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RESUMO

O crescente interesse em sintese assimétrica e no desenvolvimento de farmacos
enantiomericamente puros aumentou a necessidade por metodologias mais confidveis e
praticas para a determinagao do excesso enantiomérico de compostos quirais. Desse modo,
os métodos quirdpticos convencionais baseados na rotagdo da luz plano-polarizada ao
atravessar uma amostra tem sido substituidos por uma grande variedade de métodos, sendo
a espectroscopia de RMN uma das mais importantes ferramentas para a analise de
moléculas quirais. Atualmente, uma grande variedade de agentes de discriminagdo quiral
em RMN tém sido desenvolvidos para facilitar a determinacdo de excessos enantioméricos
tanto através do uso de Agentes de Derivatizacdo Quiral (CDA) como através de Agentes
de Solvatagio Quiral (CSA), incluindo Cristais Liquidos e Reagentes com fons
Lantanideos.

Neste trabalho, ¢ descrita a aplicacdo de compostos de selénio quirais como CDAs
ou CSAs através da utilizagio de RMN ""Se.

A primeira parte deste trabalho descreve o uso de uma selenoamina obtida a partir
da L-leucina como um CSA na tentativa de determinar o excesso enantiomérico de acidos
carboxilicos a-substituidos. Nesse caso, nao foi observada a separacao dos sinais de RMN
7’Se provavelmente devido a distancia entre o atomo de selénio e o centro quiral em
analise.

Na segunda parte, a partir da L-alanina, um selenoacido quiral foi sintetizado e
usado como um CSA. Através da adigdo de uma mistura racémica da metilbenzilamina
seguida da aquisi¢do do espectro de RMN "’Se, nio foi observada a separacio dos sinais.
Provavelmente, a discriminacdo dos sinais ndo ocorreu devido a um processo de
epimerizacao do CSA.

Entretanto, um novo CDA foi obtido através da reacdo de um selenoalcool
enantiomericamente puro com acidos carboxilicos substituidos em um experimento do tipo
mix and shake. Houve separagdo dos picos no espectro de RMN "’Se relativos aos ésteres
diastereoméricos resultantes da derivatizagdo. A anisocronia observada correspondeu a uma
separagdo entre 9,0 e 18,2 Hz dependendo do solvente utilizado, e essa diferenga foi

utilizada para determinar o excesso enantiomérico da amostra.

IV



Roberta Ayres de Oliveira DISSERTACAO DE MESTRADO

ABSTRACT

The increased interest in enantioselective synthesis and the development of single-
enantiomer pharmaceuticals has demanded for more reliable and practical methodologies
for determining enantiomeric excess of chiral compounds. In this way, conventional
chiroptical methods based on the plane-polarized light rotation of the sample have been
replaced by a variety of methods being NMR spectroscopy one of the most important for
analyzing chiral molecules. Nowadays, a wide variety of NMR discriminating agents have
been developed in the determination of enantiomeric excess either through the use of a
chiral derivatizing (CDA) or through a chiral solvating agent (CSA).

In this work, we describe the application of chiral selenium compounds as CDA’s
or CSA’s by using "’Se NMR.

The first part of this work describes the use of a selenoamine derivative from L-
Leucine as a CSA in order to determine the enantiomeric excesses of o-substituted
carboxylic acids. In this case, only a single peak was observed, probably by the not
negligible distance between the selenium atom and the chiral center.

In the second part, starting from L-alanine a chiral selenoacid was synthesized and
tested to be used as a chiral solvating agent (CSA) with a sample of racemic
methylbenzylamine (MBA) followed by acquisition of "’Se NMR spectra. No signal
separation was observed, but only a single peak appeared probably due to an epimerization
process.

However, the reaction of an optically pure selenoalcohol with substituted carboxylic
acids in a mix and shake procedure resulted in the distinction of the selenium peaks of the
diastereomeric esters, observed in the "’Se NMR spectra. The observed anisochrony
corresponded to a separation ranging from 9,0 to 18,2 Hz depending on the solvent used to
obtain the "Se NMR spectrum. This difference allowed the determination of the

enantiomeric excess and a new CDA was introduced.
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1. INTRODUCAO

O crescente interesse dos quimicos e das industrias farmacéuticas em sintese
assimétrica decorre do fato que cada vez mais os compostos de interesse farmacoldgico tém
sua estereoquimica definida. Na maioria das vezes, a atuagdo de um determinado composto
se restringe a apenas um dos enantidmeros ¢ a aplicagdo de farmacos enantiomericamente
impuros implica em desperdicio e exposi¢do quimica desnecessdria de quem se trata.

Como exemplo, pode-se citar o propranolol (figura 1), um farmaco quiral. O

A , . . 1, .
enantiomero responsavel por sua capacidade vaso-dilatadora’ é o S que possui 98 vezes

H

mais atividade que o R.

Ollimn

Figura 1: (S)-propranolol

Até a metade da década de 60 o excesso enantiomérico de uma amostra quiral era
normalmente medido através de métodos quirdpticos. Primeiramente, era feita a medida da
rotacdo Optica da amostra com o uso do polarimetro, sob condigoes definidas de
temperatura, solvente, concentracdo e comprimento de onda da luz plano-polarizada
incidente. Este valor era entdo comparado com a rotacdo conhecida de uma amostra
enantiomericamente pura do mesmo composto, medida em condigdes idénticas. Através
desta comparagao chegava-se a pureza Optica, que era considerada numericamente igual ao
excesso enantiomérico. Este método, no entanto, apresenta alguns problemas:

1. Pureza Optica e excesso enantiomérico ndo sdo necessariamente equivalentes, ja
que nem sempre a rotacdo Optica varia linearmente com a composicao

enantiomérica;2

" Erbel R.; Schweizer P.; Merx W.; Effert, S. Zeitschrift Fur Kardiologie 1978, 67, 207.
% (a)Horeau, A.; Guette, J. P. Tetrahedron 1974, 30, 1923. (b) Jurczak, J.; Zamosskii, A. Tetrahedron 1972, 28, 1505.



Roberta Ayres de Oliveira INTRODUCAO

A figura 2, ao lado, ¢ um grafico
que mostra a variagdo do [a]p de amostras
contendo 0 acido (R)-a-metil-a-

etilsuccinico. Dependendo da concentragdo

Concentragao Percentual
/m) do diacido. ;.
4 53 itk percentual da amostra, este 4cido pode ser
5 10

dextrogiro (para concentragdes inferiores a
6,3%) ou levogiro (para concentragdes

i superiores a 6,3%). Esse comportamento

incomum leva a erros na determinagao de
Figura 2: Variagao nio-linear do [a]p para o acido . )
excessos enantioméricos através de métodos
(R)-a-metil-o-etilsuccinico
quirdpticos.

2. Existem descritos na literatura diversos exemplos de rotagdes Opticas incorretas
para compostos ditos enantiomericamente puros, principalmente em se tratando de
produtos naturais;’

3. A utilizagdo da rotagdo Optica para a determinacdo da pureza enantiomérica pode
estar sujeita a contaminagao por impurezas opticamente ativas.

Devido a estas limitagdes, foi necessario o desenvolvimento de metodologias mais
independentes dos métodos quirdpticos para a andlise da pureza enantiomérica de uma
determinada amostra. Nos ultimos anos, diversos progressos foram realizados no
desenvolvimento de métodos baseados em cromatografia gasosa’ ¢ HPLC®, que sdo
comumente utilizados para determinar o excesso enantiomérico (ee) de uma grande
variedade de compostos.

As metodologias baseadas em Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN)°® continuam sendo as mais importantes para a analise de moléculas quirais. Apesar

de enantidmeros nao poderem ser distinguidos por RMN em um meio aquiral, uma vez que

3 (a) Schurig, V.; Gil-Av, E. Isr. J. Chem. 1977, 15, 96; (b) Demuth, M.; Ritterskamp, P.; Weigt, E.; Schaffner, K. J. Am. Chem. Soc.
1986, 108, 4149; (c) Weinges, K.; Dietz, V.; Oeser, T.; Irngartinger, H. Angew.Chem., Int. Ed. Engl. 1990, 29, 680.

* Allenmark, S. G. em Chromatographic Enantioseparation: Methods and Applications; Ellis Horwood: Chichester, 1988.

3 Krstulovic, A. M. em Chiral Separations by HPLC; Ellis Horwood: Chichester, 1989.

® (a) Parker, D. Chem. Rev. 1991, 91, 1441; (b) Wenzel, T.; Wilcox, J. D. Chirality 2003, 15, 256.
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as ressonancias de nucleos enantiotdpicos sdo isocronas, os diastereoisomeros podem ser
distinguidos. Desse modo, a determinac¢dao da pureza enantiomérica de uma determinada
amostra utilizando RMN requer o uso de auxiliares quirais com o objetivo de converter a
mistura dos enantidmeros em andlise, na mistura dos diastereoisdmeros correspondentes. Se
a ndo-equivaléncia entre os sinais for suficientemente grande a integra¢ao dos sinais pode
levar a uma medida direta da composi¢do diastereomérica da mistura, a qual pode ser
diretamente correlacionada a composicao enantiomérica original da mistura.

Neste capitulo serdo descritos quatro tipos de auxiliares quirais que podem ser
utilizados para esse fim: os agentes de derivatizacdo quiral (Chiral Derivatizing Agents -
CDASs), os agentes de solvatagdo quiral (Chiral Solvating Agents - CSAs), os reagentes de
discriminagdo quiral envolvendo cristais liquidos ¢ os reagentes de deslocamento

quimico baseados em ions lantanideos.
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1.1 AGENTES DE DERIVATIZACAO QUIRAL (CDAs)

A derivatizacdo de um enantidmero com um composto enantiomericamente puro
continua sendo a estratégia mais utilizada para a determinacdo da pureza enantiomérica
através de RMN. Ao contrario dos reagentes de deslocamento quimico baseados em ions
lantanideo e dos agentes de solvatagdo quiral, a derivatizagdo leva a formacdao de
diastereoisémeros nos quais a ndo-equivaléncia observada (Ad) € tipicamente cinco vezes
maior devido a formagao de uma nova ligagao covalente.

Existem, no entanto, algumas desvantagens na utilizacdo destes reagentes:

(a) o reagente de derivatizacdo deve ser enantiomericamente puro;

(b) a formacao de diastereoisomeros deve ocorrer sob condi¢cdes que desfavorecam
a racemizacao e¢;

(c) a purificacdo da mistura diastereoisomérica deve utilizar métodos que evitem o
enriquecimento enantiomérico de uma amostra, como por exemplo, a
cristalizagao.

O CDA mais utilizado atualmente para a determinagdo de ee’s e atribuicdo da
configuragao absoluta de dlcoois e aminas ¢ o reagente de Mosher — o acido o-metoxi-o-

trifluorofenilacético’ (MTPA, Figura 3).

MeO'"' [™ coH
X
(R)-MTPA

Figura 3: Acido (R)-a-metoxi-a-trifluorofenil acético (MTPA)

Outros CDAs desenvolvidos mais recentemente, incorporam as mesmas

3

caracteristicas do MTPA (Figura 4) para a determinagdo de excessos enantioméricos. E

possivel ainda a atribuicdo da configuragdo absoluta de &lcoois e aminas através do método

7 (a) Dale, J. A.; Mosher, H. S. J. Org. Chem. 1969, 34, 2543. Para outros agentes de derivatizagdo: (b) Kusumi, T.; Takahashi, H.; Xu,
P.; Fukushima, T.; Asakawa, Y.; Hashimoto, T.; Kan, Y.; Inouye, Y. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4397; (c).Trujillo, M.; Morales, E. Q.;
Vazquez, J. T. J. Org. Chem. 1994, 59, 6637; (d) Seco, J. M.; Latypov, Sh.; Quinoa, E.; Riguera, R. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,
107; (e).Kobayshi, M.; Tetrahedron 1998, 54, 10987.
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de Mosher. No entanto, existem diversas situacdes nas quais a metodologia leva a
resultados incorretos para a atribuicdo.® As limitacdes da utilizagdo de acidos como MPA,
MTPA como CDAs foram recentemente revisadas; entre elas, podemos citar pardmetros
experimentais como as caracteristicas do equipamento utilizado, variagdes na temperatura
durante a aquisi¢do de diferentes amostras ¢ mudangas na composi¢do do solvente

(constante dielétrica, momento de dipolo, entre outros).”

MeO" [ coH MeO" [ coH
H H
(R)-MPA (R)-9AMA
Acido metoxi fenilacético Acido 9-antril metoxi acético
HO CO,E BocN COH
H H
(R)-AHA (R)-BPG
2-hidroxi 2-(9-antril) acetato de etila Boc-fenilglicina

Figura 4: Reagentes de derivatizag@o similares ao MTPA para a determinagdo de excessos enantioméricos

As aminas primarias quirais sdo freqlientemente utilizadas como CDAs para acidos
carboxilicos.'” Por exemplo, a derivatizagdo de 4acidos graxos substituidos com 1-(1-
naftil)etilamina leva a diferenciagdo por RMN dos grupamentos metoxila presentes nas
amidas distereoisoméricas formadas e, como conseqiiéncia, o método pode ser utilizado

N STl
para a determinagdo da pureza enantiomérica (Esquema 1).

¥ Seco, J. M.; Quinoa, E.; Riguera, R. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,2781.

o (a)Latypov S.K., Galiullina N.F., Aganov A.V., Kataev V.E., Riguera R. Tetrahedron 2001, 57, 2231. (b) Seco, J.M., Quinoa, E.,
Riguera, R. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12,2915

1 Enders D., Thomas C.R., Runsink J. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 323

' Carballeira N.M., Colon R. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3785
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Esquema 1

HO 10
OMe

Uma grande variedade de CDAs contendo o atomo de fésforo encontram-se
descritos na literatura. A utilizagio de RMN *'P apresenta vantagens como método para a
determinagdo de ee’s uma vez que os sinais do *'P apresentam uma boa resolu¢io dos
sinais. Como exemplo pode-se citar um composto de fosforo derivado do TADDOL
(Esquema 2) o qual leva a discriminagdo enantiomérica nos espectros de RMN 'H e *'P

, ~ . . . L . 1 12
apos a reagdo com determinados dlcoois e acidos carboxilicos.

Esquema 2
Ph Ph o
0
OR
SO o D
. ; +
o OH (-HCl) o

[~ OR

Ph  Ph

TADDOL

Um dos maiores desafios em discriminagdo quiral envolve a utilizagdo de
compostos nos quais o centro quiral encontra-se distante do local no qual o CDA pode
ligar-se. Um exemplo utilizando um reagente de fosforo para este fim foi recentemente
descrito. A metodologia baseia-se na observagio através de RMN °'P dos dois
diastereoisdmeros formados a partir da substitui¢do do haleto ligado ao dtomo de fosforo

, ) . . e 13
por alcoois, aminas e acidos carboxilicos ~ (Esquema 3).

12 Alexakis, A., Chauvin, A.S. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4245
¥ Weix, D. J.; Dreher, S. D.; Katz, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10027.
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Esquema 3

OMe:
L* : X—p ‘OMe
OH oL* oL* L* = \
—_—
Ph)\% solvente PhJ\VG o & ?
MaD

A metodologia mostrou-se bastante eficiente, mesmo quando o ligante encontra-se a
muitas ligagdes distante do centro quiral em analise. Entretanto, foi observado que o
reagente ndo ¢ eficiente em solventes pouco polares. Um exemplo deste efeito pode ser
observado na Figura 5, onde a reacdo mostrada no Esquema 3 foi realizada em diferentes

solventes, seguida da realizacdo de RMN °'P.

a) b) c)

T T T T T
1288 1286 ppm 1302 ppm 1354

Figura 5: RMN de *'P em (a) Et,O com uma pequena aliquota de CDCls, (b) CDCl; e (¢)CD;CN

Diversas outras metodologias para a determinacdo de ee’s de diferentes moléculas
contendo grupos funcionais especificos baseadas na utilizagao de complexos diamagnéticos
de metais de transicao utilizando RMN foram descritas mais recentemente. Dentre estes,
pode-se destacar a platina,14 utilizada na discrimina¢do quiral de diferentes compostos

quirais contendo uma dupla liga¢do como funcionalidade ou alenos (Esquema 4).

Esquema 4

~

(S

Ho oHO o
Ph>(§NH>}\ @
H

[PtCI3(CoHy)AmH]* Am = J

N
-

Ph (é) NH,  ©)

' Uccello-Barretta, G.; Bernardini, R.; Lazzaroni, R.; Salvadori, P. Org. Lett. 2000, 2, 1795.
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A eficiéncia do complexo como CDA foi testada com diversos compostos
insaturados a partir da obtencdo do espectro de RMN '*°Pt em benzeno. Como exemplo, a
complexagdo de alenos leva a formagdo de quatro diastereoisomeros, cada um com um
deslocamento quimico. A ndo equivaléncia observada chegou, em alguns casos, a 400 Hz

(Figura 6).

M,
[PtCl3(CoH ) I[AMH]" + >:.:<
Me H A \
\‘A_/L Nttt

2450 2500 ppm

Figura 6: Espectro de RMN 195p¢ (64,3 MHz, C¢Dg, 25°C) da mistura diastereomérica formada a partir do

aleno e o complexo de platina com (a) ligante a e (b) ligante b do Esquema 4.

Diversos complexos de paladio,'” contendo como ligantes fosfinas quirais podem
ser utilizados na determinacdo de ee’s de aminoacidos. O aminoécido substitui um dos
atomos de cloro que atua como ligante no dimero formado e os diastercoisdmeros

resultantes possuem sinais de *'P diferentes (Esquema 5)

Esquema 5

Mistura insomérica da
(R) e (S)-Valina

L.
>

NaHCO3;, MeOH

Sp, R¢ - complexo Sp, S¢ - complexo

Diferenciaveis através de 3'P RMN

.. ~ . . f i 16 A s 17
Adicionalmente, estdo descritos na literatura complexos de rodio, ° ruténio, * e

cobalto'® também utilizados para a distingio de aminoacidos e ésteres de aminoacidos.

' Dunina, V.V.; Gorunova, O.N.; Livantsov, M.V.; Grishin, Y.K. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,2907.
'® Meyer, C.; Duddeck, H.; Magn. Reson. Chem. 2000, 38, 29.
'” Galardon, E.; Maux, P.L.; Bondon, A.; Simonneaux, G. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 4203.
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O excesso enantiomérico pode também ser determinado de maneira indireta. Um
exemplo ¢ a derivatizagdo in situ de aldeidos a-substituidos com aminas quirais para levar
e . 19 . , .
as iminas correspondentes. = Os excessos diastereoméricos observados possuem uma boa

correlagao com os métodos tradicionais de analise (Esquema 6).

Esquema 6
OMe
o \‘/\ OMe ):
NH, N

O/\(\/U\ aquisigaéo imediata do ” | * J\/\)J\
Ha Hb

Bn espectro de RMN 'H

Bn

O ee observado foi comparado com outros métodos tradicionais de analise como
HPLC e CG quirais. Em todos os casos os resultados foram semelhantes. A vantagem do
método ¢ baseada na realizag¢do da reacao no proprio tubo de RMN seguido da aquisi¢cao do
espectro de RMN "H. A Figura 7 mostra a regido do espectro correspondente a uma mistura

de 80% ee do aldeido de partida.

Ha

Hb

M

7 7 T 18 78 TM TR TW 7

Figura 7: RMN 'H da regido dos prétons da imina H, e H, de uma mistura com 80%ee.

Uma metodologia recentemente descrita®® ¢ baseada na utilizagdo do (S)-2-[(R)-
fluoro(fenil)metil]oxirana, a qual pode reagir com aminas primarias e secundarias para
levar aos produtos diastereoméricos correspondentes. A posterior andlise através de RMN

de "°F dos diastereoisdmeros obtidos leva a determinacio do ee (Esquema 7).

18 Simonato, J.P.; Chappellet, S.; Pecaut, J.; Baret, P.; Marchon, J.C.; New J. Chem. 2001, 25, 714.
' Chi, Y.; Peelen, T. I.; Gellman, S. H. Org. Lett. 2005, 7, 3469.

20 Rodriguez-Escrich, S.; Popa, D.; Jimeno, C.; Vidal-Ferran, A.; Pericas, M. A. Org. Lett. 2005, 7, 3829.
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Esquema 7

NH,

LiClO,4
+ — > F +
THF, refluxo

Como pode ser observado na Figura 8 abaixo, a separagdo dos diastereoisdmeros

formados ¢ muito boa e permitindo uma atribui¢ao indireta do ee.

a) 100.00 774

vvvvvvvvvvv

L DI S i B B e i e B B e i T . e
-18650 -187.00 -18750 -18800 -18850 -18800 -18850 -180.00

——
am

b) 0500

LB B 2 B e o e i e B e e
-186.50 -187.00 -18750 -188.00 -18850 -189.00 18950 -190.00

Figura 8: RMN "F obtido a partir da reagdo da Metil-benzilamina com (S)-2-[(R)-fluoro(fenil)metil]oxirana;

(a) o excesso € de 85% e; (b) o excesso ¢ de 95%.

1.2 AGENTES DE SOLVATACAO QUIRAL (CSAs)
A utilizagdo de agentes de solvatagdo quiral ¢ baseada na possibilidade da formagao

de complexos diastereoméricos com os enantidmeros em andlise através de um equilibrio

reversivel (Esquema 8).

11
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Esquema 8
Kr
Resa + R* [Resa » R'] o
Onde Rcsa € um agente de solvatacdo quiral
Ks com estereoquimica R.
Rcsp + S* [Rcsa o S*] d

O método apresenta a vantagem de ser rapido e de simples execugdo, além de ndo
existir o problema de racemizagdo da amostra em andlise. Mesmo a pureza enantiomérica
do CSA ndo ¢ um problema. Isso se deve ao fato de que, em geral, métodos analiticos que
envolvem formacgdo de transientes diastereoisoméricos ou sistemas diastereoisoméricos
dinamicos (pares de ions, complexos de transferéncia de carga e complexos com reagentes
de deslocamento) em que os integrantes do sistema diastereoisoméricos sofrem troca
rapida, ndo requerem que o agente de detec¢do quiral seja enantiomericamente puro. Na
auséncia da completa pureza enantiomérica, a anisocronia observada ¢ simplesmente
atenuada. Entretanto, o CSA ndo pode ser racémico, pois neste caso, a anisocronia
simplesmente desaparece.”’

A metodologia no entanto possui algumas limitagdes como os valores de Ad serem
pequenos e somente um numero limitado de co-solventes poderem ser utilizados.
Normalmente, o uso de solventes ndo-polares como CDCl3, CCls e CsDg proporcionam um
aumento na anisocronia observada entre os complexos diastereoméricos formados;
enquanto que empregando-se solventes mais polares o A8 tende a zero.”

No RMN 'H a nio-equivaléncia observada é geralmente pequena [AS (CDCls) 0.05
ppm a 25°C]. Um dos melhores resultados de separa¢do obtidos foi descrito a partir da
utilizagdo do (R)-1,2-difenildiaminoetano como CSA. O reagente foi utilizado na
determinagdo de excessos enantioméricos de acidos carboxilicos de interesse farmacoldgico

sendo observadas separagdes de até 0,017 ppm entre os complexos formados™ (Figura 9).

2! Silva, R. O. “Discriminacdo Quiral por RMN de ”’Se, Caracterizacio da Transicio Sol-Gel por DOSY *'P e Extenséio da DOSY para
77Se e 'Te” Dissertagio de Mestrado, DQF, UFPE, 2004.

2 pirkle, W. H.; Hoover, D. J. Top. Stereochem. 1982, 13, 263.

* Fulwood, R.; Parker, D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1994, 57.
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NH,
1] — aﬁ.m )
+ A S . VA V. G
co# | |
7 LT
115 1.10 105 1.00 095 090 085
ppm

Figura 9: Espectro de RMN 'H (400 MHz) mostrando a ndo-equivaléncia observada para o grupamento

metila do 4cido 2-metil-butirico em diferentes proporgdes enantioméricas na presenca de (R)-1,2-

difenildiaminoetano. Neste caso, a separagdo maxima observada [Ady (ppm)] foi de 0,006.

Existem basicamente dois tipos de reagentes de solvatag@o: os sistemas do tipo

doador-aceptor e os sistemas do tipo hdspede-hospedeiro.
1.2.1 SISTEMAS DO TIPO DOADOR-ACEPTOR

Os sistemas do tipo doador-aceptor podem promover associagdes através de
ligagdes hidrogénio ou outras interagdes dipolo-dipolo, interagdes m—m ou grupos
estericamente impedidos que possam levar a uma associagdo com uma das configuragdes
do par de enantidmeros.

Um dos CSAs mais utilizados ¢ o 1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetanol** utilizado para a
determinagdo da pureza enantiomérica de uma grande variedade de compostos incluindo
aminoacidos, lactonas, éteres, oxaziridinas e ésteres sulfinicos a partir de intera¢des do tipo

ligagdes hidrogénio bastante efetivas (Figura 10).

H H Ar = S-antril
o QO o o » <
Gl e T el
.. . . 2
F HE ScHy  F H @° R

Figura 10: Associagdo entre sulfoxidos racémicos e lactonas com o CSA 2,2,2-trifluoro-1-ariletanol

* pirkle, W. H.; Beare, S. D. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5150.
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Um exemplo de separagdo utilizando esta metodologia ¢ mostrado na Figura 11,
onde a uma mistura do alanato de metila enriquecido com o isomero S foi adicionado o
CSA (R)-2,2,2-trifluoro-1-ariletanol onde pode ser observada as ressondncias

diastereotopicas do hidrogénio carbinélico e do grupamento OMe.**

=
/,\{2 T ﬂ
COo,Me I ﬂ 0
{ |
Alanato de metila enriquecido l L_/
com o enantiémero S /} ) .

OH CCH3

Ar/'\ CFs
(R)-2,2,2-trifluoro-1-ariletanol ____)l “ I

40 30 20 FPM 10 o

Figura 11: RMN de 'H de uma mistura do Metil-alanato enriquecida com o isémero S e o CSA (R)-

2,2,2-trifluoro-1-ariletanol

Alguns compostos derivados da triazina com a metilbenzilamina (MBA) e

o - .25 o . . ~ , .
naftiletilamina™ sdo reagentes bastante efetivos para a determinagdo de ee’s de aminas.
Primeiramente, ¢ necessario fazer uma derivatizagdo com o grupamento dinitrofenila

(Esquema 9). Apo6s a derivatizagdo, pode-se entdo utilizar a Triazina-MBA como CSA.

Esquema 9

MeOZC NH2 o X Mi
+ a ?\ NO, PR NH
————» MeO,C NH )\
N02 CHzclz Ph N‘ NN Me
EtsN c )\
Me/’\ NHJ\ )\ NH NPh
NO, Triazina-MBA
ON cocl

2 Ucello-Barreta, G.; Samaritani, S.; Menicagli, R.; Salvadori, P. Tetrahedron: Asymm. 2000, 11, 3901.
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O espectro de RMN '"H em CDCl; da amostra derivatizada contendo uma
quantidade equivalente do agente triazina-MBA levou a uma diferenciacdo de sinais entre
os dois enantidmeros (Ad) na ordem de 0,01 a 0,03 ppm. Melhores separagdes foram

observadas a baixas temperaturas (Figura 12).

Y J
JLB]

a

JJ

900 894 888 882 374 370 ppm

Figura 12: RMN 'H (300 MHz, CDCl;)(partes) de uma mistura equimolar do derivado dinitro-amina
racémico e do CSA triazina-MBA (A) a 25°C e (B) a —20°C.

O método, no entanto, possui a limitacdo da necessidade de derivatizagdo da amina
com o grupamento dinitrofenila e a necessidade de utilizagdo de quantidades equimolares
do CSA.

1.2.2 SISTEMAS DO TIPO HOSPEDE-HOSPEDEIRO

Os tipos de compostos mais estudados em sistemas do tipo hospede-hospedeiro sao
os éteres de coroa e as ciclodextrinas.

Como exemplo de éteres de coroa pode-se destacar o /8C-6-TCA, um CSA muito
eficiente para a analise de aminas primarias,”® aminoacidos”’ e aminoalcoois.®® Em
particular, 18C-6-TCA mostrou-se bastante eficiente na discriminagdo quiral de
aminodcidos a.-metilicos — compostos ndo diferencidveis mesmo por HPLC ( Esquema 10 e

Figura 13).

% Wenzel, T. J.; Thurston, J. E. J. Org. Chem. 2000, 65, 1243.
2" Wenzel, T. J.; Thurston, J. E. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3769.
* Bang, E.; Jung, J. W.; Lee, D. W.; Lee, W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 2001, 1685.
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Esquema 10
(0]
Me HO.C,, (0] (0] CO,H
NH, x
+
CONH, .
HO.C (0] (0] "'CO,H
DL-o-metilvalinamida 18C-6-TCA
o« Chy LD
a- GH
3 ill J|I
oL
¥ol-CHy h

a]
W
i J ot
T4 2R 4% e ia va na "'“11 [ led

Figura 13: RMN 'H (300 MHz, CD;OD)(partes) de uma mistura da DL-o-

metilvalinamida (0,025 M enriquecida com o enantiébmero D) a 20°C (a) sem a presenga

de 18C-6-TC4, (b) 0,00125 M de 18C-6-TCA.

Alguns trabalhos mais recentes envolvem sistemas designados para o
reconhecimento de um hospede especifico. Dentre estes compostos pode-se destacar os
dioxociclenos” e os aza-macrociclos® utilizados para a determinagdo de ee’s de 4cidos
mandélicos e aspartatos e glutamatos N-acetilados, os quais possuem enantidmeros de

dificeis distingdo por outros agentes de discriminacio quiral’' (figura 14).

* Yuan, Q.; Fu, E.; Wu, X.; Fang, M.; Xue, P.; Wu, C.; Chen, J. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3935.
%0 Alfonso, L.; Dietrich, B.; Rebolledo, F.; Gotor, V.; Lehn, J-M. Helv. Chim. Acta. 2001, 84, 280.
3! Wehner, M.; Schrader, T.; Finochciaro, P.; Failla, S.; Consiglio, G. Org. Lett. 2000, 2, 605.
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=
g3
O -
OH H
R\(\NH/E |
COH 4 NH HN 3 b
k‘/ NH\)
I i\
A \\
Acido mandélico R = CHg, PhCH,, (H3C),CH J
s i 3

Figura 14: (a) sinal correspondente ao proton metinico (CH) do acido mandélico; (b) sinal correspondente ao

proton metinico (CH) do acido mandélico na presenga de uma quantidade equimolar de A.

1.3 REAGENTES DE DISCRIMINACAO QUIRAL ENVOLVENDO CRISTAIS
LIQUIDOS

Recentemente, foram descritas novas metodologias que utilizam cristais liquidos
baseados em polipeptidios como o poli-y-benzil-L-glutamato (PBLG)** e a poli-e-
carbobenziloxi-L-lisina (PCBLL)* como CSAs. A utilizagio destes compostos®* baseia-se
no fato de que enantidmeros orientam-se diferentemente quando dissolvidos em um meio
quiral e esta diferenca na orientagao ocasiona diferencas nos deslocamentos quimicos dos
nucleos em andlise.

O nucleo mais utilizado para este tipo de andlise ¢ o deutério devido a sua
praticidade e a simplicidade no espectro uma vez que cada deutério na molécula aparece
como um dubleto devido ao acoplamento quadrupolar.

Um exemplo de aplicacdo destes compostos ¢ mostrado na Figura 15, onde o sinal
de deutério correspondente ao grupamento metila é analisado.” O espectro da Figura 15a
corresponde a uma mistura enriquecida com o enantidmero R, enquanto o espectro da

Figura 15b corresponde a uma mistura racémica. Dois dubletos com o mesmo

32 (a) Thiele, C. M. J. Org. Chem. 2004, 43, 512; (b) Marathias, V. M.; Goljer, I.; Bach, A. C. Magn. Res. Chem. 2005, 43, 512.

33 (a) Aroulanda, C.; Merlet, D.; Courtieu, J.; Lesot, P. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12059; (b) Lesot, P.; Aroulanda, C.; Billault, I. Anal.
Chem. 2004, 76, 2827.

** Sackmann, E. E.; Meiboom, S.; Snyder, L. C.; J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 2183.

3 Parenty, A; Campagne, J-M.; Aroulanda, C.; Lesot, P.; Org. Lett. 2002, 4, 1663.
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deslocamento quimico sdo observados, no entanto, o desdobramento quadrupolar do
enantidomero S ¢ substancialmente menor (18 Hz) se comparado com o enantidmero R (61
Hz) devido a diferencas na orientagdo dos enantidmeros no cristal liquido.

Em (c) e (d) sdo mostrados os sinais no espectro de RMN de "*C correspondentes ao
carbono acetilénico 4 para a amostra enriquecida com o isdmero R e para a mistura
racémica, respectivamente. Para esse carbono a diferenca observada entre os dois

enantiomeros ¢ de 0,08 ppm (aprox. 8 Hz).

R R R
o la0®. Ao
4 OH
(a) (©) _F
wd —
58 s
T rr——————r——
500 00 -500 20 81.S
Hz ppm
6]t4Hz, 4
I3!3H;| % % on
® rssk ) it s ,\f
.\..qwﬂ \ML

Figura 15: Sinais Abundancia natural “H-{1H} associados com atomos de deutério do grupamento metila do
2-hidréxi-hepta-3-ino. A amostra em (a) foi enriquecida como o enantiomero R, enquanto a amostra em (b)
corresponde a uma mistura racémica. Em (¢) e (d) sdo mostrados os sinais correspondentes ao carbono

acetilénico no espectro de RMN de " C.

Apesar dos trabalhos iniciais utilizarem compostos enriquecidos com deutério para
a analise, estudos mais recentes baseados na utilizagdo da abundancia natural do deutério
foram realizados. Esta metodologia, no entanto, necessita de amostras superiores a 100 mg
do compostos em andlise.

Apesar desse fato, o método apresenta uma grande versatilidade e aplicabilidade
uma vez que a técnica pode ser aplicada a compostos que ndo possuem grupos funcionais
capazes de associacdo com outros CSAs. Como exemplo, pode-se citar a utilizagdo da

, . rqe .. . . 36 : 37
técnica para a analise de alcanos quirais como a cis-decalina™ e 3-metil-alcanos.

36 Sarfati, M.; Aroulanda, C.; Courtieu, J.; Lesot, P. Tetrahedron: Asymmetry. 2001, 12, 737.
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1.4 REAGENTES DE DISCRIMINACAO QUIRAL ENVOLVENDO IONS
LANTANIDEOS

Os complexos baseados em ions lantanideos podem servir como acidos de Lewis
fracos e em solventes nao-polares, estes complexos podem ligar-se a bases de Lewis como
amidas, ésteres, cetonas e sulfoxidos. Como resultado, prétons, carbonos e outros ntcleos
sdo usualmente desblindados de sua posi¢cdo original. Esta alteracdo depende da forca do
complexo e da distancia do nucleo do ion paramagnético. A ndo-equivaléncia observada na
presenga de reagentes de deslocamento quimico quirais pode ser explicada pela diferenca
na geometria dos complexos diastereoméricos formados [substrato-CSR], bem como pela
diferenga do ambiente magnético dos enantidmeros coordenados.”® Uma peculiaridade
destes reagentes, ¢ que eles sdo mais eficientes em campos mais baixos. O complexo com
ion lantanideo hexa-coordenado forma um complexo fraco com o composto organico em
analise e leva a trocas rapidas na escala de tempo em RMN. Sob estas condi¢des, o
alargamento da linha ¢ proporcional ao By, desse modo, ¢ preferivel adquirir o espectro em
um equipamento de 100 MHz do que em um equipamento de 500 MHz, onde o
alargamento do sinal pode ser aproximadamente 25 vezes mais intenso.

Diversos artigos de revisdo descrevendo a utilizagdo de complexos baseados em
fons lantanideos foram publicados.” Muitas aplicacdes envolvem RMN 'H, mas nucleos
como "*C, "F ¢ *'P podem ser também utilizados.

Um exemplo de aplicagdo desta metodologia pode ser exemplificado pela
determinagdo da pureza oOptica do Disparlure, um feromonio, que possui rotagdes Opticas
extremamente pequenas, estimadas entre +0,2° e + 0,70.40 Pirkle e colaboradores, obtiveram

sucesso na determinagdo do excesso enantiomérico deste composto utilizando um reagente

%7 Sarfati, M.; Courtieu, I.; Lesot, P. Chem. Commun. 2000, 1113.

38 (a) Goering, H. L.; Eikenber, J. N.; Koermer, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 5913. (b) McCreary, M. D.; Lewis, D. W.; Wernick, D.
L.; Whitesides, G. M. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1038; (c) Peterson, P. E.; Stepanian, M. J. Org. Chem. 1988, 53, 1907.

* Sullivan, G. R. Top. Stereochem. 1976, 10, 287.

4 (a) Iwaki, S.; Marumo, S.; Saito, T.; Yamada, M.; Katagiri, K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7842; (b) Mori, K.; Takinagawa, T.;
Matsui, M. Tetrahedron Lett. 1976, 3953; (c) Beames, D. J.; Mander, L. N. Chem. Commun. 1969, 498; (d) Stork, G.; Malhotra, S.;
Thompson, H.; Uchibayashi, M. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1148.
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de deslocamento quimico quiral o tris[heptafluoropropilhidroximetileno]-d-canforato] de

europio (IIN)*' (Esquema 11).

Esquema 11

1) Me;OBF,
—_— >
2) NaOH (10%)

A andlise do espectro de “C da mistura racémica do composto precursor do
Disparlure revelou uma nao-equivaléncia dos enantiomeros presentes. Devido a reagdo de
fechamento do anel ser estereoespecifica, a composi¢ao enantiomérica do produto final foi
determinada a partir da correlagdo com o precursor. Uma nova analise do precursor
preparado de maneira assimétrica, ndo revelou a presenca do enantidmero em menor
propor¢cdo. Desse modo, os autores concluiram que o feromonio sintético era

enantiomericamente puro (Figura 16).

bl L N

(@) (b)
Figura 16: RMN “*C da regido aromatica na presenca de tris[heptafluoropropilhidroximetileno]-d-canforato]

de europio (III) (a) racemato ¢ (b) precursor quiral.

! Pirkle, W. H.; Rinaldi, P. L. J. Org. Chem. 1979, 44, 1025.
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Uma das dificuldades de trabalhos com estes compostos baseia-se na necessidade da
secagem prévia do reagente de deslocamento antes do uso (a hidrdlise leva a formacao de
Eu,O; e ao alargamento do sinal). Adicionalmente, ¢ necessario cautela para a
determinagdo de valores de ee superiores a 90%, onde o erro nas medidas descritos na

literatura é na ordem de 10%.%

2 Crans, D. C.; Whitesides, G. M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7019.

21



Roberta Ayres de Oliveira INTRODUCAO

1.5. SELENIO

O elemento selénio foi descoberto em 1817 por J. J. Berzelius® e o primeiro
composto organico de selénio foi descrito somente trinta anos depois por Wohler.* Em
1929 foi publicada a primeira patente para o uso de dioxido de selénio como oxidante de
compostos organicos.*’

Os compostos de selénio sdao historicamente conhecidos pela sua toxicidade e odor
desagradavel sendo os compostos organicos de selénio menos toxicos do que os sais
soluveis em agua. A toxicidade dos compostos de selénio esta relacionada a sua habilidade
em substituir 4tomos de enxofre em proteinas.*® Por outro lado, o selénio é um elemento
que na forma de tragos ¢ essencial ¢ em muitas partes do mundo, doengas causadas pela
insuficiéncia de selénio sdo observadas. Adicionalmente, alguns tratamentos de doencgas
cardiacas, tumores e intoxicagdes por cadmio, arsénio e mercurio sdo tratadas através da
utilizagio de substancias contendo 4tomos de selénio em sua constituigdo.*’

Do ponto de vista da aplicagdo sintética, a quimica de moléculas contendo oxigénio
e enxofre ja foi extensivamente investigada e em analogia a estes compostos uma grande
variedade de compostos organicos de selénio ja foi preparada.”® No entanto, somente 1970
apos a descoberta da reagdo de preparagdo de alquenos através da reacdo de eliminagdo syn
de selenoxidos™ ¢ que quimica organica dos compostos de selénio comegou a ser
sistematicamente explorada. Desde entdo, o uso e o desenvolvimento de metodologias

baseadas em compostos de selénio tornou-se bastante popular em quimica orgénica.

“ Berzelius, J. J. Afhandl. Fys. Kemi Mineralogi 1818, 6, 42.

“ Wahler, F.; Siemens, C. Ann. Chem. 1847, 61,360.

* Kacer, F. Ger. Pat. 557,249; Chem. Abstr. 1933, 27, 304.

* Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

“I(a) Rotruck, J. T.; Pope, A. L.; Gauther, H. C.; Swansond, A. B.;. Hafeman G.; Hoekstras, W. G. Science 1973, 179, 588; (b)
Passwaters, A. Selenium as Food and Medicine, Keats Publishers, New Canaan, CN, 1980; (c) Yang, G. —Q. Selenium in Biology and
Medicine Eds. Combs. G. F.; Spallholzo, J. E.; Levander, A.; Oldfield, J. E. Van Nostrand Reinhold, New York 1987, Vol. A4, 9.

48 (a) Nicolaou, K. C.; Petasi, N. A. Selenium in Natural Products Synthesis; CIS: Philadelphia, PA, 1984. (b) Paulmier, C. Selenium
Reagents and Intermediates in Organic Synthesis; Pergamon: Oxford, U.K., 1986. (c) Patai, S.; Rappoport, Z. The Chemistry of Organic
Selenium and Tellurium Compounds; Wiley: New York, 1986; Vol. 1. (d) Liotta, D. Organoselenium Chemistry; Wiley: New York,
1987. (e) Krief, A.; Hevesi, L. Organoselenium Chemistry I, Springer: Berlin, 1988. (f) Back, T. G. Organoselenium Chemistry: A
Pratical Approach; Oxford University Press: Oxford, U.K., 1999. (g) Reich, H. J. Acc. Chem. Res. 1979, 12, 22. (h) Liotta, D. Acc.
Chem. Res. 1984, 17, 28. (i) Wirth, T. Organoselenium Chemistry - Modern Developments in Organic Synthesis; Topics in Current
Chemistry 208, Spring-Verlag: Heidelberg, Germany, 2000. (j) Mugesh, G.; Singh, H.B. Acc. Chem Res. 2002, 35, 226.

* Jones, D. N.; Mundy, D.; Whitehouse, R. D. Chem. Commun. 1970, 86.
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Apesar das similaridades entre os compostos de enxofre e selénio, existem diversas
vantagens na utilizacdo de compostos de selénio em sintese — eles podem ser transformados
em reagentes nucleofilicos, eletrofilicos ou radicalares. Os atomos de selénio e enxofre
apresentam raios atomicos diferentes, entretanto, apresentam eletronegatividades
semelhantes, o que leva a reatividades semelhantes, com o diferencial de moléculas
contendo selénio serem mais sensiveis a oxidacao e luz sendo, portanto, menos estaveis.
Este fato deve-se a ligacdo C-Se (243 kJ/mol) ser mais fraca do que a ligagao C-S (272
kJ/mol) e C-O (356 kJ/mol).

Os anions de organoselénio sdo nucledfilos muito reativos e usualmente sao
preparados in situ, devido a serem sensiveis a oxidagdo quando em contato com o ar. A
metodologia mais tradicional de preparagdo destes compostos ¢ baseada na reacdo de
disselenetos de diarila com agentes redutores como o boroidreto de sédio,”® insercdo de
selénio elementar em compostos de organolitio ou organomagnésio’' e a redugio de
disselenetos através da utilizagdo de metais alcalinos’ ou hidretos alcalinos.™

Por outro lado, os compostos de selénio contendo bons grupos de saida como cloro,
bromo ou triflatos (CF3S0,) sdo eletrofilos extremamente reativos, sendo os haletos de
organoseleninila os mais populares.

Depois de introduzido no substrato, o grupamento organoselénio pode ser
facilmente removido através da reagdo de eliminagdo syn de selenoxidos™ ou através de
rearranjo sigmatropico [2,3].” A ligagio do grupamento selénio ligado ao atomo de
carbono pode ainda ser substituido por hidrogénio, halogénio, litio ou formar novas
ligacdes carbono-carbono. Em geral, as espécies de organoselénio podem ser
eficientemente introduzidas, manipuladas e removidas sob uma grande variedade de

condicdes, 0 que torna estes reagentes um dos mais versateis em sintese organica.

50 (a) Miyashita, M.; Hoshino, M.; Yoshikoshi, A. Tetrahedron Lett.1988, 29, 347. (b) Miyashita, M.; Suzuki, T.; Hoshino, M.;
Yoshikoshi, A. Tetrahedron 1997, 53, 12469.

St (a) Gould, E. S.; McCullough, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73,1109; (b) Reich, H. J.; Renga, J. M.; Reich, I. L. J. Am. Chem.Soc.
1975, 97, 5434

52 (a) Liotta, D.; Markiewicz, W.; Santiesteban, H. Tetrahedron Lett.1977, 18, 4365; (b) Krief, A.; Trabelsi, M.; Dumont, W. Synthesis
1992, 933.

53 (a) Krief, A.; Delmotte, C.; Dumont, W. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3079. (b) Klayman, D. L.; Griffin, T. S. J. Am. Chem. Soc. 1973,
95, 197.

54 (a) Huguet, J. L. Adv. Chem. Ser. 1967, 345. (b) Sharpless, K.B.; Young, M. W.; Lauer, R. F.; Tetrahedron Lett. 1973, 22, 1979.

% (a) Reich, H. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 2570. (b) Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7154.
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Adicionalmente, apds a descoberta da Glutationa peroxidase,”® uma enzima
presente em mamiferos a qual contém um residuo seleno-cisteina em seu sitio ativo, houve
um interesse crescente em enzimologia e bioquimica de compostos de selénio.

Apesar dos primeiros artigos sobre espectroscopia de RMN de compostos de selénio
datarem de 1950,” as primeiras investigagdes sistematicas de compostos inorgdnicos™ e
organicos™ de selénio foram descritas somente em 1965 e 1970, respectivamente.
Atualmente, o atomo de selénio tem sido bastante estudado através de espectroscopia de
RMN e diversos artigos de revisdo ja foram publicados sobre o tema.*

O elemento selénio possui seis isotopos naturais: /'Se (0,87%), "°Se (9,02%), "'Se
(7,58%), "¥Se (23,52%), *°Se (49,82%) ¢ *Se (9,19%). No entanto, somente 0 /' Se possui
um numero quéntico de spin ativo (I = '2), tornando desse modo possivel a analise do
nucleo através de RMN. A vantagem é que o niicleo de ''Se é mais abundante do que o
nucleo de °C e os efeitos NOE sdo praticamente inexistentes, no entanto, a sensibilidade
dos atomos de °C e "’Se sdo comparaveis.

O 4tomo de ’Se pode sofrer diversos efeitos do meio (solvente, pH, temperatura,
concentragdo, entre outros) e esta ¢ a principal razdo dos deslocamentos quimicos de ''Se
diferirem para um mesmo composto. Uma grande variedade de compostos pode ser
utilizada como referéncia. Uma solugdo de Me,Se em CDCl; (60% v/v) é aceita como uma
referéncia universal apesar de ser muito volatil, téxico e possuir um odor muito
desagradavel. O disseleneto de difenila possui um 6= 463 ¢ ¢ um dos compostos mais
utilizados como referéncia devido a ser um solido estavel e comercialmente disponivel,
podendo ser manuseado de maneira apropriada no preparo de solu¢des. Mais recentemente,
o seleneto de ditetradecila, (Cj4Hy),Se, foi sugerido como um composto de referéncia
alternativo em solventes organicos devido a poder ser facilmente preparado, ser inodoro e
quimicamente estavel. Os deslocamentos quimicos de alguns compostos de selénio

comumente empregados como padrdo estdo descritos na tabela 1.

%6 (a) Flohé, L.; Gunzler, W. A_; Schock, H. H. FEBS Lett. 1973, 32, 132. (b) Rotruck, J. T.; Pope, A. L.;

Ganther, H. E.; Swanson, A. B.; Hafeman, D. G.; Hoekstra, W. G. Science 1973, 179, 588.

57 (a) Dharmari, S. S.; Weaver, H. E. Phys. Rec. 1952, 86, 259; (b) Walchili, H. E. Phys. Rec. 1953, 90, 331.

¥ Birchall, D.T.; Gillespie, R. I.; Vekris, S. L. Can. J. Chem. 1965, 43, 1672.

* Lardon, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 5063.

¢ (a) Duddeck, H. Prog. NMR Spectrosc. 1995, 27, 1. (b) Duddeck, H. Anual Rep. NMR Spectrosc. 2004, 52, 105.
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Tabela 1: Deslocamento do sinal do espectro de RMN "’Se de alguns compostos em CDCl;.

Composto Solvente 5("'Se)
Me,Se CDCl; (60% v/v) 0
(n-C14Hp9),Se CDCls +162
Ph,Se, CDCl; +463
Selenofeno CDCl, +605
Ph;P=Se CDCl, -262

A RMN de 7"Se tem sido cada vez mais utilizada na elucidacdo de estruturas
moleculares contendo o atomo de selénio ou intermediarios. Em outras aplicacdes, o nucleo
de 7’Se tem sido utilizado na analise de amostras quirais e interacdes intramoleculares.
Algumas destas aplicacdes serdo descritas a seguir.

Gronowitz e colaboradores foram os primeiros a descrever o RMN "’Se como uma
ferramenta util para o reconhecimento quiral. Eles observaram deslocamentos quimicos de
7'Se em 8=136,6 ¢ 134,5 na determinacio da composicdo diastercomérica dos ésteres
obtidos a partir da reacao entre o acido (R)-2-fenilselenopropandico e o 2-octanol (Esquema

12).%!

Esquema 12
fe) (0]
SePh o 2
/‘\ _DCC, DMAP SePh /\6/)/\ SePh
/\M/& COH  CHCL 4 N
577Se = 136,6 577Se =134,5

Dunlapp e colaboradores®® descreveram a reagdo da (4S, 5R)-(-)-4-metil-5-
feniloxazolidina-2-selona com uma mistura racémica do &cido 5-metil-heptandico e
observaram uma separag¢do de sinais de 5,3 Hz. Vale observar que o nicleo em andlise
encontrava-se a sete ligagdes distantes do centro quiral e em uma cadeia flexivel (Esquema

13).

! Michelsen, P.; Annby, U.; Gronowitz, S. Chem. Scr. 1984, 24, 251.
2 Qjlks I, L. A.; Dunlap, R. B.; Odom, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,4979. (b) Peng, J.; Barr, M. E.; Ashburn, D. A.; Odom, J. D;
Dunlap, R. B.; Silks I1I, L. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5540.
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Esquema 13

\/{/\/COZH + HN
[e) Se
DCC, DMAP w
S — N LT ES | T 1"

CH,Cly, 0°C, 1h @13 w63 ks

Se

Ph

0% Ph- RMN 7’Se (CDCl;)(ampliagdo) da
selona diastereomérica obtida.

Durante a tltima década, um grande nimero de reagentes contendo selénio foram
aplicados em sintese assimétrica e os excessos diastereoméricos dos produtos obtidos foram
determinados diretamente através de RMN de "’Se. Como exemplo, pode-se citar a reagéo
da metoxi-selenilagdo de alquenos, reagdo ja bastante conhecida na literatura. Neste caso, a
utilizagdo de um reagente de selénio eletrofilico contendo um grupamento quiral ligado ao
atomo de selénio, levou a formacdo do produto de adigdo correspondente em bons
rendimentos e a razdo diastereomérica entre os produtos obtidos foi determinada

diretamente através de RMN de "’Se (Esquema 14).%

Esquema 14

SeR* H

@ R*SeOTf
CH,Cl,, MeOH R*=

OMe N\

89% (87 E :17 2)

A sintese de selendxidos opticamente ativos em elevada pureza enantiomérica
constituiu-se em um desafio sintético durante muito tempo. Ao contrario dos andlogos de
enxofre (sulféxidos) os selendxidos sdo compostos instdveis e levam aos produtos de
eliminacdo correspondentes. A estratégia empregada pelos autores foi a utilizagao do grupo
2-exo-hidroxi-bornila como ligante quiral e os excessos diastereoméricos obtidos foram

determinados diretamente através da anélise dos produtos por RMN "’Se (Esquema 15).%

 Back, G. T.; Moussa, Z.; Parvez, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 499.
% Takahashi, T.; Kurose, N.; Kawanami, S.; Arai, Y.; Koizumi, T. J. Org. Chem. 1994, 59, 3262.
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Esquema 15
PhSeSePh m-CPBA
—_ >
OH NaBH,, EtOH OH CH,Cl,, -78°C oA
refluxo
Br SePh }Se------Ph

Outro exemplo ¢ a reacdo de ciclizagdo de P-hidroxi-amidas em diferentes
propor¢des diastereoméricas com PhSeCl, a qual levou a formacdo dos sistemas
tetraidrofuranicos correspondentes em bons rendimentos® (Esquema 16).

Esquema 16

e}
T

OH

Q
o
e
@
&

__CONBUz
CONBYz  ppsec \

PhSe\ﬂw& o
tolueno, 25°C

)

Diferenciaveis através de RMN 7’Se

A razdo diastereomérica entre os produtos formados também pode ser determinada
através de RMN 7’Se (Figura 17).

-

e

Figura 17: Espectro se /'Se (57 MHz) da mistura obtida a partir da reagdo de selenociclofuncionalizagdo

Outra aplicacdo da técnica foi na sintese de alcaldides tetraidroisoquinolinicos a
partir de reagentes de selénio quirais. O Esquema 17 ilustra a sintese total da (-)-Salsodina,

obtida a partir de uma reacdo de selenociclizagdo, na qual o excesso diastereomérico dos

produtos obtidos na reacdo foi determinado diretamente através de RMN de

77Se 66

% Stefani, H. A.; Costa, I. M.; Silva, D. O.; Menezes, P. H. Phosphorus Sulfur Silicon Rel. Elem. 2001, 172, 159.
 Wirth, T.; Fragale, G. Synthesis 1998, 162.
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Esquema 17
MeO MeO
Ar*SeOTf
NHBoc ————————>
MeO CH,Cl,, -78°C 310 NBoc

SeAr*

MeO

—_— NH

(-)-Salsolidina
Recentemente, uma nova metodologia baseada na utilizacdo da Metilbenzilamina
(MBA) como CSA foi aplicada para a analise de acidos carboxilicos contendo um 4tomo de

selénio na cadeia, para diferenciagdo através de RMN de "’'Se (Esquema 18).%’

Esquema 18
- —e
SePh :
® .
co, | HN Ph
SePh z L _
: CDCly
coH T HNT PR +
25°C _ e
(+)-MBA SoPh .
N ® -
~Nco, | HNT > ph

A metodologia mostrou-se bastante eficiente e levou a separagdes superiores a 36
Hz com CDCI;, podendo chegar a 54 Hz quando C¢Ds foi utilizado como solvente. A
separagdo dos sinais pode ser evidenciada mesmo quando o atomo de selénio estava
localizado a cinco ligagdes distantes do centro quiral da amina utilizada como CSA (Figura
18).
(a) (b)

A AL

T
4828 412 411

Figura 18: Espectro de ’Se (57 MHz) (partes) do selenoécido (a) em CDCl; e (b) apés a adigdo de uma
quantidade equimolar de (+)-MBA.

" Menezes, P. H. ; Gongalves, S. M. C.; Hallwass, F.; Silva, R. O.; Bieber, L. W.; Simas, A. M. Org. Lett. 2003, 5, 1601.
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OBJETIVOS

De acordo com o exposto, o objetivo deste trabalho foi a sintese de um reagente de
selénio, de forma enantiomericamente pura, que pudesse ser utilizado como um agente de

solvatacdo ou derivatizagdo quiral, através de RMN 7Se.
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta etapa do trabalho serdo apresentados e comentados os dados referentes a
preparacgao dos compostos quirais de selénio preparados a partir de diferentes metodologias.
Em seguida, serdo discutidos os topicos referentes a utilizagdo destes compostos como

reagentes de solvatacao e derivatizacao quiral.

2.1. OBTENCAO DAS SELENOAMINAS QUIRAIS

Os CSA’s (Chiral Solvating Agents) sdo moléculas capazes de formar complexos
diastercoméricos com enantidmeros presentes em uma mistura. A diferenca de
deslocamento quimico depende de uma série de fatores:

a) sensibilidade magnética do nucleo em observagao,

b) tipo de solvente utilizado;

c) temperatura do sistema;

d) fracdo molar entre o CSA e a amostra a ser analisada, e , finalmente,

e) distancia do nucleo observado em relagcdo ao centro quiral.

A pureza enantiomérica ndo ¢ um pré-requisito necessario para a utilizacdo de um
determinado composto como um CSA uma vez que os sistemas (ou complexos)
diastereoméricos formados podem sofrer troca rapida. Essa troca rapida pode ser justificada
pelo fato de que, ao contrario da derivatiza¢do quiral, a solvatacdo quiral ndo forma uma
ligacdo rigida entre a molécula solvatada e o proprio solvente. Desse modo, na auséncia de
pureza enantiomérica a anisocronia observada é simplesmente atenuada.”

Existem descritos na literatura diversos CDA’s® ¢ CSA’s® para a determinacao de

excessos enantioméricos de acidos carboxilicos substituidos, sendo o método mais utilizado

 (a) Guette, J. P.; Lacombe, L.; Horeau, A. C. R. Acad. Sci. Ser.C 1968, 276, 166; (b) Horeau, A.; Guette, J. P. C. R. Acad. Sci. Ser. C
1968, 276, 257; (c) Ejchart, A.; Jurczak, J. Bull. Acad. Pol. Sci. 1970, 18, 445 (d) Mamiok. L.; Marauet, A.; Lacombe, L. Tetrahedron
Lett. 1971, 1093; (e) Mikolajczyk, M.; Ejchart, A.; Jurczak, J. Bull. Acad. Pol. Sci. 1971, 19, 721; (f) Ejchart, A.; Jurczak, J. Bull. Acad.
Pol. Sci. 1971, 19, 725; (g) Baxter, C. A. R.; Richards, H. C. Tetrahedron Lett. 1972, 3357; (h) Mikolajczyk, M.; Ormelonczuk, J.;
Leitloff, M.; Drabrowicz, J.; Ejchart, A.; Jurczak, J. J. Am. Chem. Soc .1978, 100, 7003; (i) Aitken, R. A.; Gopal, J. A. Tetrahedron:
Asymmetry 1990, 1, 517; (j) Alexakis, A.; Chauvin, A.-S. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4245; (1) Alexakis, A; Chauvin, A-S.
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1411; (m) Bravo, J.; Cativiela, C.; Chaves, J. E.; Navarro, R.; Urriolabeitia, E. P. Inorg. Chem. 2003,
42, 1006. (n) Augusti, D. V.; Augusti, R. Tetrahedron.: Asymmetry 2005, 16, 1881.
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a reacdo com uma amina quiral seguido da obtencdo do espectro de RMN 'H dos sais
diastereoméricos formados. Esta metodologia, no entanto, possui a desvantagem de levar a
um valor baixo de Ady entre os sais diastereoméricos de 0,04 a 0,1 ppm.

Os compostos de selénio podem ser utilizados como reagentes de solvatagdo quiral
de maneira bastante eficiente. Nesta etapa do trabalho foi idealizado um novo possivel

reagente de solvatacdo quiral contendo o atomo de selénio derivado do aminoécido L-

W\Seph
NH

2
1

Leucina (Figura 19).

Figura 19: Composto idealizado como CSA

A obtengdo do composto desejado foi baseada no esquema retrossintético

apresentado na Figura 20.

m\SePh D{> Naoc D{>
TLTR T

Figura 20: Analise retrossintética proposta para a obtenc¢do da selenoamina quiral 1.

CO,H

Como pode ser observado na Figura 20, a preparagao do composto de interesse foi
baseada em trés etapas sintéticas, utilizando como precursor um aminodcido. Desse modo,
a etapa inicial da sintese consistiu na redu¢do do aminodcido (+)-L-Leucina utilizando-se
para isso duas metodologias distintas. A primeira consistiu na utilizacdo de boroidreto de
sodio e iodo (método A)™ e a segunda, na utilizacdo de hidreto de litio e aluminio como

redutor (método B).”' Ambos podem ser vistos no Esquema 19.

% (a) Hiemstra, H.; Wynberg, H. Tetrahedron Lett. 1977, 2183. (b) Munari, S. D.; Marazzi, G.; Forgione, A,; Lango, A.; Lombard, P.
Tetrahedron Lett. 1980, 2273; (c) Feringa, B.; Wynberg, H. J. Org. Chem. 1981, 46, 2547, (d) Parker, D. J. Chem. Soc.Perkin Trans. 2
1983, 83.

" McKennon, M. J.; Meyers, A. L.; Drauz, K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568.

" Dickman, D. A.; Meyers, A. 1.; Smith, G. A.; Gawley, R. E. Organic Syntheses; Wiley: New York, 1990; Collect Vol. VII, 630.
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Esquema 19

WcozH Método A ou B WOH
—_—
NH NH.

2 2
2 3

Método A : NaBH,, |5, THF, 0°C, 24h (70%)
Método B : LiAlH,, THF, 0°C, 20h  (85%)

O amino-éalcool 3 foi obtido em bons rendimentos em ambos os casos. Apesar do
método A ser economicamente mais vidvel, o método B mostrou-se mais vantajoso uma
vez que levou a melhores rendimentos e uma maior praticidade durante a etapa de extracao
da reacgao.

O grupamento amino do composto 3 foi entdo protegido a partir da reagao com di-#-
butil-dicarbonato [(Boc),0]"* em acetonitrila levando a formagdo do aminoalcool N-Boc

protegido 4 em bom rendimento (Esquema 20).

Esquema 20

YY\OH (Boc),0 WOH
NH, MeCN, 1h NHBoo
3 4
85%

O produto foi obtido na forma de um 6leo incolor, o qual foi purificado através de
cromatografia em coluna de gel de silica. O produto 4 foi identificado no RMN 'H através
do aparecimento de um singleto de deslocamento 1,44 ppm referente as metilas do grupo
protetor Boc. Esta etapa de protecdo foi necessdria uma vez que a etapa seguinte — a
preparacdo da aziridina § - envolveu a transforma¢ao do grupamento hidroxila no tosilato
correspondente.”

A transformag¢ao do composto 4 na aziridina correspondente 5 foi realizada
utilizando-se cloreto de tosila em meio alcalino a partir de uma reacdo de ciclizacdo

intramolecular (Esquema 21)

"2 (a) Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, 2a Ed.; Wiley: New York, 1999; 503; (b) Xiuo, X. Yi; Ngu,
K.; Choa, C.; Patel, D. V. J. Org. Chem. 1997, 62, 6968.
3 Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Ludtke, D. S.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. Org. Lett. 2003, 5, 6335.
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Esquema 21
TsCl, KOH
WOH S W
NBoc
NHBoc THF, refluxo, 2h
4 5
70%

A aziridina 5 foi obtida na forma de um o6leo incolor, o qual foi purificado através
de coluna cromatografica em gel de silica e posteriormente caracterizada através de RMN
'H e "*C. Neste caso foi possivel observar no espectro de RMN 'H o desaparecimento do
sngleto alargado referente aos hidrogénios dos grupos amino e hidroxila.

A abertura régio-especifica da aziridina 5 com selenofenol foi realizada em THF
sob refluxo, utilizando-se éter 18-coroa-6 como catalisador (Esquema 22). '* O produto 6
obtido foi evidenciado no espectro de RMN de 1H através do aparecimento de sinais de

hidrogénios aromaticos.

Esquema 22

PhSeSePh
NBoc NaBH,, THF Wseph
a 45
5 18-C-6, refluxo NHBoc

6
76%

A regioseletividade da reacdo de abertura de aziridinas pode ser explicada através
da reatividade da aziridina de partida. As aziridinas podem ser classificadas como
estabilizadas e nao-estabilizadas, dependendo da natureza do grupo ligado ao grupamento
aziridinico. As aziridinas que contém grupamentos retiradores de elétrons sdo chamadas de
estabilizadas. Ao contrario, aziridinas que ndo apresentam estes grupamentos sao chamadas
de ndo-estabilizadas” ¢ geralmente, necessitam da utilizagdo de 4cidos de Lewis para
promover a abertura do anel aziridinico.

A regioseletividade também ¢ fortemente dependente dos substituintes ligados ao
anel. Geralmente, a adicdo de espécies nucleofilicas ocorre no carbono menos impedido

estericamente, no entanto, a abertura pode ocorrer a partir do ataque nucleofilico no

™ Osborn, H. M. L; Sweeney, J. Tetrahedron:Assymmetry 1997, 11, 1693.
7 (a) Tanner, D. Pure & Appl. Chem. 1993, 65, 1319; (b) Tanner, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 599; (c) McCoul, W.; Davis,
F. A. Synthesis 2000, 1347, (d) Hu, E. Tetrahedron 2004, 60, 2701.
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carbono mais impedido, especialmente quando um grupamento aromatico encontra-se
diretamente ligado ao carbono aziridinico, neste caso, a substituicdo ocorre através de um
mecanismo Sy1 a partir da formacdo de um carbocation benzilico, seguido da reacdo com o

nucleofilo™ (Esquema 23).

Esquema 23
Cl
NTs
NHTs
cocl,
_ >
DMF, 2h, 25°C
98%

A regioseletividade da abertura do anel aziridinico pode ainda ser dirigida a partir
da formag¢do de quelatos com agentes nucleofilicos. Nesta situacdo, o ataque do nucleofilo
pode ocorrer no carbono mais impedido dependendo da estrutura da aziridina. Um exemplo
classico ¢ a reagdo de abertura de aziridinas contendo um grupamento éster com hidreto de
litio e aluminio. Inicialmente, ocorre a redu¢ao do grupamento éster levando a formagao do

alcoxido intermediario o qual transfere o hidreto para o carbono menos impedido (Esquema

24).77
Esquema 24
f H NHTs
Ph M AlH :
© LiAIH, Ph Me | '
H COMe —————> >W</o ——> P > oH
N Et,0, 0°C H H
\ "“ Me
Ts Ts 90%

Apos a abertura da aziridina 5, a remog¢ao do grupo protetor Boc do composto 6 foi
realizada a partir de um procedimento ja descrito na literatura’™ baseado na utilizagio do

acido trifluoroacético em CH,Cl, (Esquema 25).

76 Pandey, M. J.; Bisai, A.; Singh, V. K. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9661.

" Davis, F. A.; Reddy, G. V.; Liang, C. H.; Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5139.

78 (a) Goodacre, J.; Ponsford, R. J.; Stirling, 1. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 3609; (b) Gibson, F. S.; Bergmeier, S. C.; Rapoport, H. J. Org.
Chem. 1994, 59, 3216; (¢) Lin, L. S.; Lanza, T., Jr.; de Laslo, S. E.; Truong, Q.;Kamenecka, T.; Hagmann, W. K. Tetrahedron Lett. 2000,
41,7013; (d) Strazzolini, P.; Melloni, T.; Giumanini, A. G. Tetrahedron 2001, 57, 9033; (e) Routier, S.; Saugé, L.; Ayerbe, N.; Coudert,
G.; Mérour, J.-Y. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 589.
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Esquema 25
WSePh TFA WSePh
[o]
AR CH,Cly, 0°C, 3h NH,
6 1

90%
O seleneto desejado 1 foi obtido em bom rendimento e purificado através de coluna
cromatografica em gel de silica e posteriormente caracterizado através de RMN 'H e "°C.
Com a obtencdo da molécula-alvo, foram iniciados os estudos com o objetivo de
determinar se o composto seria um bom CSA. Desse modo, Fez-se o seguinte planejamento
experimental:
1°. Preparar uma solug¢do da amina 1 em CDCl; e adquirir o espectro de RMN
’Se.
2°. Adicionar um equivalente do acido (S)-2-bromo-propidnico e verificar se
ha alguma mudanga no espectro de RMN "’Se.
3°. Preparar uma solugdo da amina 1 em CDClI; e adicionar um equivalente da
mistura racémica do acido 2-bromo-propionico e adquirir o espectro de
RMN ""Se.

Os resultados podem ser visualizados na Figura 21.

A,

261 50

(a) (b) (©
Figura 21: Espectros de RMN (partes) de "’Se (57 MHz, CDCl;) (a) do composto 1 puro
(251,2 ppm); (b) apds a adicdo de 1 equivalente do acido (S)-2-bromo-propidnico (257,1ppm)
e, (¢) do composto 1 adicionado de um equivalente de uma mistura racémica acido 2-bromo

propidnico (254,2 ppm).
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Como pode ser observado nos sinais dos espectros parciais de RMN "’Se da Figura
21, a adi¢dao da amina 1 ao tubo contendo uma solugdo do acido (S)-2-bromo-propidnico
em CDCI; ndo provocou nenhuma alteragio espectral. Esse fato pode ser evidenciado pelos
deslocamentos quimicos de ''Se da amostra pura (Figura 21a) e da amostra com a mistura
do acido(S)-2-bromo-propionico ¢ da amina 1 (Figura 21b).

Quando a mistura racémica do acido 2-bromo-propidnico foi adicionada ao tubo de
RMN contendo uma solugdo de 1 em CDCI; ndo foi observada a separacdo de sinais no
espectro de RMN de "’Se (Figura 21c). Estes fatos podem ser explicados pelo fato do

atomo de selénio do composto 1 encontrar-se a seis ligagdes distantes do centro quiral do
acido 2-bromo-propionico (Figura 22).

\(\‘ASePh
NH

3

o.8.0

*
Br

Figura 22: Provavel interagio entre a amina 1 e o acido 2-bromo propidnico: niicleo de ”’Se e centro

quiral 6 ligacdes distantes.

Pararelamente, realizou-se a preparacao de um CSA que pudesse ser empregado na
analise de acidos carboxilicos substituidos através de RMN de "’Se e que pudesse ser mais
facilmente preparado. O reagente idealizado foi um derivado da (-)-MBA. Inicialmente, a
MBA foi alquilada através de uma metodologia ja descrita na literatura” (Esquema 26).

Esquema 26

NH, Me,

H,CO, HCO,H
_ >
80°C, 18h
7
65%
Em seguida, a amina 7 foi submetida a uma orto-metalacdo seguida de captura com

brometo de fenilselenenila® (Esquema 27).

™ Pine S. H.; Sanchez B. L. J. Org. Chem. 1971, 36, 829.
% Kaur, R.; Singh, H. B.; Patel, R. P. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1996, 2719.
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Esquema 27
NMe, NMe,

1) n-BuLi, Et,0, 30°C

2) PhSeBr
SePh

8
60%

A amina 8 foi obtida em bom rendimento, entretanto, ndo levou a separagdo alguma
no RMN "’Se quando em contato com uma mistura racémica do acido 2-bromo propidnico,
talvez pelo fato de que também neste caso, ha uma grande distancia em nimero de ligagdes

(7) entre o nucleo de "’Se e o centro quiral (Figura 23).

0
@ )
NHMezc,9 5 *
(0]
SePh Br

Figura 23: Provavel interagdo entre o reagente idealizado derivado da (-)-MBA e o acido 2-bromo

propidnico: niicleo de ”’Se e centro quiral 7 ligagdes distantes.

Com esses resultados, optou-se pela preparagdo de agentes de solvatagdao quiral que
pudessem ser obtidos mais facilmente e com um design de modo que o centro quiral do
composto em analise pudesse se encontrar mais proximo ao atomo de selénio. Estes

resultados serdo discutidos a seguir.
2.2. OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS a-SELENO SUBSTITUIDOS

Dentre os métodos descritos na literatura para a determinacdo de excessos
enantioméricos de aminas,®' o0 mais popular ¢ a reagdo da amina em analise com (+)- ou (-)-
MTPA para levar as amidas correspondentes seguido da obtengdo do espectro de RMN de
F %2 Esta metodologia, no entanto, possui a desvantagem da necessidade de derivatizagéo

e do custo dos acidos de Mosher.

81 (a) Saigo, K.; Sekimoto, K.; Yonezama, N. Bull. Chem. Soc. Jpn 1985, 58, 1006; (b) Miyano, S.; Okada, S.; Hotta, H. Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1989, 62, 3886; (c) Hattori, T.; Goto, J.; Miyano, S.; J. Synth. Chem. Jpn. 1992, 50, 986; (d) Adegawa, Y.; Kashima, T.; Saigo, K.
Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1421.
82 (a) Kusumi, T.; Fukushima, T.; Ohtani, I.; Kakisawa, H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2939; (b) Porto, S.; Duran, J.; Seco, J. M.; Quifioa,
E.; Riguera, R. Org. Lett. 2003, 5, 2979.

38



Roberta Ayres de Oliveira RESULTADOS E DISCUSSAO

Objetivando uma metodologia mais eficiente de analise e de menor custo, iniciamos

nossos estudos para a utilizacao do acido carboxilico 9 (Figura 24) como CSA.

SePh

CO.H
9

Figura 24: Reagente de solvatagdo quiral idealizado

A adi¢do do reagente 9 a uma solugdo contendo uma mistura enantiomérica de
aminas quirais 10 poderia levar a formagdo de dois complexos diastereoméricos 11a e 11b,
os quais poderiam levar a diferentes sinais de RMN sendo a separagdo dependente da

grandeza das constantes de complexagdo Kg e Kz (Esquema 28).

Esquema 28

- SePh

. Cco,
SePh /é R/ a

CO.H H,N R

SePh
R = alquila, arila L A

HoN R cof

11b

A estratégia utilizada para a preparacdo de 9 baseou-se inicialmente na reagdo do
brometo correspondente 13 com o anion fenilselenolato. O brometo necessario para a
sintese foi preparado a partir da (S)-(+)-Alanina 12 de acordo com metodologia descrita na

literatura® (Esquema 29).

Esquema 29
B
NH, NaNO, =r
: 5 :
N CO,H H,SO,, KBr N CO,H
12 2h, 0°C 13

85%

% Frick, J. A.; Klassen, J. B.; Bathe, A.; Abramson, J. M.; Rapoport, H. Synthesis 1992, 621.
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O brometo 13 foi obtido em bom rendimento e utilizado na etapa seguinte sem a
necessidade de purificagao.

A reacdo de 13 com o anion fenilselenolato, gerado a partir do disseleneto de
difenila e boroidreto de sddio em etanol (de acordo com o método desenvolvido por
Sharpless®) e com a utilizagdo do éter 18-coroa-6" para aumentar a reatividade, nio levou
ao produto desejado 9, mas ao alcool correspondente 14 em bom rendimento. (Esquema

30).

Esquema 30
Br SePh
- PhSeSePh
/\ 18-coroa-6 OH
CO.H
13 NaBH,, THF 14
refluxo, 2h

75%
Este resultado pode ser explicado devido as condigdes reacionais utilizadas poderem

levar a formagao in situ de BH; (Esquema 31a).

Esquema 31
THF
PhSeSePh + 2 NaBH4 —>» 2 NaSePh + 2"BH3" + H2

EtOH

(a)

THF

BH; + 3EtOH ————> B(OEt); +1,5H,
(b)

E conhecido da literatura que nas redugdes com boroidreto utilizando-se 4lcoois
como solvente, os hidretos sdo substituidos por grupamentos alcoxi derivados do solvente®®
(Esquema 31b). Desse modo, a reacdo foi novamente realizada, desta vez utilizando-se
etanol como solvente com o objetivo de promover a reacdo do “BH3” com o etanol.
Novamente o alcool 14 foi obtido como unico produto da reagao.

Este resultado pode ser explicado assumindo-se que o acido mole “BH;” deva
interagir mais facilmente com a base mole fenilselenolato do que com o solvente, uma base
dura. Desse modo, pode-se afirmar que a reducao do disseleneto de difenila com boroidreto

de sodio leva a formacdo de um complexo do tipo [PhSeeBH;]. Adicionalmente, o

8 Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6137.
8 Liotta, D.; Sunay, U.; Santiesteban, H.; Markiewicz, W. J. Org. Chem. 1981, 46, 2605
% Wingfield, D. C.; Gowland, F. W. Tetrahedron Lett. 1976, 3373.
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complexo formado seria menos reativo do que uma espécie do tipo PhSeM (M = Na, K,
Li).

Uma metodologia alternativa foi diminuir a reatividade do anion fenilselenolato na
reagao de substituicdo deixando de utilizar o éter 18-coroa-6. No entanto, o alcool 14 foi
novamente obtido.

Em uma tentativa de observar se o alcool 14 seria capaz de promover a separagao
dos sinais a partir da adicdo de uma amina quiral através de uma interacdo do tipo ligacao
de hidrogénio entre o grupamento hidroxila e um grupamento amino foi realizado um

experimento de RMN 7’Se.O tipo de interagdo esperada é mostrado na Figura 25.
SePh
OH

\

\
HoN

Figura 25: Interagdo do tipo liga¢do de hidrogénio entre o alcool 14 e MBA
Utilizou-se no experimento 15 pL do alcool 14 em CDCl; a 25°C. Em seguida
adicionou-se ao tubo de ressonancia uma mistura contendo MBA na propor¢ao 3(R) : 1(S).

Os resultados encontram-se descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Adigdo de uma mistura de MBA 3(R) : 1(S) ao alcool 14.
Experimento Alcool 14 MBA 3(R) : 1(S) Fragio Molar A8 RMN""Se

1 15 uL SuL 0,67 0
2 15 pL 10 uL 0,50 0
3 15 uL 15 uL 0,40 0

Como pode ser observado na Tabela 1 e na Figura 28, ndo houve separacdo dos
sinais dos enantiomeros. Com este resultado foi possivel concluir que uma ligacdo de
hidrogénio ndo ¢ uma interacao forte o suficiente para distinguir os atomos de selénio do
alcool quiral 14. A tinica mudanga no espectro de RMN "’Se, apos a adigdo da mistura
MBA 3(R) : 1(S), foi o deslocamento do pico de selénio para campo mais alto (Ad=10ppm)
(Figura 26).
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— s
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i Wiy

(a) (b)
Figura 26: Espectros de RMN 7’Se (partes) do alcool 14 puro (a) e da

mistura alcool 14 + (£)-MBA.
Além da mudanca do deslocamento do sinal do selénio, também observou-se no
espectro de RMN 'H a transformacdo do multipleto em 3.54 ppm em um dubleto como

pode ser observado na Figura 27.

(a) (b)
Figura 27: Espectros de RMN 'H (partes) em CDCl; do 4lcool 14 puro

(a) e da mistura alcool 14 + (£)-MBA.

Esta mudanca pode ser explicada pela formac¢do de uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular entre o 4tomo de selénio e o hidrogénio do grupamento hidroxila (Esquema
32 a). Com a formagdo desta ligacdo de hidrogénio, os hidrogénios metilénicos, que sdo
diastereotopicos, apresentam constantes de acoplamento diferentes, devido a diferentes
angulos diédricos e por estarem em ambientes quimicos distintos.

Quando (£)-MBA foi adicionada houve uma interagdo mais forte entre a hidroxila e

o grupo amino. Com isso, houve uma ruptura do anel anteriormente formado facilitando a
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livre rotagdo em torno da ligacdo entre os carbonos 1 e 2 proporcionando uma relativa

equivaléncia entre os ambientes quimicos dos hidrogénios metilénicos (Esquema 32b).

Esquema 32

(@) (b)

E conhecido da literatura que grupamentos hidroxila podem formar fracas ligagdes
de hidrogénio com o benzeno®’ (Esquema 33a). Desse modo, um experimento teste foi
realizado utilizando-se como solvente benzeno para a obtencio do espectro de RMN 'H do
composto 14. Era de se esperar uma simplificacdo no sinal dos hidrogénios metilénicos
uma vez que a ligacdao de hidrogénio intramolecular anteriormente observada nao poderia
ser formada. De fato, este comportamento foi observado (Figura 28a). Entretanto, quando

(£)-MBA foi adicionada houve uma mudanga na multiplicidade do sinal (Figura 28b).

UG J

el

(a) (b)
Figura 28: Espectros de RMN 'H (partes) em C¢Dy (a) do alcool 14 puro

e (b) da mistura alcool 14 + (+)-MBA.

Os espectros da Figura 30 podem ser explicados devido a formag¢do do mesmo

complexo diastereoisomerico (Esquema 33b) formado anteriormente. Ou seja, de 33a para

87 Hirano, T.; Tsuruta, T. J. Phys. Chem. 1967, 71, 4184.
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33b tem-se a formacdo de uma ligagdo de hidrogénio com MBA, que ¢ preferencial em
relagdo ao benzeno, resultando num sistema diasteroisomérico que apresentou um aumento

na multiciplidade do sinal dos hidrogénios metilénicos.

Esquema 33

Se (+)-MBA Se

—_— >
o) b /k/OH
/k/ ~y enzeno 5 1

(b)

Comparando-se os esquemas 32b e 33b, pode-se observar o mesmo sistema
diastereoisomérico. Entretanto, a multiplicidade dos sinais ¢ diferente. Uma possivel
explicagdo para este fendmeno, ja conhecida da literatura®™ ¢ que quanto maior a polaridade
do solvente utilizado, menor serd a anisocronia observada entre os sinais. Como o
cloroférmio ¢ mais polar que o benzeno, ndo houve uma distingdo entre as constantes de
acoplamento dos hidrogénios metilénicos, ao contrario do que ocorreu quando o benzeno
foi utilizado como solvente.

Com este resultado, optou-se pela preparacdo do composto desejado 9 (Figura 24) a
partir de metodologias baseadas na utilizagdo do anion fenilselenolato. Existem descritas na
literatura duas metodologias distintas para a preparagdo destes anions in situ, uma vez que
eles sdo sensiveis a oxidagdo: a primeira ¢ baseada na reacdo do disseleneto de difenila com
sodio metalico em THF® (Esquema 34a) ¢ a segunda envolve a reacio do selenofenol com

hidreto de sodio em THE” (Esquema 34b).

Esquema 34

PhSeSePh + 2 Na® ——> 2 NaSePh (a)
THF

PhSeH + NaH ——>» 2NaSePh (b)
THF

8 Pirkle, W. H.; Hoover, D. J. Tt opics in Stereochemistry; Eliel, E. L.; Allinger, N. L.; Wilen, S. H., Eds.; Wiley-Interscience: New York,
1982, 13, 264.

% Harrison, P. A.; Murtagh, L.; Willis, C. L. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1993, 3047.

» Zima, G.; Bernum, C.; Liotta, D. J. Org. Chem. 1980, 45, 2736.
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A primeira metodologia envolve intermedidrios radicalares, o que ocasionaria
problemas na estereosseletividade da reagdo. A segunda metodologia envolve a reagdo com
selenofenol, um composto de dificil preparagdo e manuseio, além do odor desagradavel.
Estes fatores no levaram a optar por uma metodologia alternativa, que consistiu na
preparacdo do anion fenilselenolato a partir da reacdo do selénio elementar com brometo de

fenilmagnésio (Esquema 35).

Esquema 35
Mg0 SeO
PhBr ————————> PhMgBr ———» PhSeMgBr
THF, 25°C, 1h

O fenilselenolato de magnésio preparado foi imediatamente utilizado na etapa
seguinte. Para isso, novamente duas metodologias foram empregadas: a primeira baseou-se
na desprotonagdo prévia do a-bromodcido 13 com hidreto de sédio seguido da adi¢cdo do

anion fenilselenolato (Esquema 36).

Esquema 36
Br SePh
- 1) NaH, THF, 0°C )\
> COH
~"SCOMH  2)PhseMgBr, THF, 25°C, 4h o
13

70%
O seleneto desejado 9 foi obtido em bom rendimento na forma de um so6lido
amarelado e purificado através de cromatografia em coluna.
Quando a reagdo foi realizada sem a desprotonacgao prévia do composto 13 foram

obtidos rendimentos semelhantes (Esquema 37).

Esquema 37
Br SePh
B PhSeMgBr
_
" coMH THF COH
13 25°C, 4h 9

65%
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Possivelmente, o nucle6filo desta reacdo ndao é o anion fenilselenolato, e sim o
selenofenol, formado a partir da desprotonagdo do acido 13. Este método mostrou-se mais
vantajoso uma vez que pode ser realizado em apenas uma etapa reacional.

Com a obtencdo do 4cido desejado 9, iniciaram-se os estudos visando determinar a
viabilidade de sua utilizacdo com agente de solvatacdo quiral em RMN de "’Se. Para isso,
foi utilizado como substrato uma mistura do acido 9 (0,174 mmol, 40 mg) ¢ (R)-(+)- MBA
(0,0872 mmol, 10,6 mg, 11 pL) em CDCl; a 25°C. Como pode ser observado na figura 31,
a separagao de sinais observada foi de aproximadamente 20 Hz. Somente o enantidmero R
da MBA foi utilizado, o que deveria resultar em um tnico sinal no espectro de RMN "’Se, o

que nao ¢ observado na figura 29.

A63.668

420.1%7

0,455

WJNMJ iy

(@) (b)
Figura 29: Espectros de RMN 7’Se (partes) (CDCls, 57 MHz) obtido (a) do composto 9 puro e (b) apos a
mistura do composto 9 e da (R)-(+)- MBA a 25°C.

Uma das seguintes hipodteses poderia explicar o resultado obtido:
(A) A reacgdo de substituicdo do acido 13 pelo anion fenilselenolato (Esquemas 36 e
37) ndo seria estercosseletiva.
(B) A (R)-(+)- MBA poderia estar promovendo a epimerizacao de 9 em solucdo, o
que levaria a uma racemizagao;
A hipoétese (A) foi testada analisando-se o composto 9 e a (R)-(+)-MBA através de
cromatografia gasosa utilizando-se uma coluna Chirasil-Dex CB® (B-ciclodextrina). O

excesso enantiomérico observado para 9 foi de 92%, indicando a sua obten¢do em um
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elevado excesso enantiomérico (Figura 30). Para a (R)-(+)-MBA, o excesso enantiomérico

observado foi de 99%.
SR
|
|
150000 || |
;

100000

50000 ||

i o -

{ |
’ .J.I\-_ e T = ¥ - —\.

0 10 20
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Figura 30: Cromatograma do 4cido 9 antes da adi¢do de (R)-(+)-MBA. O excesso enantiomérico ¢ de 92%.

A hipoétese (B) foi testada a partir da adicdo do acido 9 a uma solugdo da (R)-(+)-
MBA (99% ee) em CH,Cl, a 25°C, seguido da analise através de cromatografia gasosa. O
experimento, no entanto, ndo levou a resultados conclusivos uma vez que o acido 9 ndo foi
detectado no cromatograma. Esse fato pode ser explicado através da reacdo do 4cido 9 com
a (R)-(+)-MBA, a qual levaria a formagao do sal correspondente.

Como alternativa, optou-se pela utilizagio de RMN de ""Se. O 4cido 9 foi entdo
dissolvido em CDCl; a 25°C seguido da adi¢do de uma quantidade equimolar de (R)-(+)-
MBA Em seguida, foi obtido o espectro de RMN "’Se. Foi observado um comportamento
idéntico ao da Figura 28b, evidenciando uma provavel epimerizagao.

E conhecido na literatura que os CSAs ndo necessitam ser enantiomericamente
puros para serem utilizados como agentes de solvatacdo quiral. Esse fato deve-se a
formagdo de transientes diastereoméricos ou de sistemas diastereoméricos dinamicos nos
quais os integrantes do sistema sofrem troca rapida. Quando um composto com razoavel
pureza enantiomérica ¢ utilizado, a anisocronia observada ¢ somente atenuada. A
anisocronia desaparece somente se o CSA utilizado na analise for racémico.*’

Desse modo, um novo experimento utilizando-se o acido 1 obtido anteriormente foi
realizado com o objetivo de determinar se o composto seria util na determinag¢do do excesso
enantiomérico de uma mistura conhecida de (+) e (-)-MBA. O experimento foi realizado
novamente dissolvendo-se 9 em CDCI; a 25°C seguido da adi¢do da mistura racémica da

MBA (Figura 31).
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413,019

410
Figura 31: Espectro de RMN "’Se (CDCls, 57 MHz - partes) do 4cido 9 apds a adigdo de um equivalente de
(#)- MBA.
Como pode ser observado, ocorreu uma mudanga significativa no espectro.

Entretanto, ndo houve separacao dos sinais, ou seja, com era de se esperar a anisocronia foi

atenuada, levando a uma separacao de somente 8,55 Hz.

Estes resultados fizeram com que se optasse pela utilizacdo do 4lcool 14 (preparado
anteriormente, Esquema 30) como um CDA.
Foram testadas trés metodologias distintas para a preparagdo dos ésteres

correspondentes. A primeira foi baseada na metodologia cldssica de preparagdo de ésteres

utilizando-se catélise 4cida’’ (Esquema 38).

Esquema 38
SePh
Br OH 0

/%\COZH 2 o/Y * \E)ko/\l/

15 PTSA, benzeno H
refluxo, 12h Br SePh Br SePh

(S,R) (RR)
16a 16b

A reacdo levou aos compostos desejados 16a e 16b, no entanto, em baixo

rendimento ¢ em longos tempos reacionais.

A segunda metodologia utilizada foi baseada na ativag¢ao de carboxilatos através de

sua transformacio nos mesilatos correspondentes’® (Esquema 39).

%! Kirchner, G.; Scollar, M. P.; Klibanov, A. M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7072.
°2 Venkatasamy, R.; Faas, L.; Young, A. R.; Raman, A.; Hider, R. C. Biorg. Med. Chem. 2004, 12, 1905.
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Esquema 39
Br Q n
/i 1) MsCl, CH,Cl,, 0°C + \/‘k
copt e T - O/\‘/ . o/\‘/
SePh

15 2) Br SePh Br SePh

OH (SR) (RR)

16a 16b

14

A reacdo ndo levou aos produtos desejados e somente os materiais de partida foram

recuperados.
Como alternativa, optou-se pela metodologia classica de ativacdo de carboxilatos

através do uso de carbodiimidas. Desse modo, DCC” ou DIC* foram usados como

ativadores, utilizando-se DMAP como catalisador (Esquema 40).

Esquema 40
SePh
Br OH [e) (@]
/%\ 14 \/‘k
coH —— > o ¥ . 0
15 DMAP
CH,Cl,, 3h Br SePh Br SePh
DCC (80%) ou DIC (85%) (S,R) (RR)

16a 16b
A reagdo levou aos produtos desejados em bons rendimentos em ambos os casos €
em condi¢des reacionais muito brandas. A analise da mistura obtida através de RMN "'Se

revelou dois picos em 379.2 e 379.1 ppm, uma separagao de 0,16 ppm (9 Hz) (Figura 32).

e

79.5 373.0

(a) (b)
Figura 32: Espectro de RMN "’Se (CDCls, 57 MHz - partes) obtido (a) dos produtos de derivatizagio 16a e
16b; (b) deconvolugdo do espectro obtido.

% Michelsen, P.; Annby, U.; Gronowitz, S. Chem. Scr. 1984, 24, 251.
% Angell, Y. M.; Garcia-Echeverria, C.; Rich, D. H. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5981.
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Os sinais ndo foram suficientemente separados para permitir a integra¢ao(Figura
32a) e, como conseqiiéncia, determinar a propor¢ao enantiomérica. Foi realizada uma
tentativa de determinar o excesso enantiomérico dos compostos através da deconvolugdo®
(Figura 32b) do espectro e chegou-se a um valor do excesso enantiomérico de 3%,
relativamente préximo ao valor correto que seria 0%.

Quando a reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura enriquecida em
aproximadamente 33% ee do isomero S, observou-se novamente a separacdo de sinais.
Entretanto, a separacdo também nao foi suficiente para permitir a integracdo dos mesmos e
determinar o excesso enantiomérico dos compostos. Através da deconvolugdo do espectro

chegou-se a um valor do excesso enantiomérico de 30% (Figura 33).

378478

378,138

379.5 379.0 378

379

(a) (b)
Figura 33: Espectro de RMN "’Se (CDCls, 57 MHz - partes) obtido (a) dos produtos de derivatizagio 16a e

16b (enriquecido com o enantidmero S); (b) deconvolugdo do espectro obtido.

Tentando encontrar vantagens para o experimento procurou-se realizar a reagao do
modo mix and shake — procedimento em que a reagdo € realizada dentro do préprio tubo de
RMN sob agitagdao. Desse modo, DCC e DMAP foram dissolvidos em CDCl; no tubo de
RMN e a esta mistura foi adicionada uma mistura racémica do acido 15, seguido do alcool
14 utilizando-se as mesmas quantidades da reacgdo feita em laboratdério. Apds 1 minuto de

agitacdo, foi obtido o espectro de RMN "’Se (Figura 34).

93 Lucy L. B. Astronomical J. 1974, 79, 745.
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oz

AT

379.0
. 5. .. 379.0
(@) (b)

Figura 34: Espectro de RMN "’Se (CDCls, 57 MHz - partes) obtido (a) dos produtos da derivatizagio mix

and shake 16a e 16b (racemato); (b) deconvolugdo do espectro obtido.

Novamente, a separacao observada nao foi suficiente para permitir a integracao dos
sinais ¢ determinar o excesso enantiomérico da amostra. Através da deconvolucdao do
espectro chegou-se a um valor do excesso enantiomérico de 1% quando o esperado seria
0%.

Tentou-se realizar o mesmo experimento de derivatizagdo utilizando misturas
racémicas de aminoacidos. Primeiramente foi utilizada uma mistura de (D + L) Serina.
Sabe-se que os aminoacidos sdo pouquissimo soluveis em solventes orgénicos, entretanto,
teve-se como objetivo verificar se uma eventual pequena parte solubilizada fosse capaz de
reagir com o alcool 14 formando diastereoisdmeros que pudessem ter seus sinais de ’'Se

discriminados por ressonancia (Esquema 41).

Esquema 41
SePh
Q OH (e} (6]
14 /\/U\
HO OH """"""""""" > HO O + HO S O/Y
NH DMAP
2 CDCly NH, SePh NH, SePh
(L + D) Serina DCC
mix and shake (SR) (RR)

Tentou-se a reacdo do modo mix and shake e pdde-se visualizar através do tubo de
RMN que ap6s a adicdo dos reagentes ndo houve nenhuma evidéncia de que a reagao
tivesse ocorrido. Apesar disso, fez-se o experimento de RMN "’Se e ficou comprovado que
realmente ndo houve reagio pelo fato de s6 haver no espectro um tunico pico de "’Se

relativo ao material de partida, o alcool 14.
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Analisando a estrutura da serina (Esquema 41), é facil perceber que a pequena
solubilidade deste aminodcido em solventes organicos ¢ acentuada pela presenga de um
grupo hidroxila, o que torna a estrutura da molécula ainda mais polar. Devido a essa
observacao, foi escolhida a leucina, que ¢ um aminoacido menos polar que a serina, para

um novo teste. (Esquema 42).

Esquema 42
SePh
COM OH o
\\W///\\E// 1
------------------ > le) +
NH, DMAP
(L + D) Leucina CDCl; NH;, SePh SePh

bce (SR) RR)

mix and shake

Novamente, a reagdo foi feita do modo mix and shake e nao foi possivel visualizar
nenhuma evidéncia de que a reacdo tivesse ocorrido. Apesar disso, como no caso da serina,
o experimento de RMN "’Se foi feito e também ficou comprovado que nio houve reagéo,
aparecendo no espectro de RMN "’Se apenas um tinico sinal referente ao alcool 14.

Com estes resultados, optou-se pela aplicagdo do método, utilizando-se novamente
o0 acido 2-bromopropidnico (15) entretanto, variando o solvente com o intuito de se obter
uma maior separa¢cdo. Um solvente apolar poderia aumentar a anisocronia dos sinais de
Se, fazendo com que a separagdo dos picos fosse grande o suficiente para permitir uma
integracdo.Por isso, a reacao foi realizada novamente utilizando-se benzeno como solvente.

Desse modo, DCC ¢ DMAP foram dissolvidos em C¢Dg no tubo de RMN e a esta
mistura foi adicionada uma mistura racémica do acido 15, seguido do alcool 14 (Esquema

43).

Esquema 43
SePh
Br OH 0 0
/%\ COH 14 > + \)L
oo e e
D% C()S Br SePh Br SePh
mix and shake (SR (RR)

16a 16b
Neste caso, a reacdo ocorreu em baixo rendimento, fato que pode ser evidenciado
pelo principal sinal de "’Se no espectro ser do material de partida, o alcool 14. Os sinais dos

diastereoisdmeros eram tdo pequenos que inicialmente houve divida se eram realmente
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sinais ou se eram ruidos. Por conta disso, o experimento de RMN "'Se foi deixado

overnight, para melhorar a resolucao dos sinais.

Apoés aproximadamente 12 h, os picos dos diastereoisomeros ficaram bastante

claros. Entretanto, apesar de a separagdo entre os sinais ter sido maior (18,29 Hz) se

comparado com o valor anterior (8,2 Hz), ndo foi possivel realizar a integragdo. Optou-se

novamente pela deconvolu¢do do espectro e chegou-se a um valor do excesso

enantiomérico de 6%, enquanto que o correto seria 0% (Figura 35).

380.313
379.982

i W'( q\, iy

380

orf,n "l l Illhlﬂ "l !‘

I| | rf L'M[hm
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(a) (b)
Figura 35: Espectro de RMN "’Se (C¢Ds, 57 MHz - partes) obtido (a) dos produtos de derivatizagdo mix and

shake 16a e 16b; (b) deconvolugdo do espectro obtido.

Os resultados obtidos nos experimentos apos a derivatizagdo quiral podem ser

resumidos na tabela 3:

Tabela 3: Resultados obtidos nos experimentos de RMN "’Se apos derivatizagdo quiral com o alcool 14,

utilizando DMAP e DCC.

Acido

técnica

tempo solvente Ad ''Se eereal ee deconv.

2 Br-propanoico
2 Br-propanodico
2 Br-propanoico
Serina
Leucina

2 Br-propanoico

agitacdo sob argonio

agitacao sob argonio
mix and shake
mix and shake
mix and shake

mix and shake

3h

3h
Smin
10min
10min

5 min

CDCl;  9,0Hz
CDCl;  9,0Hz
CDCl;  8,2Hz
CDClz  -—-----
CDClz -
CsD¢ 18,3Hz

0%
33%
0%
0%
0%
0%

3%
30%
1%
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3.1. CONCLUSAO

A tentativa de sintese de uma selenoamina derivada da leucina para a utilizagdo como
agente de solvata¢dao quiral (CSA) mostrou-se pouco viavel devido ao fato de englobar
varias etapas reacionais e de purificacdo resultando em um rendimento global de apenas
34%. Além disso, pdde-se verificar que quando o centro quiral em andlise estava a uma
distancia de 6 ligacdes do atomo de selénio ndo foi possivel visualizar a separacdo dos
sinais de ”’Se no espectro de RMN.

Paralelamente, outra selenoamina derivada da metilbenzilamina (MBA) foi
sintetizada através de um nimero menor de etapas reacionais para possivel utilizacdo como
CSA. Entretanto, neste caso também nao foi possivel observar a discriminacdo dos sinais
de "’Se no espectro de RMN, possivelmente devido ao fato de haver uma distdncia de sete
ligagdes entre o centro quiral em andlise e o &tomo de selénio.

A sintese ¢ a utilizagdo de um selenoacido como CSA nao levou a separacdo dos
sinais correspondentes a formacao dos sais diastereoméricos, provavelmente devido a uma
reacao de epimerizagdo do CSA quando em presenga da MBA.

Quando um selenoalcool foi utilizado como um novo agente de derivatizacdo quiral
(CDA) nao foi possivel empregar a técnica para a andlise de aminoacidos, devido a
questdoes de solubilidade. Por outro lado, a separagdo correspondente aos sinais dos
diastereoisdmeros do 4cido 2-bromo propandico formados mostrou-se dependente do
solvente utilizado variando entre 9,0 e 18,2 Hz. Entretanto, em nenhum dos casos
analisados a separacdo mostrou-se grande o suficiente para calcular o excesso
enantiomérico (ee) através da integragdo dos sinais. Apesar disso, os calculos de ee foram
realizados através de um artificio matematico chamado de deconvolugdo dos sinais, o qual
levou a resultados muito proximos dos valores esperados. A principal vantagem do método
¢ a possibilidade de realizar as reagdes de derivatizacdo utilizado o procedimento mix and
shake, ou seja, as reagdes foram realizadas no proprio tubo de RMN. Quando o solvente
utilizado foi o cloroférmio, a conversdo aos diastereoisomeros correspondentes foi bastante
eficiente ja que a presenca do material de partida ndo foi observada no espectro de RMN
"'Se. No entanto, quando a reagdo foi realizada em benzeno, a conversdo dos materiais de

partida aos diastereoisdmeros nao foi total, mas a separacdo observada entre os sinais de
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RMN de 7’Se RMN foi maior confirmando que a utilizagio de solventes menos polares

tende a aumentar a anisocronia.

3.2. PERSPECTIVAS

* Aplicar a metodologia de derivatizagdo do (R)-2-fenilseleno-propanol a outros
acidos quirais e testar novos solventes, variando a temperatura;

» Estudar a influéncia do solvente e da temperatura na multiplicidade dos protons
metilénicos do (R)-2-fenilseleno-propanol e sintetizar seus andlogos com
oxigénio, enxofre e telurio;

* Idealizar um novo CSA em que a distancia do atomo de selénio ao centro quiral

da molécula em analise seja menor ou igual a cinco ligagdes.
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4. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

A vidraria utilizada foi flambada sob corrente de nitrogénio seco. Os solventes
foram evaporados em um rotaevaporador Biichi, operando a pressdo reduzida (~ 12 mmHg)
e o solvente remanescente foi evaporado utilizando bomba de alto vacuo.

A concentracdo do n-BuLi foi determinada através de titulagdo do mesmo com

. a1 . . . 96 A s
isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como indicador.” O selénio elementar

utilizado foi obtido comercialmente e secado em estufa a 800C durante uma noite.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram registrados em aparelhos
Varian Unity-Plus 300 MHz. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em partes por
milhdo em relagdao ao pico residual do cloroférmio (7,26 ppm) no caso de espectro de

préton e em relagdo ao pico central do CDCl, (77,0 ppm) no caso de espectro de carbono.

No caso dos espectros de RMN "’Se (57 MHz) o disseleneto de difenila (463,0 ppm) foi
utilizado como padrao externo.

Os espectros de massas de baixa resolu¢do (LRMS) foram realizados nos aparelhos
Shimadzu GCMS QP5050 e Finnigan GCQ Mat tipo quadrupolo ion-trap, acoplado a um
cromatografo a gas. Os valores estdo descritos em unidades de massa sobre carga (m/e).

As cromatografias gasosas foram realizadas em um aparelho Hewlett Packard
Modelo HP5090-I1 equipado com uma coluna de metil-silicone de 5m e 0.53mm de
didmetro utilizando-se nitrogénio como gas de arraste ou coluna Chirasil-Dex CB® (j3-
ciclodextrina).

As purificagdes através de cromatografia em coluna foram realizadas utilizando-se
silica-gel Merck (230-400 mesh) [Aldrich ou Merck] seguindo método descrito por Still e
colaboradores.”” Cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada utilizando-se
placas de silica-gel GF Merck. Para visualizagdo as placas foram colocadas em luz
ultravioleta, vapor de iodo, vanilina.

Os solventes foram purificados de acordo com os métodos usuais.”® O

tetraidrofurano e éter etilico foram destilados em sodio/benzofenona sob atmosfera de

% Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.
°7 8till, W.C., Kahn, M., Mitra, A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4467
%8 Perrin, D.L, Amadorego, W.L., Perrin, D.R. "Purification of Laboratory Chemicals" Pergamon Press, Oxford, 1966.
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argbnio imediatamente antes do uso. Diclorometano e acetonitrila foram destilados de CaH,

e etanol foi destilado em magnésio metalico. Os compostos descritos neste trabalho que nado

se encontram no procedimento experimental foram obtidos comercialmente.

PREPARACAO DO DISSELENETO DE DIFENILA” (PhSeSePh)

Em um baldo de 3 bocas de 3000ml, provido de agitacdo mecanica, condensador de
refluxo e sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado magnésio (27,0 g; 1,1 mol), alguns
cristais de 1odo e éter etilico anidro (1000 mL). Apds alguns minutos de agitagao iniciou-se
a adi¢do lenta de bromobenzeno (131,0 g, 0,83 mol) através de funil de adigdo e a
velocidade da adigdo foi controlada pelo refluxo.

Apos praticamente todo o magnésio ter sido consumido (aprox. 2 h) foi adicionado
selénio elementar (79,0g, 1,0 mol) em pequenas por¢des durante um periodo de 1h. Ao
término da adicdo, deixou-se a mistura reacional agitando durante 2h e adicionou-se
lentamente, uma solu¢do saturada de cloreto de amonio até neutralizacdo da reagao.
Deixou-se a mistura oxidando ao ar durante uma noite e a fase organica foi extraida com
acetato de etila (4 x 300 mL). A fase organica foi lavada com agua (3 x 300 mL), solugao
saturada de NaCl (3 x 300 mL), secada com sulfato de magnésio e filtrada.

Apds evaporagdo do solvente, o residuo foi recristalizado em hexano e o sélido

amarelo obtido foi seco sob vacuo. Rendimento: 129,9g (84%).

PREPARACAO DO L-LEUCINOL (3)
[(S)-2-AMINO-4-METIL-1-PENTANOL]

Meétodo A

Em um baldao de duas bocas e equipado com um condensador de refluxo, sob
atmosfera de argonio adicionou-se THF anidro (80 mL) e NaBH4 (73 mmol, 2,70 g). A
seguir adicionou-se L-Leucina (30 mmol, 3,93 g). A mistura foi resfriada a 0°C e
lentamente adicionou-se I, (30mmol, 7,70 g), dissolvido em THF anidro (20 mL). Apds a
adicao da solucao de I, e cessada a liberacdo de gés, aqueceu-se a mistura reacional sob

refluxo por 18 horas.

 Betagel, O.; Seibert, H. Chem. Ber. 1932, 65, 815.
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Resfriou-se até a temperatura ambiente e adicionou-se metanol até a solugdo tornar-
se limpida. Agitou-se por mais trinta minutos. O solvente foi entdo removido sob vacuo e o
residuo branco obtido foi dissolvido em solug¢do aquosa de KOH a 20% e agitado por mais
3h a temperatura ambiente. Extraiu-se com CH,Cl, e secou-se o extrato organico com
MgSO, e evaporou-se o solvente. O residuo foi purificado por destilagdo a pressao reduzida

(80 °C/ 10 mmHg) sendo obtido 2,4 g (70%) de um 6leo incolor.

Meétodo B

Em um baldo de duas bocas e equipado com um condensador de refluxo, sob
atmosfera de argonio, foi adicionado L-Leucina (50 mmol, 6,55 g) e em seguida THF (75
mL). Apos, resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-se lentamente LiA1H4 (100 mmol, 100
mL de uma solugdo 1M em éter etilico). Em seguida, aqueceu-se a mistura reacional sob
refluxo durante 20 horas.

Resfriou-se a solugdo a 0°C e adicionou-se lentamente NaOH (solugdo 1M) até a
formacgdo de uma suspensao branca. Agitou-se por mais 30 minutos, filtrou-se sob celite e
evaporou-se o solvente. O L-Leucinol foi obtido na forma e um 6leo incolor em 85% de

rendimento (4,90 g).

RMN 'H (300 MHz, CDCly) § 3,47 (dd, J= RMN “C (75 MHz, CDCL) &

NH, 10,8; 3,6 , 1H); 3,15 (dd, J=10,8; 8,1 , 1H);  66,58; 50,44; 43,09, 24,49
)\/E\/OH 2,79-2,87 (m, 1H); 2,62 (s alarg., 3H); 1,57-  23,19; 22,00.
1,66 (m, 1H); 1,10 (t, J = 7,20); 0,85 (d, J =
6,6, 3H); 0,82 (d, J = 6,6, 3H)

PREPARACAO DO N-Boc-L-LEUCINOL (4)
(S)-N-[1-(HIDROXI-METIL)-3-METILBUTIL]-2,2-DIMETILPROPANAMIDA

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argonio adicionou-se o L-leucinol (10
mmol, 1,17 g) e em seguida acetonitrila (50 mL). Resfriou-se o sistema a 0°C e em seguida,
acrescentou-se lentamente di-z-butil-di-carbonato [(Boc),O] (10 mmol, 2,182 g) dissolvido

em acetonitrila (10 mL).
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Apbs o término da adicdo, agitou-se a mistura durante 1 hora a temperatura
ambiente e em seguida, evaporou-se o solvente. O 6leo residual obtido foi purificado por
coluna cromatografica em gel de silica [cicloexano/acetato (70:30)] para levar a 1,70 g (85

%) do produto desejado.

- RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 3,63-3,71 RMN “C (75 MHz, CDCL) &

OH
YY (m, 2H); 3,47-3,52 (m, 1H); 2,15 (s, 1H); 156,26; 79,85; 66,33; 51,25;
1,61-1,70 (m, 1H); 1,44 (s, 9H); 1,28- 40,79; 28,58; 24,96; 23,25;

1,33 (m, 2H); 0,92 (d, 6H, J = 6,3). 22,39.

NHBoc

PREPARACAO DA N-Boc-AZIRIDINA (5)
()-1-(2,2-DIMETILPROPANOIL)-2-ISOBUTIL-AZIRIDINA

Em um baldo de duas bocas equipado com um condensador de refluxo sob
atmosfera de argdnio foi adicionado o N-Boc-leucinol (5 mmol, 1,0 g), em THF (25 mL).
Em seguida adicionou-se KOH (20 mmol; 1,12 g) e TsCl (6 mmol; 1,14 g). Em seguida a
mistura reacional foi refluxada durante 2 horas.

Ao final deste periodo, resfriou-se o sistema a temperatura ambiente e adicionou-se
solucao saturada de NaCl. A fase aquosa foi extraida com éter etilico, a secagem feita com
MgSO,, filtrada e o solvente evaporado.

O oleo resultante foi purificado por coluna cromatografica [cicloexano/acetato

(9:1)] para levar a 0,64 g (70 %) do produto desejado.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 2,35-2,38 (m,  RMN *C (75 MHz, CDCl)
Y\< 1H); 2,24 (d,1H, J=6,3); 1,86 (d, 1H, J=3,9); & 162.5; 80,12; 40,18; 30,71;
NHBOC ) 76.1.85 (m, 1H); 1,43 (s, 9H); 1,34-1,43 (m,  30,19; 20,82; 20,70; 20,28;
1H); 1,19-1,28 (m, 1H); 0,97 (d, 3H, J=1,8);  20,22.
0,95 (d, 3H, J=1,8).
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PREPARACAO DA N-Boc 4-METIL 1-SELENOFENIL-2-PENTILAMINA (6)

Em um baldao de duas bocas contendo uma solu¢cdo da N-Boc-aziridina 5 (0,63
mmol; 117 mg) e difenil disseleneto (0,3 mmol; 95 mg) em THF (10 mL) foi adicionado
éter 18-C-6 (em quantidade catalitica). Aos poucos boroidreto de sodio foi adicionado (0,5
mmol; aproximadamente 37 mg) até que o meio reacional ficasse quase transparente. A
reacao foi mantida sob refluxo durante 2h.

Ap0s esse periodo, adicionou-se uma solucdo saturada de NH4CI (5 mL). A fase
organica foi extraida em diclorometano (3 x 20 mL), a secagem da fase organica foi feita
com MgSO, anidro e o solvente evaporado. A posterior purificacdo do 6leo obtido por
coluna cromatografica em gel de silica, usando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1)

como eluente, forneceu a Boc-selenoamina 6 com rendimento de 76% (0,47 mmol; 162

mg).
PREPARACAO DA 4-METIL 1-SELENOFENIL 2 PENTILAMINA (1)

Em um baldo de duas bocas adicionou-se a N-Boc-selenoamina 6 (0,42 mmol; 140
mg) em diclorometano (5 mL). Em seguida, resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-se
acido trifluoroacético (1 mL; 12 mmol).

Retirou-se o banho de gelo e a mistura foi agitada durante 1 hora. Em seguida, o
solvente foi evaporado e o 6leo resultante foi diluido em diclorometano (5 mL) e lavado
com solucdo saturada de NaHCO; (3 x 15 mL). A fase organica foi separada e apds
evaporagdo do solvente o 6leo resultante foi purificado por cromatografia em coluna
cromatografica em gel de silica utilizando-se uma mistura de hexano:acetato de etila (7:3)
como eluente.

Foi obtido 96 mg (90%) de um oleo amarelado. Além de RMN de 'H e C, o

produto foi caracterizado também através de um GC/MS em que o pico molecular foi 257.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7,45-7,53 (m, RMN “C (75 MHz, CDCl,)
2H); 7,17-7,26 (m, 3H); 6,95 (s,1H); 3,05 (dd, & 133,90; 130,83; 12841;
YY\SePh J= 11,4; 3,8 , 1H); 2,86-2,98 (m, 1H); 2,73 126,60; 54,92; 50,09; 47,05;
NH; dd, J= 11,4; 7.2, 1H); 1,58-127(m, 1H);  30,18;26,01; 23,57
1,21-1,35 (m, 2H); 0,86 (d, 3H, J=3.9); 0,89
(d, 3H, J=3,9).

EXPERIMENTO TESTE PARA A UTILIZACAO DA 4-METIL 1-SELENOFENIL 2
PENTILAMINA (1) COMO UM AGENTE DE SOLVATACAO QUIRAL

Utilizando-se uma micropipeta, pesou-se no proprio tubo de RMN 15 mg (0,06
mmol) da selenoamina 1 e entdo adicionou-se aproximadamente ImL de CDCIls. Apos a
dissolu¢do, Sul. do 4cido (S) 2-bromo propionico foi adicionado. A solucdo foi entdo
agitada por aproximadamente 1 minuto, até a introdu¢do da amostra no equipamento de
RMN. O valor de & "’Se foi 257,14 ppm. O mesmo procedimento e as mesmas quantidades
dos reagentes foram utilizados em um segundo experimento no qual foi usado acido (+)-2-

bromo propidnico, e neste caso, o valor de & "’Se foi 254,26 ppm.

PREPARACAO DA N,N-DIMETIL MBA (7)

Em um baldo de 250 mL contendo (+)-MBA (0,1 mol; 12,1 g) foi adicionado 40 mL
de uma solucdo aquosa de formaldeido (37%) seguido de 20 mL de acido formico (98% em
agua). A reagdo foi mantida sob refluxo por 18 h e, apos este periodo foi resfriada e
adicionou-se uma solucdo saturada de NaCl (40 mL). A fase organica foi extraida com
acetato de etila (3 x 30 mL), a secagem feita com MgSQ, e solvente evaporado. Foi obtido

10,4g (65%) do produto.
PREPARACAO DE BROMETO DE FENILSELENENILA (PhSeBr)

Em um baldo de 250 mL sob atmosfera de nitrogénio e equipado com um funil de

adicao; contendo uma soluc¢do de disseleneto de difenila (23,6g, 100 mmol) em tetracloreto
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de carbono (100 mL) resfriado a 0°C foi adicionada lentamente uma solu¢do de bromo
(15,9g, 100 mmol) em tetracloreto de carbono (50 mL). Ao término da adi¢do, deixou-se a
mistura sob agitacdo durante 1h a temperatura ambiente.

O solvente foi evaporado e o residuo foi recristalizado em uma mistura de tetracloreto de

carbono/ éter de petréleo. Rendimento: 20,0 g (85%).

PREPARACAO DA orto-SELENOFENIL N,N-DIMETIL MBA (8)

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argonio contendo uma solugdo da
amina 7 (2,5g, 16 mmol) em Et,O (10 mL) foi adicionado #-BuLi (16 mmol, 11 mL de uma
solugdo 1,5 M em hexano). A mistura foi agitada durante 12 h, onde observou-se o
aparecimento de um precipitado branco.

Uma solugdo de brometo de fenilselenenila (4,7g, 20 mmol) em Et,O (15 mL) foi
entdo adicionada e a mistura agitada a temperatura ambiente por 1 h. Apos este periodo, foi
adicionada solugdo saturada de NH4Cl (15 mL) e a mistura resultante foi diluida com
acetato de etila (25 mL). A fase orgénica foi separada e lavada com solucdo saturada de
NaCl seguida de secagem com MgSO, e evaporacao do solvente. O 6leo residual obtido foi
entdo purificado em coluna cromatografica de gel de silica eluindo-se com uma mistura

hexano:acetato de etila (8:2) para levar a 2,9 g (60%) do composto desejado.

l}lMeZ

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7,23-7,39 (m,
@f\ 9H); 3,28 (quart.,1H, J=6,5); 2,20 (s, 6H);

SePh 1,39 (d, 3H, J=6,5)

EXPERIMENTO TESTE PARA A UTILIZACAO DA orto-SELENOFENIL N,N-
DIMETIL MBA (8) COMO UM AGENTE DE SOLVATACAO QUIRAL

Utilizando-se uma micropipeta, pesou-se no proprio tubo de RMN 50 mg (0,16
mmol) da selenoamina 8 e entdo adicionou-se aproximadamente 1mL de CDCls. Apds a

dissolucdo, 14 pL (0,16 mmol) do acido (%)-2-bromo propandico foi adicionada. A solugdo
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foi entdo agitada por aproximadamente 1 minuto, até a introdu¢do da amostra no

equipamento de RMN. O valor de & "’Se foi 420,15 ppm.
PREPARACAO DO ACIDO (S)-2-BROMO-PROPANOICO (13)

Em um baldo de duas bocas contendo L-leucina (300 mmol, 39,35g) ¢ KBr (1,4
mol, 167,0 g) foi adicionada uma solugdao de H,SO4 2,5 M (300 mL). A mistura foi
resfriada a 0°C e uma solugdo de NaNO, (540 mmol, 37,26g) em agua (75 mL) foi
adicionada lentamente durante uma hora (durante a adicdo a temperatura deve ser mantida
em 0°C). A mistura foi agitada durante 2 horas mantendo a temperatura inferior a 0°C ¢
entdo extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). A fase organica foi lavada com agua (3 x
50 mL) e secada com MgSQ4. O solvente foi evaporado para levar a 30,0 g (85%) de um

6leo incolor que foi utilizado na etapa seguinte sem purificagio prévia.

Br RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 4,38 RMN “C (75 MHz, CDCL) &
/\COZH (quart., 1H, J=6,8); 1,82 (d, 3H, J=6,7). 176,32; 39,36; 21,26.

PREPARACAO DO (R)-2-FENILSELENO-PROPANOL (14)

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argonio contendo uma solugdao do
acido 13 (5,0 mmol, 0,76 g, 0,45 mL), PhSeSePh (2,5 mmol, 0,80 g) e quantidade catalitica
de éter 18-crown-6 (0,25 mmol, 0,070 g) em THF (10,0 mL) foi adicionado NaBH, em
pequenas porgdes até a coloragdo mudar de amarelo para incolor.

A mistura foi entdo agitada durante trés horas e em seguida, dgua (1 mL) foi
lentamente adicionada a 0°C. A mistura foi extraida com acetato de etila (20 mL) e lavada
com solucdo saturada de NaCl (2 x 50 mL). A fase orgéanica foi secada com MgSOsy,
filtrada e o solvente evaporado. Foi obtido um 6leo incolor que foi purificado por coluna
cromatografica em gel de silica [cicloexano/acetato (7:3)] que resultou em 0,80 g (75%) do
alcool 14. Quando a mesma reagao foi realizada utilizando-se etanol absoluto como

solvente, foram obtidos 0,88 g (82%) do éalcool 14.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7,25-7,32 RMN "C (75 MHz, CDCl,) &
SePh (m, 3H); 7,55-7,58 (m, 2H); 3,47-3,62 135,77;  129,33;  128.28;
OH (m, 2H); 3,33-3,39 (m., 1H); 2.18 (s,  127,40; 66,26; 43,42; 18,44,
1H); 1,40 (d, 3H, J=7,2).

EXPERIMENTO TESTE PARA A UTILIZACAO DO (R)-2-FENILSELENO-
PROPANOL (14) COMO UM AGENTE DE SOLVATACAO QUIRAL

Utilizando-se uma micropipeta, pesou-se no proprio tubo de RMN 100 mg (0,46
mmol) do selenodlcool 14 e entdo adicionou-se aproximadamente 1 mL de CDCl;. Apos a
dissolucdo do selenoalcool, 58uL (0,46 mmol) da (R)-MBA foi adicionado. A solugao foi
entdo agitada por aproximadamente 1 minuto, antes da introducdo da amostra no
equipamento de RMN para aquisi¢do do espectro de RMN "’Se. O mesmo procedimento e
as mesmas quantidades dos reagentes foram utilizados em um segundo experimento no qual

foi usada (+)-MBA e que resultou num valor de 8 "’Se foi 333,81 ppm.
PREPARACAO DO ACIDO (R)-2-FENILSELENO-PROPANOICO (9)

Método A:

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argonio foi adicionado magnésio (3,0
mmol, 0,08 g), THF (5 mL) e um cristal de iodo. Bromo-benzeno (3,0 mmol, 0,47 g, 0,32
mL) foi entdo adicionado lentamente e a temperatura reacional foi controlada com um
banho de dgua. Ao termino da adigdo, a mistura foi agitada durante 1 hora. Ao final deste
periodo, selénio [3,0 mmol, 0,24 g (previamente ativado em estufa a 80°C)] foi adicionado
em uma Unica por¢do. Em outro baldo de duas bocas sob atmosfera de argonio contendo
uma suspensao de NaH [(2,5 mmol, 0,06g) previamente lavado com hexano] e resfriado a
0°C foi adicionado o composto 13 (2,0 mmol, 0,30 g) em THF (5 mL). A reagio foi agitada
durante 5 minutos e entdo a solucao de PhSeMgBr gerada no outro baldo, foi adicionada via
canula e entdo agitada durante trés horas. Em seguida, dgua (2 mL) foi lentamente

adicionada a 0°C. A mistura foi extraida com acetato de etila (20 mL) e lavada com
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solugdo saturada de NaCl (2 x 50 mL). A fase orgénica foi secada com MgSQy, filtrada e o
solvente evaporado. Foi obtido um o6leo incolor que foi purificado por coluna
cromatografica em gel de silica [cicloexano/acetato (6:4)] para levar a 0,32 g (70 %) do

selenoacido 9.

Método B:

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argdnio contendo uma solugdo do
composto 13 (2,0 mmol, 0,30 g) em THF (5 mL) foi adicionada via canula uma solugdo de
PhSeMgBr preparada como descrito acima. A mistura foi entdo agitada durante trés horas e
em seguida, dgua (2 mL) foi lentamente adicionada a 0°C. A mistura foi extraida com
acetato de etila (20 mL) e lavada com solugdo saturada de NaCl (2 x 50 mL). A fase
organica foi secada com MgSQO,, filtrada e o solvente evaporado. Foi obtido um oleo
incolor que foi purificado por coluna cromatografica em gel de silica [cicloexano/acetato

(6:4)] para levar a 0,29¢g (65 %) do selenoacido 9.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) § 7,23-7,34 RMN "*C (75 MHz, CDCl,) &
SePh (m, 3H); 7,59-7,63 (m, 2H); 3.72 (quart., 180,5; 136,1; 129,8; 129,6;
/'\ 1H, J=7,2); 1,52 (d, 3H, J=7.2). 127,9; 37,5; 17.9.
CO,H

EXPERIMENTO TESTE PARA A UTILIZACAO DO ACIDO (R)-2-FENIL
SELENO-PROPANOICO (9) COMO UM AGENTE DE SOLVATACAO QUIRAL

Utilizando-se uma micropipeta, pesou-se no proprio tubo de RMN 50 mg (0,21
mmol) do selenoacido 9 e entdo adicionou-se aproximadamente 1 mL de CDCl;. Apds a
dissolu¢do, 26uL (0,21 mmol) da (R)-MBA foi adicionado. A solugdo foi entdo agitada por
aproximadamente 1 minuto, até a introdu¢do da amostra no equipamento de RMN. Os
valores de & "’Se foram 420,55 ¢ 420,19 ppm. O mesmo procedimento ¢ as mesmas
quantidades dos reagentes foram utilizados em um segundo experimento no qual foi usada

(£)-MBA e neste ultimo caso, os valores de "’Se foram 413,03 ¢ 412,88 ppm.
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PREPARACAO DOS ESTERES 16a E 16b ATRAVES DA UTILIZACAO DO (R)-2-
FENILSELENO-PROPANOL (14) COMO UM AGENTE DE DERIVATIZACAO
QUIRAL

a) Utilizando acido p-tolueno sulfonico (PTSA):

Em um baldo de duas bocas equipado com um micro Dean-Stark com agitacao
magnética e sob atmosfera de argdnio contendo uma solugcdo do 4cido (%)-2-bromo
propanodico 15 (46 mg, 0,25 mmol) em benzeno (10 mL) e do selenodlcool 14 (65 mg, 0,30
mmol) foi adicionado PTSA (quantidade catalitica). A mistura reacional foi refluxada
durante 12 h. A reagdo foi monitorada através de CCD, no entanto, foi observada a

formagdo do produto desejado em baixo rendimento.

b) Utilizando cloreto de mesila (MsCl):

Em um baldo de duas bocas com agitagdo magnética e sob atmosfera de argonio
contendo uma solucdo do acido (£)-2-bromo propandico 15 (46 mg, 0,25 mmol) em
CH,Cl, (10 mL) e resfriada a 0°C foi adicionado cloreto de mesila (0,42g, 30 pL; 0,37
mmol). A mistura reacional foi agitada durante 15 minutos a esta temperatura e entdo o
selenodlcool 14 (65 mg, 0,30 mmol) em CH,Cl, (2 mL) foi adicionado. A reagdo foi

monitorada através de CCD, no entanto, ndo foi observada a formagao do produto desejado.

¢) Utilizando dicicloexil cabodiimida (DCC):

Em um baldo de duas bocas com agitagdo magnética e sob atmosfera de argonio
foram adicionados DCC (52 mg, 0,27 mmol) e DMAP [aprox. 1,0 mg (catalitico)] e
CH,Cl, (2 mL). A mistura foi resfriada a 0°C e o acido (+)-2-bromo propanoico 15 (46 mg,
23 uL, 0,25 mmol) foi adicionado. Uma solu¢ao do selenodlcool 14 (55 mg, 0,25 mmol)
em CH,Cl, (0,5 mL) foi entdo adicionada e a mistura reacional foi agitada durante 1h a
temperatura ambiente e monitorada através de CCD. Adicionou-se mais DCC até constatar-
se o desaparecimento total do selenodlcool. Apds esse periodo, a mistura foi filtrada através
de uma camada de silica e o solvente evaporado. O residuo foi purificado através de
cromatografia em gel de silica eluindo-se com uma mistura hexano:acetato de etila (8:2)

para levar a 70 mg (80%) do éster desejado.
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d) Utilizando diisopropil cabodiimida (DIC):

O mesmo procedimento descrito acima foi utilizado, empregando-se desta vez DIC
(34 mg, 43 pL, 0,27 mmol). O residuo foi purificado através de cromatografia em gel de
silica eluindo-se com uma mistura hexano:acetato de etila (8:2) que resultou em 74 mg
(85%) do éster desejado. Além de RMN de 'H, o produto foi caracterizado através de

GC/MS em que o pico molecular foi 350, confirmando o produto desejado.

0]

\‘)k O/Y RMN 'H (300 MHz, CDCL;) § 7,51-7,63 (m,
B 1oa  Sepn  2HD: 7.24-7.32 (m, 3H); 4.29-438 (m, 2H);
4,11-420 (m, 1H); 3,42-3,56 (m, 1H); 1,85

\/M (d, 3H, J=6,9); 1,43 (d, 3H, J=8,1).
d

EXPERIMENTO TESTE PARA A UTILIZACAO DO (R)-2-FENILSELENO-
PROPANOL (14) COMO UM AGENTE DE DERIVATIZACAO QUIRAL
ATRAVES DO PROCEDIMENTO MIX AND SHAKE

a) Utilizando acido (£) 2-bromo propionico:

Adicionou-se ao tubo de RMN 1 mL de CDCls;, uma quantidade catalitica de
DMAP (entre 5 e 10 mg) e DCC (82 mg, 0,40 mmol). Ap6s uma leve agitacao, 30 uL (50
mg, 0,32 mmol) do acido (&) 2-bromo propidnico foi adicionado. Pesou-se 69 mg (0,32
mmol) do selenodlcool 14, que, logo apods a pesagem foi dissolvido em 0,5 mL de CDCls.
Esta solucdo foi adicionada ao tubo de RMN que foi entdo agitado vigorosamente por
aproximadamente 5 minutos, até a introducdo da amostra no equipamento de RMN. Os
valores de & "’Se foram 379,17 e 379,02 ppm. Posteriormente, 0 mesmo procedimento foi
repetido substituindo o CDCl; por C¢Ds, caso em que os valores de & "7Se foram 380,31 e

379,99 ppm.

69



Roberta Ayres de Oliveira PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

b) Utilizando () serina:

Adicionou-se ao tubo de RMN 1,5 mL de CDCI;, uma quantidade catalitica de
DMAP (entre 5 e 10 mg) e DCC (123 mg, 0,60 mmol). Apds uma leve agitagdo, 50 mg
(0,48 mmol) de (£) serina foi adicionada. Pesou-se 104 mg (0,48 mmol) do selenodlcool 14,
que, logo apds a pesagem foi dissolvido em 0,5 mL de CDCl;. Esta solucao foi adicionada
ao tubo de RMN que foi entdo agitado vigorosamente por aproximadamente 10 minutos,
até a introducdo da amostra no equipamento de RMN. Nao foi observado pico do produto.

Provavelmente a reacdo ndo ocorreu devido a um problema de solubilidade.

¢) Utilizando (%) leucina:

Adicionou-se ao tubo de RMN 1,5 mL de CDCls, uma quantidade catalitica de
DMAP (entre 5 ¢ 10 mg) e DCC (103 mg, 0,50 mmol). Apds uma leve agitacdo, 50 mg
(0,37 mmol) de (£) leucina foi adicionada. Pesou-se 80 mg (0,37 mmol) do selenodlcool 14,
que, logo apds a pesagem foi dissolvido em 0,5 mL de CDCl;. Esta solucdo foi adicionada
ao tubo de RMN que foi entdo agitado vigorosamente por aproximadamente 10 minutos,
até a introducdo da amostra no equipamento de RMN. Nao foi observado pico do produto.

Provavelmente a reacdo ndo ocorreu devido a um problema de solubilidade.
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Introducao |

As metodologias para a determinagdo de
excessos enantiomeéricos baseadas em
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) continuam sendo as mais importantes para a
analise de moléculas quirais.1 A determinacgédo da
pureza enantiomérica de uma determinada amostra
utilizando RMN requer o uso de auxiliares quirais
com o objetivo de converter a mistura dos
enantibmeros em analise, na mistura dos
diastereoisbmeros correspondentes. Se a nao-
equivaléncia entre os sinais for suficientemente
grande, a integracdo dos sinais pode levar a uma
medida direta da composi¢ao diastereomérica da
mistura, a qual pode ser diretamente correlacionada
a composigao original da mistura.

Neste trabalho é descrito um novo agente de
derivatizagao quiral (CDA) para a analise de acidos
carboxilicos.

Resultados e Discussao |

A metodologia desenvolvida para a sintese do
composto de derivatizagcdo quiral desejado foi
baseada na reagdo do acido (S)-bromo-propidnico

com o anion fenilselenolato? gerado in situ
(Esquema 1).
Br SePh
E PhSeSePh
PN S —— OH
CO,H NaBH,4, THF
refluxo, 2h 1
75%
Esquema 1

A reacdo de 1 com acidos carboilicos o e B
substituidos 2 foi baseada na utilizacdo de DCC*
ou DIC® como ativadores, utilizando-se DMAP
como catalisador (Esquema 2).

Br (¢]

AL
}Br\/COZH (;?R)(/Y

SePh
SePh
2

OH +
DMAP B 0
1 CH,Cl,, 3h A)J\
DCC (90%) ou DIC (95%) o
3b SePh
(SR)
Esquema 2
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A reacédo levou aos produtos desejados 3a e 3b
em bons rendimentos em ambos os casos e em
condigdes reacionais muito brandas. A analise da
mistura obtida através de RMN "’Se revelou dois
picos em 379.26 e 379.10 ppm, correspondentes a
uma separagao de 0,16 ppm (9,12 Hz)(Figura 1a).
Quando a reagéo foi realizada utilizando-se uma
amostra enriquecida com o isébmero S, observou-se
novamente a separagéo de sinais (Figura 1b).

s

379.0 was s m
(a) . (b)
Figura 1: Espectro de RMN “'Se (CDCl3, 57 MHz - partes) (a)
correspondente ao compostos 3a-b (racémico); (b) mistura 3a-b
enriquecida com o isémero S.

A vantagem desta metodologia é a possibilidade
de realizar a reagdo no préprio tubo de RMN,
utilizando-se um excesso de DCC ou DIC em
CDCl;. Vale salientar que a separacdo foi
observada com o ntcleo de ’Se distante 6 ligacdes
do centro quiral.

Conclusoes |

Foi possivel obter uma razoavel separacao dos
sinais dos enantidbmeros do acido analisado através
de RMN de "’Se utilizando-se o alcool 1 como CDA.

A reagdo possui a vantagem de poder ser
realizada no préoprio tubo de RMN e levar a
separagdes com o centro quiral distante 6 ligagdes
do nucleo de ""Se.

Agradecimentos |
CNPq

' (a) Wenzel, T.; Wilcox, J. D. Chirality 2003, 15, 256; (b) Parker, D.
Chem. Rev. 1991, 91, 1441.
2 Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6137.

* (a) Michelsen, P.; Annby, U.; Gronowitz, S. Chem. Scr. 1984, 24,
251. (b) Angell, Y. M.; Garcia-Echeverria, C.; Rich, D. H. Tetrahedron
Lett. 1994, 35, 5981.

96





