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RESUMO

Enantiomeros sdo compostos fundamentais para o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, tendo em vista que dois enantidmeros de uma mesma molécula podem
interagir com sistemas biologicos de forma diferente. Entre os varios métodos utilizados para
enantioseparacao, destaca-se a Ressonancia Magnética Nuclear que ¢ uma das técnicas mais
importantes para analisar moléculas quirais. Dentre os compostos que demonstram uma ampla
gama de utilizagdo nessa area, destacam-se os compostos organicos de selénio, que sao
compostos com grande interesse farmacologico e versatilidade sintética. Com base nisso,
realizou-se a sintese de 8 amidas racémicas com a presenca do atomo de selénio paraestudar a
discriminagdo quiral dos enantiémeros via RMN de 'H e "'Se, devido a importancia dos
compostos de selénio e pela menor reatividade do grupo funcional amida. Neste trabalho
destacamos a utilizagdo do nticleo de ’Se, pois, possui uma relativa abundéncia natural (8 %),
uma larga janela espectral (3400 ppm) e menor sensibilidade ao efeito nOe (nuclear

overhause), sendo assim, um excelente nucleo para a discriminacao quiral das moléculas.



SUMARIO

1. INTRODUGAQ .....ooveceeeeeeeeeeeeteeeeee et tes s esae e ses s s st esassesenassessssesnsssssesansssansesaes 1
2. JUSTIFICATIVA ..orvueveeeeeeeeeeeeeseeeeesseeessesssesssssssssasssses s ssss s es s s s s s ssssssssssesasssssssnssssnsanssnnns 7
3. OBJETIVO oooeoeeceeceeeeeeeeeeeee s sss s ss s ssss s es s se s s s e s nesanesenens 8
4. MATERIAIS E METODOS ......ooiuiiiuieieeeieeieeeeeesssssses s sessessssssssssss s s ssssasssssas s sasssessans 9
5. RESULTADOS E DISCUSSOES ......c.cesiiiiuerieeeieeieeeeesessssssessssssses s ssssssss s seessasssas s sasssenns 12
6. CONSIDERACOES FINALIS ....ooiiiiiiiieeteeeeeeeteeeeeeeeee et sas s s s sasesss et et ssssesssssssesesesesesanenas 19
7. REFERENCIAS.......ooitiiiiteteeteeteeee ettt sttt st st s s s s ssesae e sannans 20
8. ANEXOS: DADOS ESPECTRAIS DAS AMIDAS SINTETIZADAS .....coooveveeeeeerereereesrereeenn. 24



1. INTRODUCAO

Os estereoisomeros sao compostos com a mesma féormula molecular, que possuem

conectividade de ligagdo idéntica, mas diferentes orientagdes de seus atomos no espago. [1]

Existem duas classes de estereoisOmeros, os enantiomeros € os diasteredmeros.
Chamamos duas estruturas que ndo sao idénticas, mas sdo imagens espelhadas, umas das
outras, de enantiomeros. Estruturas que ndo sdo imagens especulares € ndo sao superponiveis

em sua imagem espelhada, sdo chamadas de diasteroisomeros. [2]

A quiralidade ¢ importante em diferentes sistemas, sejam eles quimicos, fisicos,
biologicos. Além disso, a necessidade de discriminar enantidmeros e quantificar o excesso
enantiomérico ¢ de extrema importancia na industria farmacéutica e para a sintese assimétrica
[3-5], tendo em vista que ha diferencas na atividade farmacoldgica dos enantiomeros. [6] No
entanto, hoje em dia o estudo de enantidmeros ndo envolve apenas a industria farmacéutica,

mas também a industria agroquimica e produtores de aditivos alimentares. [6]

O desenvolvimento de produtos farmacéuticos a partir de enantidmeros € o interesse
sobre a sintese enantioseletiva aumentou a necessidade da utilizacio de métodos que

sintetizam enantiomeros e diasteredmeros. [7-9]

As aminas primdrias quirais sdo importantes para a sintese de ativos farmacéuticos,
[10-11] e formam uma das classes de compostos que podem ser dificeis de separar, por isso,
sd0 necessarios meios de separacdo mais complexos. No trabalho de Joyce e col., [12] foi
demonstrada a necessidade da derivatizacdo das aminas primarias quirais para uma melhor
eficiéncia na cromatografia, de modo que aumenta a deteccdo e separacdo dos compostos. Na

Figura 1 ¢ apresentada a reacdo de derivatizagdo da amina primaria quiral com um aldeido



para a formagao de uma imina quiral. A formagao do composto imina faz com que aumente a

enantioseletividade da molécula, melhorando assim a resolucao do cromatograma.
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Figura 1 — Derivatiza¢do da amina primaria quiral. [12]

Em 1974, Silverstein e col. [13] sintetizaram feromonios enantiomericamente puros,
e em seu bioensaio provou que a bioatividade depende da configuragdo absoluta dos
feromonios (Figura 2). Eles converteram os compostos eneantiomericamente enriquecidos do
2-metil-4-acido pentenoico para o 4-metil-3-heptanona. O feromoénio sintetizado tem como
atividade bioldgica a comunicacdo para a busca de alimentos. O isémero (S) 4-metil-3-
heptanona, era 400 vezes mais ativo do que o isdmero (R) 4-metil-3-heptanona contra as

formigas trabalhadoras. [13]
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Figura 2 — Sintese de Feromonios. [13]

Dentre as diversas classes de compostos que sdo sintetizados de maneira assimétrica,
destacam-se os compostos organocalcogénios. [14-15] Compostos organocalcogénios sao
importantes intermedidrios sintéticos na sintese de moléculas de elevado valor comercial.

Como exemplos estdo as seleno aminas quirais que foram aplicadas como ligantes quirais em
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reacOes enantioseletivas. [14-15] Além disso, os compostos organocalcogénios vém sendo
aplicados no estudo de atividade biologica, tendo como principal caracteristica a atividade
antioxidante. Dentre os compostos que apresentam os atomos de calcogénio, o selénio tem
sido alvo de interesse devido suas caracteristicas supracitadas e por ser um elemento essencial

em nossa dieta. [16-17]

O selénio ¢ um elemento traco, essencial na dieta, pois esta ligado a selenoproteinas.
A deficiéncia deste elemento pode provocar a cardiopatia endémica (doenca de Keshan).
Diversos estudos foram descritos evidenciando a relagdo entre o baixo nivel de selénio e o
desenvolvimento de algumas doengas como cancer, esclerose cardiovascular, alteragdes
digestivas, cardiovasculares e reumaticas. [18-19]

O selénio participa do sitio ativo da enzima glutationa peroxidase, na forma de
selenocisteina. [20] Esta enzima ¢ um dos principais sistemas antioxidantes do organismo. Por
isso uma das principais fungdes bioldgicas do selénio ¢ a sua atividade antioxidante,
eliminando os radicais livres, e, consequentemente favorecendo a integridade das membranas,
promovendo a redugdo do risco de cancer, o processo de envelhecimento e doengas
degenerativas. [21] A presen¢a do atomo de selénio em moléculas bioativas tem demonstrado
uma grande melhoria na atividade bioldgica, fazendo com que este elemento adquira grande
destaque neste campo de pesquisa. [22-28]

Para a separagdo cromatografica de compostos organicos ha necessidade de uma
coluna cromatografica de fase quiral. [6] Atualmente hd no mercado diferentes tipos de
material de empacotamento quiral. Estes matérias apresentam diferentes propriedades como a
porosidade, estabilidade mecanica, resisténcia a temperaturas elevadas e obviamente com

diferentes interagdes quirais. [6]



A separagdo enantiosseletiva ocorre quando uma mistura enantiomérica ¢ resolvida
em um ambiente quiral. Esse ambiente geralmente ¢ criado pela presenca de um seletor quiral
capaz de interagir com ambos os enantidmeros da mistura, embora com diferentes afinidades.
Essas diferengas na associagdo do enantiomero-seletor resultardo finalmente na separacao que
¢ procurada. Para serem utilizados nessas separacdes, os seletores quirais ideais devem
atender a certas propriedades. Em geral, a alta capacidade de carga ¢ uma das caracteristicas
mais interessantes para fins de grande escala, mas alta enantioseletividade, alta estabilidade
quimica, baixo custo e ampla aplicabilidade também sdao questdes muito importantes.

Nenhuma dessas propriedades pode ser considerada de forma independente. [6]

A separacdo cromatografica de enantidmeros baseia-se na diferenca de afinidade
entre a fase estaciondria e a fase movel (eluente) mediado por ligagdes fracas, tais como,
ligagdes de hidrogénio ou interagdes van der Waals. Se a fase estacionaria for feita por um
composto enantiomericamente puro, a cromatografia pode ser utilizada para separar
enantidmeros. A enantioseparagdo ¢ tipicamente alcangada como resultado das diferengas nas
energias de interagdo A (AG) entre cada enantiomero e o seletor. Esta diferenca ndo precisa
ser muito grande, um A (AG) = 0,24 kcal / mol ¢ suficiente para atingir um fator de separacao
a de 1,5, mas valores muito elevados de enantioseletividade podem ser alcancados com

seletores especificos para determinados enantiomeros. [6][29-32]

Entre os varios métodos cromatograficos de enantioseparagdo, tais como
cromatografia gasosa (GC), cromatografia fluidica supercritica (SFC), eletroforese capilar
(CE), eletrocromatografia capilar (CEC) e cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
o método HPLC utilizando-se de polimeros estereorregulares sintéticos ou naturais parece ser

a maneira mais popular e efetiva para separacdes analiticas e preparativas de compostos



quirais e hoje, quase 90% dos compostos quirais podem ser resolvidos por este método.

[11][33-44]

A cromatografia em fase estaciondria quiral é especialmente importante quando os
compostos que estdo sendo analisados ndo possuem grupos funcionais adequados para fazer
que se possa realizar a derivatizagdo. Por exemplo, os dois enantidmeros do tranquilizante
Valium (Diazepam) possuem atividades bioldgicas bastante diferentes (Figura 3). [2] A
discriminacdo quiral dos enantidmeros do farmaco Valium foi realizada empregando uma
coluna de silica ligada a uma fase estacionaria quiral derivada de aminoacidos, conforme a

exemplificado na Figura 4.
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Figura 3 — Enantiomeros do tranquilizante Valium. [2]
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Uma variedade de fatores tém contribuido para esta revolucdo da velocidade de
enantioseparagdes cromatograficas nos ultimos anos, [45-46] incluindo fases estacionarias
quirais melhoradas (CSPs), instrumentacdo e desenvolvimento de novas tecnologias de

particulas cromatograficas. [45-50]

No desenvolvimento de metodologias rapidas e faceis para discriminar compostos
organicos a espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) continua a ser uma das
técnicas mais importantes para analisar moléculas quirais, determinar a pureza Optica e
atribuir a configuracdo absoluta pelo uso de agentes de derivagdo ou solvatacdo quiral. As
vantagens da espectroscopia de RMN incluem simplicidade nas medidas, ampla
aplicabilidade do substrato, capacidade de analisar misturas complexas, [51-61] quantidade de
amostra necessaria ¢ pequena, ¢ além disso, ¢ aplicavel tanto para amostras solidas quanto

para liquidas porque a anélise ¢ conduzida em solugdo. [62]

Existem duas abordagens gerais para determinar configuracdes absolutas por RMN.
A primeira, por analise de substrato sem derivatizagdo,isto ¢, pela adicdo de um agente de
solvatacdo quiral (CSA) e a segunda, quando € necessario formar um novo composto atraveés
de um agente de derivagdo quiral (CDA). Essa segunda op¢ao ¢ a mais amplamente utilizada
para determinar configuracdes absolutas, pois a ligagdo covalente do substrato e o reagente
auxiliar quiral produzem espécies com maior rigidez conformacional, o que, por sua vez,

produz maiores diferengas nos espectros de RMN. [63-64]

No entanto, em algumas moléculas, a presenca de muitos sinais sobrepostos e
pequenas variagdes pode tornar a analise de RMN imprecisa ou impossivel. Em vista disso, a
RMN heteronuclear, como lgF, 31P, 7Se, B5Te e 195Pt, supera essas limitacdes e torna-se uma
alternativa viavel. [56-61] Um nucleo excelente ¢ o '’Se , pois possui uma abundéncia natural

do isétopo de selénio-77 de 7,63%, sua janela espectral € larga (cerca de 3400 ppm) e ha uma



maior sensibilidade ao seu ambiente eletronico. [65-66] Com base nessas caracteristicas, o
uso da espectroscopiade RMN de ’'Se surgiu como uma oportunidade para estudos de

estrutura e reatividade. [67]

2. JUSTIFICATIVA

Enantidmeros sao compostos fundamentais para o aumento do desenvolvimento de
produtos farmacéuticos, tendo em vista que dois enantidmeros de uma mesma molécula
podem interagir com sistemas bioldgicos de forma diferente. O interesse sobre métodos que
sintetizem esse tipo de composto fez com que houvesse uma maior necessidade de sinteses
enantioseletivas. A separacdo enantiosseletiva ocorre quando uma mistura enantiomérica €
resolvida em um ambiente quiral. Apesar da técnica de Cromatografia Gasosa ser amplamente
utilizada para esse tipo de separagdo, pois, ¢ aplicavel para diversos tipos de compostos, tem
boa sensibilidade e resolugdo, alguns aspectos demonstram limitagdes, tais como tempo,
custo, condi¢des drasticas para andlise e preparagdao de colunas, fazendo com que outra

técnica seja avaliada.

Entre os vérios métodos utilizados para enantioseparagdo, destaca-se a Ressonancia
Magnética Nuclear, que apresenta maior praticidade, menor custo, rapidez na obtencdo dos
resultados e que continua a ser uma das técnicas mais importantes para analisar moléculas
quirais, determinar a pureza Optica e atribuir a configuracdo absoluta pelo uso de agentes de
derivagdo ou solvatagdo quiral. Dentre os compostos que demonstram uma ampla gama de
utilizagcdo nessa area, destacam-se os compostos organocalcogénicos, que sdo formados por
varios elementos, sendo que o selénio tem sido alvo de interesse pelas propriedades
especificas que apresenta. Os compostos organicos de Selénio além de ser um componente
fundamental das células vivas de uma variedade de organismos também estdo relacionados
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em um contexto mais amplo de aplicacdes. Com base nessas caracteristicas, o uso da
espectroscopia RMN 7’Se surgiu como uma oportunidade para estudos de estrutura e
reatividade. O nucleo de "’Se possui uma grande abundancia natural do nacleo de selénio-77,
sua faixa de mudanca quimica ¢ grande e ha uma maior sensibilidade ao seu ambiente

eletronico.

3. OBJETIVO

3.1.  Objetivo geral
O objetivo geral desse trabalho ¢ a sintese de amidas racémicas contendo o atomo de

selénio com diferentes tipos de substratos para que possam ser estudadas na discriminacao

quiralvia RMN 'H e "’Se.

Verificagdo da
Finalizagdo da Purificagdo por
Reagdo por Coluna
Cromatografia de Cromatografica
Camada Delgada

NENCES

Amidas
Racémicas

Adigdo de Evaporacdo
Diferentes Agentes do Solvente
de Solvatacao
Quiral

- —— e ———
f Técnicas utilizadas:
| * Ressonancia Magnética
Discriminagdo Caracterizagao I Nuclear (ntcleos H, 13C, 1°F e
Quiral por Diferentes | R
Tecnicas | * Espectroscopia de
I Infravermelho

| * Cromatografia Gasosa
acoplada a espectrometria de
l massas

| p——

Figura 5 — Fluxograma do escopo geral do projeto.



3.2.  Objetivos especificos

e Sintetizar diferentes amidas contendo o 4&tomo de selénio.

e Caracterizar as estruturas sintetizadas utilizando Ressondncia Magnética Nuclear,
Espectrometria de Infravermelho e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro
de Massas.

e Determinar o agente de solvatacaoquiral ideal para que se tenha uma maior anisotropia

dos sinais diastereotopicos.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Materiais

Os reagentes empregados durante o experimento foram: Diclorometano PA, Trietilamina
PA, Acetato de Etila PA, Hexano PA, HCI PA, Bicarbonato de Sodio e Sulfato de Magnésio,
todos provenientes da empresa Sigma-Aldrich. Os equipamentos utilizados para
caracterizacdo dos produtos foram: Cromatdgrafo Gasoso acoplado a um Espectrometro de
Massas - CG-ms QP2010 Ultra SHIMADZU, Espectrometro de Infravermelho-IV — Perkin
Elmer Spectrum Versao 10.03.09 e Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear -

Varian 500MHz.

4.2. Procedimento experimental

Sintese de Amidas: Na primeira etapa do procedimento tem-se a sintese das amidas
racémicas como se segue. Inicialmente aqueceu-se o baldo de fundo redondo de 50mL de
duas saidas com uma pistola de ar quente e utilizou-se uma agulha que ficou acoplada ao
sistema durante todo o aquecimento para a remoc¢do da umidade do sistema. Essa agulha

perfurou o septo de uma das saidas para dar minima vazao de ar enquanto o baldo estava



aquecendo. No interior do baldo havia uma barra magnética que estava sendo estimulada por

um agitador magnético.

Pesou-se diretamente no baldo e com o auxilio de uma balanga analitica, cerca de 1,0
mmol da amina racémica contendo o atomo de selénio e em seguida adicionou-se 7 mL do
solvente Diclorometano com o auxilio de uma proveta. Ajustou-se o acoplamento do balao
para ficar bem préximo a chapa de aquecimento e colocou-se a temperatura da mesma para
40°C. Com o auxilio de uma seringa foi adicionado ao baldo 1,0 mmol de Trietilamina. Foi
utilizada uma espatula de metal para adicionar um cristal de 4-(Dimethylamino) piridina, o

catalisador da reagdo. Por meio de uma seringa, adicionou-se 2 mmol do respectivo anidro.

Em seguida ocorre a etapa de verificacdo da finalizacdo da reacdo por meio da
técnica de Cromatografia de Camada Delgada (CCD). Na qual preparou-se uma placa com o
padrao da amina, uma aliquota da reacdao concentrada e uma aliquota da reacdo diluida. Essa
placa teve como solvente uma mistura 3,0 mL de acetato para 4,0 mL de hexano. Apds a
evaporacao do solvente, utilizou-se a camara escura UV em 254nm para leitura dessa placa.

Aplicou-se o revelador Vanilina Sulfurica e queimou-se a placa.

Purificacdo das Amidas: A etapa seguinte foi a purificacdo das amidas por Coluna
Cromatografica. Para isso retirou-se o baldo do aquecimento e continuou-se agitando até que
o baldo estabiliza-se com a temperatura ambiente. Lavou-se com o diclorometano e transferiu-
a para um funil de separagdo. Colocou-se aproximadamente 10,0 mL de HCl 1M, agitou-se e
transferiu-se a fase organica acida para um erlenmeyer. Segregou-se a fase aquosa. Voltou-se
a fase orgénica ao funil e realizou-se a lavagem com HCI mais uma vez. Apds separacao, toda
a fase aquosa foi lavada com diclorometano e a fase organica restante foi separada novamente
a fim de diminuir as perdas. O mesmo procedimento foi realizado com o Bicarbonato de

Soédio e apds a extracdo quimicamente ativa ter sido finalizada lavou-se novamente a fase
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aquosa com diclorometano e recolheu-se a fase organica. Colocou-se 3 espatulas de Sulfato
de Magnésio seco para retirar a umidade ainda presente no meio. Filtrou-se a solugdo com
papel de filtro pregueado. Novamente realizou-se uma CCD, dessa vez, para verificar que nao
houve perda significativa do composto, repetindo todo o processo de preparacao, leitura na
camara escura UV e queima da placa com o revelador. Transferiu-se uma silica comum para
um béquer e adicionou-se 200,0 mL de hexano. Foi adicionado algodao na coluna de vidro e
toda a silica com hexano foi transferida. O solvente em excesso foi descartado da coluna,
retirou-se também as bolhas de ar da coluna. Todo produto bruto seco foi transferido
cuidadosamente para a coluna com lavagem de hexano. Foi adicionado mais algoddo na
coluna para garantir que o produto fique todo na coluna e depois adicionou-se mais hexano.
Foi adicionado 100 mL da solucao de hexano/acetato (1:4), para que com isso, o gradiente de
polaridade elui-se todo o composto de interesse da coluna. Foram realizadas CCD ao longo do
processo para garantir que todo o produto foi eluido pela coluna e recolhido para posterior
processo de evaporagdo.A evaporacdo do solvente ¢ a quarta etapa do processo, e ocorre por

rotaevaporador, com isso todo solvente presente no produto ¢ retirado.

Discriminaciao Quiral: Na etapa seguinte houve a adi¢do de diferentes agentes de
solvatacdo quiral em uma amida, tais como, o acido de Mosher, Naproxen®, (R)-BINOL,
amida de Kagan e amida fosfato, para a escolha do que tivesse uma maior anisotropia entre os
sinais diastereotdpicos. Para isto foi adicionado 0,1 mmol da amida 3a com 0,1 mmol do
agente de solvatagdo quiral (ASC) e solubilizado em 600 pL de solvente deuterado. Também
foi verificado o uso de outros solventes deuterados, como o benzeno-dg, DMSO-dg € o
MeOD-d4. Foi verificado também se o uso em excesso de (R)-BINOL ou da amida de Kagan

modificariam a diferenca de deslocamento quimico dos sinais diastereotdpicos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente, foi realizado a sintese das amidas racémicas contendo o atomo de selénio
3 através da reagdo de acetilagdo das aminas primarias 1 com os respectivos anidridos 2. Para
isto foi empregado a amina primaria 1a e o anidrido acético 2a como reagentes modelo na
avaliacdo da melhor condicdo reacional (Figura 6). A reagdo demonstrou-se eficiente
empregando-se 1,0 mmol da amina 1a com 2,0 mmol do anidrido 2a, em conjunto com
trietilamina (1 mmol) e o diaminopiridina (DMAP, 0,1 mmol). Ao utilizar quantidades
equivalentes dos reagentes o rendimento diminuiu e ao utilizar um excesso de 3,0 mmol de
anidrido 2a nao modificou o rendimento da reacao. Ao empregar o cloreto de acila em
substitui¢do ao anidrido houve uma significativa diminui¢cdo do rendimento (35 %). Nesta

reacdo € importante obter um meio reacional livre de d4gua devido a hidrolise do anidrido.

0]
NH, 0 H\NJ\

0
se_J_ . )Lo J EtsN, DMAP,CHzCI2= ©/Se P
i 1a 2a 3a/89 %

Figura 6 — Procedimento reacional para a sintese da amida 3a.

Ap6s realizar a sintese da amida racémica 3a, iniciou-se o estudo de discriminagdo
quiral via RMN 'H ¢ "Se. Assim, empregou-se diferentes agentes de solvatagio quiral no
intuito de obter a maior anisotropia entre os sinais diastereotdpicos (Tabela 1). Pode se
observar na Tabela 1 que o uso da acido de Mosher e do Naproxen™ nio demonstraram
efetividade na discriminacdo quiral (Tabela 1, linhas 1 e 2). Quando foi empregado o agente
de solvatagdo quiral (R)-BINOL os sinais da metila se dividiram com uma diferenca de
deslocamento quimico (Ad) de 0,04ppm (Tabela 1, linha 3). Ao empregar a amida de Kagan,

pode-se observar uma maior eficiéncia na discriminagdo do sinais Ao = 0,1ppm (Tabela 1,
12



linha 4). A explicagdo pela a maior anisotropia da amida de Kagan (Figura 7 e 8), deve-se
pela formacgao de dimeros na interagdo intermolecular. Devido a este resultado, foi preparado
amida fosfato (Tabela 1, Linha 5), no intuito de avaliar o uso da RMN 3 IP, contudo nao houve
a separacdo dos sinais na RMN *'P. Também foi verificado o uso de outros solventes
deuterados, como o benzeno-ds, DMSO-dg € 0 MeOD-d4, no entanto o resultado com o CDCl;
foi o mais satisfatorio. O uso em excesso de (R)-BINOL (2,0 e 3,0 equiv.) ou a amida de

Kagan (2,0 equiv.) nao modificaram a diferenca de deslocamento quimico dos sinais

diastereotopicos.

1.24 ' ' ) 122 ' ' ! 120 ' ' ' ’ [ppn"l]
Figura 7 — Comparacio da discriminacio quiral via RMN 'H do (+)-BINOL (Espectro

Vermelho) com a Amida de Kagan (Espectro Azul).

|
1
.

If 3 '\I \ A P
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Figura 8 — Comparacio da discriminacio quiral via RMN "’Se do (+)-BINOL (Espectro Azul)

com a Amida de Kagan (Espectro Vermelho).
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A proxima etapa foi avaliar o emprego da RMN 7’Se. Assim, foi utilizado os dois
agentes de solvatacdo quiral que demonstraram efetividade na discriminacdo quiral. No caso
do (R)-BINOL nao ocorreu anisotropia diamagnética para o nucleo de selénio (Tabela 1, linha
3). Ao empregar a amida de Kagan como agente de solvata¢do quiral a RMN "’Se apresentou

dois sinais referentes aos respectivos enantiomeros da amida (Tabela 1, linha 4).

Apods observar o éxito na discriminagio quiral via RMN "’Se da amida 3a, a proxima
etapa ¢ ampliar este protocolo para outras amidas racémicas 3. Para isto foi sintetizado outras
amidas racémicas 3, com diferentes funcionalidades, para verificar a versatilidade do método
de discriminagdo quiral via RMN 'H e 7’Se. Conforme a Figura 5, podemos observar a sintese
de diferentes amidas racémicas 3 contendo o 4&tomo de selénio.As amidas sintetizadas 3a - h
apresentaram rendimentos variando de bons a excelentes (Figura 9), com exce¢do do exemplo
3h em que o rendimento reacional foi de apenas 56%. Até o momento ndo foi possivel
realizar a discriminagdo quiral via RMN 'H ¢ "’Se do restante das amidas racémicas 3a - h
sintetizadas devido ao prazo de entrega do trabalho de conclusdo de concurso. Este trabalho
sera continuado por outro aluno, no intuito de testar a versatilidade e ampliar o escopo do
trabalho. Este trabalho teve a participacdo do aluno de mestrado Samuel Oliveira que auxiliou

na sintese das amidas.

Outra etapa do trabalho que demandou bastante tempo foi a caracterizagdo dos
produtos sintetizados, na qual foram realizadas analises de RMN 'H, C, F ¢ "'Se,
espectroscopia de infravermelho e espectrometria de massas na caracterizagdo total dos
exemplos. Os compostos sdo inéditos e por isto ainda falta a andlise de espectrometria de
massas de alta resolugdo no término das analises. Nesse caminho, sera realizada a discussao
do composto 3b no intuito de demonstrar o trabalho de interpretagao das analises realizadas e

confirmagdo dos produtos obtidos.
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. ~ . . ~ . . A s . 1
Tabela 1 — Otimizagio da discriminagio quiral das amidas racémicas 3 via RMN 'H e "'Se.?

@)
H\NJ\ CDClI
3
©/39),\ + Agente de Solvatacao Quiral ———» ©/8e)*\CH3

3a

Agente de Solvatagdo Quiral RMN (Adppm)

: 'H, A= ---

OH
77 _
DOR Se, 5=
HsCO

Naproxen®

- 0 'H, A6=0,1

- NO
@” 2 7S¢, AS=0,4

amida de Kagan NO;

A amostra foi preparada diretamente no tubo de RMN, empregando-se 0,1 mmol da amida 3a com 0,1 mmol do
agente de solvatacdo quiral em 600 uL de CDCl; a 27 °C.
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Figura 9 — Sintese de diferentes amidas racémicas.

-

H
OH N

Figura 10 — Identificacdo dos hidrogénios da amida racémica 3b.

Para a amida racémica 3b foi realizado, inicialmente, a analise de RMN IH, sendo
que os hidrogénios foram numerados para melhor compreensdo da andalise da molécula
(Figura 10). Conforme observado no espectro de proton (Figura 11) os primeiros sinais
correspondem aos hidrogénios alifaticos. Por volta de 1,21ppm, observamos a existéncia de
um dubleto que corresponde ao H4 (Figura 10), com constante de acoplamento J=4,99Hz.A
esquerda desse pico, tem se o singleto do hidrogénio alifatico em 1,86ppm que corresponde
ao H1. Em torno de 3,03ppm e 3,04ppm, ¢ possivel observar a existéncia de dois duplos

dubletos que se refere ao hidrogénio HS e HS’ ligado ao carbono C5. Os hidrogénios HS e
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HS’ se acoplam entre si por serem diastereotopicos, € com o hidrogénio H3, sendo J=5,19Hz
eJ=10,33 Hz em 3,03ppm e em 3,04ppm, J=4,54 Hz e J= 10,33 Hz.

Na faixa de 4,17-4,25ppm encontramos um multipleto do hidrogénio H3, pois acopla
com os hidrogénios H4 e com os hidrogénios diastereotopicos HS e HS’. Ja na regido de
5,61ppm, ha um singleto largo que corresponde ao H2. O tripleto aparente em 6,97ppm
corresponde ao H7 presente no anel benzénico, tendo um J=8,79 Hz e em 7,52ppm, temos um

duplo dubleto referente ao H6, também localizado no anel e que apresenta Jy. =5,30Hz ¢ J =

8,86 Hz.
ARE AR A B Ry Z LEEEEER hzoad 2 & a8 g
h-h-h-h-h-h-h-h-r:rl\- o ouf i Tvvlvvv mmmmmm L —_ = ~1z00
B BN i [ |
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Figura 11 — Espectro de RMN 'H em CDClsda amida racémica 3b.

O espectro de RMN'C (Anexo B) inicia com carbonos alifaticos que correspondem
aos seguintes picos 20,3ppm, 23,3ppm, 35,5 e 45,2ppm. O pico de 77,0ppm corresponde ao
solvente e por isso nao serd contabilizado. Imediatamente a esquerda temos os 3 dubletos
correspondentes ao anel aromatico, em 116,4ppm com Jc=21,25Hz, em 124,4ppm com Jc.

=3,75Hz e em 135,0ppm com Jc.~=7,5Hz. Em 162,3ppm temos um dubleto que corresponde
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a ligagdao F-C, com constante de acoplamento Jc~246,25Hz. O ultimo pico corresponde a

ligagdo C=0 e o singleto aparece em 169,4ppm.

O espectro de RMN "°F (Anexo B) apresenta um pico em 114,6ppm e o espectro de
RMN de "’Se (Anexo B) apresenta um pico em 241,1ppm o que corrobora para caracterizar a

molécula com um de cada elemento em sua estrutura.

No espectro de IV (Anexo B) ¢ possivel verificar uma banda larga de intensidade
média acoplada a uma pequena banda de absor¢cdo de menor intensidade em 3276,60 cm™
tipicas do grupo —NH, tendo em vista que a faixa do estiramento N-H ocorre de 3475 a
3150cm™, ja por volta dos 3000cm™observam-se frequéncias de estiramento C-H
caracteristicas de aromaticos. As amidas apresentam uma banda muito forte do grupo C=0,
que aparece na faixa de 1680 a 1630cm™, como houve uma forte absor¢cao em 1647,98cm™
isso indica que o estiramento C=0 ¢ proveniente da carbonila da amida, em 1289,89cm™ tem-
se uma banda provavelmente proveniente de —F e em 826,00cm™verifica-se uma banda forte

caracteristica de aromatico 1,4 dissubstituido.

No espectro de Massas da amida 3b (Figura 12) ¢ possivel identificar os fragmentos
de maior estabilidade da molécula. A analise espectral se inicia com os menores valores de
m/z, onde 44,00 m/z corresponde a molécula de propano e 58,00 m/z a de isobutano, ¢
importante comentar que ambas aparecem com boa estabilidade em quase todos os espectros
das amidas. O fragmento seguinte ¢ o 86,00 m/z, N-etilpropan-2-amina, ¢ o 100,05 m/z, N-
isopropilacetamida, que também aparecem em outras amidas como fragmentos de boa
estabilidade. Os picos a seguir sdo os que mais diferenciam esse espectro de massas, o pico
135,05 m/z corresponde ao butilbenzeno, ja o pico 174,85 m/z ao 4-fluorbenzeno selenol e

por fim acredita-se que o fragmento 215,85 m/z corresponda ao (4-fluorfenol)(propil)silano.
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Figura 12 — Espectro de Massas da amida racémica 3b.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A partir do projeto proposto, foi possivel obter as amidas racémicas com a presenca
do atomo de selénio com rendimentos satisfatorios. Conseguimos identificar o melhor agente
de solvatacdo quiral para as respectiva amida 3a, assim como a RMN 'H e "'Se
demonstraram-se uma alternativa viavel as técnicas convencionais.

Os compostos foram adequadamente identificados usando a ressonancia magnética
nuclear de préton, carbono, selénio e flaor. Foram também caracterizados por infravermelho e
cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas. O estudo realizado proporcionou
uma boa separagao dos enantiomeros indicando assim que ha a possibilidade para diferentes
amidas e compostos de selénio. Sendo que o estudo da discriminagdo quiral via RMN dos

outros exemplos sera a proxima fase deste trabalho.
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8. ANEXOS

ANEXO A - DADOS ESPECTRAIS DAS AMIDAS SINTETIZADAS

Dados espectrais do composto: N-(I-(phenylselanyl)propan-2-yl)acetamide

Oleo amarelo, 89% de rendimento, RMN  de 1H(SOOMHZ, CDCl;, 27°C,

TMS, Sppm) 11,23 (3H, d, J=4,99Hz), 1,82(3H, s), 3,08 (1H, dd, /=4,80 Hz e J = 12,81
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Hz),3,12 (1H, dd,J = 5,52 Hz ¢ J = 12,81 Hz), 4,24-4,35(1H,m), 5,20(1H.s largo), 7,22-
7,29(3H,m), 7,53-7,55(2H,m). RMN de *C(125MHz, CDCls, 27°C, TMS, & ppm) 20,4; 23,3;
34,8; 45,2; 127,0; 129,2; 130,1; 132,5; 169.3. RMN de ’Se(95MHz, CDCl;, 27°C,
CsHsSeSeCsHs, oppm) 239,1. LV.(filme fino, 4000 a 4OOcm'1)3277; 3071; 1649. EM-
CG(m/z)44,00(100,00);  58,00(44,96);  77,00(13,20);  91,00(16,74);  100,05(94,71);

117,05(14,40); 182,90(12,87); 197,90(28,20).

Dados espectrais do composto: N-(1-((4-fluorophenyl)selanyl)propan-2-

yDacetamide

4 o )
H\N)J\

se_A_
- F/© J

Oleo amarelo, 91% de rendimento, RMN de 1H(SOOMHZ, CDCl;, 27°C,

TMS, Sppm) 1,21 (3H, d, J=4,99Hz), 1,86(3H, s), 3,03(1H, dd, J=5,19Hz ¢ J = 10,33
Hz),3,04 (1H, dd, J = 4,54 Hz ¢ J = 10,33 Hz),4,17-4,25(1H,m), 5,61(1H,s largo), 6,97(2H.t,
J=8,79 Hz), 7,52(2H,dd,J=5,30Hz ¢ J = 8,86 Hz). RMN de *C(125MHz, CDClL, 27°C,
TMS, Sppm) 20,3; 23,3; 45.2; 116,4(d, J=21,25Hz); 124.,4(d, J=3,75Hz); 135,0(d, J=7,5Hz);
162,3(d,  J=246,25Hz);  169,4.RMN  de"F470 MHz, CDCl, 27°C,
F3CCO,H, Sppm) 114,6. RMN de "’Se(95MHz, CDCls, 27°C, C¢HsSeSeC¢Hs, Sppm)
241,1. LV.(filme fino, 4000 a 400cm™)3277; 3066; 1648; 1290; 826. EM-
CG(m/z)44,00(96,42);  58,00(50,54);  86,00(11,37);  100,05(100,00);  135,05(15,40);

174,85(9,27); 215,85(21,83).
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Dados espectrais do composto:N-(1-((3-(trifluoromethyl)phenyl)selanyl)propan-2-

yDacetamide

k CF; /

Oleo amarelo, 75% de rendimento, RMN  de 1H(SOOMHZ, CDCl;, 27°C,

TMS, Sppm) 1,23 (3H, d, J=9,98Hz), 1,85(2H, s), 3,10 (1H, dd, J= 6,53 Hz ¢ J = 12,67 Hz),
3,17 (1H, dd, J = 4,89 Hz e J = 12,67 Hz), 4,22-4,29(1H,m), 5,68(1H,slargo), 7,36-7,40(1H.,¢t),
746-748(1Hd, J = 8,51 Hz), 7,71-7,72(1H,dd, J = 7,84 Hz), 7,75(1H,s). RMN
de *C(125MHz, CDCls, 27°C, TMS, Sppm) 20,2; 23.2; 34,6; 45,1; 123,6(q, J = 3,67Hz);
128,5(q, J = 3,94Hz); 129,5(q, J = 1,58Hz); 131,3(q, J = 32,36Hz); 131,5(q, J = 1,58Hz);
1352(q, J = 1,58Hz); 169,5. RMN de'F(470 MHz, CDCl;, 27 °C,
F3CCO-H, Sppm) 62,8. RMN de ""Se(95MHz, CDCl;, 27°C, C¢HsSeSeC¢Hs, 6 ppm) 255.,0.
LV.(filme fino, 4000 a 400cm™)3276; 3068; 1650; 1323; 796; 695. EM-
CG(m/z)40,95(12,41);44,00(100,00);  58,00(32,79);  86,00(18,23);  100,05(50,16);

265,85(35,10).

Dados  espectrais do  composto:N-(1-((4-methoxyphenyl)selanyl)propan-2-

yDacetamide
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Oleo amarelo, 79% de rendimento, RMN de 1H(SOOMHZ, CDCl;, 27°C,
TMS, Sppm) 1,20(3H, d, /=4,99Hz), 1,84(3H, s), 2,98 (1H, dd, J = 3,04 Hz ¢ J = 10,48 Hz),
3,00 (1H, dd,J = 544 Hz ¢ J = 10,48 Hz), 3,78(3H,s), 4,19-4,22(1H,m),5,63(1H,s
largo), 6,82(2H,dd,J= 11,98 Hz), 7,49(2H,dd,J= 8.83 Hz). RMN de “C(125MHz, CDCl;,
27°C, TMS, Sppm) 20,4; 23,3; 35,8; 45,2; 55,3; 115,0; 119,8; 135,3; 159,3; 169,4. RMN
de "’Se(95MHz, CDCls, 27°C, CsHsSeSeCsHs, 5 ppm) 231,2. LV.(filme fino, 4000 a 400cm™
13278; 3066; 1648; 1247; 824. EM-CG(m/z)44,00(30,93); 58,00(42,09); 100,05(100,00);

121,05(10,54); 148,05(17,46); 186,90(6,25).

Dados espectrais do  composto:2,2,2-trifluoro-N-(1-(o-tolylselanyl)propan-2-

yDacetamide

4 )

O
I-I\N)J\CFs

se_J_
- ©/\ /

Oleo amarelo, 92% de  rendimento, RMN  de '"H(500MHz, CDCl;, 27°C,

TMS, Sppm) 1,34 (3H, d, J=4,99Hz), 2,45(3H, s), 3,04 (1H, dd, J = 5,88 Hz e J = 12,87 Hz),
3,10 (1H, dd,J = 5,53 Hz e J = 12,871 Hz),4,25(1Hhept, J = 4,99 Hz), 6,48(1H,s
largo), 7,12(1H,t aparente, J = 7,64 Hz),7,19(1H,dt, /= 7,58 Hz e J = 1,42 Hz), 7,21(1H,dd, J

= 1,94 Hz e ] = 7,58 Hz), 7,51(1H,dd, J = 7,64 Hz e J = 1,05 Hz). RMN de '*C(125MHz,
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CDCls, 27°C, TMS, Sppm) 20,0; 22.4; 29,7; 32,7; 46,3; 112,2; 114,5; 115.6 (q.J = 286,25
Hz);116,8; 119,1; 139,8; 156,45(q, J=37,5Hz). RMN de ’F(470 MHz, CDCl;, 27 °C,
F3CCO,H, Sppm) 76,1. RMN de "'Se(95MHz, CDCl;, 27°C, C¢HsSeSeC¢Hs, Sppm) 198, 1.
LV.(filme fino, 4000 a 400cm™)3298; 3092; 1699; 1212; 747. EM-CG(m/z)40,95(24,63);
59,00(17,41); 91,00(73,04); 105,05(37,75); 131,10(23,21); 140,00(11,17); 154,00(100,00);

211,90(11,15); 324,90(17,96).

Dados espectrais do composto:4-oxo-4-((1-(phenylselanyl)propan-2- yl)amino)

butanoic acid

4 0 )

H\N OH
@SGM
2 J

Oleo amarelo, 78% de rendimento, RMN  de IH(SOOMHZ, CDCl;, 27°C,

TMS, Sppm) 1,13 (2H, d, J=9,98Hz), 2,19-2,30(2H,m),2,33-2,43(2H,m), 2,93(1H,
ddJ=5,09Hz e J = 1222 Hz), 3,06(1H, dd,J= 7,18 Hz e = 1222 Hz),
3,91(1H,hept,/=6,91Hz) 7,20-7,23(1H,m), 7,25-7,28(2H,m), 7,46-7,49(2H,m),
7,91(1H,d,J=7,57Hz), 12,04(1H,s). RMN de *C(125MHz, CDCl;, 27°C, TMS, &ppm) 20,3;
29.6; 30,5; 33,4;45,1; 126,8; 129,6; 130,9; 131,5; 170,8; 174,2. RMN de ""Se(95MHz,

CDC13, 270C, C6H5$eSeC6H5, 5ppm) 254,4.

Dados  espectrais do  composto:N-(1-((4-methoxyphenyl)selanyl)propan-2-

yl)butyramide
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4 o )
H\N)J\/\

se_L_
RN

Oleo amarelo, 83% rendimento, RMIN de 1H(SOOMHZ, CDCls, 27°C,

TMS, §ppm)0,90 (3H, t, J=7,31Hz), 1,203H, d, J=6,65Hz), 1,57(2H, sex, J=7,42Hz),2,00
(1H, dd, J = 7,63 Hz e J = 11,73 Hz), 2,02 (1H, dd, J = 5,34 Hz ¢ J = 11,73 Hz), 2,98(2H.q
aparente,/=6,27Hz); 3,77(3H,s); 4,18-4,25(1H,m), 5,64(1H.,d largo, J=7,46Hz),
6,80(2H,d,/=8,88Hz);  7,47(2H,d,/=8,88Hz). RMN de ®C(125MHz, CDCl;, 27°C,
TMS, Sppm) 13,7; 19,8(J=177,5Hz); 35,9; 38,7; 45,0; 55,3; 114,9; 119,8; 135,2(J=5,00Hz);
159,3; 172,3. RMN de "’Se(95MHz, CDCls, 27°C, C¢HsSeSeCeHs, 6 ppm) 230,8. LV.(filme
fino, 4000 a 400cm™)3286; 3065; 1642; 1247; 825. EM-CG(m/z)41,00(18,71);44,05(73,29);

58,05(53,38); 71,05(14,02); 121,10(11,30); 128,15(100,00); 148,10(19,20).

Dados espectrais do composto: N-(I-(phenylselanyl)propan-2-yl)pivalamide

4 o) )

H.
N

se__
- ©/ J

Oleo amarelo, 56% de rendimento, RMN de 'H(500MHz, CDCls, 27°C, TMS, & ppm): RMN

de *C(125MHz, CDCls, 27°C, TMS, Sppm)20,7; 27,4; 28.4; 29.7; 36,6; 46,4; 55,2; 114,8;
120,0; 135,5; 155,0; 159,3. RMN de ""Se(95MHz, CDCls, 27°C, C¢HsSeSeCeHs, 5 ppm)

231,2.  LV.(filme fino, 4000 a 400cm™)3352; 2976; 1699; 825. EM-
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CG(m/z)41,00(42,74);44,00(100,00);

186,95(10,21); 201,95(12,86).

57,05(36,79);

102,10(47,19);

121,10(15,59);
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ANEXO B - ESPECTROS DA AMIDA 3b

e Espectro RMN de *C
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Espectro RMN de e 3
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e Espectro RMN de 7’Se
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Espectros de IV
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