdo aos hidrogénios axiais do anel, no confdrmerc ea vai
haver o grupo OH que vai sofrer o mesmo tipe de repulsdo 1,3-diaxial. Sendo
gue a repulsdo podera ser maior ou menor, dependendo do grupo substituinte.

X =Cl, Br, CHs e OCH,

H-1ae X

H-1ea
H H-zae

X

OH
ae ea

H-3ea

Figura 16. Conformeros presentes no equilibrio conformacional do isdmerc frans
dos compostos 2, 3, 5e 7.

Os espectros de RMN de 'H apresentados na Figura 17a e 17b,
correspondem aos espectros obtidos para o frans-3-clorocicloexanol (2) nas
temperaturas de 20°C e -90°C, respectivamente. Analisandc a Figura 173,
pbde-se observar dois sinais, sendo um deles correspondente a média do
hidrogénio H-3 ora na axial (4,27 ppm), ora na equatorial, e o outro para o
hidrogénio H-1 (4,02 ppm). Consequentemente, as constantes de acoplamento
cbservadas também s&c valores médios.

Para determinar os valores de deslocamento quimico de cada um dos
conformeros, foi necessario abaixar a temperatura de tal forma que o equilibrio
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mostrado na Figura 16, fique lento o suficients, para entrar na escala de tempo
em que o aparelho de RMN consegue diferenciar os hidrogénios H-1 e H-3 nas
posigcbes axiais e equatoriais de cada confdrmero separadamente. Sendo assim,
o espectro de RMN de "H a —80°C (Figura 17b) apresenta seis sinais, sendo gue
os sinais que aparecem em 591 e 5,68 ppm correspondem aos hidrogénios
hidroxilicos dos conférmeros 2ae e 2ea, respectivamente. Como pode ser
observado na Figura 17a, esses sinais ndo aparecem a temperatura ambiente.
Isto ocorre porque os hidrogénios hidroxilicos estdo em constante froca rapida,
enire as moléculas nessa temperatura.

O sinal que aparece em 4,48 ppm, corresponde ao hidrogénio H-3 do
confGrmero ae, porque o hidrogénio ligado ao carbono substituido por cloro é
mais desblindado do que o substituido por hidroxila. Um exemplo disto, é o caso
do espectro de RMN de 'H do isdmero cis deste composto, gue mostra o©
hidrogénio H-3 em 3,82 ppm enguanto o hidrogénio H-1 aparece em 3,61 ppm
{(Tabela 3). Portanto o hidrogénio H-3 na posigéo axial € mais desblindado que o
hidrogénio H-1 na mesma posicéo, o mesmo deve ocorrer quando ambos estéo
na posicao equatorial. Com base nessas consideragdes atribui-se os hidrogénios
H-1ea, H-3ea e H-1ae, como mostrado na Figura 17b.
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Figura 17. Espectrc de RMN de 'H do frans-3-clorocicloexanol (2) em

CS./CD,Cl,. a) temperatura ambiente (20°C) e b) a -90°C.
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Figura 18. Espectro de RMN de ™C do trans-3-clorocicloexanol (2) em

CS,/CD,Cl,. a) temperatura ambiente (20°C) e b} a -80°C.
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ApGs a obtenclio e atribuigdo dos espectros de RMN de 'H a
temperatura ambiente e -90°C, péde-se determinar experimentalmente através
da integracdc dos sinais do espectro de RMN de 'H (Figura 17b) as
porcentagens dos conformeros no equilibrio e a diferenca de energia entre sles,
Como os sinais dos hidrogénios H-1ea e H-3ea aparecem juntos, nio foi
possivel integrar cada um dos sinais separadamente, neste casc i necessario
determinar a proporgéo do H3ae + Hiae com relagio a proporgdo do Hiea +
H3ea. A integracao do espectro da Figura 17b forneceu dois valores de AG (0,32
e 0,31 keal mof™), dando um valor médio de AG = 0,32 + 0,01 keal mol™.

Em paralelo ac estudo realizado por RMN de 'H a baixa temperatura
para o frans-3-clorocicloexanc!, realizou-se um estudo semelhante, utilizando
agora, os espectros de RMN de '*C (Figura 18), nas mesmas temperaturas.
Novamenie © espectro da Figura 18a aparece como uma média dos
conformeros 2ae & 2ea, mas analisando o especiro de RMN de 3C a -80°C
{(Figura 18b) pGde-se observar o aparecimento do dobro de sinais de carbono
em relacéo ao espectro de RMN de °C a temperatura ambiente (Figura 18a),
comprovando que realmente a velocidade do equilibric conformacional ae < ea
diminuiu o suficiente, para que ¢ aparelho de RMN conseguisse diferenciar e
separar os carbonos dos dois confdrmeros.

Normaimente ndo € aconselhavel fazer a integracdo dos espectros de
RMN de "C, visto que o efeitc NOE atua de forma diferente para cada carbono.
Mas, se tratando de confdrmeros, o efeito NOE ocorre em propor¢bes muito
proximas para o0 mesmo carbono de conférmeros diferentes. Esta consideracio
concorda com os valores obtidos no estudo a baixa temperatura, na qual o valor
médio obtido pela integracdo dos carbonos 1 & 6 foi de AG = 0,31 + 0,04 kcal
mol™, exatamente igual ac valor obtido pela integragéo do espectro de RMN de
'H & -90°C. A atribuicdo dos sinais de carbono, foram feitas com base na
atribuicdo do espectro de RMN de "°C do seu isémero cis (Tabela 4).
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H do trans-3-bromocicloexanol {3) em
CS/CDClh. a) temperatura ambiente (20°C), b) a —80°C.

As Figuras 19 e 20, mostram os espectros de RMN de 'H e °C a
temperatura ambiente e & -90°C para o isdmero trans-3-bromocicloexanol (3). O
seu estudo segue as mesmas consideragdes apresentadas anteriormente para o
isbmero trans-3-cloro cicloexanol (2), sendo que nesse caso, foi possivel obter
trés valores de AG (0,35; 0,28 e 0,32 kcal mol') através da integracdo do
espectro de RMN de "H & —90°C (Figura 19b), constituindo um valor médio de
0,32 + 0,04 kcal mol™. Esse valor é igual ao valor obtido para o isdmero frans do
composto 2, mostrando que a diferenca entre o tamanho dos grupos
substituintes Cl e Br, n&o interfere na proporg8o dos conférmeros no equilibrio
conformacional. Para ¢ espectro de RMN de °C & —90°C (Figura 20b), ndo pode
ser feita somente a integrac@o do sinal do carbono C-3, devido ao fatc do sinal
do carbono C-3ae aparecer junto ao sinal do solvente. Sendo assim o valor
médio obtido pela integracdo foi AG = 0,35 + 0,05 kcal mol”, também muito
préximo do valor obtido através da integracdo do espectro de RMN de "H (Figura
19b).
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Figura 20. Espectro de RMN de 'C do #ans-3-bromocicloexano! (3) em
CSo/CD,Cls. a) temperatura ambiente (20°C), b) a —80°C.

O estudo do efeito da temperatura no equilibrio conformacional do frans-
3-metiicicloexanol (5) s6 foi possivel através dos espectros de RMN de 'H a
temperatura ambiente e a ~90°C (Figura 21), visto que nesse caso, a proporcéo
do conférmerc 5ae no equilibrio conformacional 5ae < 5ea, ndo é grande o
bastante para permitir a integracéo dos sinais no espectro de RMN de °C a
—80°C.

A Figura 21 mostra claramente que a proporcdo do conformero 5ae &
bem menor do que a do conférmero 5ea. Como o valor da integragdo dos sinais
dos hidrogénios hidroxilicos € mais confiavel, visto que o sinal referente ao
hidrogénio H-1ae aparece junto de uma impureza, o valor obtido apés a
integracéo do espectro de RMN de 'H a —90°C (Figura 21b) foi de -1,31+ 0,02
keal mol™.

O conférmerc mais estével encontrado através do estudo do efeito da
temperatura para o isdmero frans do composio 5 (5ea) € diferente do encontrado
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para o isdmerc frans dos compostos 2 e 3. Estes resultados mostram que ©
conférmero que possui ¢ grupo CHs na posicéo axial (5ae) provoca repulsdes
1,3-diaxials bem maiores do que as provocadas pelos grupos Cl, Bre OH. Esta

interac&o, desioca o squilibric em favor do conférmero 5ea.

ap H-1

T T T H 1 T AL H T
4.2 4.9 3.8 3.6 3.4 ppm

|
ﬁfﬁ'ﬂu’j @

Figura 21. Espectro de RMN de 'H do trans-3-metilcicloexanol (5) em
CS2/CD,Clz. a) temperatura ambiente (20°C), b) a ~90°C.

O estudo do efeito da temperatura realizado para o trans-3-

metoxicicloexanol (7) € parecido com o mostrado para ¢ isdmero frans do
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composto 2 (Figuras 17 e 18). Uma diferenca que aparece enire esses
compostos € o aparecimentc de mais um sinal em 3,2 ppm referente aos
hidrogénios do grupo OCH; (Figura 22). A determinacio da proporcdo dos
confbrmercs 7ae e Tea através do espectro a baixa temperatura (Figura 22b) foi
realizada da mesma forma que foi mostrado para o isbmero frans do composto
2, visto que novamente ha uma sobreposiciio dos sinais dos hidrogénios H-1ae
e H-3ae.

a)

b) |ocH,ae
GCH3ea
H-3ae
i
OHae |
,q |
ﬁ | \ OHea H-fea H-1ae N

M_‘JL__‘_.,.'\J WA\J\W C’j?:! \J‘M

¢ T T - v T T T T T T Y v 1
5.8 5.2 5.8 4.8 4.8 4.8 4.2 4.8 318 3.8 2. 3.2 3:! pas

Figura 22. Espectro de RMN de "H do trans-3-metoxicicloexanol {7} em CD,Cla.
a) temperatura ambiente (20°C), b) a -90°C.
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Através da Figura 22b, pbde-se observar o aparecimenio de dois
singletos na regido de 3,2 ppm, referentes aos hidrogénios do grupo metoxila,
dos conférmercs 7ae e 7ea. Como os sinais s80 muiic proximos, nado foi
possivel utiliza-los para determinar a proporcéo dos conférmercs. Sendo assim,
& integracao dos demais sinais do especiro da Figura 22b forneceu dois valores
de AG (AG = 0,53 e 0,43 keal mol™), dando um valor médio de 0,48 + 0,05 kcal
mol”. Este valor mostra que o conférmero Tae estd em maior proporcdo no
equilibrioc em relagdo ao Tea, da mesma forma como acontecsu para ¢ isbmero
trans dos compostos 2 ¢ 3. A explicacéo para o conférmero ae ser mais estavel
gue o ea nesies casos, deve-se a capacidade do conférmero ae em fazer
ligactes de hidrogénic intermoleculares, visto que se levassemos em conta ©
efeito estérico, esperar-se-ia que o conférmero ea fosse © mais estével. Portanto
o conformerc ae e mais estavel porque ele possui ¢ grupo hidroxila numa
crientacdo gue permite a formagdo de ligacbes de hidrogénio intermoleculares.

Analisando agora os espectros de RMN de °C (Figura 23), pode-se
determinar a proporcdo dos conférmeros, integrando apenas o0s sinais
relacionados aos carbonos C-1 e C-3, visto que os dos carbonos C-2, C4, C-5,
C-6 e C-7 aparecem muito proximos. Os valores de AG obtidos através da
integrac&o dos carbonos C-1 e C-3 da Figura 23b deram dois valores de AG
(0,44 e 0,43 kcal mol™) formecendo um valor médio de 0,44 + 0,01 keal mol™,
mostrando novamente a boa concordéncia entre o valor obtido pela integracéo
do espectro de RMN de C com o obtidoc por RMN de 'H (0,48 + 0,05 keal
mol™). Todos os valores de deslocamento quimico (&) dos espectros de RMN de

'H e °C a 20 e -90°C do isbmero frans, estdo apresentados nas Tabelas 32 e
33.
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Figura 23. Espectro de RMN de °C do trans-3-metoxicicloexanol (7) em CD.Cla.

a) temperatura ambiente (20°C), b) a -80°C.

Nao foi possivel estudar o efeito da temperatura sobre o isémero frans

de todos os compostos, visto que em muitos casos, como para os compostos 4,

9, 10, 11, 12 e 13, a proporgéo do isdmero trans ap6s a reagdo de reducdo da

carbonila, era muito pequena, inviabilizando a separac@o por cromatografia. Em

outros casos, como para 0s compostos 9 e 12, foi possivel ¢ isolamentc de uma

peguena quantidade do isdmero frans, mas néo foi possivel separa-ios do

solvente, por esses compostos serem muito volateis.
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Através da Tabela 32, pdde-se observar que o desiocamento guimico do
hidrogénic H-1ea, aumenta com o aumento da eletronegatividade do grupo
substituinie do carbono C-3 (CHs<Br<CI<OCHs3). Este comportamento também
fol cbservado para o isémero cis destes compostos (Tabela 3) e deve-se ao
efeito v dos grupcs substituintes. No casc do deslocamento quimico do
hidrogénio H-1ae, pdde-se observar uma ordem diferente da observada para o
hidrogénio H-1ea, na qual o efeito sobre esses hidrogénios esta relacionado com
as contribuicbes estéricas (1,3-diaxial} do grupo substituinte do carbono C-3,
guando o mesmo estd na posicdo axial Estes efeitos fazem com que o
hidrogénio H-1ae seja mais desblindado com o aumento do tamanho do
halogénio.®®

O deslocamente quimico dos hidrogénios H-3ae e H-3ea segue uma
mesma ordem, gue ¢ inversa 3 eletronegatividade dos grupos substituintes do
carbono C-3 {OCH<Cl<Br). Este comportamento também foi observado para o
isdbmerc cis destes compostos (Tabela 3) e esta relacionado com as possiveis
formas de ressonancia.

Tabela 32. Deslocamento quimico (3)® dos hidrogénios H-1 e H-3 do isémero
trans dos compostos 2, 3, 5 e 7 nas temperatura de 20°C e -80°C.
Composto (R) HIM® H1ae® Hiea® H3MP H3ae® H3ea® OHae® OHea®

2 (Cl) 402 385 407 427 449 403 591 568
3 (Br) 402 390 401 441 462 417 580 564
5 (CHas) 3,96 363 3,99 o -— e 546 508

7(OCHa)® 390 366 414 350 340 362 495 466
* £Em ppm usando o TMS como referéncia. °A 20°C em CS,/CD.Ci, 9:1. A -90°C em

CSzi'CDzCiz a:1. "Em CDzClz.
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Tabela 33. Deslocamento guimico (3)° dos carbonos do isémero frans dos
compostos 2, 3, 5§ & 7 em temperatura ambiente (20°C) e a baixa
temperatura (-80°C).

Cerg%}ste conformere G-1 C-2 C-3 c4 ¢€&5 Cs8 C7

2(ChPe Zae-ea 66,35 43,17 57,33 3525 2009 3363 —

2% 2ae 8462 41,70 5961 3470 1924 3283
2% 2ea 86,71 42,75 5572 36,84 20,48 30,65
3(Br)"¢ 3ac-ea 66,85 4389 50,02 3604 2104 3356 -
3% 3ae 65,17 42,27 53,36 3484 20,13 33,36 -
3de 3ea 67,19 4364 4802 3767 21,51 30,55 -
5(CHa)>® S5as-ea 6859 41,77 2666 3459 20,45 3333 2224
gde Sae — e — - - —— -
§4° Sea 8579 40,83 2597 34,82 20,31 31,87 2305
7(0CHs)”°  7ae-ea 66,85 39,30 76,19 30,05 1937 3464 5572
7%° 7ae 66,67 38,58 7509 31,68 18,96 31,82 5585
7° 7ea 65,54 3858 7648 2781 1924 3517 5578

® Em ppm usandc o TMS como referéncia. A 20°C. *Em CD.Ch. A —-90°C. *Em
CS./CD,Cl, 9:1. 'Estes valores podem estar invertidos.

Devido a numeracgdo utilizada para esses compostos ser a mesma
apresentada no item 4.2.2, o efeito o serd no carbono C-3, o efeito B nos
carbonos C-2 e C-4, o efeito y nos carbonos C-3 e C-5 e o efeito 5 no carbono C-
6. Os valores de efeitc do grupo substituinte na posicéo axial (Xa) e equatorial
(Xe), com a minimizaggdo do efeilc do grupo substituinte hidroxila, estdo
apresentados na Tabela 34.

Para verificar o efeito do grupo substituinte sobre o deslocamento
quimico de "°C do isémero trans dos compostos 2, 3, 5 e 7 {Tabela 33), realizou-
se um estudo parecido com o apresentado no item 4.2.2 para o isémero ¢is
destes compostos. Através deste estudo pdde-se verificar a aditividade para o
deslocamento quimico de '*C dos carbonos C-1 & C-6 do confdrmeroc com os
grupos substituintes X (Cl, Br. CH; @ OCHg), na equatorial (ea) e na axial (ae).
Utilizou-se come padric os valores de deslocamento quimico de '°C dos
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carbonos C-1 & C-6 do cicloexanol (Tabela 8) com o grupo hidroxila nas
posigbes axial e equatorial para os conférmeros ea e ae dos cicloexanos 1,3-

dissubstituidos, respectivamente.

Tabela 34. Efeilo dos grupos substituintes (Xe e Xa) nos deslocamentos
quimicos dos carbonos C-1 2 C-8 do isdmero frans dos compostos
2 3. 8eT.

Composto Xe C-1y C-28 C-3a C4B C-5y (65

2 Cl 0,5 9,5 353 10,1 0,1 -27
3 Br 1,0 10,3 278 11,0 1,1 -2.8
5 CHs -0,4 7.5 586 8,1 -0,1 -1,3
7 OCH; -0,7 53 58,1 1,1 -1,2 1,9
Composio Xa C-1y C28 C-3ac C4B C-5 (C-88
2 Ci -8,8 5.9 3486 8,8 5,8 -3,2
3 Br 6,2 8.5 28,4 8,8 -4.9 -2.4
5 CHs -— - - - — -
7 OCHas -4.7 2.8 50,1 5,9 5,0 4.0

Comparandoc o efeitc dos grupos substituintes sobre os cicloexanos
mono- & 1,3-dissubstituidos (Tabelas 5 e 34), pdde-se observar que novamente
ha uma boa aditividade, ou seja, o efeito dos grupos substituintes nos
deslocamentos quimicos de '*C dos cicloexanos mono- sdo muito parecidos
com os 1,3-dissubstituidos, apesar do efeito a ser um pouco maior no caso dos
cicloexanos 1,3-dissubstituidos.

Através do espectro de RMN de '3C a baixa temperatura (Figura 18b) do
isdmero frans do composto 2 e da Tabela 33, pdde-se observar que o carbono
C-1ea & mais desbiindado que o carbono C-1ae, mas no caso do carbono C-3,
ocorre uma inverséo, na qual o carbono C-3ae € mais desblindade que o
carbono C-3ea. Este comportamento esta reiacionade com o efeito do grupo
substituinte sobre o deslocamento quimico de '*C, sendo que o efeito y do cloro

{Tabela 34), quando o mesmo esta na axial é de blindagem sobre o carbono C-
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1ae (-6,8 ppm), mas quando o clore esté na posicac equatorial, o efeito v sobre ©
carbonc C-1 € pequeno e de desblindagem (0,5 ppm). Estas diferencas fazem
com que o carbono C-1ae figue mais protegido que o carbono C-1ea. Para o
carbono C-3, pbde-se observar que o efeito o do cloro sobre este carbono é
grande, mas a diferenga entre os efeitos quando o cloro estd na posicdo
equatorial e axial ¢ muito pequena. Neste caso o efeito que estd influenciando
nas diferencas de deslocamento quimico de "°C dos carbonos C-3ae e C-3ea, &
o efeito do substituinte hidroxila (Tabela 5), que blinda mais o carbono C-3es
quando & hidroxila esta na posi¢go axial (-6,9 ppm) do que na posicio equatorial
(-2,3ppm).

Para os carbonos -2 e C-4, ndo ocore inversdo nos valores de
desiocamento guimico, na qual os carbonos C-2es e (C-dea sdo mais
desblindados que os carbonos C-2ae e C-4ae, respectivamente. A explicacdo
para o carbone C-2, estéa relacionada ao cloro na equatorial (Tabela 34) provocar
um efeito de desblindagem (efeito f§ = 9,5 ppm) maior do que a hidroxita na
equatorial (efeito B = 8,5 ppm, Tabela 5). Para o carbono C-4, pdde-se observar
que © carbono C-4ea & mais desblindado que o carbono C-dae devido ©
conférmero ea com o cloro na equatorial (efeito p = 10,1 ppm) e o grupo hidroxila
na axial {efeito v = -2,3 ppm), desblindarem mais o carbonoc C-4 do que o
confGrmero ae com o cloro na axial (efeito § = 8,9 ppm) e o grupc hidroxila na
equatorial (efeito y = -6,9 ppm).

Para o carbono C-6, pdde-se observar novamente uma inversao, na qual
o carbono C-6ae é mais desblindade que o carbono C-8ea. Neste caso ocorre o
inverso do que acontece para o carbono C-4, ou seja, 0 carbono C-Bae & mais
desblindado porque o conférmerc ae com o grupo hidroxila na equatorial {efeito
B = 8,5 ppm) e o cloro na axial {efeito § = -3,2 ppm) desblindam mais o carbono
C-8 do que o confoérmero ea com o grupo hidroxila na axial (efeito B = 6,0 ppm) e

o cloro na equatorial (efeito & = -2,7 ppm) .
Por ultimo ficou o carbono C-5, que sofre o efeito v dos grupos nidroxila

& do cloro, sende que o carbono C-5ae sofre um efeito v de —-5,8 e -2,3 ppm dos
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grupos cloro {axial) e hidroxila {equatorial) respectivamente, enquanto gue o
carbonc C-5ea sofre um efeito y de 0,08 e —6,8 ppm dos grupos cloro
{eguatorial) e hidroxila {(axial) respectivamente {Tabela 34). Como o efeilo v de
blindagem do grupo hidroxila na equatcrial € maior do que o efeito v do cloro na
mesma posigdo, o carbono C-Sea & mais desbiindadeo. Ja que as inversfes nos
valores de deslocamento quimico de "°C dos conférmeros ae e ea apresentadas
para o isbmero frans do composte 3 (Figura 20b), séc parecidas com a do
composto 2, pode-se usar as mesmas consideragbes para ¢ isbmero frans de
ambos compostos. No caso do composto §, néo foi possivel realizar este estudo,
porque & quantidade do conformerc 5ae & muito pequena no equilibrio, para a
obtencdo de um bom espectro de RMN de °C.

Para o composto 7, pbde-se observar que o carbono C-3 é mais
desblindado que o carbono C-1. Essa mudanca ocorre devido ¢ grupo metoxila
apresentar um efeito o de desbiindagem bem maior do gue o grupo hidroxiia.
Este composto apresenta uma inversdo nos deslocamentos quimicos de °C dos
carbonos C-1ae, C-1ea, C-3ae e C-3ea com relacdo aos compostos 2 € 3
(Tabela 33), sendo que para o composto 7, os carbonos C-3ae e C-1ea sdo
mais desblindados que os carbonos C-3ea e C-1ae, respectivamente. Os
valores obtidos através da regra da aditividade ndo estdo de acorde com os
obtidos experimentalmente. Para o carbono C-3ae, pbde-se observar que ©
efeito o do grupo metoxila (axial) e o efeito y do grupo hidroxila (eguatorial) sdo
de 50,1 e —2,3 ppm respeciivamente, enquantc que para o carbono C-3ea o
efeito dos grupos metoxila {equatorial) e hidroxila (axial) foram de 46,1 e —8,9
ppm, respectivamente. Portanto, o carbono C-3ae sofre um deslocamento de
47.8 ppm, enquanto o carbonc C-3ea sofre um deslocamento de 49,2 ppm. Isto
significa dizer que segundo a regra da aditividade, o carbono C-3ea deveria ser
mais desblindado que o carbono C-3ae, mas experimentalmente nao é isto que
ocorre (Figura 23b). Para o carbono C-1 ocorre 0 mesmo, na qual o carbono C-
1ae sofre o efeito a do grupo hidroxila (equatorial) e v do grupo metoxila (axial)
de 44,1 e —4,7 ppm respectivamente, enguanto o carbono C-1ea sofre o efeito o
grupc hidroxila (axial} e metoxila (equatorial) de 389 e -07 ppm
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respectivamente. Portanto o carbono C-1ae sofre um deslocamento de 39,4 ppm
enguanto o carbono C-tea sofre um deslocamento de 38,2 ppm. Estes valores
mostram que seguindo a regra da aditividade, o carbone C-1ae deveria ser mais
desblindado que o carbone C-1ea, o que no ocomre experimentaimente.

Para o carbono C-2, pbde-se observar novamente uma boa aditividade,
na qual o efeito B dos grupos hidroxila (equatorial) e metoxila {axial) scbre o
conformerc ae foram de 8,5 e 2,8 ppm, deslocando 11,3 ppm o sinal do carbono
C-Zea. Para o conformerc ea, pdde-se observar que os grupoes hidroxila (axial
metoxila (equatorial) deslocam 5,3 e 6,0 ppm respectivamente, deslocando 11,3
ppm o sinal do carbono C-2ea. Estes efeitos dos grupos substituintes sdo
exatamente iguais, sendo concordanies com o Unico sinal observado para C-2
no espectro de RMN de '°C a baixa temperatura (Figura 23b).

Para os carbonos C-4 e C-8, pode-se observar gue os carbonos C-8ae e
C-dea s&0 mais desblindados do que os carbonos CBea e C-4ae,
respectivamente (Figura 23b). Estas observacdes ndo sdo concordantes com a
regra da aditividade, na qual o efeito dos grupos substituintes deveriam ser
quase iguais para os carbonos C-4ae e C-4ea (diferenca de 0,3 ppm), e de
desblindagem para o carbono C-6ea (3,4 ppm) em relacdo ao carbono C-6ae.

Os resultados de efeito do grupo substituinte sobre ¢ deslocamento
quimico de "°C, para o isdmero cis e frans dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos,
mostram que a regra da aditividade funciona muito bem para a maicria dos
casos, nac podendo ser aplicada apenas para o isdmero trans do composto 7.
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4.6 — Estudo do Equilibrio Conformacional dos cicioexanos 1,3-
dissubstituidos por Caiculos Teodricos

Paralelamenie sgos estudos de efeito da concentracdo, solvente e
temperatura, foram realizados célculos tedricos sobre ¢ equilibrio conformacional
dos isdmeros c¢is e frans de todus os compostos. Através dos calculos de
superficie de energia potencial (PES) utilizando o método semi-empirico AM1,
determinou-se 0s conférmeros mais estaveis para os isdmero ¢is e frans de todos
os compostos. Estes célculos nada mais s&o do que giros de 10 em 10° num
angulo diedro escolhido (ex. Cx-C4-O-H), até completar 360° sendo que a
estrutura & otimizada a cada passo de 10°. Apds fazer o gréfico de energia versus
angulo diedro, pode-se verificar os minimos locais e o minimo global de cada
conférmero.

Apéds a obtencao das PES através do método semi-empirico AM1, que nao
é muitc preciso, realizou-se através da teoria funcional de densidade (DFT) com o
hibrido B3LYP e o conjunto de base 6-311+g(d,p), a otimizacdo e caiculos de
frequéncia (necessarios para obter a energia do ZPE) dos minimos mais estaveis.
O conjunto de base 6-311+g(d,p) foi escolhido por apresentar funcdes de
polarizacgo (d e p), d para os atomos pesados e p para o hidrogénio, e por
apresentar as fungbes difusas {+), que permitem que os elétrons ocupem uma
maior regido do espaco.®

Todos os calculos foram realizados no CENAPAD-SP ou no nosso
laboratério, utilizande o programa Gaussian-98.77 A diferenga de energia entre os
conférmeros mais estaveis dos isdmeros cis (ee e aa) e frans (ae e ea) foram
determinadas atraves das equacbes 15 e 16, respectivamente. Os valores de
diferenca de energia ou também conhecidos como energia relativa, entre os

conférmeros dos vérios compostos estdo apresentados nas Tabelas 35 4 43,

AEce2a = Eee — Eaa Eg. 15
AEesae = Eea — Eae Eq. 16
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C  composto 1 (3-fluorcicloexanol) nfoc pdde ser estudado
experimentalmente, portanto ¢ estudo que serd apresentado a seguir, vai ser
baseado somenie nos resultados obtidos através dos célculos tedricos. Pdde-se
observar através da Tabela 35, que a diferenca de energia minima conformacional
{AEeese) entre os confGrmeros mais estaveis, na posicdo diaxial {1a) €
diequatorial {1ee1) € pequena, fazendo com que o confdrmero diaxial 1.1 seia
0,06 kecal mol” mais estével que o diequatorial 1ees (Figura 24). Estsd pequena
diferenga de energia, mositra que o conférmero diaxial, que sofre repulsdes
estericas 1,3-diaxial, estd fazendo uma ligagdo de hidrogénio intramolecuiar
relativamente forte entre o hidrogénic da hidroxila e o flor (O-H---F). Como ©
conformero 1a.2 Ndo pode fazer ligacdo de hidrogénio intramolecular, ele é 2,84
keal mol™ menos estavel que o 1a. & menos estavel que todos os conférmeros
diequatoriais possiveis (Figura 24). Este valor mosira que o efeito estérico estd
presente nos confOrmeros diaxiais e predomina guande ndo hé possibilidade de
haver a ligagdc de hidrogénio intramolecular. Um outro conférmero possivel,
numerado na Figura 24 como 1.3, ndo & obtido para o composto 1, porque a
otimizag&o do mesmo leva ac conférmero 1..4. Estd mudanca conformacional
ocorre porque 0s grupos substituintes estdo préximos o suficiente para fazer com
gue o conformero 1aa3 NA0 seja um minimo estével, favorecendo nessas condicdes
o confdrmero gue faz ligagdo de hidrogénio intramolecular (1aa1). A pequena
diferenca de energia entre os conformeros diequatoriais, mostra a facilidade de
rotac&o da ligagao C-C.

Para o isdbmero frans do composto 1, pdde-se observar que o conférmero
1ae3 € 0,54 keal mol™ mais estavel que 0 1eas {Tabela 35), mostrando que o filor na
posigac axial provoca um efeito estérico 1,3-diaxial menor do que quandoc o grupo
hidroxila esta na posicdc axial (Figura 24).

Para o isdmero cis do composto 8, pdde-se observar que o conférmero
8eet1 © Bee2 580 2,0 keal mol™ mais estaveis que 0 8,a {Tabela 35). Neste caso o
confdrmero diaxial ndo & mais estavel que o diequatorial, porgue o grupo metoxila
nao permite a formacic da ligagdo de hidrogénio intramolecular, gue ocorre
quandc o grupo substituinte & uma hidroxila. Para o confdrmero diaxial, existemn
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apenas repulsfes 1,3-diaxiais (Figura 24), muito maiores para o conformero 8.a1,
por apresentar o grupo metoxiia muito préximo do substituinte fidor.

Para o isdmero {rans do composto 8, observa-se novamente que o
conférmerc ae & o mais estével, sendo que o conférmero 8. € 0,33 keal mol”
mais estavel gue ¢ 8.1 pelas mesmas razdes apresentadas para o isdmero frans
do composio 1.

Tabela 35. Energia relativa (AE® e momenio de dipolo {1)° dos possiveis
confGrmeros dos isdmeros cis e frans do 3-fluorcicloexanol (1) e 3-
fltor-1-metoxicicloexano (8), obtidos pelo programa Gaussian-98
utilizando o B3LYP/6-311+g(d p).

Conférmero AE Tl Conférmero AE u
feet 0,08 1,72 8eet 0,00 3,32
Yeez 0,10 3,57 8eer 0,00 2,04
fees 0,20 213 8ees 2,44 2,06
faat 0,00 3,33 8aa1 6,66 2,54
Yaaz 2,84 347 8.2 2,55 3,07
Taas — — 8aas 2,00 2,58
Taet 0,11 1,23 8ae1 0,14 1,01
Taez 0,55 3,25 8ae2 2,95 3,1
taes 0,00 2,02 8aes 0,00 1,68
Teat G,54 3,59 8eat 0,33 3,38
feaz 2,12 2,37 8eaz 6,73 219
Teaz 0,57 1,85 8eas 0,42 2,21

* Em kcal mol™”. ® Em Debye.

No caso do isdmero ois dos compostos 2, 3 e 4, pGde-se observar através
dos calculos teGricos que o conférmero diequatorial é mais estével que o
conférmero diaxial, na qual 0s conformeros 2ee1, 3ee1 © 4ee2 580 1,59; 1,83 e 3,10
kcal mol’ mais estaveis (Figura 24) que 0s cONfOrMEros 2aa1, 3aai € 4aas
respectivamente (Tabelas 36-38).

O confbrmero mais estavel na forma diaxial, dos composios 2 e 3, é o
mesmo que apareceu para o composto 1, ou seja, € o conformero na qual ha a
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formacdo de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular. Estas ligacBes de
hidrogénic sao mais fracas (OH—Cl e OH---Br) do que as do composto 1 (OH-—F).
Isto se deve a maior eletronegatividade do fitior & ao fato do filior estar no mesmo
nivel guantico do oxigénio, fazendo com gue a energia relativa mostrada para o
isdmero cis dos composios 2 e 3 seja maior do que a do mesmo isdmero do
composto 1. Uma forma de mostrar que & possive! teoricamente haver as ligacdes
de hidrogénio OH—Cl e OH—Br, foi observar que as energias relativas do isémero
cis dos compostos 2 e 3 (1,59 e 1,83 keal mol”, respectivaments) s8o mencres do
gque a do isdmero c¢is dos compostos 9 e 10 (315 e 3,42 kcal mol™,
respectivamente), que ndo podem fazer ligagbes de hidrogénio intramolecular.
N&o foi possivel determinar a energia relativa dos conférmeros 2aas © 3aas pelos
mesmos motivos apresentados para o confbrmero 1aas.
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Figura 24. Possiveis conférmeros do isdmero ¢is e trans dos compostos 1-5 (R =
HeX=F Cl.Br,leCHs)e 8-12(R=CHs;eX=F, Cl, Br, | e CHh).
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Os confOrmeros mais estaveis para o isdmero ¢is dos compostos 9, 10 e
11 880 08 Beez © Yaas, 10cez © 10aa3, © 11eeq © 11aa3, respectivamente (Figura 24,
Tabelas 38-38). Sendo que os conférmeros diequatoriais Sees, 10cez © T1eet 530
3,15; 3,42 e 3,72 kcal mol™ mais estaveis que os confarmeros diaxiais Suus, 1002 ©
11223, respectivamente, Estes valores, alem de mostrar a importéncia da ligacdo
de hidrogénio intramolecular na estabilidade dos alcoois destes éteres, mosira gue
a mudanca de um halogénic menos para um mais volumoso, aumenta também 2
diferenca de energia entre a forma diequatorial e a diaxial, devido ao consequente

aumento no efeito estérico com o aumenio do grupo substituinte.

Tabela 36. Energia relativa (AE)® & momento de dipolo (n)® dos possiveis
confbrmeros dos isdmeros cfs e frans do 3-clorocicioexanol] (2) e 3-
cloro-1-metoxicicloexanc (9), obtidos pelo programa Gaussian-98
utilizande o B3LYP/6-311+g(d.p).

Conférmero AE 7l Conformero AE Tl
2eeq 0,00 1,87 Geet 0,12 3,54
2ce2 0,10 3,75 ez 0,00 2,26
2ees 0,20 2,33 Gees 2,55 2,35
2aa 1,59 3,40 Baa1 8,26 2,86
2aaz 4,02 3,80 Baa2 3,87 3,43
zaas o - Qaas 3, 15 2,86
2ae1 0,28 1,26 9ae1 0,56 1,17
2ac2 0,79 3,44 Yae2 3,50 3,34
2ae2 0,21 2,29 B3 0,43 1,97
2eai 0,00 3,87 Seat 0,04 3,68
2eaz 1,53 2,53 Oeaz 8,65 2.51
2eas 0,00 2,10 9ea3 0,00 2,50

® Em keal mol™". ® Em Debye.

No caso do isbmerc frans dos compostos 1-4 e 8-11, pdde-se observar
que o aumento do grupo subtituinte, passando do fitor para cloro, bromo e iodo,
respectivamente, provoca uma mudanca no equilibric conformacional destes
compostos, sendo que para o frans-3-fluorcicloexano! (1) e seu respectivo éter
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{composto 8), o confbrmerc mais estavel € ¢ ae, mas para o isdmero frans dos
compostos 2, 3 e 4 e seus respectivos éteres (9, 10 e 11), o conférmerc mais
estavel € o ea Esta mudanga conformacional deve estar ocorrendo porgue a
mudanga do grupo substituinte do fidor para o cloro, bromo e iode, faz com que o
cenférmero com o cloro, bromo e iodo, na equatorial seja mais estavel que com o
grupo hidroxile na mesma posiclo. Portanto, através dos cdiculos tedricos,
realizados com o nivel B3LYP/6-311+g(d,p), observa-se que cloro, bromo e iodo
provocam um efeiic estérico maior que o grupo hidroxila, fazendo com que os
confOrmeros 2eat, 3eas, 4eat, Beas, 10eat © 11ea1 S€jam 0,21; 0,38; 2,68, 0.43; 0.62 ¢
2,76 kcal mol’ mais estiveis que 0S 2aes, 3acs acs, Baes, 10ae3 © 11ae1,
respectivamente (Tabelas 36-38).

Tabela 37. Energia relativa (AE)® e momentc de dipolo (u)° dos possiveis
conformeros dos isbmeros ¢is e trans do 3-bromocicioexanol (3) e 3-
bromo-1-metoxicicicexanc (10), obtidos pelo programa Gaussian-98
utilizando o B3LYP/6-311+g(d p).

Conférmero AE u Conformero AE i
3eet 0,00 1,93 10ee1 0,10 3,60
Jee2 0,15 3,81 10¢ez 0,00 2,33
3ees 0,18 239 10cez 255 2,37
3aa1 1 ,83 3,44 1 Daa‘i 9,92 2,93
3aa2 4,37 3,90 103.2 4,17 3,55
3aa3 - —— 1 0;33 3,42 2,96
3ae1 0,45 1,30 102e1 0,67 1,26
3aez 0,98 3,48 102e2 3,64 3,40
3ae3 0,38 2,34 $0ae3 0,62 2,06
3eat 0,01 3,96 10cas 0,00 3,78
3eaz 1,54 2,80 10ca2 6,58 2,63
3eas 0,00 2,20 10caz 0,04 2,58

® Em kcal mol™. ® Em Debye.
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Tabela 38. Energia relativa (AE)® e momento de dipoie (u)° dos possiveis
conférmeros dos isémeros cis e frans do 3-iodocicioexanol (4) e 3-

iodo-1-metoxicicloexanc 41), obtidos peio programa Gaussian-98
utilizando o HF/3-214.

Conférmero AE 9 Conférmero AE u
Beeq 0,03 4,08 g P 0,00 2,51
L 0 0,00 2,08 ez 0,03 3,98
Aees 0,13 2,51 g oo 2,27 2,57
I 3w 3,89 3,52 414 aat —— —
4.2 447 411 T1aaz 4,39 3,84
4aas 3,10 3,28 1aas 3,72 3,24
Ages 2,80 1,28 11501 2,78 Z,21
Haez 3,35 3,77 Tiaez 5,75 3,82
Bie3 2,88 2,49 1aes 2,87 1,18
Hean 0,00 4,44 THeat 0,00 4,42
z- 2,87 3,03 TMeaz - -
deas C,14 2,84 1eas 0,06 3,03

2 Em keal mol™. > Em Debye.

Apés uma andlise dos valores obtidos através dos calculos tedricos para ¢
isdbmero c¢is dos compostos 2-4 e 8-11 utilizando o B3LYP/6-311+g(d,p), péde-se
observar que os resultados obtidos s&o concordantes com os estudos de efeito do
solvente (item 4.4) e da temperatura (item 4.5), em dizer que realmente o
confoérmero diequatorial € muito mais estavel que o conférmero diaxial, devido os
valores de constante de acoplamento 2Ji serem sempre altos e por ser possivel
observar apenas © confdrmero diequatorial através dos espectros de RMN de 'H,
a baixa temperatura. Com relagdc as energias obtidas, os valores mostraram-se
bem concordantes principalmente para o isdbmero cis dos compostos 2 e 3, mas
para os respectivos éteres dos compostos halogenados, pode-se observar que o
nivel B3LYP/6-311+g(dp) superestima a diferengca de energia entre os
confoérmeros.

Afravés da andlise dos valores de momento de dipolo dos conférmeros do

isbmero cis dos compostos 1-4 ¢ 8-11, pdde-se observar gue tanto para os halo-
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&lcoois como para seus respectivos éteres, o confdrmero diaxial apresenta valores
de momento de dipolo bem maiores que o conférmero diequatorial (Tabelas 35-
38). Portanto, esperar-se-ia que o conférmerc diaxial fosse cada vez mais
estabilizado com a mudanga de um solvente menos para um mais polar, através
do estudo do efeito do solvente sobre o equilibrio conformacional, como acontece
para o isdmero frans dos cicloexanos 1,2-dissubstituidos. Mas apds o estudo do
efeito do solvente (iter 4.4}, observou-se que em todos os casos (Tabelas 13-19)
o conformerc predominante no equilibrio conformacional nos vérios solventes,
continua sendo o conférmero diequatorial, visto que os valores de constante de
acoplamento 3Juy dos hidrogénios H-1 e H-3 permanecem inalterados. Estes
resultados mostram, que ¢ estudo do efeito do solvente sobre o equilibrio
conformacional do isbmero cis dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos, ndo &
influenciado por momentos de dipolo maiores ou menores de um determinado
conférmerc e mostram também que apesar dos cicloexanos 1,3- e 1.2-
dissubstituidos com os mesmos grupos, serem muitc parecidos, o equilibrio
conformacional de ambas as séries comportam-se completamente diferente nas
mesmas condicbes.

A andlise dos resultados obtidos através dos célculos tedricos para o
isdmero trans dos compostos 2 e 3, mostrou que estes valores, apesar de serem
préximos, n&o sdc concordantes com os valores obtidos através dos estudos de
efeito da temperatura (item 4.5), em dizer qual conformero € o mais estavel.
Atraves dos calculos tedricos B3LYP/6-311+g(d,p) observou-se que o confrmero
mais estavel para estes compostos ¢ o conférmero ea, mas para o estudo do
efeitc da temperatura, € o confdrmero ae.

Para o0s compostos 8 e 12 (Tabela 39) pdde-se observar gue o0s
conformeros mais estaveis para o isdmero ¢is e frans destes compostos (ee € ea,
respectivamente) s&o os mesmos apresentados para os compostos 2-4. Na qual
0s CONFOTMErOS Seet, Seat, 12ee1 © 12041 580 3,85; 1,62; 3,41 e 1,75 keal mol™ mais
estaveis (Figura 24) que s conformeros Saas, Saes, 12aaz © 12ae3, respectivamente.

Os vaiores obtidos pelos célculos teéricos para estes compostos estdo em bom
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acordo com as observactes feitas através dos estudos de efeito do solvente (item
4 4) e temperatura (item 4.5).

Tabela 39 Energia relativa (AE)® e momento de dipolo (u)° dos possiveis
conformeros dos isdmeros ¢is e frans do 3-metilcicioexanc! (5) e 3-
metii-1-metoxicicloexano (12), obtidos pele programa Gaussian-98
utilizando o B3LYP/8-3114g(d.p).

Conférmero AE i Conférmero AE u
Seet 0,00 1,78 12ee1 0,00 1,37
Beez 0,01 1,83 12eez 0,01 1,43
Bees 0,14 1,83 12ces 2,55 1,54
Saat 4,94 2,13 12221 — e
Saaz 3,68 1,65 12222 3,41 1,30
Baa3 3.65 1,57 12223 3,58 1,20
5aei 1,65 ‘5,8@ ‘;2391 ?,88 1,35
L 1,72 2,02 12202 4,44 1,54
5aes 1,62 1,74 12463 1,75 1,32
Seat C,00 1,56 12ea1 0,00 1,20
Seaz 0,72 1,97 12¢a2 6,40 1,51
5ea3 0,03 1,45 12ea3 C,13 1,08

2 Em keal mol™. ® Em Debye.

Com base na comparacdo dos valores obtidos através dos calculos
tedricos, pdde-se observar que a diferenca nos valores de momento de dipole,
para os conformeros diequatorial e diaxial dos compostos 5 e 12 sdc muito
pequenas, com relagdo aos outros compostos mostrados até aqui. Portanto, o
estude do efeito do solvente desses compostos seria como um padrdo para a
comparagéo dos equilibrios que variassem com o solvente. Como nao houveram
variagbes nos equilibrios com a mudanga do solvente, ndo pdde-se verificar
diferengas entre o comportamento dos conférmeros com momentos de dipolo
muito diferentes, com conférmeros com momentos de dipolo muito parecidos.

Pode-se observar através da Tabela 39, gue ¢ nivel B3LYP/8-311+g(d,p),
novamente superestimam a energia relativa no caso do isdmerc c¢is dos
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compostos & e 12, mas no caso do isdmero frans do composto 5, pbde-se
cbservar que 0s valores séc concordantes com relacdo ao estudo do efeito da
temperatura (AG = 1,31 + 0,02 kecal mol™), bem melhores do qgue foram para o
isdmero cis dos compostos 2 e 3. Pdde-se observar também que 0s resultados
apresentados pelos célculos tedricos para o isdmero frans dos composios 8 e 12,
concordam com as observaces feitas com relacdo aos valores de constante de
acoplamento Jun no estudo do efeito do solvente (item 4.4} em dizer que o
conférmerc ea € 0 mais estavel no equilibrioc conformacional.

Através do estudo conformacional do composto 6, pode-se observar gue a
diferenca de energia entre o conférmero diequatorial e diaxial (Tabela 40) nao é
muito grande, como acontece com os conformeros do isdmero ¢is dos compostos
2-5 e 8-12. Nesie caso, o conférmero diaxial (8.a4) € 0,43 keal mol” mais estavel
que o conférmero diequatorial (Bees). O fato do conférmero diaxial ser o mais
estavel, esta relacionado com o efeito estabilizador da ligagdo de hidrogénio
intramolecular (OH-—N) que ocorre enire os grupcs substituinies e minimiza o
efeito estérico (Figura 25).

Como os calculos tedricos s@o realizados utilizando o valor de constante
dielétrica igual a um (g=1), pode-se dizer que o efeito da sclvatacdoc ndo ests
sendo considerade. Sendo assim, os calculos tedricos estdo em bom acordo com
as observagOes feitas através do estudo do efeito do soivente (item 4.4), visto que
o valor de diferenca de energia AE..2a=0,35 kcal mol™, obtido no solvente mais
apolar {CeD12, £=2,05) é bastante proximo do obtido através dos calculos tedricos
(AEee-2a=0,43 kcal mol”). Estd concordancia é surpreendente, visto que a
proporgéo do conformero diaxial é extremamente dependente do solvente e da
concentracao.

Analisando a Tabela 40, pdde-se observar seis conformactes estaveis
para o conférmero diaxial, sendo que a conformacdo 6., € a mais estével por
poder fazer a ligacdo de hidrogénio intramolecular OH-—N. Este efeito
estabilizante da ligacdo de hidrogénio, mostra-se muito mais forte do que o0s
efeitos estéricos. Pode-se dizer isto, porque apesar dos grupos estarem na

posicao axial esté conformacéo & pelo menos 4,83 keal mol”’ mais estavel que
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qualquer outra conformagio com 0s grupos na posicdo axial, gue n&o estejam

fazendo ligagbes de hidrogénio intramoleculares. Os valores da Tabela 40,

mostram que o conférmero 6,4 € mais estavel que qualguer conférmero

dieguatorial, apesar de sofrer repulsbes estéricas 1,3-diaxiais.

Tabela 40. Energia relativa (AE)® & momenioc de dipolo (u)° dos possivsis

confGrmeros do cis-3-N, N-dimetilaminocicloexanol (8) e ¢is-3-N,N-
dimetilamino-1-metoxicicloexano  {13) obtidos pele programa
Gaussian-98 utilizando o B3LYP/6-311+g(d.p).

Conformero® AE® 1) Conférmero® AE T
Beet 1,03 2,05 1 3ces 0,68 1,74
Beez 1,09 2,04 13eez 0,73 1,70
Beez 1,12 1,77 13ee2 3,08 1.32
Beed 0,58 1,52 13ees 2,45 1,26
Bees 0,43 1,44 13ees 0,00 1,14
Beecs 0,43 1,46 13ces” —_ —
Beer — — 13ee7 0,00 1,14
Bees —— . 13ees 2,47 1,26
Bees - 13ces — —
Baa1 0,00 2,90 13521 —
Baaz 4,83 1,51 13aaz 4,33 1,23
saaa — — 1 3aa3 5,39 1 ,40
Baad 6,33 1,39 13204 577 1,05
Baas 8,41 2,33 13228 — —
Gaas 6,43 2,14 13226 584 1,73
Baa7 6,32 1,38 13aa7 577 1,05
62a8 - — 13208 5,84 1,73
6aa0 - - 13aas — -

* Em keal mol™. ® Em Debye.® Figura 25.° AE > 10 keal mol™.



Resultados e Discussdo 132

O * N"\
aa7
R CHs
eet
SHe
O/ /™™
| N
R CHj
eed
R Cha
/™
CH
eef °

- CHs
0 N<GH,

R HC, CHs

CH
eeb 3
CHs
A
R CHs
eel

Ru..
O Nw CHs
aal

«CHs

H3C CHa

! HgC _.\ CH4

Figura 25. Possiveis conférmeros do isdémero cis dos compostos 6 (R=H) e 13 (R

= CHs).

Na Tabela 40, pdde-se observar que 0s conformeros 13ees © 13ee7 830

4,33 keal mol” mais estaveis, que o conformero de menor energia na posicac

diaxial (13.a2), para o isdmero cis do composto 13. A grande preferéncia do
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conformero diequatorial nesse equilibric mostra gue o efeito estérico, vem a ser o

efeito dominante quando n&o ha formacgdo de ligagéo de hidrogénio intramolecular.

A observac@o da importancia da ligacdo de hidrogénio intramoclecular para o

conférmerc diaxial do composto 8, e a constatacio de que a troca do hidrogénio

hidroxilico por uma metila (composto 13) provoca uma mudanca no equilibrio, de

tal forma que © confOrmerc diequatorial seja o mais estavel mosira que os

célculos tedricos estdo de bom acordo com as observacbes feitas através do

estudo do efeito do solvente no equilibrio conformacional do isdémero cis dos

compostos 6 ¢ 13 (item 4.4).

Tabela 41.

Energia relativa (AE)® e momento de dipolo (1) dos possiveis
confOrmeros do frans-3-N N-dimetilaminociciocexano! (8) e frans-3-
N,N-dimetilamino-1-metoxicicloexanc (13) obtides pelo programa
Gaussian-98 utilizando o B3LYP/B-311+g(d,p).

Conférmero® AE " Conformerc® AE 1)
Bact 1,16 2,18 132e1 3,66 1,83
Bac2 0,93 1,61 13ae2 0,94 1,25
Baez 1,24 2,16 13ae3 1,27 1,66
Bacs 445 1,57 1 3aea 7,11 1,27
Baes 429 1,50 13aes 445 1,13
Bacs 429 1,45 13aes 422 1,11
Gac7 4 56 2,32 13ae7 7,29 1,66
Baes 411 1,70 13ae2 4,42 1,71
Baes 4,40 2,18 13aes 4,39 1,26
Beat 0,21 1,99 13eat 0,16 1,55
Beaz 0,00 1,19 13eaz 0,00 C,81
Beaz 1,16 2.42 13eas 8,82 1,87
Gecas 1,01 1,40 13eas 0,87 1,13
Beas 1,67 1,79 13eas -— e
Beas 1,07 1,18 13eas 0,98 0,87
Beay 1,29 1,57 13ea7 — -
Beas 0,25 1,87 13eas 0,13 1,66
Beas 0,34 1,79 13eas 0,19 1,57

® Em keal mo!™. ® Em Debye. ®Figura 26.
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Para o estudo conformacional do isdmero frans dos compostos § e 13,
pbde-se observar que em ambos compostos, ¢ conférmero ea € 0 mais estavel no
equilibrio, a explicagio para esta preferéncia é a mesma apresentada para o
isbmerc frans do composto 5, ou seja, devido o grupo dimetilaming ser muito
volumoso, guando o mesmo esté na posicdo axial, o efeito estérico é maior do que
para o grupo hidroxila ou metoxila nessa mesma posigdo (Figura 26). Sendo assim
0s conformeros Bez © 13ex; 530 0,93 e 0,94 keal mol” mais estdveis que os
confOrmeros 6.2 © 13302, respectivamente (Tabela 41). Estes resultados estéo de
acordo com as observagbes feitas através do estudo do efeito do solvente, visto
que os valores de constante de acoplamentc °Jux do hidrogénio H-3 com os
hidrogénios H-4a e H-2a, apresentam valores proximos de 10 Hz (Tabelas 24 e
25).
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Figura 26. Possiveis conférmeros do isdmero frans dos compostos 6 (R = H) e 13

(R = CHa).

Analisando os dados para o composto 7 apresentados na Tabela 42,

pbde-se observar a presenca de 6 conférmeros estaveis para o confdrmero diaxial

e S para o conformero diequatorial, sendo que o conférmero diaxial 7.s € 0,66
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kcal mol’ mais estavel que o conformero diequatorial Tees (Figura 27). O
comportamente do equilibrio do isdmerc deste composto & muite parecidoe ao
apresentado para ¢ mesmo isémero do composto 8, ou seja, os valores
apresentados na Tabela 42 mostram novamente a importancia da ligacdo de

hidrogénio intramolecular para a estabilidade do conférmero diaxial,

Tabela 42. Energia relativa (AE)® e momento de dipolo {u)® dos possiveis
conformeros do cis e frans-3-metoxicicloexanol (7) obtidos pelo
programa Gaussian-98 utilizando o B3LYP/6-311+g{d,p).

Conformero®  AE n Conférmero? AE 1
Teet 0,81 3,08 7eat 0,32 1.87
7 ee2 3,15 2,26 7ean 1,48 0,78
Tees 0,72 2,18 Teas 0,53 1,67
Tees 0,84 2,13 Teas 3,13 3,12
7 ees 0,66 2,30 7eas 416 2,52
7 ees 3,08 0,38 7 eas 2,98 2,09
Tee7 0,77 0,77 Tear 0,32 2,03
Tees 3,40 2,44 Teas 1,46 2,40
T ees 0,78 2,35 Teas 0,22 0,29
T aa1 0,31 2.85 Taet 0,08 0,67
7 aaz - e 7ae2 0,43 2,20
Taas 3,76 1,82 7 ae3 0,38 2,18
T aaa - — 7aea 6,48 2,58
7aas 8,39 3,08 7 aes 8,72 1,91
7 aas 8,16 1,44 7 aes® —
7 aa7 - o T ae7 0,07 217
73a8 0,00 3,46 Taes 0,45 3,15
7 aas 478 2,14 7 aes G,00 2,35

® Em keal mol”. ® Em Debye. © Figura 27. ¢ Figura 28.° AE > 10 kcal mol™".

A estabilidade do conférmero diaxial em relagio ac diequatorial segue as
mesmas explicagbes apresentadas para ¢ composto 6. Pdde-se verificar através
da Tabela 42 que além do confGrmero Taas, © conformerc 7., ambém € mais

estavel que o conférmero Tees. Isto ocorre porque este conférmero também pode
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fazer uma ligagéo de hidrogénio intramolecular (Figura 27). Sendo assim, existem
dois conférmeros diaxiais fazendo ligagdo de hidrogénic intramolecular, na qual o
conformero 7asa1 € 0,31 keal mol-1 menos estével que o conférmero Taae porgue o
par de elétrons do oxigénio esid direcionado para dentro do anel, enguanto que
para o conformers Taas, © par de elétrons estd posicionado lateraimente ao anel
cicloexanc, o que diminui um pouco mais o efeito estérico.

Com excecdo dos conférmeros 7.1 © 7aas, todas as outras conformacgbes
diaxiais estaveis, apresentam valores acima de 3 kcal mol”’. Estes valores
mostram novamente gue o equilibrio conformacional do isdmero cis é deslocado
para ¢ conformero diequatorial, quando o conformero diaxial ndo pode fazer a
ligacdo de hidrogénio intramolecular, predominando nesses eguilibrios, o efgito
esterico,

A Tabela 42 apresenta também os valores de energia relativa para os
conformeros do isbmero frans, na qual pdde-se observar que existem 8
conférmeros estaveis para a forma ae e 8 conférmeros estaveis para a forma ea.
Dentre estes 17 confGrmeros, o conformero mais estavel da forma ae (7aes) € 0,22
keal mol™ mais estével que o conférmero 7eas (Figura 28). A pequena diferenca de
energia entre estes conférmeros leva a entender que a proporgdo dos
conformeros ae e ea no equilibrio conformacional € bem parecida. Esta
observagao vai de acordo com cs resultados obtidos através do estude do efeito
do solvente, na qual observou-se sempre um valor de constante de acoplamento
médio, préximo de 8Hz para o hidrogénio H-1(item 4.4).

Analisando o valor de energia relativa obtido para o composto 7 (AEeaze =
0,22 kcal mol"), pdde-se observar uma boa concordancia com ¢ valor obtido
através do estudo do efeito da temperatura (AFes.qe = 0,48 + 0,05 keal mol” para
RMN de "H e AEeaqe = 0,44 + 0,01 kcal mol™ para RMN de '°C), apresentados no
item 4.3. Sendo gue em ambos 0s casos, o conférmero ae € ¢ mais estavel no
equilibrio conformacional.
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Figura 27. Possiveis conférmeros do isémero ¢is dos compostos 7 (R=H e R*=
CHzs) e 14 (R= R*=CHj).

Comparando os valores de momento de dipolo (Tabela 42) dos
conférmeros mais estaveis do isémero #rans, pdde-se observar que o conformerc
7aes pOSSUI UM Momento de dipolo (2,35 D) bem maior que o conférmers 7eas (0,29
D), portanto esperaria-se que o conformero T.e fosse mais estabilizado no
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equilibrioc conformacional em solventes mais polares, mas ¢ estudo do efeite do
solvente (item 4.4) para este composto mostra que isto ndo ocorre. Na verdade ha
um leve desfavorecimenio deste conférmero com a mudanga de um solvente
menos para um mais polar, mostrando gue ndo apenas para o equilibrio
conformacional do isbmerc cfs, mas para ¢ do isbmero frans os valores de

momentc de dipolo ndo favorecem um ou outro conférmero para um determinado
composto.
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Figura 28. Possiveis conférmeros do isdbmero frans do composto 7.
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O estudo realizado para o isdmero cis do composto 14 (Figura 27), mostra
que o conférmero diequatorial € mais estavel que o conformero diaxial pelos
mesmaos motivos apresentados para o composto 13. Como apresentado na Tabela
43, 0 conférmerc 14ees € 2,91 kcal mol™” mais estavel do gue o conférmero 14aa3,
mosirando um bom acordo enire os célculos tedricos e o estudo do efeitc do
solvente, na qual observou-se gue os valores das constantes de acoplamento 2Juy
obtidos para ¢ hidrogénic H-1 ou H-3 (item 4.4) s&o caracteristicos de hidrogénios

axiais.

Tabela 43. Energia relativa (AE)® e momento de dipolo (u)® dos possiveis
confOrmeros do cis-1,3-dimetoxicicloexanc (14) obtidos pelo
programa Gaussian-98 utilizando o B3LYP/B-311+g{d,p).

Conférmerg® AE 3]
14ceq 0,10 2,03
Thees 0,13 2,69
14ees 0,00 2,08
14ees 2,48 1,88
14ees 507 232
14een 2,31 0,28
14421 7.23 1,57
14aaz 3,40 2,27
14'aa3 2,91 ?,82
14225 7,44 2,79
14429 3,96 1.87

® Em kecal mol’. ® Em Debye® Figura 27. “ee2=ee9, ee3=ee5, ceb=ee7, aal-aab,
aa3=aa? e aab=aal.

Os resultados apresentados na Tabela 44, mostram de uma forma
resumida a diferenca de energia entre os conférmeros mais estaveis para os
isdmeros cis e trans de todos os compostos. Estas diferencas de energia foram
obtidas através dos métodos B3LYP, HF, MP2 e CBS-4M, sendo que nos dois
primeiros foi utilizado o conjuntc de base 6-311+g(d,p), no MP2 foi utilizado o 6-
31+g(d,p) e no caso do CBS-4M,** ¢ calculo & um pouco diferente, visto que
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este metodo & um conjunto de base completa, ou seja, so feitos varios céiculos
comegando peia otimizac&o da estrutura com o HF/3-21g(d}, depois um célculo de
frequéncia com © mesmo método e conjunio de base, um calculo com uma base
grande HF/G-311+g(3d2f 2df,p) para obter uma energia de referéncia, um calculo
de MP2/6-31+g{d,p) para corrigir 2 energia de segunda ordem e um caiculo
MP4(SDQ)/6-31+g(d,p) para corrigir a energia para altas ordens.®

Atraves da Tabela 44, pdde-se observar que os valores de diferenca de
energia ACeeaa Calculados peios métodos B3LYP e HF sdo positivos para apenas
trés compostos, indicando que nesies casos, o conformerc mais estdvel é o
conférmere diaxial. Os conférmeros 1aa, 6aa e 7aa sdo mais estdveis que os
conférmeros 1ee, Bee e 7ee, respectivamente porque podem ser estabilizados
pelas figagbes de hidrogénio intramoleculares. Denire estes compostos, péde-se
observar que 0 conférmerc aa mais estdvel, segundo o método B3LYP & o
conférmerc 7aa, jd os métodos MP2 e CBS-4M, consideram o conférmero 8aa,
como sendo © mais estavel (Tabela 44). A maior estabilidade destes conférmeros
(6aa e 7aa) com relagdco ao conférmerc 1aa, deve-se ao fato da ligacéo de
hidrogénio OH-—F ser muito mais fraca que as OH—Q e OH-—N.

Analisando-se os resultados obtidos pelo B3LYP para o isémero cis dos
compostos halogenados (1-4 e 8-11), péde-se observar que o Unico que apresenta
valor positivo de AEeeaa € 0 composto 1, visto gue o conférmero 1aa faz uma
ligag@o de hidrogénio intramolecular F—--OH mais forte que Cl---OH, Br—OH e I
OH (Tabela 44). Segundo os dados obtidos por esse método, a diferenca de
energia entre o equilibrio conformacional dos conformeros 1aa e 1ee é pequena
em favor do conformero diaxial, indicando que o conférmero diaxial corresponde a
52% no equilibric (Tabela 45). Para o isdmero cis dos demais compostos
halogenados, pbde-se observar que o conférmero diequatorial corresponde a mais
de 94% no eaquilibric (Tabela 45), mas as diferencas de energia entre os
conférmeros s&o bem maiores para o isdbmero cis dos compostos 8-11 do que
para o isdOmero cis dos compostos 1-4, levando a entender gue os compostos
hidroxilicos estabilizam mais a conformacéo diaxial, devido a fraca mas presente
ligac&o de hidrogénio intramolecular. Como o isdmero ¢is dos compostos 8-14 nao
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podem fazer ligacbes de hidrogénio intramolecular, as interactes estéricas 1,3-
diaxiais fazem com que o conférmerc diaxial seja muitc menos estavel que o
conférmero diequatorial, aumentandc consequentemente os valores de AEceaa
{Tabela 44).

Tabela 44. Diferenga de energia (AE)® enire os confdrmeros mais estaveis, dos
isomeros ¢is e irans parz todos os compostos, obtida através dos

caiculos tedricos realizados no programa Gaussian-98,

;ﬁ Y ;ﬁm

ea
Comp.? AEce 2z AEea.ze
B3LYP® HF® MP2Y CBS-4M B3LYP® HF® MP2¢ CBS-4M
1 0,08 -0,01 1,08 -1,03 0,54 0,38 0,22 -0,02
2 1,58 235 -152 1,32 -0,21  -0868 -0,99 0,17
3 -1,83 -2,92 -0860 - -0,38 0,82 -0/44 e
4° -1,82 3,10 — e -252 268 — -
5 -365 -362 280 -369 -1,61 -181 178  -1,14
] 0,43 -0,32 428 2,08 -0,83 -1,16 0,61 0,78
7 0,66 065 2867 0,24 0,22 0,06 0,35 0,38
8 2,00 192 -103 267 0,33 028 -0,18 -044
9 -3,1%5 =331 -205 -1,95 043 075 -1,26 0,16
10 -342  -375 -1,186 -— 0,62 -1,02 -0869 -
11°¢ -286  -3,72 - - 482 276 — -
12 -3,41 351 -224 312 1,75 -189 -208 -152
13 433 -508 -218 362 0,94 122 0,16 0,40

14 -2,91 -2,93 1,17 -2,25 — — — .

® Em keal mol™. ® Esquema 1. ° Conjunto de base 6-311+g(d,p). © Gonjunto de base 6.
31+g(d,p).® Conjunto de base 3-21g.

Os resuiltados obtidos do método HF sdo concordantes com os do B3LYP,
mas 0s resultados obtidos pelo método MPZ s30 muito diferentes para o isdmero
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cis dos compostos substituidos por bromo (compostos 3 e 10), levando a entender
que este metodo néc fornece resultados precisos para estudo conformacional de
cicloexanos substituidos por bromo. Com relagéo ao isémere ¢is do composto 1, ©
método MP2 é concordante com o método B3LYP em considerar o conférmero
faa mais estavel que o confirmero 1ee, mas apresenta uma diferenca de energia
muitc maior (1,08 keal mol™) em favor do conférmero 1aa do que o B3LYP (0,08
keal mol™). Ja o CBS-4M nao considera esta estabilizacdo, indicando gue o
conformerc 1ee & 85% mais estavel no equilibrio (Tabela 45).

Tabela 45. Fragdo molar do conférmeroc ee para o isdmeros cis (Xee) e do
conformero ea para o isdmero frans (Xea), obtidos pelos caiculos

tedricos para os compostos 1-14, utilizando o programa Gaussian-98.

Comp. Xee Xea
B3LYP HF MPZ CBS-4M B3LYP HF MP2 (CBS-4M
1 0,48 0,50 0,14 0,85 0,29 0,35 0,41 0,51
2 0,94 098 093 0,90 0,59 0,76 0,84 0,43
3 0,96 099 073 - 0,66 0,83 0,88 -
4 0,96 1,00 T e 0,89 0,99 — —
5 1,00 1,00 0,98 1,00 0,94 0,96 0,85 0,87
] 0,33 0,83 0,00 0,03 0,83 0,88 0,26 0,21
7 0,25 0,25 0,01 0,40 G.41 048 (0,36 0,35
g 0,97 0,96 085 0,99 0,36 038 (0,58 0,68
g 1,00 1,00 0,97 0,96 0,67 0,78 0,89 0,57
10 1,00 1,00 0,88 — 0,74 0,85 0,786 -
i1 0,99 1,00 —— -— 0,00 0,99 — -—
12 1,00 1,00 0,98 1,00 0,85 096 097 0,93
13 1,00 1,00 0,98 1,00 0,83 0,82 043 0,34
14 0,99 0,98 0,88 0,98 e — - -
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Os resuitades apresentados para o isdmero ¢is dos compostos 2-8 & 8-10,
séo bastante concordantes em dizer que o cenfGrmero diequatorial é o
predominante no equilibric para todos as metodologias utilizadas (Tabelas 44 e
45).

Dentre os valores tedricos obtidos para o isbmero cis dos compostos 1-14,
0$ que mais se aproximam dos valores experimentais de RMN de 'H a baixa
temperatura (item 4.5) para o meétodo B3LYP foram os obtidos para os compostos
2, 3 & 4, que apresentaram valores experimentais de AG, de -1,76; -1.87 & -2.01
kcal mol-', respectivamente (Tabela 28). Os resultados que foram concordantes
com o metodo MP2 foram para os compostos 2, § e 9 que apresentaram valores
experimentais de AG, de -1,76; -2,49 e -2,05 kcal mol™, respectivamente. O
método HF superestima os valores de ABe..q.. J& o CBS-4M apresenta valores
concordantes com o valor de AG; do composto 2, 8 e 14 (-1,76; -2,05 e -1,73 keal
mol-1). Através dos valores de fracdo molar, experimental (Tabela 29) e tsérico
(Tabela 45), pbde-se ver uma boa concordéncia, principalmente com relagdo a
qual conférmero, e o quanto ele &€ mais estavel no equilibrio ee « aa.

Dos resuitados apresentados para o isdbmero cis dos compostos 6 e 7, os
gue mais se aproximam dos valores do estudo do efeito do solvente no equilibrio
conformacional {item 4.4) para o isdmero ¢is do composto 6, foi o método B3LYP,
que considera o conformero diaxial 0,43 kcal mol” mais estavel que o conférmero
diequatorial, sendo que o valor obtido pelo estudo do efeito do solvente foi de 0,35
keal moi™ utilizando o cicioexanc como solvente (Tabela 22). Para ¢ isbmero ¢is
do composto 7, os métodos B3LYP, HF e CBS-4M apresentaram valores préximos
do estudo do efeito do solvente, que foi de 0,41 keal mol” em favor do conférmero
diaxial (Tabela 26;.

Afravés dos resuitados obtidos pelo método B3LYP para o isémero trans
dos compostos halogenados (1-4 e 8-11), pdde-se observar que o conformero ae
é mais estavel apenas para os compostos 1 e 8 (Tabela 44), provavelmente
porque ¢ flior na posicdo axial (conférmeros 1ae e 8ae) provoca um efeito
estérica 13-diaxial menor do que o grupo hidroxila na mesma posicdo
(conférmeros 1ea e 8ea) Pdde-se observar também que, quanic maior o
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halogénio, maior vai ser o efeito estérico 1,3-diaxial no conférmero ae, e
consequentemente maior vai ser a estabilidade do conférmero ea.

Os valores de AE..q.e, apresentados pelo método HF, sdo concordantes
com os obtidos pelo B3LYP. Ja os resultados obtidos pelo MP2 s&o concordantes
para o isdmero frans dos compostos 1, 2 e 8, mas para os compostos substituidos
por bromo, pdde-se observar o mesmo problema apresentado para o isdmero ¢is,
ou seja, os resultados obtidos pele MP2 sdo discordantss dos obtidos pelos
metodos B3L.YP e HF, indicandc que o conférmero ea & mais estavel com relagéo
ao conformero ae, para os compostos substituidos por cloro (2 e 8), do que para
os substituidos por bromo (3 e 10).

O resultado apresentado pelo MP2 para o isdmero frans do composto 8 &
o inverso do que foi obtido pelos métodos B3LYP e HF, ou sejg, neste casc o
método MP2Z considera menos estavel, o conférmero com o filor na posicéo axial
{ae) do que o confGrmero com o grupo hidroxila na posicio axial (ea).

Os resultados obtidos pelo CBS-4M para o isbmero trans dos compostos 4
e 2, mostram uma discordancia com os outros métodos, visto que o CBS-4M
considera um equilibrio entre as conformacgdes 1ae e 1ea, favorecendo levemente
o conformero 1ea. Com relagdo ao isdmero frans do composto 2, pdde-se
observar novamente uma discordancia com relagdo aos outros métodos, na qual ¢
CBS-4M considera o conférmero 2ae mais estével que o conférmero 2ea. Apesar
da discordéncia com relacdc aos outros métodos, o método CBS-4M esta de
acordo com as observactes feitas através do estude do efeito da temperatura, na
qual obteve-se um valor de 0,32 + 0,01 kcal mol e 0,31 + 0.04 keal mol! em
favor do conformero 2ae, através dos espectros de RMN de 'H e C,
respectivamente {item 4.5).

Através dos resultados apresentados pelo CBS-4M para o isémero frans,
dos compostos 8 e 8, pbde-se observar uma inversdo, com relacdo aos outros
métodos, na qual os resultados levam a entender que o confdrmero 8ea & muito
mais estavel com relacdo ao conférmero 8ae, do que o conférmero 9ea é com
relagéo ao conformero Sae. isto significa dizer que o fitior na posigdo equatorial
estabiliza mais que © clore na posicéo equatorial.
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Para ¢ isbmero frans dos compostos 5 e 12, pdde-se observar uma boa
concordancia enire os métodos, em indicar que o conférmero que possui 0 grupo
metila na equatorial {ea) ¢ o mais estdvel no equilibrio (Tabela 44). Estes
resultados mostram também, uma boa concordancia com o resultado obtide
experimentalmente por RMN de 'H a baixa temperatura para o isdmero frans do
composto § (AG= -1,31 + 0,02 kcal mol™), na qual o método que apresentou
melhores resultados foi ¢ CBS-4M {(-1,14 kcal mol™).

Para o isdmero frans dos compostos 8 e 13, pdde-se observar uma boa
concordancia entre 0s métodos B3LYP e HF, em indicar que o conférmero ea é o
mais estavel, visto gue nos estudos de efeito do solvente, pdde-se observar
claramente, através dos valores de constante de acoplamento *Juns gue o
conformero ea € predominante no equilibric (Tabela 24 ¢ 25).

Através dos resuitados obtidos pelos métodos MP2 e CBS-4M para os
compostos 6 e 13 (Tabela 44), pbde-se verificar que ambos métodos apresentam
0 conférmerc ea como sendo mais estdvel que o confSrmero ae, levando a
entender que estes meétodos ndo sBc bons para estudos de andlise
conformacional de cicloexanos 1,3-dissubstituidos, contendo grupos nitrogenados.

Para o estudo tedrico do isdmero trans do composto 7, pdde-se observar
uma boa concordancia entre os métodos, por considerarem o conformero 7ae
mais estavel que o conférmero 7ea. Estes resultados sdo concordantes também
com os valores obtidos através dos espectros de RMN de 'H e °C a3 baixa
temperatura (AG= 0,48 £ 0,05 e 0,44 + 0,01 kcal mol”, respectivamente), onde os
métodos MP2 (0,35 kcal mol™') e CBS-4M (0,38 kcal mol') apresentaram os
valores mais préximos do experimental.

Toda a explicacdo com relacdc a estabilidade de um conférmero com
relac@o ao oufro, foi feita com base nos efeitos estéricos 1,3-diaxisis que os
grupos substituintes podem fazer. Recentes trabalhos estdo questionando este
efeito, na qual consideram que a estabilizacdo do metilcicloexanol™ na posicao
equatorial e a estabilizago da forma alfernada do etano em relacdo a forma
eclipsada," ndo estdo relacionadas com o efeito estérico e sim com o sfeito

hiperconjugative. Como as discussdes s&o muito recentes, achou-se melhor
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utilizar a teoria do efeito estérico, até porque seria necessério realizar discussdes
a respeito do efeito hiperconjugativo de grupos substituintes que ainda nem foram
comentados na literatura.

4.6.1 - Energia da Ligacao de Hidrogénio intramolecular ¢ a sua
influéncia nos Calculos de Superficie de Energia Poténcia
{(PES).

Os calculos de superficie de energia potencial (PES) foram feitos através
do programa Gaussian,” utiizando os métodos HF e B3LYP nos conjuntos de
base 8-31g(d,p} e 8-311+g(d,p), respectivaments. Todos os cdiculos de PES
foram feilos com o anguio diedro C»-C+-0-H (Figura 29). Este angulo diedro foi
escolhido, porque ele possibilita analisar a variag8o da energia conformacional do
conférmerc diaxial nas varias posigdes em que a ligacdo H-O pode estar com
reiacéo ao outro grupo substituinte. Para isso foi necessario variar o anguio diedro
de 10 em 10° até completar um giro completo de 360°, sendo que a estrutura foi
otimizada em todos os 36 pontos, fornecendo em cada ponto um valor de energia
minima conformacional. Através dos valores de energia e angulo diedro, foi
possivel construir os graficos apresentados nas Figuras 30-35.

X=F, Cl, Br, |, N(CH3), e OCHj4

v

\ H;,“
H”'"O f X Hh..o X O/ engy %
6 3 f
A B C
Figura 29. Conférmeros encontrados nos calculos de Superficie de Energia

Potencial do angulo diedro C,-C+-O-H. Angulo diedro aproximade das
conformacbes A, B e C séo 50, 180 e 320°, respectivamente.

Através dos graficos apresentados na Figura 30, para o conférmero diaxial

do composto 1, pdde-se observar uma boa concordancia entre os cdlculos
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tesricos HF/6-31g(d,p) e B3LYP/B-311+g(d,p), pois ambos mostram dois minimos,
sendo gue o minimo menos estavel corresponde ao conférmero diaxial B (Figura
29). Este confGrmero possui ¢ hidrogénic hidroxilico numa posicio oposta ao
substituinte fidor, descariando qualquer hipdtese de estabilizacio por ligacdo de
hidrogénio intramolecular. O outre minimo encontrado, por ser de menor energia,
corresponde a0 minimo absoluto. Este conférmero corresponde ao conférmers C
da Figura 29, unico que pode fazer uma ligagio de hidrogénio intramolecular (OH-
-} por possuir o hidrogénio hidroxilico mais préximo do substituinte fiior.

Pode-se observar que o conférmerc A mostrado na Figura 29 ndo aparece
em ambos graficos da Figura 30. isto significa dizer que este conférmero ndo é um
minimo estavel para o composto 1, ou seja, o ombro observado perto do angulo
diedro de 50° corresponde ac confdrmero A, mas como ndo hé formaco de um

minimo, este confbrmerc ndo é estdvel. Portanto a otimizacéo do conférmero A
leva a conformacéo C.

a) " P P b) 4 R L
- 4 = ‘/ 0\ B ./ \' — ‘/ \c‘ B o /' ®
2 ] d * &o—'f \ B 3 ’f "s 59 2
--E-E. 3 7 a/ 2 E 1 ‘/ \
) — s ®
B \ 2, . \
X 24 7 ° 2 27 - .
o 's L A4
3 1 \a\ /] 2 \“’ /1
@ - d @O \ P
!.ﬁ ‘\ C‘/ ﬁ 1 s C a'/
@ o \. o
0+ ; : ; ; e 04 : : . : i
o 50 100 150 200 250 300 350 0 50 100 150 200 250 300 350

Angulo Diedro (C,-C,-C-H) Angulo Diedro {C,-C,-O-H)

Figura 30. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do cis-3-fltior
cicloexanol (1). a) HF/6-31g(d,p), b) B3LYP/8-311+g(d,p).

O estudo de Superficie de Energia Potencial, realizado para os compostos
2, 3, 4, 8 e 7 (Figuras 31-35) apresenta um comportamento parecido ao do
composto 1 (Figura 30). Portanto, nestes casos, com excecdio do composto 4, o
minimo absoluto ¢ o que permite a formacéo de uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular OH—X, na qual X = Ci, Br, OCH; e N{CH3),.
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No estudo realizado para o composto 2 {Figura 31}, pbde-se observar que

os calculos HF e B3LYP n&o s&o totalmente concordantes com relag@o ao numero
de conférmeros estaveis, pois a Figura 31a mostira que o conférmero & (Figura 29)

também & um conférmero estavel para o composto 2, sendo gue a Figura 31b, néo

mostra este conférmere com um minimo. Como o método B3LYP considera as

correlactes entre os elétrons, esta diferenca pode estar fazendo com gue a forma

A figue menos estavel, impedindo gue seja um minimo
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Figura 31. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do c¢is-3-cloro
cicloexanol (2}. a) HF/6-31g(d,p), b) B3LYP/6-311+g(d,p).
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Figura 32. Superficie de energia potencial do conformero diaxial do ¢is-3-bromo
cicloexanol (3). a) HF/6-31g(d,p), b) B3LYP/6-311+g(d,p}.

Para ¢ composto 4, pbde-se observar o aparecimento de trés minimos ne
estudo de Superficie de Energia Potencial (Figura 33), sendo que ¢ minimo
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absolute corresponde ac confdrmero A, Para esse composto o minimo menos
estavel € o do conformero B, que simula a formacdc de uma ligacdo de
hidrogénio. Portanto, cu a ligacio de hidrogénio intramolecular OH-—1 ndo é muito
estavel ou o calculo realizado com o conjunto de base 3-21g (parametrizado para
o lodo) ndo € adequado para estudos de interacBes intramoleculares, como

ligactes de hidrogénio.

2.5 5 )
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2 20 !_;'
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Figura 33. Superficie de energia potencial do conférmero diaxial do cis-3-iodo

cicloexanol (4) em HF/3-21g.
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Figura 34. Superficie de energia potencial do confdrmero diaxial do cis-3-N,N-
dimetilaminocicloexanol. a) HF/6-311+g(d,p), b) B3LYP/6-311+g(d,p}.



Resuitados e Discussdo 151

&® g ae
4 o @ 2By o8
a) ° 4 * ‘°~‘B +° Q\ b) 6 « s, B ,.,&’ h
/ e 's *a0® %
= 54 e \\ % 5 o/
g ; Y £ Vi Y
| & ?
— 4 " b 4 T & 3
RS . 5 4 4 \
& ® i O & :
2 37 0 v £ 34 ¢ Y
= \ 3 :
& 21y \‘ 2 2y \
E! & &
2 ik Y j = k ®
ot 5 C. w1 \ s c./
04 e&o' a4 o\e"’/

0

50

100 150 200 250 200 350

50

100 150 200 250 300 350

Angulo diedro (C,-C,-O-H) Angulo Diedro (C,-C-O-H)

Figura 35. Superficie de energia potencial do conformero diaxial do cis-3-metoxi
cicloexanol (7). a) HF/6-311+g(d,p), b) B3LYP/6-311+g(d,p).

A energia da ligagdo de hidrogénio intramolecular (AE.) do isémero ois
dos compostos 1-3, 8 e 7 (Tabela 46) foi obtida através da diferenca de energia
entre as conformagles B e C (Figura 28), visto que em ambos conférmeros, o
efeito estérico é parecido, e a diferenga maior, esta relacionada com a energia e a
estabilizacdo envolvida no conférmero que pode fazer uma ligagéo de hidrogénio
intramolecular. Esta metodologia tem sido bastante aplicada para compostos de
cadeia aberta e aromaticos, na qual mede-se a diferenga entre o conférmero que
pode fazer a ligacéo de hidrogénio, com o que possui o hidrogénic hidroxilico num
angulo aproximado de 180° ac conférmero mais estavel 48

Atraves da Tabela 46, pode-se observar que o valor de AF, & maior para
o isdmero cis do composto 1 do que para ¢ dos composios 2 e 3. Pdde-se
observar também que os valores de AE .4 s&o bem parecidos para os compostos 2
e 3, apesar do bromo ser mais volumoso. Com relacdo aos compostos 6 e 7,
observa-se que o valor de AE,y para o conférmero 7aa € um pouco maior do que
para o conformero 6aa através dos métodos B3LYP e MP2. Estes uitimos valores
concordam com as observagbes feitas através do estudo do efeito do solvente, na
qual pdde-se observar que na mesma concentragdc e no mesmo solvente o
conférmero aa esta em maior proporg&o para o isdmero cis do composto 7 do que
para o composto B (Tabelas 22 e 26). Isto pode estar relacionado principaimente
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ao fato do grupe metoxila poder ser um melhor aceptor de hidrogénio que o grupo
dimetilamino, como acontece com o grupo metoxila em relacdo ac grupo hidroxila
{itern 4.3). Afraveés dos métodos HF e CBS-4M juntamente como o valor médic, o
composto 8 faz a ligac8o de hidrogénic intramoelecular mais forte.

Tabela 46. Energia da ligacdo de hidrogénio intramolecular (AE, 1) do isémero cis

dos compostos 1-3, 8 e 7 obtidos através dos célculos tebricos.

Composte® AEn
B3LYP® HF® Mp2¢ CBS-4M Média
1aa 3,12 2,75 3,37 2,80 3,01
2aa 2,87 1,98 2,19 2,30 2,29
3aa 2,70 1,81 2,35 - 2,29
Saa 5,24 513 6,21 7,87 6,14
7aa 5.45 470 8,89 4,41 5,36

* Em keal mol”. ® Figura 29. ° Conjunto de base 6-311+g(d,p). ° Conjunio de base 6-
31+g{d.p).
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5 - CONCLUSOES

Quantoc a sintese dos compostos, pbde-se conciuir, gue o método de
hidrogenacéc de anéis aromaticos foi bastante eficiente para a preparacdo do
composto 13, mas mostrou-se pouce adequado para a hidrogenacdo de anéis
aromaticos substiiuidos por halogénios, visto que ocorre a eliminacdo dos
mesmos .

As tecnicas de RMN em duas dimensses (gCOSY e HSQC) mostraram-se
extremamente importantes para a atribuicdo dos deslocamentos quimicos de 'H e
3C, dos compostos desta Tese, sendo gue grande parte dos deslocamentos
quimicos dos hidrogénios axiais foram obtidos através dos mapas de contorno dos
respectivos espectros de 'H x 1°C H8QC,

Tambeém péde-se concluir que o nimerc de composios preparados
durante este projeto de doutoradoe, foram suficientes para dar uma idéia de como
os diversos grupos substituintes, interferem nos valores de deslocamento quimico
de RMN de 'H e °C, possibilitando fazer uma discussao ampla de qual grupo
influencia mais ou menos o deslocamento quimico dos hidrogénios ou carbonos
nas posicées ¢, B, vy e 8.

Pode-se concluir que o efeito dos grupos substituintes sobre os
deslocamentos quimicos de °C dos cicloexanos mono- e 1,3-dissubstituidos sao
muito parecidos, ou seja, tanto para o isdmero cis como para o frans dos
cicloexanos 1,3-dissubstituidos, a regra da aditividade funciona muito bem, n3o
podendo ser aplicada apenas para o isdmero frans do composto 7.

Uma outra conclus&o importante, foi a constatagio de que a mudanca na
concentracéo altera o equilibrio conformacional do isdbmero cis dos compostos 6 e
7, na qual o conformero diaxial é favorecido em baixas concentracBes, por ser
estabilizado pela ligagdo de hidrogénio intramolecular, mas com o aumento da
concentracdo, a populacde do conférmerc diequatorial aumenta, devido o
favorecimento das ligaches de hidrogénio intermoleculares. Estas observacSes
foram fundamentais para que o estudo do efeitc do solvente, fosse feito em
concentracbes (0,05M) que diminuissem ac maéximo, o efeito das ligacdes de
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hidrogénic intermoleculares, e formecessem variagbes das constantes de
acoplamento *Ju y, relacionadas apenas com o efeito do solvente.

Também airavés do estudo do efeito da concentracio, pdde-se concluir
que a variagcBo no deslocamento quimico do hidrogénio hidroxilico com &
concentracao, para o isémero ¢is do composto 7, foi um indicador de que estava
ocorrendo um favorecimento da ligacBo de hidrogénio intermolecular, sendo
confirmada pelos espectros no IV dos isdmeros isolados.

PGde-se concluir que 2 energia da ligacdo de hidrogénio intramolecular
para o cis-3-mefoxicicloexanol ¢ maior do que a observada para o frans-
cicloexano-1,2-dicl e cis-cicloexano-1,3-diol, devide a metoxila ser um melhor
grupo aceptor de hidrogénio do que o grupo hidroxila.

Atraves do estude do efeito do solvente, pdde-se concluir, que o equilibrio
conformacional do isdbmero cis dos compostos 2-5 e 8-14, ndo é influenciado pela
mudanga de um solvenie menos para um mais polar, mantendo-se
predominantemente no equilibrio o conférmero diequatorial, apesar dele possuir
um valor de momento de dipolo menor que o conférmero diaxial. Estes resultados
mostram que o© efeito estérice é o efeito predominante nestes equilibrios.

Para o isbmero cis dos compostos 6 e 7, concluiu-se que ha um
favorecimento do conférmero aa em relagéo ao conférmero ee em solventes
apolares (CeD12 e CCly), porque ocorre uma estabilizacdo provocada pelas
ligagOes de hidrogénio intramoleculares N—HQO e O—HO, respectivamente. Mas
este equilibrio € deslocado em favor do conformerc diequatorial, com a mudanca
de um solvente menos para um mais polar, devido os solventes mais polares,
solvatarem melhor os grupos substituintes, dificultando a formagaoc da ligacéo de
hidrogénio intramolecular e favorecendo ¢ conférmero diequatorial, que & mais
facilmente solvatado.

Para o isémero frans dos compostos 5 e 6, pdde-se concluir, que nac ha
variagdo dos equilibric com a mudanga de um solvente menos para um mais
polar,  no caso do isdbmero frans do composto 7, hé uma pequena variacac no
sentido dos dois conformeros ficarem em guantidade iguais no equilibrio. Estes

resultados mostram gque o equilibrio do isGmero frans dos cicicexanos 1,3-
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dissubstituidos n&o € influenciado pela mudancga de um soivente menos para um
mais polar.

Pbde-se concluir que os valores de diferenca de energia, obtidos pelas
constantes de acoplamento experimentais e calculadas (“Juu) pelo programa
PCMODEL 7.5, sd0 bastante Uteis para uma andlise qualitativa, do efeito do
solvente sobre o equilibrio conformacional do isémero ¢is dos compostos §e 7.

Através de uma andlise conjunta do efeito da concentracdo com o efeito
do soivente, pdde-se concluir que os fatores que governam ¢ equilibrio
conformacional dos compostos 1,3-dissubstituidos, ndo estéo relacionados com
polaridade do solvente ou com os valores de momento de dipolo dos conférmeros,
como acontece para os 1,2-dissubstituidos. Os efeifos que governam o equilibrio
conformacional dos cicloexanos 1,3-dissubstituidos estdo relacionados com 2
possibilidade dos grupos substituintes fazerem ligagdes de hidrogénio
intramoleculares ou estéo relacionadas com o efeito estérico.

Através do estudo do efeito da temperatura, pdde-se concluir que os
valores de diferenca de energia, obtidos através da integrac@o dos espectros de
RMN de 'H e "°C foram bastante concordantes entre si, e mostraram que devido
os valores de diferenca de energia entre os conférmeros do isdbmero trans dos
compostos 2 e 3 serem muito proximos, a diferenca entre o volume dos
substituintes C! e Br, ndo influencia na proporgio dos conférmeros. Também
pbde-se concluir, que a proporg&o do conférmero 5ae no equilibrio, € bem menor
que a do conférmero 5ea, porque © grupo metila na posicdo axial, provoca uma
repulsdo 1,3-diaxial que desestabiliza este conférmero, e que a repulsdoc 1,3-
diaxial € bem maior para o grupo metila do que a provocada pelos grupos Cl, Bre
OH, visto que o confbrmeroc mais estavel para os compostos 2 e 3 é 0 confdrmero
ae.

Tanto para os compostos 2 e 3 como para 0 composto 7, péde-se concluir
que o conférmero ae é mais estave! que o ea, porque o grupo hidroxila na posicéo
equatorial pode fazer ligagbes de hidrogénio intermoleculares que ndc seriam

possiveis quando este grupc estivesse na posicdo axial.
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Com relagéo ao estudo tedrico realizado para o isdmero cis de todos os
compostos, pdde-se concluir que ha uma boa concordancia entre os resuitados
experimentais e os tedricos, em prever qual confdrmere é o predominante no
equilibrio. Até para os compostos € e 7, hé uma boa concordancia em prever o
favorecimento do confGrmero diaxial em relagc ao conférmero diequatorial,
devido & formac&o da ligacéo de hidrogénio intramolecular.

No estude realizado pelos célculos de superficie de energia potencial,
para o isdmero cis dos compostos 1-3, 6 e 7, pdde-se concluir que os minimos
absolutos eram referentes aos conférmeros que faziam ligagBes de hidrogénio
intramoleculares. Ja com relagdc a energia de ligagdc de hidrogénio
intramolecular, verificou-se que a energia diminui do fiior para o bromo na relacéo
dos halogénios, sendo que no casc dos compostos 2 e 3, as energias s&o
praticamente as mesmas. Para 0s compostos 6 e 7, pdde-se constatar que a dos
valores de energia de ligago de hidrogénio intramolecular séc maiores do que os
compostos 1-3, sendo o conformero 6aa o que apresenta a maior energia media
(6,14 kcal mol™"). Sendo que através do estudo do efeito do sclvente, na mesma
concentragac e no mesmo solvente, o conférmero 7aa estd em maior proporgéo
com relac@o ao 7ee, do que o conformero 6aa esta em relacdo ao 6ee.

Pbde-se concluir que as energias relativas para o isdmero cis dos
compostos 8-11, s&o bem maiores do que para o isémero cis dos compostos 1-4,
porque os compostos hidroxilicos estabilizam mais a conformagédo diaxial devidec a
fraca, mas presente ligacéc de hidrogénio intramolecular.

Também através dos calculos tedricos, pdde-se concluir que os métodos
que mais se aproximam dos valores experimentais & baixa temperatura para o
isdbmero cis dos compostos 2-14 s&o o B3LYP, o MP2 e o CBS-4M, entre os quais,
o metodo B3LYP apresenta valores proximos dos experimentais para os
compostos 2, 3 e 4, 0 MP2 apresenta melhores resultados para os compostos 2, 5
e 9 e 0 CBS-4M apresenta valores proximos para os compostos 2, 9 e 14. J& o
métode HF superestima os valores de AEge s,

Em termos de valores de fracdio molar, péde-se concluir que ha uma boa

concordancia, entre os valores experimentais e tedricos, principalmente com
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relagdo a qual confbrmero, © o quantc ele & mais estdvel no equilibrio
corformacional.

Pade-se concluir gue o valor de diferenca de energia, obtida pelo método
B3LYP (0,43 keal mol™) foi o que mais se aproximou dos valores de diferenca de
energia obtidos através do estudo do efeito do solvente no eguilibrio
conformacional para o isdmero cis do composto 8 (0,35 kcal mei“'i}. No caso do
isdmero ¢is do composto 7, pdde-se constatar que vérios métodos (B3LYP, HF e
CBS-4M) apresentaram valores préximos aos do estudo do efeito do solvente.

Para o estudo a baixa temperatura do isdmero trans dos compostos 2, § e
7, pbde-se concluir gue o método CBS-4M apresentou os melhores resultados em
comparacao aos valores experimentais, sendo gue os valores tedricos foram de
0,17: -1,14 € 0,38 keal mol” e os experimentais foram de 0,32; -1,31 e 0,48 kecal
mol™, para o composto 2, 5 ¢ 7, respectivamente. Com relag8o ac isdbmero frans
do composte 2, pdde-se constatar que o método CBS-4M foi o Unico a indicar que
o conformero 2ae € mais estavel que o 2ea no equilibrio conformacional,
concordando com 0s valores experimentais.

Péde-se concluir que os métodos MP2 e CBS-4M ndo sio adequados
para o estudo conformacional do isémero frans dos compostos 6 e 13 e o método
MP2 né&o € adequado para o estudo conformacional dos compostos 3 e 10.
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Apéndice A ~ 1. Cromatograma e espectro de massas do cis e frans-3-cloro

cicioexanol (2), utilizando como solvente o acetato de etila.
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Apéndice A ~ 2. Cromatograma e espectro de massas do c¢is e frans-3-bromo

cicloexanol (3), utilizando como solvente o acetato de stila.
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Apéndice A - 3. Cromatograma e espectro de massas do cis-3-iodocicioexano!
(4), utilizando como solvente o acetato de etila.

T 1255304
M — A
2 3 ' 4 ' 5 6 7 8 9
Mags Peak # : 38 Ret Time : 5150
Base Pesk @ 71.10 { 161393)
41 n
57
| | |
| ' |
il -igl iy t . 95
AR EEUON 1 2 OO 1 51 T PO | PO
40 50 &0 70 80 ; 90 100 ilo

Apéndice A — 4. Cromatograma e espectro de massas do cis e frans-3-metil

cicloexanol (5), utilizando como solvente o acetato de etila.
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Apéndice A — 5. Cromatograma e especiro de massas do 3-N,N-dimetilamino-

cicloexanona, utilizando como solvente o acetato de etila.
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Apéndice A — 6. Cromatograma e espectro de massas do cis e trans-3-N,N-

dimetilaminocicloexano! (8), utilizando como solvente ¢ acetato
de stila.



170

T 38131937

a‘
!
|

2 ‘ 4
Mmes Peak # 168 Ret Time: 4,167
Time Pesk : 58.00 { 3673714
a8 )

10 ‘ 12

-
[+

3z

(|l 130

;i
i EH! , ;%;‘!E o . ;

" — * t ¥ i
45 B &3 Ei 80 | B 16e F¥ it 126 130

Apéndice A -~ 7. Cromatograma e espectro de massas do ois e frans-3-
metoxicicloexanoi (7), utilizando como solvente o acetato de

etila,
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Apéndice A - 8. Cromatograma e espectro de massas do cis-3-flGor-1-metoxi
cicloexano (8), utilizando como solvente o acetato de etila.
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Apéndice A - 9. Cromatograma e especirc de massas do cis e trans-3-cloro-1-

metoxicicloexanc (9} utilizando como solvente o acetato de

etila.
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Apéndice A - 10. Cromatograma e especitro de massas do cis-3-bromo-1-
metoxicicloexano (10), utilizando como solvente o acetato de

etila.
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Apéndice A — 11. Cromatograma e espectro de massas do cis-3-iodo-1-metoxi

cicloexano (11), utilizando como solvente o acetato de etila,
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Apéndice A ~ 12. Cromatograma e espectro de massas do ¢is e frans-3-metil-1-

metoxicicloexano (12), utilizando como solvente o acetato de
etila.



173

T 4129366
’ : : F«.JL
2 4 & g 16 iz
Moss Pesk £.628 Ret Time 15483
Base Pank 15005¢ 781003)
1y
T
135
55 7
L e L i [ - s
el A ol e ! ,3;_ ';;, N : 11 i
A0 &5 & G ; 20 140

Apéndice A ~ 13. Cromatograma e espectro de massas do 3-N, N-dimetilamino

anisol, utilizando como soivente o aceiato de etila.
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Apéndice A — 14. Cromatograma e espectro de massas do

dimetilamino-1-metoxicicloexano

solverte o acetato de etila.

(13),

cis e frans-3-N,N-

utilizando como
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Apéndice A - 15, Cromalograma e espectro de massas do cis-1,3-dimetoxi
cicioexano (14), utiizando como soivente o acetato de etila.
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Apéndice F1. Sintese do 3-clorocicioexeno®™

Num baldo de 125 mL equipado com condensador de refluxc, agitador
magnético e banho de glicerina, adicionou-se 8g (58,93 mmol) de N-
clerosuccinimida, 20 mL { 187.8 mmol) de cicloexeno e 60 mL de CCls. A mistura
foi aguecida até 130°C, onde foi mantido em refluxo durante 24 hs. Durante o
refluxc ocorreu um amarelamento da solucdo e o sal da mistura, ficou em
suspenséo. Apés as 24 hs o baldo foi resfriado e a solucdo foi filirada com o
auxilio de uma trompa de vécuo, o residuc foi extraido com CCls (2 x 20 mL).
Depois a porgao liquida foi fransferida para um baldo de 125 mL e levado para um
evaporador rotatdrio para extracéo do solvente. Analisou-se ¢ produto em GC-MS,
onde descobriu-se que apareceu uma mistura de 3 compostos, © 3-
clorocicloexeno e os provaveis 1,2-diclorocicioexanc e 2-cloro-1-cicloexanol, fez-
se a destilag@o em um microssistema de destilaggo e conseguiu-se obter 1,22g
(17,5%) de um liquido incolor com ponto de ebulicio de 44-45°C / 17 mmHg que
foi identificado como o 3-clorocicioexeno.

Apéndice F2. Preparacao da dimetiiamina seca

Em um bal&c de 3 bocas de 250 mL contendo hidréxido de sédio até a
metade, equipado com funil de adicdo (contendo 70 mL de solugio de
dimetilamina 40 %} e uma coluna de destilagio de vigreux {conectada a um baléo
de 100 mL & — 30 °C), adicionou-se gota a gota 70 mL de dimetilamino 40% por 2
horas, como a dimetilamina tem ponto de ebulicio de 7 °C, a solug&o em contato
com NaOH, liberou a dimetilamina na forma gasosa que foi coletado no baldo
resfriado & —30 °C.
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Apéndice G — 1. Cromatograma e especiro de massas do cis e trans-3-

metoxicicioexanol (7), em acetato de stila.



