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Resumo

Discriminacio Quiral por RMN de "’Se, Caracterizacio da Transi¢io

Sol-Gel por DOSY *'P ¢ Extensdo da DOSY para "'Se e '*°Te

Nos anos 60, os métodos quirdpticos eram muito utilizados para a determinagao
de pureza enantiomérica. Porém, hoje, esses métodos ndo sdo mais utilizados, uma vez
que pureza enantiomérica nao equivale, necessariamente, a pureza o6tica. Com isso, cada
vez mais se faz necessario o desenvolvimento de métodos ndo-quirdpticos para
determinagdo de pureza enantiomérica.

Nesta dissertagdo, ¢ apresentado um estudo que utiliza a RMN 7’Se para
discriminacdo enantiomérica. Foi utilizada uma série com o, B e y selenoacidos
racémicos, que foram tratados num tubo de RMN, separadamente, com os agentes de
solvatagdo quiral MBA — Metil Benzil Amina ou N-Metil Efedrina, enantiomericamente
puros. Os espectros de RMN 'H e "’Se evidenciaram a formagio de diastereoisdomeros,
no entanto a anisocronia e, portanto, a discrimina¢io quiral no espectro de "'Se se
mostrou mais eficiente do que nos espectros de 'H, com separagdes da ordem de 56 Hz,
para a MBA, e 83 Hz, no caso da N-metil efedrina, com campo de 7 T.

A espectroscopia de RMN ordenada por difusdo — DOSY foi desenvolvida no
inicio dos anos 90. Essa técnica utiliza ecos de spins na presenga de campo magnético
pulsado para medir o coeficiente de difusdo dos componentes de uma dada mistura.
Com isso, € possivel, por meio de uma técnica ndo-invasiva, distinguir e caracterizar os
componentes da mesma. Em principio, esta técnica poderia ser utilizada para qualquer
nucleo que possa ser observado via ressonancia magnética nuclear. At¢ o momento,
entretanto, existem poucos trabalhos na literatura que utilizam heterontcleos.

Nesta dissertacao, a técnica DOSY ¢ aplicada aos nucleos de 125 Te, Se e’'p. A
vantagem da utilizagcdo desses nticleos estd no fato de que em muitos casos o espectro
DOSY 'H ¢ inviavel, devido a sobreposigdo dos sinais ou & auséncia dos mesmos, além
do fato de que as janelas espectrais para esses nucleos sio bem maiores do que as
observadas para o niicleo 'H, possibilitando uma melhor separacio dos sinais.

A técnica DOSY *'P foi utilizada para estudar a transicdo sol-gel a partir da

complexacdo de trifosfato de sodio, pirofosfato de sddio e fosfato monobasico de sodio
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com o ion aluminio. A importancia desse trabalho esta no fato de que os estudos da
transicdo sol-gel descritos na literatura fundamentam-se em propriedades macroscopicas
do sistema, tais como variagdo de viscosidade e surgimento de turvagdo. Através da
DOSY *'P, acompanhou-se esse processo, observando propriedades microscopicas do
sistema, como o raio hidrodindmico das espécies formadas durante o processo de
complexacgdo, sendo possivel caracteriza-las e propor um “ponto critico”, a partir do
qual seja possivel prever a formagdo do gel. Esse “ponto critico” ¢ o momento em que
todas as espécies envolvidas no processo de complexagdo possuem o mesmo coeficiente
de difusdo. Foram realizados também experimentos de RMN #’Al e COSY *'P-*'P do
sistema em estudo, a fim de caracterizar as misturas e atribuir todos os sinais
observados nos espectros.

A técnica DOSY 7’Se ¢ '*Te ¢ uma extensdo da espectroscopia de RMN
ordenada por difusdo para esses nuicleos, uma vez que nao ha registros na literatura de
trabalhos nesse sentido. A RMN "’Se e ' Te ¢ uma valiosa ferramenta no estudo de
intermediarios importantes na sintese de compostos de interesse biologico e
farmacéutico, portanto, a técnica DOSY desses nucleos pode ser de grande valia no
estudo dessas reagoes.

A técnica DOSY "’Se foi utilizada no estudo de uma solucdo contendo difenil
disseleneto e selenofeno em CDCIl;. Os resultados obtidos foram comparados com os
obtidos com a DOSY 'H, evidenciando que a DOSY "’Se ¢ uma técnica eficiente e que
pode ser utilizada nos casos em que a DOSY 'H seja inviavel ou apresente resultados
nao-confiaveis.

Finalmente, a DOSY 15Te foi utilizada no estudo de uma mistura contendo
difenil ditelureto e dibutil ditelureto; e de uma mistura contendo difenil ditelureto e
difenil disseleneto. Esses sistemas apresentam equilibrios dinamicos, fazendo surgir
novas espécies na solucao. Ou seja: butil fenil ditelureto, na primeira mistura, e fenil-
telurio-selénio-fenil, na segunda mistura. Os resultados obtidos comprovam a existéncia
do equilibrio, possibilitam distinguir os diferentes raios hidrodindmicos das espécies e

estudar o efeito da polaridade do solvente sobre o raio hidrodindmico das mesmas.
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Abstract

7Se NMR Chiral Discrimination, >'P DOSY Characterization of the Sol-
Gel Transition, and Extension of DOSY to "'Se e '*Te

In the sixties, chiroptical methods were often used for the determination of
enantiomeric purity. Nowadays, however, these methods are no longer used, since
enantiomeric purity does not necessarily equals optical purity. Consequently, it has
become increasingly necessary to develop non-chiroptical methods for the
determination of enantiomeric purity.

In this dissertation, use of ''Se NMR for enantiomeric discrimination, is
presented. A series formed by an o, 3 and y racemic selenoacids were treated with the
enantiomeric pure chiral solvating agents, either MBA — methyl-benzyl-amine, or N-
methyl-ephedrine. The 'H and "'Se NMR spectra unveiled the formation of
diastereoisomers. However, the anisochrony and, therefore, the chiral discrimination in
the ”’Se spectrum, was more efficient than in 'H spectra, with separations of the order of
56 Hz for MBA, and 83 Hz for N-methyl-ephedrine, in a magnetic field of the order of
7T.

The diffusion ordered NMR spectroscopy was developed in the beginning of the
nineties. Such technique uses spin echoes in the presence of pulsed magnetic field to
measure the diffusion coefficient of the components of a given mixture. As such, it is
possible by means of a non-invasive technique, to distinguish and characterize its
components. In principle, this technique could be applied to any nucleus, which could
be observed via nuclear magnetic resonance. So far, however, there are very few works
in the literature which use heteronuclei.

In this dissertation, DOSY technique is applied to the nuclei '*’Te, "’Se and *'P.
The advantage of the use of these nuclei lies in the fact that, in many cases, the DOSY
'H spectrum is unfeasible, either due to the superimposition of signals, or to their
absence. Moreover, the spectral windows for these nuclei are much larger that the
observed ones for 'H, allowing for a better signals separation.

*'P DOSY technique was used to study the sol-gel transition, starting with the

complexation of sodium triphosphate, sodium pyrophosphate, and monobasic sodium
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phosphate with aluminum ion. The importance of this work lies in the fact that studies
of sol-gel transition, present in the literature, are based on macroscopic properties of the
system, such as, viscosity variation and the appearance of blurring. Through *'P DOSY,
this process was followed, observing the macroscopic properties of the system, such as
hydrodynamic radii of the formed species during the complexation process. As such, the
sol-gel transition was characterized and a critical point could be postulated. This critical
point is the instant in which all species involved in the complexation process possess the
same diffusion coefficient. Besides, NMR *’Al and COSY *'P-*'P experiments were
carried out on the system under consideration in order to characterize the mixtures and
perform all signals attribution properly.

7’Se and '*Te DOSY are original extensions of the NMR diffusion ordered
spectroscopy for these nuclei. "’Se and '*Te NMR are a valuable tools for the study of
important intermediaries in the synthesis of compounds of biological and
pharmaceutical interest. Therefore, these nuclei DOSY techniques may be of great value
for the study of these reactions. "’Se DOSY was used in the study of a solution
containing diphenyl diselenide and selenophen in CDCIl;. The obtained results were
compared with those from 'H DOSY , a comparison which revealed that '’Se DOSY is
an efficient technique and can be used in cases in which '"H DOSY is not feasible or
yields non-trustworthy results.

Finally, DOSY 'Te was used in the study of a mixture containing diphenyl
ditelluride and dibutyl ditelluride; and of a mixture containing diphenyl ditelluride and
diphenyl diselenide. These systems display dynamic equilibria, yielding new species in
solution. That is: butyl-phenyl-ditelluride, in the first mixture, and phenyl-tellurium-
selenium-phenyl, in the second mixture. The obtained results attest the existence of the
equilibrium, making it possible to distinguish among the different hydrodynamic ratios
of the species and study the effect of polarity of the solvent over the hydrodynamic radii

of the species.
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Capitulo I

RMN e DOSY *'P, 7"Se e '*°Te

I.1  Introducao
Nesta dissertag@o utilizou-se técnicas espectroscopicas especiais em ressonancia

magnética multinuclear, abordando:

v Discriminagdo quiral e ressonincia magnética nuclear;

v" Estudo da transigdo sol-gel de fosfatos de aluminio através da espectroscopia de
RMN ordenada por difusdo — DOSY *'P;

v' Extensido da espectroscopia de RMN ordenada por difusio — DOSY para os

nticleos de "'Se e ' Te.

Antes de iniciar a apresentagdo dos trabalhos, ¢ necessario apresentar e discutir

alguns topicos e conceitos que fundamentam os estudos realizados, tais como:

v Ressonincia magnética multinuclear;
v" Relaxagdo longitudinal e transversal,

v" Espectroscopia de RMN ordenada por difusdo — DOSY;

[.2  Ressonancia Magnética Multinuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear ¢ praticamente dominada
pela RMN 'H. Isso ocorre devido as excelentes propriedades apresentadas por esse
nucleo, tais como: alto valor de sua constante magnetogirica, y,' momento magnético de
spin igual a 1/2 e abundéncia isotdpica de quase 100%; além do hidrogénio se fazer
presente em quase todas as moléculas de interesse. No entanto, com o desenvolvimento
dos espectrometros de RMN, tornou-se possivel estudar outros nticleos através da RMN.
A predominincia da RMN 'H ¢ tamanha que normalmente utiliza-se o termo
heteroniicleo para designar aqueles que ndo sio 'H. O termo heteroniicleo ¢ utilizado
mesmo ndo sendo o mais adequado, haja vista que o conceito de heterodtomo usado na
Quimica Organica nio ¢ completamente compativel com o conceito de heteroniicleo.?

Ha um conjunto de fatores que dificultam o estudo da ressonancia magnética

multinuclear. Dentre esses fatores, pode-se destacar: os, em geral, longos tempos de
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relaxacdo; a perda de resolucao do sinal devido a presenca de momento quadrupolar de
nucleos que apresentam spin maior que 1/2; a baixa relagdo sinal/ruido por conta do
reduzido momento magnético; e/ou a baixa abundincia isotdpica do nucleo
magneticamente ativo.’

A baixa abundancia isotdpica, em algumas situagdes ¢ uma vantagem, uma vez
que acoplamentos homonucleares, apesar de existirem, ndo sdo observados, como na
RMN C. Em outras situagdes, pode-se enriquecer artificialmente a amostra com o
nucleo de interesse.

O momento quadrupolar é um complicador importante para o desenvolvimento
da ressonancia magnética multinuclear, pois a eficiéncia da relaxacdo quadrupolar, em
geral, alarga o sinal de ressonancia, gerando dificuldades para a extracdo de informacgdes
com respeito 4 vizinhanga e & conectividade do niicleo.*

Por outro lado, a ressondncia magnética multinuclear ¢ amplamente favorecida
porque, normalmente, as janelas espectrais dos heteronucleos sdo bem maiores do que a
janela espectral do 'H, o que permite uma clara distingdo e atribuigdo dos sinais. Além
do que, por se apresentarem em menor numero do que o hidrogénio, os espectros dos
heterontcleos sdo mais simples.

Foram realizados experimentos com os nucleos de 31P, "'Se e ' Te. Por 1SS0, sera
dada énfase as propriedades magnéticas desses nucleos em comparagdo com as
propriedades dos niicleos de 'H e "°C, que sdo os nucleos normalmente estudados pelos

quimicos organicos.
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1.2.1 Propriedades Magnéticas do '*Te, "'Se e *'P

A tabela 1 apresenta algumas propriedades magnéticas dos nucleos 'H, °C, *'P,

12 12
77Se, 3Te e P Te.

Tabela 1. Algumas propriedades magnéticas dos nucleos 'H, °C, *'P, "’Se, '*Te e '*°Te.

Constante o Freqiiéncia de
' Abundancia . Sensitividade
Nucleo | Spin magnetogirica, y Ressonancia (MHz)
Natural (%) Relativa
(10" rad. T .s™") num campo de 7 T
'H 1/2 99,98 26,75 1 300,00
Bc 1/2 1,11 6,73 1,6.107 75,43
3p 1/2 100 10,83 6,6.107 121,44
7Se 1/2 7,58 5,10 7.107 57,21
2Te | 112 0,87 -7,01 1,8.107 78,63
125 2
Te | 1/2 6,99 - 8,45 3,2.10 94,66

31P, 77Se, 123T¢ ¢ 12Te possuem spin 1/2,

De acordo com a tabela 1, os nucleos
ou seja, nao possuem momento quadrupolar. Essa € uma caracteristica importante, uma
vez que possibilita a obtencdo de espectros bem resolvidos, com larguras de linhas
discretas.

A partir dos anos 80, com o desenvolvimento da quimica organica do selénio, em
reacdes estercoseletivas e regiosseletivas, a espectroscopia de RMN "’Se ganhou
importancia, sobretudo por conta de as propriedades magnéticas desse nucleo serem
bastante semelhantes as propriedades magnéticas do °C, com a vantagem de o mesmo
ser bem mais abundante (ver tabela 1).?

Compostos contendo telario sdo utilizados na sintese de outros compostos de
interesse bioldgico e farmacoldgico, e a RMN ¢ uma valiosa ferramenta no estudo dessa
quimica. O elemento telurio apresenta dois isdtopos que podem ser estudados por RMN.
No entanto, o '*Te é o mais utilizado por conta de sua maior abundancia natural e
também porque ndo hd grandes diferencas entre os deslocamentos quimicos dos dois

123

isotopos. O “°Te s6 ¢ utilizado quando h4 mais de um 4tomo de telurio na molécula e

123 125
Te-

deseja-se verificar a constante de acoplamento Te. Os deslocamentos quimicos

12 ~ e o~
de 7’Se e '*Te sdo bastante sensiveis a variacdes de temperatura, solventes e mudangas
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na vizinhanga, seja ela quimica ou estereoquimica; os seus tempos de relaxagdo
longitudinal (7;) variam na maioria dos casos de 1 a 30 segundos.6 Esses valores de 77,
como sera visto mais adiante, credenciam esses nuicleos para o estudo de difusdo.

A RMN *'P ¢ uma 4rea bem desenvolvida por conta das propriedades magnéticas
desse niicleo e da presenca do mesmo em sistemas biolégicos, o que faz da RMN *'P um
valioso instrumento para estudo desses sistemas. Assim como ''Se ¢ ' Te, o *'P também

possui valores de 7; moderados’, possibilitando o estudo por DOSY.

[.3  Relaxacao Longitudinal e Transversal

Os nticleos com momento magnético de spin (p) igual a 1/2, quando na presenca
de campo magnético externo, apresentam-se orientados de maneira paralela ou
antiparalela ao campo magnético.® Essas orientacdes sdo denominadas de o (paralela) e
B (antiparalela) e a diferenca de energia entre esses dois estados ¢ dependente do campo

magnético externo

AE =2uBy, (1)

onde AE ¢ a diferenca de energia entre os estados o e B; pu ¢ o momento magnético de
spin; € By € o campo magnético externo.

O ntimero de spins em cada estado ¢ dado pela distribuicao de Boltzmann:

Np/No = exp (-2uBy/kgT) , 2)

onde N, e Np sdo os numeros de spins nos estados o e [3, respectivamente; kg € a
constante de Boltzmann; e T ¢ a temperatura absoluta do sistema.

O nuimero de spins em a, estado de menor energia, ¢ um pouco maior do que o
nimero de spins em [3, estado de maior energia. Com isso, a soma vetorial de todos os
momentos magnéticos resulta num vetor magnetizagdo M, paralelo ao eixo z,
(considerando-se que o By esta orientado em z). Quando um pulso de radiofreqiiéncia ¢
aplicado, para realizar um experimento qualquer de RMN, perturba-se o equilibrio
populacional entre o ¢ B. Apds o pulso de radiofreqiiéncia, o equilibrio tende a ser
restabelecido e a energia absorvida no processo ¢ dissipada, seja na forma de

: . 5 9
movimentos moleculares ou de calor. Esse processo ¢ chamado de relaxagao.
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O processo de relaxacao pode ser estudado do ponto de vista longitudinal ou
transversal, dai os termos Relaxacdo Longitudinal e Relaxacdo Transversal. Para
compreender esses termos, considere a aplicagdo de um pulso de radiofreqiiéncia de a®
no eixo x. Esse pulso faz com que o vetor magnetizagao passe do eixo z para o plano xy.
Dessa forma, pode-se decompor esse vetor em duas componentes. Uma no eixo z e outra
no plano xy. Apds o pulso de radiofreqiiéncia, o equilibrio serad restabelecido, com a
componente do plano xy tendendo a zero e a componente no eixo z reorientando-se em
+z. O tempo necessario para a reorientacdo da componente do eixo z ¢ denominado 7 —
Tempo de Relaxagdo Longitudinal, enquanto que o tempo necessario para que a
componente do plano xy retorne a zero ¢ chamado de 7, — Tempo de Relaxacdo

Transversal.

Figura 1 — Representagdo vetorial do processo de relaxacao ap6s pulso de RF de o’.

Uma consideracdo importante ¢ que o 7; ¢ o tempo necessario para a
reorientacdo do vetor magnetizagdo, mas o tempo necessario para que todos os spins
retomem a condicao inicial € cerca de 5 (cinco) vezes o T;, dai porque nos experimentos
de DOSY e nos experimentos nos quais seja necessario que as areas de integracdo do
espectro correspondam a relagdo molar entre as espécies presentes no meio, utiliza-se
um tempo de espera de 5 (cinco) vezes o 7;.""

Neste trabalho, foram realizadas medidas de 7}, a fim de otimizar a seqiiéncia
utilizada nos experimentos de DOSY, por isso sera brevemente descrito o principio

utilizado para essas medidas.
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[.3.1 Medidas do Tempo de Relaxacdo Longitudinal — T}

Para medir o tempo de relaxagdo longitudinal (77), utiliza-se a seqiiéncia de

pulsos'' representada na figura 2:

180°, 90°

X

FID

T
Figura 2 — Seqiiéncia de Pulsos para Medidas de T}

A seqliéncia consiste na utilizacdo de dois pulsos de radiofreqiiéncia no eixo x.
Um primeiro pulso de 180°% e, ap6és um tempo 1, um segundo pulso, dessa vez de 90°,
seguido do FID (Decaimento Livre da Indugdo). O experimento fundamenta-se no fato
de que logo ap6s o pulso de 180° o vetor magnetizagdo estd no eixo -z €, com 0 passar
do tempo, retorna a sua condi¢do inicial (+z), passando pela origem do sistema de
coordenadas. Se t for igual a zero, tem-se a aplicacdo de um pulso de 270° (180° + 90°)
e o vetor magnetizagao teria intensidade maxima em +y, resultando num sinal negativo.
Variando-se progressivamente o valor de t, a magnetizagdo diminui, passa pelo zero e
quando 7 for suficientemente longo, ocorrera a completa relaxacao e, conseqiientemente,
ter-se-a um sinal de intensidade méaxima.

O valor de T ¢ obtido através da equacao (3).

Ti=1,44 . Toun (3)

onde Ty € 0 valor de T que anula o sinal de ressonancia.

[.4  Espectroscopia de RMN Ordenada por Difusdao — DOSY

O coeficiente de difusdo translacional ¢ um dado importante para a determinagao
do tamanho e forma das moléculas e/ou agregados moleculares, além de sua importancia
para os processos fisicos, quimicos e bioldgicos, tais como: circulagdo e performance
dos fluidos corporais, funcionamento das células vivas, comportamento de sistemas

12 . A i
macromoleculares, dentre outros.”” Os experimentos de ressonancia magnética nuclear
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na presenca de gradiente de campo magnético para a determinacdo do coeficiente de
difusdo tornaram-se, nos wltimos anos, um poderoso instrumento para esse fim.'>'*!3

A base para os experimentos de RMN que visam determinar o coeficiente de
difusdo translacional ¢ o experimento de spin-eco, que envolve refocagem da
magnetizacdo em campos magnéticos ndo homogéneos (figura 3).'® Utilizando a
seqiiéncia de pulsos de spin eco [90°% — t — 180°% — eco], Hahn estudou, dentre outras
coisas, o efeito da difusio molecular sobre as amplitudes dos ecos de spin.'” Para
determinar o coeficiente de difusdo de uma determinada espécie, o que se faz ¢ aplicar

pulsos de gradiente linear de campo magnético e relacionar a amplitude do eco de spin

com esse gradiente (intensidade e tempo de duracdo).

90°, 180°,

Vg !
dl < T #4—’[»
< A >

Figura 3 — Seqiiéncia de Pulsos Spin-Eco

A seqiiéncia de spin-eco comeca com um pulso de radio-freqiiéncia de 90°%.
Considerando-se um sistema de coordenadas (x, y, z) e que o campo magnético externo
(Bo) esteja orientado na dire¢do do eixo z, esse pulso faz com que os spins se orientem
na direcdo do eixo y e comecem a precessar no plano xy, com uma freqli€éncia que

depende do campo magnético local:

vi = yB: 4

onde vi ¢ a freqiiéncia de Larmor; y ¢ a constante magnetogirica do ntcleo; e B; ¢ o
campo magnético local.

Ap6s um tempo T, aplica-se um pulso de radio-freqiiéncia de 180°% e gera-se o
eco de spin. Na auséncia de gradiente de campo magnético, o decaimento da
magnetizacdo ¢ determinado pelo tempo de relaxacdo transversal (7); na presenca de
um gradiente de campo magnético, esse decaimento ¢ atenuado também pelo coeficiente

de difusdo, conforme equacdes 5 e 6:
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I =M, exp(-21/T3) exp[- D y* g* & (A - 8/3)] (5)
In (I/l)) =-Dvy* g 8 (A-8/3), (6)

onde M), é a magnetizagao inicial, logo apds o pulso de 90%; 7 ¢ a intensidade do sinal na
presenca do gradiente de campo magnético; Iy € a intensidade desse sinal na auséncia do
gradiente de campo magnético; D ¢ o coeficiente de difusdo; g ¢ a intensidade do
gradiente de campo magnético aplicado; d ¢ o intervalo de tempo em que o gradiente de
campo magnético ¢ aplicado; e A ¢ o intervalo de tempo entre os dois pulsos de
gradiente de campo magnético.

O inconveniente do uso dessa seqiiéncia, para determinacdo do coeficiente de
difusdo, esta no fato de que a magnetizagdo ¢ dependente da relaxacdo transversal e do
efeito da modulacdo do acoplamento escalar. Para ntcleos com tempo de relaxacao
transversal muito pequeno, a intensidade do eco praticamente ndo ¢ observada; enquanto
que a modulacdo do acoplamento escalar impede a completa refocagem da magnetizacdo
do nucleo de interesse.'”® Esse ¢ um dos motivos porque a seqiiéncia normalmente
utilizada para medidas de difusdo ¢ a Spin-Eco Estimulado (STE), que consiste de trés

pulsos de rf de 90° no eixo x, conforme representado abaixo:

90° 90° 90°

5 P NN 5 STE
ve, ] H
« . .
dl ‘T—l’
« A .

Figura 4 — Seqiiéncia de Pulsos Spin-Eco Estimulado

Nesse caso, a intensidade do eco ¢ atenuada também pelo tempo de relaxacao
longitudinal (7;), conforme equagdes 7 e 8&:
I = (My/2) exp(-2t1/T; —T/Ty) exp[- D y* g* 8% (A - 8/3)] (7)
In (I/Ty) =- D y* g* 8% (A - 8/3) (®)
A maior desvantagem na utilizacdo da seqiiéncia de spin eco estimulado ¢ que a

intensidade do eco ¢ reduzida por um fator de 2 (dois), se 7; for igual a 7>. Portanto, um

fator fundamental para tornar possivel o estudo de difusdo por essa metodologia ¢ a
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necessidade do ntcleo em questdo possuir tempos de relaxagdo longitudinal moderados,
da ordem de alguns segundos. Por outro lado, a utilizagdo do spin eco estimulado
minimiza o efeito da modulacdo do sinal devido a constante de acoplamento,
minimizando os erros da medida."

A principal dificuldade no uso de pulsos de gradiente de campo magnético em
ressonancia magnética de alta resolugdo ¢ o surgimento de distor¢des de campo
provocado pelas eddy currents geradas nos componentes metalicos da sonda de RMN,
nos momentos em que os pulsos de gradientes sdo ligados e desligados. Para eliminar
esse problema, comumente utilizam-se seqiiéncias de pulsos que compensam as eddy
currents e utilizam-se sondas com bobinas de blindagem ativa.”’ Essas bobinas geram
um campo magnético que compensam o campo produzido pelas eddy currents. A figura
5 apresenta a seqiiéncia DGCSTESL (DOSY Gradient Compensated Stimulated Echo
Spin Lock) que ¢ utilizada para obter espectros DOSY. Essa seqiiéncia ¢ uma variagao da
seqliéncia de spin-eco estimulado, em que foram acrescentados pulsos de gradiente
bipolares antes e depois do segundo e terceiro pulso de 90°. Além disso, a seqiiéncia
apresenta um pulso no canal do observador, antes do FID. Esse pulso (prgtime) ¢
utilizado para minimizar os efeitos de dispersao provocados por acoplamentos spin-spin
(Spin Lock). A utilizagdo de pulsos de gradiente bipolares minimiza possiveis distor¢des
de fase no espectro.”” A seqiiéncia apresentada na figura 5 foi utilizada para obter

espectros DOSY de *'P.

90°,  90° 90°

-X X

'H

G

Figura 5 —Seqiiéncia de pulso DGCSTESL fornecida pela VARIAN.

O coeficiente angular do grafico de In (I/Iy) versus g* é numericamente igual ao
coeficiente de difusdo da espécie analisada. Pois os valores de v, & e A sdo conhecidos, g

¢ a variavel e I é a resposta obtida no experimento. Para se caracterizar os coeficientes
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de difusdao, normalmente adquire-se diversos espectros, mudando apenas a intensidade
do gradiente de campo empregado. Com isso, torna-se possivel calcular o coeficiente de
difusdo dos diversos componentes de uma mistura, podendo também utilizar esses dados
para gerar um pseudo-espectro de 2D, tendo numa das dimensdes o deslocamento
quimico e na outra o coeficiente de difusdo. Dessa forma, os espectros de 1D dos
componentes da mistura podem ser ordenados de acordo com os coeficientes de difusdo
de cada espécie, desenhando-se um gréafico relacionando espectro de RMN versus
coeficientes de difusdo — DOSY, ou mesmo separar os espectros de RMN de acordo com

o coeficiente de difusao.

z 1. o 0
2.1 » H

T
—d —& -8 -0 -12 -14 -1& -1B -—-20 =22 -24

F2 (ppm)

T T
2 -0 -2

Figura 6 — Espectro DOSY *'P de uma mistura de trifosfato de sodio e fosfato monobasico de
sodio com nitrato de aluminio. Na dimensdo F2 tem-se o espectro de RMN *'P (em
ppm) e, na dimenséo F1, tem-se o coeficiente de difusdo — D (em 107" m’s™)

O espectro DOSY *'P reproduzido na figura 6 apresenta 03 (trés) espécies com
coeficientes de difusdo distintos. A atribuigcdo desses sinais e a discussao desse espectro
serdo feitas mais adiante.

A DOSY ¢ uma técnica utilizada para analises de misturas complexas, pois €
possivel separar os espectros de RMN 1D de acordo com o coeficiente de difusdo de
cada componente da mistura. Dessa forma, pode-se afirmar que a DOSY seria uma
“cromatografia num tubo de RMN”, com a vantagem de ndo ser uma técnica invasiva e
ndo ser necessario utilizar padrdes para identificar os componentes da mistura, uma vez
que a técnica disponibiliza o espectro de cada componente individualmente. Essa técnica
pode ser utilizada rotineiramente nos estudos de interacdes intermoleculares, como

ligagdes de hidrogénio ou formagdes de conglomerados i6nicos e na determinagdo do

10
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raio hidrodinamico das espécies em solucdao, usando a relagdo proposta por Stokes-
Einstein (equacao 9).21

D=kgT/f, )

onde D ¢ o coeficiente de difusdo, kz € a constante de Boltzmann, T é a temperatura
absoluta do sistema e f ¢ o fator de fric¢do. Para espécies esféricas com raio
hidrodinamico Rj, imersas num fluido de viscosidade m, essa expressdo ¢ escrita da
seguinte maneira:

D =kgT/67nRy, (10)

Caso a espécie em estudo ndo seja esférica, ha outras expressoes que podem ser
utilizadas.

Por outro lado, a sobreposi¢do de sinais ¢ um complicador para os experimentos
de DOSY, uma vez que se a razdo entre os coeficientes de difusdo das espécies que
apresentam sinais sobrepostos for menor do que 2 (dois), o espectro de DOSY
apresentara apenas um sinal na dimensdo da difusdo. E esse sinal serd uma média

: o i 22
ponderada dos coeficientes de difusdo das duas espécies.

.5 DOSY Multinuclear

O desenvolvimento da espectroscopia de RMN ordenada por difusdo se deu,
fundamentalmente, usando a RMN 'H. No entanto, ha alguns artigos publicados com
DOSY de 7Li23, 13C24, 19FZS, 28i% ¢ *'P?7. O niimero limitado de artigos e as grandes
dificuldades em obter espectros DOSY multinuclear estdo associadas a baixa incidéncia
desses nucleos nos compostos de interesse e, principalmente, aos altos tempos de
relaxacdo que, em geral, esses nucleos apresentam quando comparados aos tempos de
relaxagdo do 'H. Além de, na maioria dos casos, o isétopo magneticamente ativo ser
menos abundante. Esses fatores fazem com que o tempo necessario para obter um
espectro DOSY multinuclear, via de regra, seja maior do que o tempo para obter
espectros DOSY 'H. A excecdo fica por conta do '°F, que tem propriedades magnéticas
semelhantes as do 'H, e do *'P, que é 100% abundante e tem propriedades magnéticas
que favorecem a espectroscopia de ressondncia magnética nuclear.

Como ja mencionado, a sobreposi¢cdo de sinais ¢ um complicador para os
experimentos de DOSY, uma vez que se a razdo entre os coeficientes de difusdo das

espécies que apresentam sinais sobrepostos for menor do que 2 (dois), o espectro de

11
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DOSY apresentara apenas um sinal na dimensao da difusdo. E esse sinal sera uma média
ponderada dos coeficientes de difusdo das duas espécies. Como os heterontcleos tém
menor incidéncia e, em geral, janelas espectrais maiores, a possibilidade de sobreposi¢ao
de sinais é bem menor. Portanto, nos casos em que a obtengdo de espectros de DOSY 'H
seja dificil por conta da sobreposi¢ao de sinais, pode-se utilizar a DOSY multinuclear.

Alguns artificios podem ser utilizados na obtengdo de espectros DOSY
multinuclear. Para facilitar a obtengdo do espectro DOSY de "C, Berger e
colaboradores™ utilizaram amostras concentradas, na presenga de um agente de
relaxagdo. A técnica foi utilizada para analisar uma mistura de hidrocarbonetos, a fim de
propor que a mesma possa ser utilizada na anélise de combustiveis. E importante
salientar que o espectro de RMN °C apresenta melhor separagio dos sinais do que o
espectro RMN 'H.

A DOSY "F foi utilizada na analise de impurezas do farmaco propionato de
fruticasona. Esse farmaco contém atomos de flllor em sua estrutura, assim como as
impurezas que sdo espécies dimerizadas do propionato. Como as impurezas tém raios
hidrodindmicos maiores do que o composto desejado, elas apresentam coeficientes de
difusdo diferentes, podendo ser analisados através da técnica DOSY. Segundo os
autores, a utilizagio da DOSY 'F justifica-se 4 medida que o espectro de RMN 'H
apresenta muitos sinais sobrepostos.

No caso da DOSY *Si, os autores utilizam a técnica para estudar silicatos em
meio aquoso. E o espectro so poderia ser feito usando o *’Si, pois havia interesse em
estudar as diferentes espécies com Si presentes no meio.

A DOSY *'P foi utilizada no estudo de ligagdes de hidrogénio. Foi utilizada uma
mistura contendo o6xido de trifenil fosfina, dibutil fosfito, 6xido de trietil fosfina e
trimetil fosfato, observando-se o comportamento do coeficiente de difusdo na presenca e
na auséncia de trietanol amina. A DOSY °'P justifica-se porque o espectro de RMN 'H
apresenta sobreposi¢do de sinais na regido alifatica, fato que ndo ocorre no espectro de
RMN °'P.

Portanto, sdo duas as principais razdes para utilizagdo da técnica DOSY
multinuclear: A eliminagdo do efeito da sobreposicdo dos sinais e/ou a auséncia de
protons para serem analisados. A segunda alternativa ocorre normalmente quando o

sistema em estudo € inorganico.

12



Dissertagdo de Mestrado Ricardo Oliveira da Silva

Capitulo II

Discriminaciao Quiral e Ressonancia Magnética Nuclear

E comum em sintese organica a produgdo de racematos ou de misturas contendo
algum excesso enantiomérico e a caracterizacdo dessas misturas racémicas ou a
determinag¢do do excesso enantiomérico exige a utilizacdo de técnicas especiais. Nos
anos 60, os métodos quirdpticos eram muito utilizados para a determinagdo de pureza
enantiomérica. Esses métodos consistiam da realizacdo de medidas, sob condigdes
rigorosamente controladas, da rotagdo Otica da amostra, com um polarimetro
apropriadamente calibrado. No entanto ndo ha correlagdo direta entre pureza
enantiomérica e rotacdo Otica e esses métodos, portanto, ndo sdo mais utilizados para
esse fim.2%2 Com isso, foram desenvolvidos diversos métodos nao-quirdpticos baseados
em cromatografia (GC e HPLC)®?" e RMN 313233 para a determinagdo de pureza
enantiomérica.

Os métodos de RMN para esse tipo de determinagdo fundamentam-se no
principio denominado de diastereotopicidade, ou seja, partem do principio de que
diastereoisdmeros possuem sinais de ressonancia diferentes (sinais anis6cronos ou
anisocronia).**353¢

Os principais métodos de discriminag¢ao enantiomérica por RMN sao: (i) os que
utilizam os agentes de solvatagdo quiral (CSA), (ii)) os que utilizam os agentes de
derivatizacdo quiral (CDA) e (iii) os que utilizam os reagentes de deslocamento quimico
quiral (CSR).

Os “Reagentes de Deslocamento Quimico Quiral” (CSR) sdo o caso dos
‘Reagentes de Deslocamento Quimico de Lantanideos”. Os CSR’s sdo compostos
preparados a partir da reagdo de sais de certos metais lantanideos (Eu, Pr ou Yb) com -
dicetonas quirais. H4 reagentes de deslocamento quimico de lantanideos que ndo sdo
quirais, como pode ser visto no esquema 1, no entanto, vamos voltar nossa aten¢ao para

0s quirais.

13



Dissertagdo de Mestrado Ricardo Oliveira da Silva

Esquema 1

CF;

\ /Eu/3 S 0

N\

O,.|||Ln/3

Ln = um metal lantanideo

Como pode ser visto no esquema 1, esses reagentes sdo triquelatos com ntimero
de coordenagdo 6 (seis) e sdo acidos de Lewis. Em meio apolar, eles facilmente
combinam com bases de Lewis, tais como: aminas, amidas, ésteres, cetonas e sulfoxidos,
através da expansido da esfera de coordenagdo do metal, que é paramagnético.”” Com
isso, os nucleos dos compostos em estudo sofrem mudancas nos seus ambientes
magnéticos e, conseqiientemente, mudam os seus deslocamentos quimicos. A magnitude
da mudanca de deslocamento quimico depende da for¢a do complexo e da orientacao
espacial do nucleo em questdo relativa ao dtomo paramagnético. Dessa forma, quando
ocorre a interagdo do CSR com os enantiomeros em estudo, ha a formacdo de complexos
diastereoisoméricos, com a anisocronia sendo potencializada pelo paramagnetismo do
metal lantanideo.

Os CDA’s sdo compostos quirais, enantiomericamente puros, que ao reagir com
enantidmeros formam uma mistura de diastereoisdmeros, que podem ser analisados por
RMN. Os primeiros trabalhos nesse sentido baseavam-se na formagdo de
diastereoisdmeros de aminas ou alcoois contendo centros assimétricos a partir da reacao

138,39

com um derivado de um acido carboxilico quira (esquema 2).

Esquema 2
0 Ph Ph
Ph | Y om >~
)\/OMG z
+ Cl - —_— N + N
NH H | OMe | OMe
2 Ph
(0] (0]
(R,S) Metil (R) Cloreto do Acido
Benzil Amina 2-Metoxi-2-Fenil
Etanoico

Sem duvida, o método mais utilizado atualmente para a determinagdo de excesso

enantiomérico ¢ baseado no Reagente de Mosher, o dcido a-metoxi-a-trifluormetil fenil
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acético (MTPA). As grandes vantagens na utilizagao desse acido estdo associadas aos
seguintes fatos: o0 mesmo nao possuir um hidrogénio no carbono o, o que possibilitaria
um processo de epimerizagdo € uma conseqiiente racemizacao do reagente; 0 mesmo
possuir um grupo CF3, permitindo a analise através da RMN de "°F, que ¢ um niicleo que
possui uma janela espectral bem maior do que o 'H; a possibilidade de sobreposigio de
sinais ser bem menor do que no espectro de 'H; e, finalmente, o "°F apresentar
abundéncia natural de 100%.%°

A reducdo de sobreposi¢do de sinais e uma maior janela espectral ¢ uma
vantagem que pode ser explorada utilizando-se CDA’s que contenham pelo menos um
heteronucleo que possua propriedades magnéticas que permitam obter espectros de
RMN de forma relativamente facil. Com isso, hé relatos da utilizagdo de CDA’s que
contém atomos de fosforo,*! silicio,*? fluor*® e selénio*. Gronowitz* e colaboradores
foram os primeiros a relatarem a utilizacio da RMN "’Se para discriminacio
enantiomérica. Os autores obtiveram dois sinais de ressonancia para o produto formado
na reagdo do (R,S)-2-octanol com o (R)-4cido-2-fenil seleno propidnico, usando o
seleneto como CDA. O produto formado ¢ uma mistura dos diastereoisomeros dos

ésteres R,S e R,R (esquema 3).

Esquema 3
ol ISePh ISePh
W + \)\O > O/ o + o/ o
OH

éePh M M

O primeiro CDA contendo selénio, (4S,5R)-4-Metil-5-Fenil Oxazolidina-2-
selona, foi proposto por Dunlap e colaboradores, em 1990.%° A partir da reagdo do CDA

com a mistura racémica do acido 5-Metil heptanoico (esquema 4).

Esquema 4
i s
O e = S
0 A I LT
l + HN O —— v\/\)\
OH \/ N o 4 N o
< Ph £ P

(R,S) Acido-5-Metil
Heptanoico
(4S,5R)-4-Metil-5-Fenil
Oxazolidina-2-Selona
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Os autores demonstraram que o espectro de RMN 7’Se do produto obtido
apresenta duas linhas de ressonancia separadas por 5,3 Hz (campo externo de 7 T),
correspondentes aos diastereoisomeros formados. A discriminagdo quiral foi observada
mesmo com o centro quiral estando 7 (sete) ligagdes distantes do atomo de selénio. Isso
demonstra a alta sensibilidade que o deslocamento quimico do ''Se apresenta a
mudancas na sua vizinhanca.

Um ponto importante a ser ressaltado ¢ que a utilizagio de CDA para
determinagdo de excessos enantioméricos requer que o CDA tenha pureza enantiomérica
garantida, sob risco de obter falsos resultados. Ao utilizar um CDA enantiomericamente
impuro, o enantidmero que estd em menor quantidade formara, com os enantidmeros a
serem analisados, uma mistura de diastercoisdmeros que ¢ igual a mistura de
diastereoisdmeros formados pelo enantidmero majoritario e a mistura a ser analisada.
Dessa forma, a confiabilidade do método estaria comprometida.

Os CSA’s sao moléculas quirais que sdao capazes de formar complexos
diastereoisoméricos com os enantiomeros presentes numa mistura. Com isso, pode-se
caracterizar a presenca de enantiomeros numa dada amostra, porque os nucleos estdo em
ambientes magnéticos diferentes e, portanto, possuem deslocamentos quimicos
diferentes. No entanto, essa diferenga de deslocamento quimico depende de uma série de
fatores, tais como: sensibilidade magnética do nlcleo que estd sendo observado;
polaridade do solvente utilizado; razdo molar entre 0 CSA e os enantidmeros; distancia
do nucleo observado em relagdo ao centro quiral; e temperatura do sistema.
Diferentemente dos CDA’s, os CSA’s nao formam ligacdes quimicas “formais”, o que
ocorre ¢ a formacdo de interagdes dipolares ou idnicas, que ddo estabilidade aos
complexos formados.

Uma vantagem na utilizacdo dos CSA em comparacdo com os CDA ¢é que os
CSA’s nao tém a obrigatoriedade de serem enantiomericamente puros. Isso se deve ao
fato de que, em geral, métodos analiticos que envolvem formacgdo de transientes
diastereoisoméricos ou sistemas diastereoisoméricos dindmicos (pares de ions,
complexos de transferéncia de carga, solvatados e complexos com reagentes de
deslocamento) em que os integrantes do sistema diastereoisomérico sofrem troca rapida,
ndo requerem que o agente de deteccdo quiral seja enantiomericamente puro. Na
auséncia da completa pureza enantiomérica, a anisocronia observada ¢ simplesmente
atenuada. Se o CSA for racémico, a diferenca de deslocamento quimico (anisocronia)

simplesmente desaparece.*®
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A metil benzil amina (MBA) ¢ um agente de derivatizacao quiral que ¢ utilizada

47,48,49
Nesse caso, a

quando se pretende resolver misturas de acidos ou alcoois quirais.
caracterizagdo ¢ feita através dos diferentes deslocamentos quimicos dos
diastereoisdmeros no espectro de RMN "H. No entanto, essa diferenca de deslocamentos
quimicos ¢ discreta e, dependendo do nimero de sinais de ressonancia presentes e do
sistema de spins, pode-se ter um espectro muito confuso e de dificil interpretagdo. Além
do fato de que, via de regra, quanto mais distantes estiverem os centros quirais, mais
discreta seré a separagao.

A sensibilidade magnética do nicleo em estudo é importante para observar
mudancas na sua vizinhanca, uma vez que quanto mais sensivel for o nicleo, maior sera
a diferenca de deslocamento quimico observada. Essa ¢ uma vantagem na utilizagdo do
7’Se para esse fim quando comparado com o 'H, por exemplo, uma vez que esse nicleo
possui uma janela espectral bem maior do que a do 'H.

Com respeito a polaridade do solvente utilizado no experimento, tem-se
observado que a associacgdo entre o CSA e os enantidmeros € potencializada na presenga
de solventes ndo-polares e, com isso, as diferengas entre os deslocamentos quimicos sao
maximizadas. Normalmente, a utilizacdo de solventes polares como dimetil sulfoxido
(DMSO-dg) e metanol (CD3;0D) interfere significativamente na formagao do complexo
diastereoisomérico, minimizando a diferenga de deslocamento quimico.™

Tem-se observado também que a diferenca de deslocamento quimico ¢
dependente da concentragdo do CSA em relagdo aos enantidmeros, ¢ da temperatura do
sistema. Com relacdo a distancia do centro quiral, hd& um outro fator favoravel a
utilizagdo de "’Se. Esse niicleo ¢ muito mais sensivel do que o 'H e, como normalmente
ha poucos atomos de Se na molécula, uma mesma separacdo (em Hz) nos espectros de

1 . N A e
"’Se ¢ 'H pode ser melhor observada no espectro de ”’Se, devido a auséncia de outros

sinais na regido de interesse, o que poderia complicar a interpretagdo do espectro.
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II.1  Objetivos

Em 2001, Bieber ¢ colaboradores® propuseram uma nova metodologia para
sintetizar selenetos usando zinco comercial em meio aquoso. Os autores descreveram
dois mecanismos possiveis para a reacdo. No presente trabalho, utilizou-se a RMN "’Se
para determinar se a metodologia proposta pelos autores apresenta alguma
estereoespecificidade ou estereosseletividade. Para isso, preparou-se uma série de
selenoacidos quirais e foram realizados experimentos de RMN com a adi¢do de metil
benzil amina (MBA) ou N-metil efedrina, como agentes de solvatacdo quiral. Além
disso, este trabalho pretende utilizar a RMN "’Se na discriminagio quiral de misturas
racémicas de acidos carboxilicos quirais, observar o efeito da quiralidade do agente de
solvatagdo quiral — CSA sobre a anisocronia e propor a utilizagdo de selenoacidos

quirais como CSA para aminas quirais.

I1.2  Procedimentos Experimentais

Foi sintetizada no Laboratério de Quimica Organica Aplicada do DQF/UFPE,
uma série de selenoacidos — 4&cido a-seleno fenil propandico, acido B-seleno fenil
butandico e acido y-seleno fenil pentanodico, conforme esquemas 5 e 6. Esses compostos
foram sintetizados segundo a metodologia descrita por Liotta e colaboradores.”* Os
mesmos foram purificados via coluna cromatografica com silica-gel Merck (230-430

mesh), conforme método descrito por Still e colaboradores.™

Esquema 5
Zn, (PhSe
Br (P52 g SePh
Na,HPO,
CO,H CO,H
MeCN, H,0
Esquema 6
5 /O (PhSe), SePh
] NaBH,, THF COxH
n

18-C-6, refluxo
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Obteve-se os espectros de RMN '"H ¢ 7’Se de cada um dos 4cidos em CDCI; € os
deslocamentos quimicos estdo em relagdo ao sinal do TMS (8 = 0), para o espectro de
RMN 'H, e difenil disseleneto (8 = 463), que foi utilizado como padrio externo, para o
espectro de RMN "’Se.

Os espectros foram obtidos na freqiiéncia de 300 MHz e 57,21 MHz, para os
espectros de 'H e "’Se, respectivamente. Foram utilizados pulsos de 45° em ambos os
casos e 16 transientes para 'H e 64 transientes para ' Se. No caso da RMN "’Se, utilizou-
se janela espectral igual a 17 KHz e tempo de aquisi¢cdo igual a 2,3 s; os espectros de
RMN 'H foram obtidos com janela espectral igual 4 KHz e tempo de aquisi¢do igual a
3,7s.

Objetivando determinar se a sintese desses selenoacidos ocorre por uma rota
enantiosseletiva, preparou-se uma solucdo com 0,165 mmols do 4cido a-seleno fenil
propanodico em 1 mL de CDCls, a temperatura ambiente (25 °C). Adicionou-se a esta
solucdo quantidades crescentes de (+) Metil benzil amina (Aldrich) — (+)-MBA e
acompanhou-se as modificagdes nos espectros de RMN 'H e ""Se.

Realizou-se experimentos a fim de observar o efeito da polaridade do solvente
sobre a anisocronia, adicionando-se 4 pL e 8 pL de DMSO-ds na amostra com razao
molar [MBA]/[a-selenodcido] igual a 0,56 e obtendo-se espectros de RMN 'H e "’Se;
obteve-se também um espectro em C¢Dg (benzeno-dg) com uma razao molar de 0,52,
que foi a razdo molar na qual observou-se a maior anisocronia em CDCls; foi obtido
também um espectro em DMSO-dg com uma razao molar igual a 0,56.

Observou-se o efeito da temperatura sobre a anisocronia. Para isso, utilizou-se o
mesmo sistema, em CDCl; e variou-se a temperatura de —25 °C até 40 °C, obtendo
espectros de RMN 'H e "’Se. Esse experimento foi realizado numa sonda de detecgio
direta, com 5 mm de didmetro, sem canal de gradiente.

Realizou-se também experimento semelhante com o [-selenoacido e v-
selenoacido, com as amostras sendo preparadas em CDCl; e adicionando-se (+) MBA
em quantidades crescentes.

Os mesmos experimentos foram realizados usando a (1S,2R) (+)-N-Metil
Efedrina (Aldrich) como agente de solvatagdo quiral (CSA). Isso foi feito a fim de

observar o efeito do CSA sobre a anisocronia.
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II.3 Resultados e Discussoes

Nas figuras 7 e 8 tem-se os espectros de RMN 'H e "’Se do 4cido a-fenilseleno
propandico. No espectro de 'H, observa-se a presenca de um dubleto em 1,55 ppm
(integral = 3), um quarteto em 3,75 ppm (integral = 1), dois multipletos nas regides entre
7,27 ppm e 7,40 ppm e 7,60 ppm e 7,67 ppm (integral igual a 3 e 2, respectivamente) ¢
um sinal largo entre 8,3 ppm e 9,6 ppm (integral = 1). Esses sinais sdo atribuidos a
metila (CHs3), ao metino (CH), aos hidrogénios do anel aromatico e ao hidrogénio 4cido,

respectivamente. E no espectro de '’Se ha um sinal em 462,7 ppm.

g i

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 7 — RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do 4cido a-seleno fenil propanéico

\\\\‘\\!‘\‘\!\\‘\\\\‘\H\‘H\\\‘\HH‘\\\H‘\\\\‘\\‘\\“\\\\‘\\\
4 470 468 466 44 42 460 48 456 454 452

Figura 8 — RMN "’Se (57,21 MHz, CDCls) do 4cido a-seleno fenil propandico
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A adi¢do de (+)-metil benzil amina a solugdo contendo o racemato do acido a-
fenilseleno propanoico poderia levar a formagao de dois complexos diastereoisoméricos,

conforme representado no esquema 7.

Esquema 7
SePh z SePh SePh :
. : : : :
PN PN TN
COLH HoN Ph €O, | HaN Ph /\002 HsN Ph

O mesmo acontece com os acidos B-seleno fenil butanodico e y-seleno fenil
pentanoico na presenga de (+)-MBA.

A tabela 2 apresenta a diferenga de deslocamento quimico - AS (anisocronia)
entre os sinais dos complexos formados pelos enantiomeros R ¢ S com a (+)-MBA.
Considerou-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios da metila e do metino, € o
deslocamento quimico do selénio. Para efeitos de comparagdo, usou-se a fracdo molar
dos solutos.

Os resultados apresentados na tabela 2 indicam que o aumento da fragdo molar
dos solutos faz aumentar a anisocronia. E os resultados da tabela 3 mostram que o
aumento da concentragdo de (+)-MBA em relagio ao 4cido faz com que os sinais de "’Se
tenham deslocamentos quimicos menores. Isso ¢ um indicativo de que o sinal que esta
sendo observado ¢ uma média ponderada dos deslocamentos quimicos das espécies
complexadas e livres, segundo a equacgao:

0 =m0 +n..d;) / (m+ng), (11)

onde nm; e n. sdo os numeros de mols das espécies livres (ndo-coordenadas) e
coordenadas, respectivamente; & ¢ o deslocamento quimico observado no espectros e J; e
d. s@o os deslocamentos quimicos das espécies livres (ndo-coordenadas) e coordenadas,
respectivamente.

Dessa forma, a medida que a concentracdo de (+)-MBA aumenta e, por
conseguinte, aumenta a concentragdo das espécies coordenadas, o deslocamento quimico
observado se aproxima mais do deslocamento das espécies coordenadas. No entanto,
quando ha um aumento significativo da concentracdo de (+)-MBA, observa-se uma
inversdo no sentido do deslocamento quimico. Essa inversdo, provavelmente, se da

porque com o aumento da concentracdo de (+)-MBA passa a ocorrer a formacao de
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amida e agua. Com isso, tem-se a adi¢ao de um solvente polar (dgua) ao sistema, o que

reduz a anisocronia, como pode ser observado no experimento descrito na tabela 4.

Tabela 2. Anisocronia, em Hz, nos espectros de RMN 'H e "'Se dos complexos
formados pelo acido a-seleno fenil propanoico e (+)-MBA em CDCls.

Fracdo Molar (Xypa) Adr s (Hz)
Item (+)-MBA e acido q- RMN 'H Adr s (Hz)
seleno fenil propandico RMN 7’Se

em CDCls, a 25 °C CH, CH
1 0,00 0,0 0,0 0,0
2 0,11 0,0 0,0 0,0
3 0,19 0,0 0,0 0,0
4 0,26 0,9 0,6 0,0
5 0,32 1,8 3,0 0,0
6 0,37 3,6 772 9,2
7 0,41 5,1 10,5 14,9
8 0,45 6,9 14,0 22,3
9 0,48 8,1 19,5 33,2
10 0,50 9,0 21,6 36,0
11 0,52 9,3 21,6 36,6
12 0,56 9,3 21,9 36,6

40.0
35.0 /{r‘_‘

i 30.0 /

8 250

c / —a— RMN H-1

© 20.0

o —a— RMN Se-77

9 15.0

€ 100

<

50 L
O-O 7 I I I I I I I
S 9O O N 2 &
69 Q'*\ Q(*b Q?‘ Q?‘ QQ*D
Fracao molar MBA

Grafico 1 — Comparagdo da anisocronia nos espectros de RMN 'H e "’Se (Reacdo do
a-seleno fenil propandico e (+)-MBA).
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Tabela 3. Variacdo do deslocamento quimico em funcdo da razdo molar dos solutos

(complexos formados pelo acido a-seleno fenil propandico e (+)-MBA) em
CDCl;.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Xwmea | 0,00 | 0,11 | 0,19 | 0,26 | 0,32 | 0,37 | 0,41 | 0,45 | 0,48 | 0,50 | 0,52 | 0,56

Ose 430,1|424,41418,8|413,31411,2|410,7410,5

(ppm) 462,91455,6|448,8 | 442,3 436,2 430,21424,6419,2 413,8411,8411,3411,1

Outra informagao importante que ¢ possivel extrair da tabela 2, e grafico 1, ¢ que
a anisocronia, em Hz, observada no espectro de ''Se ¢ maior do que a observada no
espectro de 'H. Além disso, quando se visualiza os espectros de RMN "’Se e 'H do item
12, onde se observa a maior anisocronia, percebe-se que no espectro de RMN "’Se é
possivel integrar os sinais e determinar a composi¢ao enantiomérica™ da amostra inicial,
enquanto que no espectro de RMN 'H nio é possivel fazer uma simples integragio dos
sinais - seria necessario deconvoluir o espectro para obter a informacao desejada. Isso

ocorre devido a sobreposi¢ao dos sinais (ver figuras 9 e 10).

UL EPYSY MMMMWNW

\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘V\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\/‘\\U\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\/
413.0 4125 412.0 4115 411.0 410.5 410.0 409.5 409.0 408.5 408.0 407.5 407.0

Figura 9 — Espectro de RMN "’Se (57,21 MHz, CDCls) da solugdo com fragdo molar igual 0,56
(acido a-seleno fenil propandico + MBA)
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Figura 10 — Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da solugdo com fragdo molar igual 0,56
(4cido a-seleno fenil propandico + MBA). Sdo apresentadas também as expansoes
das regides em que estdo os grupos metilas (~1,5 ppm) e metinos (~3,5 ppm).

A adicdo de um solvente polar (Dimetil sulféxido — DMSO-d¢) a solugdo
diminuiu a anisocronia observada, conforme descrito na tabela 4 e grafico 2. Isso
acontece por conta da solvatacdo das espécies idnicas presentes no meio, ou seja, o
processo de solvatagdo compete com a formag¢do dos complexos diastereoisoméricos,
diminuindo a eficiéncia da anisocronia. Por outro lado, quando a formagdo dos
complexos diastereoisoméricos se da num meio apolar (benzeno — C¢Dg), observa-se

uma maximiza¢ao da anisocronia.

Tabela 4. Efeito da polaridade do solvente (DMSO e benzeno) sobre a anisocronia nos
sinais dos complexos formados pelo acido a-seleno fenil propandico e (+)-

MBA.
Adr s (H

Fracdo Molar (Xupa) a (] ?) Ady s (Hz)

Item (+)-MBA e acido a-seleno fenil RMN 'H o
propanoico [Condigdes] RMN *'Se

CHj; CH

1 0,56 [25 °C, CDCl;s] 9,3 21,9 36,6

2 0,56 [25 °C, CDCl; + 4 uL. DMSO-dg] 5,4 14,1 26,3

3 0,56 [25 °C, CDCl; + 8 uL. DMSO-dg¢] 2.4 7,2 16,6

4 0,56 [25 °C, DMSO-ds] 0,0 0,0 0,0
5 0,53 [25 °C, CgDg] 7,2 21,6 56,6
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Grafico 2 — Efeito da polaridade do solvente sobre a anisocronia nos sinais dos
complexos formados pelo 4cido a-seleno fenil propandico e (+)-MBA.

A tabela 5 apresenta os resultados obtidos quando se estuda o efeito da

temperatura sobre a anisocronia. Os resultados indicam que o aumento da temperatura

faz com que a anisocronia seja diminuida. Isso sugere que a formagdo dos complexos

diastereoisoméricos ¢ um processo exotérmico, uma vez que a “adi¢do de calor” faz o

equilibrio deslocar-se no sentido das espécies livres.

Tabela 5. Efeito da temperatura sobre a anisocronia nos sinais dos complexos formados
pelo acido a-seleno fenil propandico e (+)-MBA.

Adr s (Hz)
Item Temperatura (°C) RMN 'H Adrs (71;1 z)
RMN "'Se
CH;3 CH
1 -40 19,5 26,4 16,0
2 -25 15,9 24,0 27,5
3 - 10 13,2 21,9 26,3
4 5 10,5 19,5 22,8
5 25 6,9 14,1 23,5
6 40 6,0 13,8 16,6

Espectros obtidos em CDClIs, com fragdo molar entre (+)-MBA e acido a-seleno fenil

propandico = 0,44
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Grafico 3 — Efeito da temperatura sobre a anisocronia nos sinais dos complexos
formados pelo 4cido a-seleno fenil propanodico e (+)-MBA.

A tabela 6 apresenta os resultados obtidos quando utilizou-se o 4cido B-seleno
fenil butandico. E importante notar que nesse caso o selénio estd a 6 (seis) ligagdes do
centro quiral da MBA, no complexo, e a 7 (sete) ligacdes do anel benzénico da MBA;
enquanto que no caso do acido a-seleno fenil propanoico, o selénio estd a 5 (cinco)
ligacdes do centro quiral da MBA, e a 6 (seis) ligagdes do anel benzénico da MBA. Com
isso, era de se esperar que a anisocronia fosse atenuada. A atenuagdo esperada ¢
observada no espectro de 'H e a redugio da anisocronia é da ordem de 73%,
considerando-se os sinais dos metinos. No entanto, no espectro de ’’Se a anisocronia é
cerca de 15% maior do que a observada no experimento anterior. Isso se da porque nessa
situagdo o efeito da anisotropia do anel benzénico da MBA sobre o atomo de selénio ¢

mais eficiente do que no caso do acido a-seleno fenil propanoico.
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Tabela 6. Anisocronia, em Hz, nos espectros de RMN 'H e "'Se dos complexos
formados pelo 4cido B-seleno fenil butanoico e (+)-MBA.

Fracdo Molar (Xypa) Adr s (Hz)
Item (+)-MBA ¢ dcido p- RMN 'H Adr s (Hz)
seleno fenil butandico em RMN 7’Se
CDCls, a 25 °C CH, CH

1 0,00 0,0 0,0 0,0
2 0,21 0,0 0,0 0,0
3 0,30 1,8 0,0 8,0
4 0,37 3,3 1,2 17,2
5 0,40 472 1,8 24.6
6 0,44 5,1 2,4 32,0
7 0,47 5,7 2,4 37,2
8 0,51 6,0 3,0 41,2
9 0,54 6,0 3,0 423

N

L

S

S —=— RMN H-1

S —+ RMN Se-77

1)

c

<

Fracao molar MBA

Grafico 4 — Anisocronia, em Hz, nos espectros de RMN 'H e "’Se dos complexos
formados pelo acido B-seleno fenil butandico e (+)-MBA.

O aumento da anisocronia quando o selénio esta a 7 (sete) ligagdes do anel

aromatico da amina também ¢ observado nos experimentos com a N-metil efedrina (ver

tabelas 7 e 8). Porém na ordem inversa da observada com a MBA, uma vez que no caso

da N-metil efedrina, com o 4cido a-seleno fenil propandico, o selénio fica a 7 (sete)
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ligacdes do anel aromatico da amina; enquanto que com o B-seleno fenil butandico, o

selénio fica a 8 (oito) ligacdes do anel aromatico da amina. (esquema 8)

Esquema 8
H
SePh ™~ | ~
N
coy ‘
n
n=0,1,2
SePh OH
CO,H + =
n
=0,1,2 "
=00 SePh \ | /
oN
/:\M/COZ— ‘
n
n=0,1,2
OH

O que se observa, portanto, ¢ que a discriminagdo quiral do acido a-seleno fenil
propanoico ¢ melhor resolvida com a N-metil efedrina do que a discriminagdo quiral do
acido B-seleno fenil butandico com essa mesma amina.

Para efeitos de comparacao, usou-se o deslocamento quimico do grupo metino da
N-metil efedrina na andlise da anisocronia e observou-se que a anisocronia do grupo
metino da N-metil efedrina se manifesta primeiro do que nos grupos metila e metino do
acido, e, na condicdo de equilibrio (item 11 e 12), a magnitude da anisocronia do grupo

metino da amina ¢ cerca de 50% da observada para os grupos metila e metino do acido.

28



Dissertagdo de Mestrado Ricardo Oliveira da Silva

Tabela 7. Anisocronia, em Hz, nos espectros d¢ RMN 'H e "'Se dos complexos

formados pelo acido a-seleno fenil propandico e (+)-N-Metil Efedrina.

A8 s (Hz)
Fracdo Molar (Xgrgp) 1
fer | (V-N-Metil Efedrina ¢ acido RMN"H Adr s (Hz)
a-seleno fenil propandico em CH RMN 7’Se
CDCls, a 25 °C CH; CH
Efedrina
1 0,00 0,0 0,0 0,0 0,0
2 0,08 0,0 0,0 0,0 2,9
3 0,14 0,0 0,0 0,0 5.8
4 0,17 0,0 0,0 0,0 8,4
5 021 0,0 0,0 0,0 11,7
6 0,24 0,0 0,0 0,0 15,1
7 0,28 0,0 0,0 1,8 19,3
8 0,30 0,0 0,6 1,8 243
9 0,33 0,0 0,6 1,8 28,9
10 0,40 0,0 2,4 2,1 43.6
11 0,48 3.3 4,2 2,4 71,3
12 0,50 3.6 4,2 2,1 76,0
13 0,55 4,8 5,1 2,4 83,1
14 0,59 5,1 4.8 2,1 81,8
90.0
— 80.0 =
N 70.0 //‘/
s 60.0 /
S 50.0 ] -=— RMN H-1
5 40.0 / —+— RMN Se-77
9 30.0
2 200 /
< 10.0 -
00 B 1 1 1 1 1
Q > N D H & v
Q N o) % &
QA+ Q- Q(J’ Q(J’ QA+ Q- O
Fracao molar N-metil efedrina

, . . 1
Grafico 5 — Anisocronia, em Hz, nos espectros d¢ RMN 'H e "'Se dos complexos

formados pelo &cido a-seleno fenil propandico e (+)-N-Metil Efedrina.
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Tabela 8. Anisocronia, em Hz, nos espectros de RMN 'H e "'Se dos complexos
formados pelo 4cido B-seleno fenil butanoico e (+)-N-Metil Efedrina.

Fracao Molar (Xgpgp) Adr s (Hz)
(+?-N—Met11 eferdrln.a e RMN 'H Adr s (Hz)
Item acido B-seleno fenil
butandi CDCI RMN "'Se
utandico em 3, a CH; CH
25°C

1 0,00 0,0 0,0 0,0
2 0,12 0,0 0,0 0,0
3 0,22 1,5 2,1 3,8
4 0,30 1,8 2,1 6,7
5 0,32 1,5 2,1 7,1
6 0,42 0,0 1,8 10,9
7 0,48 0,0 1,8 12,2
8 0,56 0,0 1,8 12,2
9 0,59 0,0 1,8 11,8
10 0,62 0,0 1,8 11,7
11 0,65 0,0 1,8 11,3
12 0,67 0,0 1,8 10,9
An 140
iso 12.0 /‘:"‘H\‘\A
cr 10.0 /
oni g —= RMN H-1
a A 4

6.0 —+— RMN Se-77
(H /
z)

0,00 0,22 0,32 0,48 0,59 0,65

Fracao molar N-metil efedrina

Grafico 6 — Anisocronia, em Hz, nos espectros de RMN 'H ¢ "Se dos complexos
formados pelo 4cido B-seleno fenil butanoico e (+)-N-Metil Efedrina.

Comparando-se os resultados obtidos neste trabalho com os resultados obtidos

por Silks e colaboradores,”

5

verifica-se que a eficiéncia da discriminagdo quiral (a

anisocronia) ¢ bem maior no estudo aqui apresentado do que nos estudos feitos por esses

autores. No trabalho citado, utilizou-se uma série de selonas quirais como agente de
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derivatizacao quiral. Os autores promoveram a reagdo entre as selonas € uma mistura de
enantiomeros do cloridrato de 2-fenil propanoila, e obtiveram o espectro de RMN "’Se,
observando diferentes deslocamentos quimicos para os diastereoisdmeros formados. A
melhor anisocronia observada pelos autores estd representada no esquema 9, e foi de

45,6 Hz, num meio apolar.

Esquema 9

Se 0 Se
0 )‘\ EtN - pp )l\
Ph + HN™ O —> N° O
Cl \ \
MC3C: M€3C:
AS (RMN 77Se)

CDCl, 43,3 Hz
Tolueno-dg 45,6 Hz

A diferenca fundamental desses dois estudos ¢ que enquanto Silks e
colaboradores tiveram que promover uma reagdo quimica, com todas as dificuldades
associadas, como condicdes adequadas, tempo, etc., para no final obter uma separacao
da ordem de 46 Hz, no trabalho aqui exposto, a complexacao foi obtida no préprio tubo
de RMN, bastando agitar o mesmo e coloca-lo no magneto a fim de obter o espectro,
tendo, no final, separacdes da ordem de 83 Hz (tabela 7) e 56 Hz (tabela 4).

Essa separacdo permite integrar, precisamente, as areas sob as freqliéncias de
ressonancia correspondentes a cada um dos diastereoisdmeros, possibilitando determinar
0 excesso enantiomérico, se houver, como foi feito no trabalho citado.

Visando observar o efeito da distincia entre os centros quirais sobre o A9,
realizou-se experimento semelhante com o 4cido y-fenilseleno pentandico e nao foram
observados sinais anisocronos. Acredita-se que isso ocorre devido ao fato de os centros
quirais estarem muito distantes um do outro e, portanto, a diferenciacdo ser muito

discreta.
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Capitulo III

Estudo da Transicao Sol-Gel de Fosfatos de Aluminio Através da

Espectroscopia de RMN Ordenada por Difusio — DOSY *'P

Segundo a IUPAC, coloides podem ser definidos da seguinte maneira:

“O termo coloide refere-se a estados de subdivisdo, implicando que as
moléculas ou particulas polimoleculares dispersas no meio tenham, pelo
menos em uma dire¢do, uma dimensdo compreendida entre I nm e I um, ou
que num sistema ndo-continuo sejam encontradas distancias dessa ordem.
Ndo é necessario que as trés dimensoes estejam na faixa coloidal: fibras em
que apenas duas dimensoes estdo nesta faixa e filmes que possuem uma
dimensdo nesta faixa, também podem ser classificados como coldides. Nao é
necessario que a unidade de um sistema coloidal seja discreta: redes de
estruturas continuas, em que a unidade bdsica seja da dimensdo coloidal

também sdo incluidas nesta classe (por exemplo: solidos porosos, géis e

espumas). (...)"

Gel ¢ um termo utilizado para classificar um grande numero de substancias com
as mais variadas composi¢des e estruturas, podendo considerd-lo como a condicao
coloidal que ¢ mais facil de reconhecer do que definir.

Atkins® define gel como “uma massa semi-rigida de um sol liofilico em que o
meio de dispersao foi aprisionado pelas particulas do sol”. Enquanto que sol ¢ definido
pelo mesmo autor como sendo “uma dispersao de um so6lido num liquido ou de um
solido num sdélido”.

Neste trabalho, utiliza-se uma defini¢do mais geral e abrangente, adotada por
Hench e West™, segundo a qual: Sol sdo dispersdes de particulas coloidais num liquido;
e géis sdo sistemas coloidais em que o dispersante ¢ constituido por uma fase sélida e a
fase dispersa ¢ liquida, mantidas por diferentes caracteristicas de estruturas
supramoleculares, tais como: interagdes covalentes ou iOnicas entre as cadeias,
associacao e separagdo de elementos das cadeias e uma forte atracdo ou repulsdo entre as

particulas. Uma caracteristica comum aos processos em que ocorre a transi¢ao sol-gel é
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a reducdo da mobilidade dos elementos da rede. Nesta parte do trabalho foi dada total
énfase a transi¢do sol-gel, uma vez que ha um interesse de estudar, numa perspectiva
molecular, as interagdes que ocorrem nesse processo.

Os géis sao muito utilizados na industria alimenticia, como alimentos ou como
agentes espessantes; na industria farmacéutica, eles sao utilizados como matrizes para
algumas enzimas, cuja atividade pode ser controlada pelo estado do gel, ou como
veiculos para medicamentos; em cromatografia sdo utilizados como membranas e
peneiras moleculares; também sdo utilizados como lentes de contato gragas a
permeabilidade que alguns géis apresentam em relagdo a dgua e ao oxigénio; dentre
outros usos. O estudo da formagao dos géis ¢ importante uma vez que nem todos os géis
tém a mesma arquitetura molecular ou se formam da mesma maneira.

Normalmente, a transicdo de um sol para gel ¢ determinada através da
observacao visual do comportamento da solugdo (ocorréncia de turvagdo) ou medindo a
viscosidade da mesma.®® Nas duas situacdes, sdao observadas caracteristicas
macroscopicas do sistema. Segundo Hench e West, o ponto de gelatinizagdo de um
sistema ¢ facil de observar qualitativamente e facil de definir em termos abstratos, mas
extremamente dificil de medir analiticamente. Segundo esses autores, a transi¢ao ocorre
quando o sistema pode, elasticamente, suportar tensdes. Isso ¢ definido como ponto de
gelatinizagdo. Na verdade, ndo ha uma energia de ativagdo que possa ser medida — a
transicdo ¢ gradual, a medida que mais e mais particulas sdo interconectadas.

Uma forma usual de acompanhar o processo de transi¢ao sol-gel ¢ verificar o
comportamento da viscosidade da solugdo com o tempo. Sabe-se que a viscosidade de
um sistema que esta sofrendo hidrélise e policondensagdo, por exemplo, ¢ dependente do
tempo e estd relacionada ao tamanho das particulas. Entdo, qualquer variacdo nos
parametros do processo que induza um aumento no tamanho aparente das particulas,
aumentard a viscosidade do sistema e isso pode ser medido. Dessa forma, tem-se, de
maneira indireta, um indicativo do estdgio em que se encontra o sistema. No caso da
transicdo sol-gel, o ponto de gelatiniza¢do ¢ caracterizado por um aumento brusco na
viscosidade.

Outra caracteristica importante, e que € utilizada para acompanhar a transi¢ao de
sol para gel, ¢ que com o aumento do tamanho das particulas torna-se possivel
acompanhar a gelatinizacdo através da técnica de espalhamento de luz.®® A técnica
consiste em submeter o sistema em estudo a um feixe de luz e detectar a luz espalhada

com um detector posicionado a um angulo fixo em relacdo a fonte de luz. Enquanto o
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sistema € uma solucdo “verdadeira”, ndo ha espalhamento de luz e nenhum sinal ¢
detectado; a partir do momento em que hd um aumento das particulas, tem-se o
espalhamento de luz e a deteccdo. Quanto maior o tamanho das particulas, maior a
intensidade do espalhamento.61 Assim sendo, também de forma indireta, tem-se um
indicativo do estdgio em que se encontra o sistema.

Como visto nas duas situagdes, medidas de viscosidade e de espalhamento de
luz, que sdo propriedades macroscopicas do sistema, sdo utilizadas para estudar a
transicdo sol-gel. H4 alguns trabalhos na literatura que usam a ressonancia magnética
nuclear de *'P e *’Al no estudo de vidros de fosfatos de aluminio e de seus precursores
sol-gel termicamente reversiveis®?, ou a conectividade aluminio/fosforo em vidros de
fosfatos de aluminio.®® No entanto, esses trabalhos geralmente focam as atencdes ora
para o sélido, ora para a solu¢do precursora. Com isso, hd uma necessidade de estudar,
em termos moleculares (ou supramoleculares), passo-a-passo a transi¢ao de sol para gel.

Como a transi¢do sol-gel provoca um aumento na viscosidade do sistema, isso
implica dizer que ha alteracao nos coeficientes de difusao das espécies envolvidas nesse
sistema. Portanto, a técnica DOSY pode ser utilizada para estudar o “comportamento”
do coeficiente de difusdo das diferentes espécies envolvidas no processo. Com isso,
abre-se a possibilidade de estudar, numa escala microscépica, a transi¢ao sol-gel.

Os géis e vidros de polifosfatos sdo muito utilizados em implantes de ossos e
dentes, como fibras 6ticas na regido do ultravioleta, no encapsulamento de material
radioativo, entre outras aplica(;ées.64 A formagdo desses vidros e géis ocorre através da
complexacdo do polifosfato com cations, como o Ca®’, Cd*", Pb*", AI’", Sn®", dentre
outros.*>%¢

O processo de formacao de géis de polifosfatos de aluminio a partir da transi¢ao
sol-gel ¢ estudado por RMN *'P ¢ *’Al, e a literatura traz relatos de mudangas de
deslocamentos quimico devido a complexacgdo dos fosfatos com o ion aluminio®’, além
de apresentar a atribui¢do dos sinais no espectro. No entanto, ndo hd uma relagdo direta
entre o surgimento ou desaparecimento de um sinal no espectro de RMN *'P ¢/ou RMN

*"Al e a formagdo do gel.
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III.1 Objetivo

Estudar a formacao de gel de fosfatos de aluminio, acompanhando o processo de
transicio sol-gel, usando a Espectroscopia de RMN Ordenada por Difusdo — DOSY *'P,
observando o comportamento do coeficiente de difusao das espécies do sistema durante
0 Processo.

A importancia desse estudo preenche dois requisitos fundamentais:

. Nio ha relatos de associagio de espécies contendo fosforo por DOSY *'P;
. Nao existe técnica capaz de acompanhar a gelatinizagdo numa escala molecular.

Com isso, o trabalho torna-se pioneiro nessas duas frentes.

III1.2  Procedimentos Experimentais

Utilizou-se uma mistura equimolar de trifosfato de sddio e fosfato monobasico de
sodio. A essa solugio foram adicionadas quantidades crescentes de ion aluminio (AI’"),
de forma a atingir uma concentracdo de ions aluminio em que fosse observada a
formacdo do gel.

Foram preparadas as seguintes solu¢des aquosas:
NaH,PO, 0,2 M;
NasP3019 0,2 M;

AINO3); 1 M; e
Na4P207 0,1 M.

ASANEENRN

Foram preparadas 8 (oito) misturas contendo 5,0 mL da solucdo de NaH,POy, 5,0
mL da solucdo de NasP;0;9, as quais foram adicionadas quantidades diferentes da

solucao de AI(NOs);, conforme tabela 9.

Tabela 9. Definicao das misturas de solucoes de trifosfato de sodio, ortofosfato de sddio
e nitrato de aluminio utilizadas nesta dissertacgao.

NaH,PO4 0,2 M NasP;0,9 0,2 M AI(NO3); I M
Mistura 1 5,0 mL 5,0 mL 0,00 mL
Mistura 2 5,0 mL 5,0 mL 0,50 mL
Mistura 3 5,0 mL 5,0 mL 0,75 mL
Mistura 4 5,0 mL 5,0 mL 1,00 mL
Mistura 5 5,0 mL 5,0 mL 1,25 mL
Mistura 6 5,0 mL 5,0 mL 1,50 mL
Mistura 7 5,0 mL 5,0 mL 1,75 mL
Mistura 8 5,0 mL 5,0 mL 2,00 mL
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A adicao da solugdo de AI(NOs); foi feita sob agitagdo, ficando a amostra nesta
condicao por pelo menos 1 hora, para as misturas de 1 a 7, e 5 horas para a Mistura 8.

Foram obtidos espectros de RMN *'P ¢ *’Al, determinados os tempos de
relaxacio longitudinal (7;) dos nucleos de *'P e os espectros DOSY *'P de cada uma das
misturas. Os espectros RMN *'P foram obtidos com janela espectral igual a 5,1 KHz,
tempo de aquisi¢do igual a 1,6 s, tempo de espera igual a 25,9 s, utilizando-se 16
transientes em cada experimento e temperatura igual a 25°C; as medidas dos tempo de
relaxagdo longitudinal dos nucleos de *'P foram feitas utilizando a seqiiéncia de pulsos
apresentada na pagina 6, variando o tempo T, entre os pulso de 180° e 90°, segundo uma
progressdo geométrica de 10 termos e razdo igual a 2, iniciando com 125 ms e
terminando com 64 s. Tempo de espera igual a 40 s, tempo de aquisi¢do igual a 1,6 s,
janela espectral igual a 5,1 KHz e temperatura igual a 25°C; o espectro COSY *'P foi
obtido com tempo de espera igual 1 s, tempo de aquisi¢do igual 0,2 s, com 16 transientes
para cada um dos 64 incrementos utilizados; os espectros DOSY *'P foi obtido usando a
seqliéncia de pulsos DGCSTESL, usando uma janela espectral igual 5,1 KHz, tempo de
aquisi¢ao igual a 3,1 s, 128 transientes para cada um dos 18 valores diferentes de
gradiente de campo magnético utilizados. Esses valores variaram de 0,7 G/cm até 44,4
G/cm. O intervalo de difusdo (A) utilizado foi igual a 200 ms e cada pulso de gradiente
durou 3 ms. Os espectros COSY ¢ DOSY *'P foram obtidos com a amostra parada.

Os espectros de RMN *’Al foram obtidos com janela espectral igual a 6 KHz,
tempo de aquisicdo igual a 3,7 s e temperatura igual a 25°C.

A adicdo de ion aluminio fez com que o tempo de relaxagdo longitudinal (77;)
diminuisse, como o tempo de espera para iniciar a seqiiéncia deve ser igual a 5 vezes o
valor do maior 7; determinado, o valor do tempo de espera também variou. Sendo que o
maior tempo de esperado utilizado foi para a mistura 1, 40 s, enquanto que na mistura 8
esse valor foi igual a 27,5 s, menor valor utilizado. Utilizou-se 2 transientes como
steady-state. O tempo total de aquisicdo também variou de experimento para
experimento. Nas misturas iniciais o tempo de aquisicdo foi da ordem de 2 horas,
enquanto que o DOSY da Mistura 8 durou 18 horas.

A solugdo contendo trifosfato apresenta uma quantidade residual de pirofosfato.
Portanto, visando compreender como ocorre a coordenacdo do pirofosfato com o ion
aluminio, utilizou-se a solu¢do de pirofosfato de s6dio num experimento a parte. Para
isso, adicionou-se quantidades crescentes de ions aluminio a 10,0 mL da solugdo de

pirofosfato sob agitagdo. Em seguida foram obtidos os espectros de RMN *'P. Assim
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como nos experimentos anteriores, o sinal do lock foi conseguido com um capilar
contendo D,O. No entanto, no experimento em questdo, foi adicionado uma gota de
H;PO4 85% a D,O para que fosse utilizado como padrio externo de deslocamento
quimico.

Obteve-se também o espectro COSY °'P-'P da mistura 6, ¢ todos os

experimentos foram realizados a temperatura de 25°C.

II1.3 Resultados e Discussoes

Durante a discussdo dos espectros de RMN *'P, utiliza-se a terminologia O”,
onde Q representa o atomo de fésforo em questdo e n ¢ o numero de atomos de oxigénio
ligados a outro dtomo de fosforo.®®

As figuras 12 e 13 apresentam os espectros de RMN *'P das misturas 1 ¢ 2 de
fosfatos que foram preparadas conforme descrito na tabela 1. O sinal de lock foi
conseguido utilizando-se um capilar contendo D,0O. A figura 11 apresenta a estrutura dos

fosfatos presentes na mistura inicial (mistura 1).

o 0 0 0 0
| | || ||

O

| |

B N I g e N B A g I
O @) ) @)

HO

HO S e% 2 e ©

Ortofosfato Pirofosfato Trifosfato

Figura 11 — Fosfatos presentes na mistura 1: fosfato monobasico de sédio, trifosfato de sédio e
pirofosfato de sodio. Os cations néo estio representados.
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Figura 12 — Espectro de RMN *'P (121 MHz, H,0) da mistura de NaH,PO4 ¢ NasP;0;, que
contém NasP,0; como impureza (Mistura 1).
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Figura 13 — Espectro de RMN *'P (121 MHz, H,0) da mistura 2 (Mistura 1 + 0,5 mL AI’" 1M).

Sabe-se, por exemplo, que, dependendo do pH da solugdo, pode-se ter diferentes
espécies de ortofosfatos.*” Porém, os & dessas espécies estio compreendidos na regido
dos nucleos Q° ¢ podem ser tratados como sendo uma unica espécie. Portanto, quando
diz-se fosfato monobasico, na verdade, ¢ uma referéncia a fonte de espécies que contém
apenas um atomo de fosforo.

O singleto em & = 2,0 no espectro da mistura 1 ¢ atribuido ao 4tomo de fosforo
do fosfato monobasico de sodio (NaH,PO4) — Q0 ; 0 dubleto em 6 = —6,6 ¢ atribuido aos

, , .. . . P 1 . -
atomos de fosforo terminais da cadeia do trifosfato de sédio — Q', os quais estdo
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acoplando com o atomo de fésforo de meio de cadeia — Q% que aparece no espectro
como um tripleto em 6 = —20,5; e o singleto em & = —7,0 ¢ atribuido ao pirofosfato de
sodio (NagP,07) — Q.

O espectro da mistura 2, a qual adicionou-se 0,5 mL da solucdo de Al(NOs3);,
apresenta alguns sinais adicionais comparados ao espectro da mistura 1. Esses sinais
correspondem aos fosfatos que estdo coordenados com o ion aluminio. Os sinais que
aparecem na regido entre 6 = —8 e 8 = —10 correspondem aos atomos de fosforo que
estdo acoplando com um outro 4tomo de fosforo (Q'), ou seja, sdo fosforos terminais de
trifosfatos e de pirofosfatos coordenados com o ion aluminio; enquanto que os sinais na
regido entre 6 = —16 e & =—18 correspondem aos atomos de fosforo que estdo acoplando
com dois atomos de fosforo (Q?), que sdo atomos de fosforo do meio de cadeia dos
trifosfatos coordenados com o ion aluminio. Essa atribui¢do ¢ condizente com o que €
observado na figura 14, onde ¢ possivel acompanhar o aumento da intensidade desses
sinais com o aumento da concentracao do ion aluminio.

Por outro lado, observa-se que os fosforos terminais, do trifosfato coordenado
com aluminio, tém deslocamentos quimicos em campo alto quando comparados ao
trifosfato ndo-coordenado; enquanto que o fosforo de meio de cadeia, do trifosfato
coordenado, tem deslocamento quimico em campo baixo comparado ao fésforo
equivalente do trifosfato ndo-coordenado. A coordena¢do com o ion aluminio atua no
deslocamento quimico dos nucleos de fosforo de duas formas: o grupo fosfato, que esta
diretamente coordenado ao ion aluminio, tem um aumento na sua densidade eletronica e,
portanto, tem deslocamento quimico menor do que o grupo fosfato equivalente de uma
espécie ndo-coordenada. Por outro lado, a aproximacao do ion aluminio exerce um efeito
de desblindagem eletronica no grupo fosfato, vizinho ao outro grupo fosfato diretamente
coordenado com o ion aluminio, com o conseqiiente aumento no deslocamento quimico.
Com isso, pode-se concluir que, na mistura 2, a coordenacao com o ion aluminio se da,
preferencialmente, de forma bidentada com os grupos fosfatos terminais coordenados
diretamente ao ion aluminio, dai o porqué da redugdo de deslocamento quimico
observada; enquanto que o fosforo de meio de cadeia da espécie coordenada tem

deslocamento quimico maior, pois sofre apenas o efeito da desblindagem eletronica.®’
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A - Mistura 1 JML
J

D - Mistura 4 Jk

E - Mistura 5
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H - Mistura 8 J/L
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Figura 14 — Espectros de RMN *'P (121 MHz, H,0) das misturas de fosfatos (A) sem AI’"; (B) com 0,50 mmol de AI*"; (C) com 0,75 mmol de AI’"; (D) com
1,00 mmol de AI’*; (E) com 1,25 mmol de AI’*; (F) com 1,50 mmol de AI’"; (G) com 1,75 mmol de AI*" e (H) com 2,0 mmol de AI**, mantendo-
se constante a concentragdo de fosforo.
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O deslocamento quimico *'P ¢ muito sensivel a variagdes de pH.70 A adigdo de
ion aluminio a uma solu¢do aquosa reduz o pH do meio, por isso que se observa, na
figura 14, uma mudanga nos deslocamentos quimicos em fun¢do da concentra¢do de
jons AI*". Via de regra, no caso de fosfatos, quanto mais acido for o meio, menor o

deslocamento quimico. A tabela 10 apresenta o pH de cada uma das solugdes estudadas.

Tabela 10. Variagao do pH das misturas de fosfatos com a variagdo da concentracdo de

AL
Amostra N° de mmols de AP’ pH
Mistura 1 0,00 6,8
Mistura 2 0,50 6,4
Mistura 3 0,75 6,3
Mistura 4 1,00 5,6
Mistura 5 1,25 5,3
Mistura 6 1,50 4,6
Mistura 7 1,75 4,5
Mistura 8 2,00 4.2

As misturas de 2 a 6 turvam durante a adi¢do de AI(NO;)s;, mas, sob agitagdo,
tornam-se transparente; a mistura 1 ¢ totalmente transparente; enquanto que as misturas
7 e 8, mesmo sob agitagdo, continuam turvas. As misturas 7 ¢ 8§ formam um gel
semelhante aos géis formados por polifosfatos de aluminio e, apds alguns dias,
transformam-se num s6lido branco e quebradigo. No entanto, ndo ¢ objetivo deste
trabalho estudar esse gel.

Os espectros de RMN *'P foram obtidos a temperatura constante (25°C), com
um tempo de espera igual a 40 s, que ¢ cerca de 5 (cinco) vezes o 7; medido para o
nucleo do fosforo do fosfato monobasico de sédio (dp ~ 2), pois esse foi o maior 7}
observado. A adicdo do ion aluminio fez com que o valor numérico de 7; diminuisse.
No entanto, utilizou-se 0 mesmo tempo de espera em todas as aquisi¢des. Com isso, ¢
garantido que as areas de integragdo dos espectros sdo diretamente proporcionais as
relagdes molares das espécies presentes no sistema.

Dessa forma, a relacdo molar encontrada na mistura 1 ¢ a seguinte:

1 mol de P; (NaH,POy,) : 0,22 mol de P, (NasP,0O) : 0,85 mol de P53 (NasP;0)
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Considerando-se que na preparagdo da mistura 1 foram adicionados 2 mmols de
Py, tem-se, portanto, na mistura 1: 2 mmol de P;, 0,44 mmol de P, ¢ 1,70 mmol de P3.

O mesmo raciocinio pode ser utilizado para determinar a quantidade em mmols
de cada espécie que ha em cada uma das misturas analisadas. A tabela 11 apresenta um
resumo dessas informagdes. A titulo de convengao, P3(Al) sdo trifosfatos coordenados;
Py(Al) sdo pirofosfatos coordenados; Pi(Al) sdo ortofosfatos coordenados; P / Al € razdo
entre o n° de mols total de fosforo ¢ o n° de mols de AI’"; enquanto que P(Al) / Al é a
razdo entre o n° de mols de fosforo coordenado e o n° de mols de A’ e Espécies P / Al
¢ a razdo entre o n° de mols de espécies contendo P e o n® de mols de AI*".

Para efeitos de célculos, considerou-se que o somatério das areas de integragao
do espectro corresponde a 7,98 mmol de 4atomos de fosforo, que ¢ o n® de mols de
atomos de fosforo presente na mistura 1 (2 mmol + 0,88 mmol + 5,1 mmol). Assim
sendo, nas misturas 5, 6, 7 ¢ 8 onde ¢ possivel distinguir com clareza os sinais dos

J +
fosforos coordenados com Al

dos fosforos ndo-coordenados, mas nao ¢ possivel
atribuir e quantificar com a mesma clareza esses sinais, pode-se saber o teor de fosforos

coordenados e o teor de fosforos ndo-coordenados.

Tabela 11. Quantidade em mmols dos constituintes de cada mistura contendo grupos
fosfatos e ion aluminio.

Mist.| AP | P | Py | Pr | Pu(AD| PaAD| PiAD| P/ AT | PeaDAL| P
P/ Al
1 000200 | 044170 000 | 000 000][ - : -
2 050200024095 000 027070 160 [ 53 8.28
3 [075[2,03[015[0527]000 [ 041 | 1,08 | 106 | 54 5,52
4 [1,00][202]002]026]000 048|139 | 80 [ 5.1 4,14
5 [ 1,25]2,00 000000000 | - - |64 [ as 3,31
6 |[1,50] 1,80 [ 0,00 000/ 016 | - - 53| 4 2,76
7 [175] 195000000 017 | - - |46 | 34 2,37
8 [2,00] 1,83]0,00][000][ 033 - - 40 | 30 2,07

A partir dos resultados apresentados na tabela 11, pode-se afirmar que:

v' Na mistura 2, 42,4% do trifosfato e 52,9% do pirofosfato presentes estdo

coordenados com o ion aluminio;
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v" Na mistura 3, 67,5% do trifosfato e 73,2% do pirofosfato presentes estio
coordenados com o ion aluminio; e
v' Na mistura 4, 84,2% do trifosfato e 95,9% do pirofosfato presentes estdo

coordenados com o ion aluminio.

Apesar de, nas misturas 5, 6, 7 e 8, todo trifosfato e pirofosfato estarem
coordenados, ndo foi possivel determinar a quantidade de matéria de cada espécie no
meio, por conta do efeito de hidrdlise que altera a quantidade de cada uma dessas
espécies. Porém, a informacdo ¢ importante uma vez que demonstra que
preferencialmente ocorre a coordenacdo dos ions aluminio com os pirofosfatos e
trifosfatos para s6 entdo ocorrer a coordenagdo do Al’" com o ortofosfato (P;). Além
disso, a coordenacdo se d& através dos atomos de fosforo terminais, uma vez que o
deslocamento quimico do nucleo de fésforo que esta diretamente coordenado com o
AI’" ¢ deslocado para campo alto, devido ao forte efeito de blindagem exercido pelo ion
aluminio. Analisando os espectros das amostras que contém Al’", observa-se que os
sinais referentes aos fosforos terminais das espécies coordenadas com o aluminio
apresentam esse comportamento (campo mais alto em relagdo aos mesmos nucleos de
espécies nao-coordenadas), evidenciando claramente que a coordenagdo com o aluminio
acontece nesse ponto. No caso dos fosforos de meio de cadeia, observa-se que os
deslocamentos quimicos das espécies coordenadas com aluminio se apresentam em
campo baixo relativo as mesmas espécies ndo-coordenadas.”’ Com isso, conclui-se que
a coordenacao se da preferencialmente com os fosforos de fim de cadeia. Os trifosfatos
e pirofosfatos coordenados com aluminio podem se coordenar de maneira monodentada
ou bidentada. No caso do trifosfato, se a coordenagdo se der de maneira monodentada
(espécie I, esquema 10), o espectro de RMN *'P deve apresentar trés sinais distintos. Ou
seja: um dubleto referente ao fosforo terminal coordenado, um dubleto referente ao
fosforo terminal ndo-coordenado, € um dubleto de dubleto referente ao fosforo de meio
de cadeia ndo-coordenado. Esse dubleto de dubleto pode se apresentar como um
tripleto, dependendo da largura de linha dos sinais; caso a coordenagdo seja bidentada e
ocorrendo através dos fosforos terminais (espécie Il ou III, esquema 10), o espectro
apresentaria dois sinais: um dubleto referente aos fosforos terminais coordenados e um
tripleto referente ao fosforo de meio de cadeia ndo-coordenado. O mesmo raciocinio
pode ser utilizado no caso do pirofosfato. Se a espécie coordenada for monodentada,

tem-se dois sinais distintos no espectro; se a espécie coordenada for bidentada, tem-se
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apenas um sinal no espectro. No esquema 10, tem-se as possiveis espécies de trifosfato

coordenado com aluminio presentes nas misturas.

Esquema 10
oM OH, Hy
POPOP—O__ | _OH, Hzo\il/o PoPOP O\/L/OHZ
HoO/‘Tl\OH 0,07 | ToH, H,0~ | om,
2 on 2 OH, OH,
1 1
/pio\(‘)H OH> O P—O (‘)” OH.
o A p A ’
p—o0~ | ~om, So—rpr—o0" | Som,
/ OH, OH
PO

v 111

‘ - ‘ - ‘ -

- : O. O.

POPOP = Trifosfato ﬁ’/ \ﬁ’/ \ﬁ)
o o o

Os espectros (B) e (C) apresentados na figura 14 indicam que hé apenas um sinal
para o pirofosfato coordenado e dois sinais para o trifosfato coordenado. A
multiplicidade desses sinais nao esta bem definida por conta do alargamento dos sinais
devido ao momento quadrupolar do nucleo de aluminio, mas o sinal atribuido aos
fosforos terminais se apresenta como um dubleto. A atribuicdo desses sinais foi feita
considerando-se os deslocamentos quimicos, as relagdes entre as areas de integracao e

os coeficientes de difusdo medidos no experimento de DOSY (figura 18).

Tabela 12. Atribuicdo dos espectros apresentados na figura 14. Misturas contendo
grupos fosfatos e ion aluminio.

Deslocamento Quimico (8) — em ppm
. P P3(Al)
Mistura P P P,(Al
1 2 Q" Q 2(Al) Q' Q
1 2 -7 -6,5 -204 - - -
2 1,6 -7,3 -6,9 - 20,8 -8,9 -8,5 -17,5
3 1,1 -7,7 -73 -21,0 -9,2 -8,5 -17,6
4 1,0 - -7,7 -21,2 -9,6 -8,7 -17,6
-9,0 -17,6
- - - - * 2 b
5 0,6 10,0 gt | C18.1 **
-9.3 -17,7
_ _ _ - %k 2 bl
6 0,5 10,2 g8 ** | 188 **
-9,6 -17.9
_ _ _ - %k 2 b
7 05 04 Mo T [ 06+
- 10,4 - 18,0
_ _ _ _ £ bl b
8 0.5 1097 M9 6% | 204 %
* Nessas misturas ha sinais de P,(Al) sobrepostos por sinais Q' de P3(Al);
** Espécie na qual a coordenacdo com Al’" se da através do Q7.
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A literatura descreve que trifosfatos, em presenca do ion aluminio, sofrem
hidrélise produzindo pirofosfato e ortofosfato’>. Por isso, nas mistura 3 e 4 observa-se
uma maior quantidade de P, do que a que foi introduzida na mistura inicial.

Os espectros (E), (F), (G) e (H) na figura 14 apresentam alguns sinais adicionais
em relagio aos espectros com menor quantidade de AI** [(A), (B), (C) e (D)]. Os sinais
atribuidos aos fosforos Q° (meio de cadeia) coordenados apresentam-se alargados e, nos
espectros (E) e (F), apresentam pelo menos dois sinais, sendo que o sinal adicional
apresenta-se em campo mais alto (ver tabela 12). Além disso, a relagdo entre as areas de
integracao dos sinais de Q? ¢ Q' coordenados ndo obedece 4 relacdo esperada de 1:2.
Isso ¢ um indicativo de que houve mudangas no sistema. O fato de o sinal adicional
apresentar-se em campo mais alto sugere que a partir desse momento, devido a maior
disponibilidade de fons Al’*, tem-se coordenagio através de fosforo de meio de cadeia.
Isso deveria provocar uma mudanga nos sinais atribuidos aos foésforos Q', com o
surgimento de um sinal em campo mais baixo, semelhante ao observado no sinal de Q?
vizinho ao foésforo terminal e coordenado (espectro B). E ¢ exatamente isso que ocorre,
ha o surgimento de um sinal em campo mais baixo, que aumenta de intensidade relativa
com o0 aumento da concentragdo de Al’" [de (E) para (H)].

A quantidade de P;(Al) nas misturas 6, 7 e 8 foi calculada usando-se a area de
integracdo do sinal atribuido a essa espécie. O mesmo apresenta-se como um sinal
alargado em & = - 5,9.”* Na figura 14, por conta da apresentagio dos espectros, nio é
possivel observar esse sinal, no entanto, nos espectros individuais (anexo V) observa-se
claramente esses sinais. Vale observar que nas misturas 7 e 8 ha mais ortofosfatos (2,12
mmols e 2,16 mmols, respectivamente) do que a quantidade de ortofosfatos na mistura
inicial (2,00 mmols), comprovando que ocorreu hidrdlise. Esse ¢ um fendmeno
semelhante ao que ocorre nos sistemas bioldgicos com a transformacdo de ATP —

Trifosfato de Adenosina, em ADP — Difosfato de Adenoina (esquema 11).
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A figura 15 apresenta o espectro de RMN *'P MAS do so6lido formado a partir da

mistura 8, sendo possivel identificar trés regides bem distintas: grupos Q° ndo-

roe 1
coordenados com aluminio — 6 em torno de 2 ppm; grupos Q coordenados com

aluminio — & em torno de - 12 ppm; e grupos Q* coordenados com alumino — & em torno

de - 20 ppm.”™

T L "."I“'. T

Figura 15 — Espectro de RMN *'P MAS do sélido formado a partir da mistura 8.
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As figuras de 16 a 23 apresentam os espectros de DOSY *'P das misturas de 1 a

8, obtidos a temperatura de 25°C.
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Figura 17 — Espectro DOSY *'P (121 MHz, H,0) da mistura 2, D/10™" m’s™
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Figura 18 — Espectro DOSY 3P (121 MHz, H,0) da mistura 3, D/107"° m*s™
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Figura 19 — Espectro DOSY 3P (121 MHz, H,0) da mistura 4, D/107"° m*s™
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Figura 23 — Espectro DOSY *'P (121 MHz, H,0) da mistura 8, D/10™"° m%s™
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A tabela 13 apresenta de maneira resumida os coeficientes de difusdo (D) das
espécies presentes em cada uma das misturas. Os valores de D estdo expressos em 107°
m’s™' e foram extraidos dos experimentos de DOSY *'P.

E importante frisar que a comparagdo entre os coeficientes de difusdo de uma
dada espécie em diferentes misturas nao ¢ um bom parametro de avaliagdo, uma vez que
ha duas varidveis que estdo atuando e alterando a viscosidade do sistema e,
conseqlientemente, o coeficiente de difusdo das espécies envolvidas no mesmo. A
adicdo de solucdo de nitrato de aluminio dilui o sistema, provocando uma reducdo na
viscosidade ¢ um aumento no coeficiente de difusdo das espécies; por outro lado, a
coordenacao dos fosfatos com o ion aluminio provoca um aumento na viscosidade do
sistema e redu¢do no coeficiente de difusdo. Dessa forma, preferiu-se comparar os
coeficientes de difusdo das espécies contidas numa mesma mistura, eliminando-se o
efeito da viscosidade.

Por outro lado, a variagdo da viscosidade de uma situagdo para outra pode ser
acompanhada pela varia¢do do coeficiente de difusdo do ortofosfato nao-coordenado,
pois essa espécie ndo sofre alteracdo durante o processo, podendo ser utilizada para esse
fim, de maneira semelhante ao trabalho de Berger e Cabrita™ com o TMS. Por exemplo,
comparando-se os coeficientes de difusdo do ortofosfato nao-coordenado (P;) nas
misturas 1 e 2 (tabela 13), observa-se que houve uma redu¢do, o que implica em dizer
que o fator dilui¢do foi menos importante nessa transi¢do; no entanto, se a comparagao
for feita entre as misturas 2 e 3, observa-se que, nesse caso, o fator complexacao ¢
menos importante do que o fator diluigdo.

Tabela 13. Coeficientes de difusdo das espécies em cada mistura contendo grupos
fosfatos com ions aluminio.

Coeficiente de Difusio — D/10™"" m’s™
P, P, P; P,(Al) P3(Al)

Mistura 1 3,01 +/- 0,01 | 2,52 +/- 0,03 | 2,15 +/- 0,01 - -

Mistura 2 2,71 +/- 0,01 - 1,95 +/- 0,04 - 1,48 +/- 0,12
Mistura 3 3,34 +/- 0,03 - 2,79 +/- 0,19 | 1,84 +/- 0,13 | 1,78 +/- 0,06
Mistura 4 3,40 +/- 0,03 - - 1,93 +/- 0,03 | 1,81 +/- 0,02
Mistura 5 3,31 +/- 0,02 - - 1,74 +/- 0,02 | 1,86 +/- 0,07
Mistura 6 3,15 +/-0,02 - - 1,15+/- 0,05 | 1,83 +/- 0,02
Mistura 7 3,48 +/- 0,02 - - 1,75 +/- 0,04 | 1,67 +/- 0,12
Mistura 8 3,28 +/- 0,03 - - 1,74 +/- 0,11 | 1,67 +/- 0,30
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Na mistura 1 (figura 16), observa-se claramente a separacao dos componentes da
mistura de acordo com os seus coeficientes de difusdo (D). O trifosfato apresenta
coeficiente de difusdo menor do que o pirofosfato, que por sua vez possui coeficiente de
difusdo menor que o ortofosfato.

Na mistura 2 (figura 17), verifica-se que o coeficiente de difusdo do trifosfato
coordenado com aluminio [P3(Al)] € menor do que o coeficiente de difusdo do trifosfato
nao-coordenado [P3]. Isso ¢ consistente com a hipdtese de que o P3(Al) tem raio
hidrodindmico maior do que o P;.

Na mistura 3 (figura 18), pode-se distinguir 4 (quatro) espécies, sdo elas: O
fosfato QO ndo-coordenado, com D = 3,33.10'10 mzs'l; o trifosfato ndo-coordenado, com
D= 2,77.10'10 mzs'l; o trifosfato coordenado, com D = 1,80.10'10 rnzs'l; e o pirofosfato
coordenado, com D = 1,86.10'10 m’s!. O coeficiente de difusdo do pirofosfato nao-
coordenado nao foi detectado porque o mesmo se apresenta em pequena quantidade na
mistura (ver tabela 11 — 0,15 mmol).

No espectro apresentado na figura 19 (mistura 4), ndo ¢ possivel observar o
coeficiente de difusdo do trifosfato ndo-coordenado por causa da reduzida concentrag@o
dessa espécie na mistura (ver tabela 11 — 0,26 mmol de P3). Nessa mistura, o coeficiente
de difusdo do fosfato Q" ndo-coordenado ¢ igual a 2,81.10"° m’s”; o trifosfato
coordenado tem D = 1,50.10'10 mzs'l; e o pirofosfato coordenado tem D = 1,60.10'10
m’s™.

A partir da mistura 5, os espectros tornaram-se um pouco mais complexos e de
dificil interpretacdo. Os valores de D que foram atribuidos a P3(Al), nessas misturas sao
médias ponderadas dos coeficientes de difusdo das espécies que tém seus sinais
sobrepostos no espectro de RMN *'P.

Na figura 20, é possivel observar trés espécies: o fosfato Q” ndo-coordenado
apresenta coeficiente de difusdo igual a 3,31.10"° m’s™ e o trifosfato coordenado
apresenta coeficiente de difusdo igual a 1,82.107'° m*s™; ha uma outra espécie (Q') com
coeficiente de difusdo igual a 1,73.10™"" m%s™. Essa espécie (Q') s6 poderia ser atribuida
a pirofosfato coordenado ou trifosfato coordenado, como ndo ha sinais na regido de Q°
(entre -15 ppm e - 21 ppm) com o mesmo coeficiente de difusdao, conclui-se que se trata
de pirofosfato coordenado. No entanto, o coeficiente de difusdo dessa espécie Q") ¢
menor do que o coeficiente do trifosfato coordenado. O que, em principio, ndo seria

coerente, uma vez que o trifosfato coordenado deveria ter um coeficiente de difusdo
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menor do que o pirofosfato, como visto nos casos anteriores. Considerando-se que essa
espécie (Q') trata-se de pirofosfato coordenado e ha apenas um sinal atribuido 4 mesma,
com deslocamento em campo mais alto, for¢oso ¢ admitir que esse pirofosfato esta
coordenado com dois ions aluminio, o que aumentaria o efeito de blindagem sobre cada
nucleo de fosforo. Além disso, cada um desses ions aluminio estaria coordenado a
outros grupos fosfatos. Isso faria com que essa espécie tivesse um raio hidrodinamico
maior do que o raio hidrodinamico do trifosfato coordenado e, por conseqiiéncia, um
coeficiente de difusdo menor. Isso pode ser um indicativo que uma macroestrutura
estaria sendo produzida. Esse efeito deveria ser potencializado a medida que aumenta a
disponibilidade de ions aluminio. E efetivamente € isso que se observa, uma vez que no
espectro apresentado na figura 21 hd uma grande diferenca entre o coeficiente de
difusio — AD desse pirofosfato ¢ o coeficiente de difusio dos Q' coordenados,
comparados com o observado no espectro apresentado na figura 20 (a mistura 5
apresenta AD = 9,0.10'12 mzs'l, enquanto que na mistura 6, AD = 4,4.10'll mzs'l). A
diferenca sugere que o pirofosfato do espectro apresentado na figura 21 pertence a uma
espécie com raio hidrodinamico bem maior do que a apresentada na figura 20. Esse ¢
um indicativo de que um sistema supramolecular esta sendo formado com o aumento da
concentragio de Al*".

Visando confirmar (ou desmentir) essa suposicdo, foi obtido o espectro de
COSY °*'P-*'P, reproduzido na figura 24. A questdo é: se o Q' (8 = -10) for um
trifosfato, o espectro COSY deve apresentar uma correlagdo desse nucleo com um
nacleo Q% se 0 Q' em estudo for um pirofosfato, o espectro COSY néo deve apresentar
correlagio com nucleo Q. No entanto, se os nucleos Q' do pirofosfato forem
magneticamente equivalentes, sera observado, no espectro COSY, apenas o sinal
correspondente a esses nucleos na diagonal principal. Porém, se ndo forem
magneticamente equivalentes, observar-se-a dois sinais no espectro de 1D e a

correspondente correlacdo no espectro COSY.
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Figura 24 — COSY *'P-*'P (121 MHz, H,0) da Mistura 6.

No espectro COSY *'P-*'P observa-se a correlagdo dos nticleos Q* (6 =-17) e Q'
(8 = -9) referente aos trifosfatos coordenados com aluminio; os niicleos Q' (8 = -10) néo
apresentam correlagdo com niicleos Q% o que comprova se tratar de pirofosfato.76 No
entanto, os mesmos correlacionam-se com nacleos Q' (8 = -9). Isso implica em dizer
que o pirofosfato em questdo possui nlcleos de fosforo magneticamente ndo-
equivalentes e, como o mesmo apresenta coeficiente de difusdo bem menor do que as
outras espécies presentes — espectro DOSY *'P (figura 21), conclui-se que esse
pirofosfato esta inserido numa espécie com maior raio hidrodindmico, servindo como
ponte na formagao do sistema supramolecular.

Para comprovar a possibilidade de que o pirofosfato possa se coordenar com
dois ions aluminio, 8 medida que aumenta a disponibilidade desse cation, realizaram-se
os experimentos em separado com pirofosfato. A figura 25 apresenta os espectros de
RMN *'P dessas solucdes. No espectro B, observa-se dois sinais, sendo atribuidos ao
pirofosfato nao-coordenado (& ~ - 6) e ao pirofosfato coordenado com o ion aluminio de
forma bidentada (& ~ - 9) — espécies I e II, esquema 11; no espectro C, ha um sinal entre
os sinais do pirofosfato livre ¢ coordenado. Esse sinal corresponde ao nticleo Q', da

espécie coordenada de forma monodentada, que ndo est4 diretamente coordenado com o
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fon aluminio — espécie III. O outro nucleo Q' dessa espécie apresenta sinal de
ressonancia sobreposto ao sinal da espécie coordenada de forma bidentada. Isso
confirma as interpretacdes feitas a partir do espectro COSY da mistura 6; no espectro D,
observa-se que todo pirofosfato estd coordenado, de forma bidentada, com o ion
aluminio; e no espectro E, ha o surgimento de um sinal alargado em campo alto,
atribuidos as espécies de pirofosfatos coordenados com mais de um ion aluminio —
espécies V e VL” O esquema 12 apresenta as possiveis espécies de pirofosfato

coordenados com aluminio presentes nas amostras.
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Figura 25 — Espectros RMN *'P (121 MHz, H,0) da solugdo de NasP,0; 0,1 M sem AI’" (A), e
com razoes molares P/Al iguais a 6,7 (B); 4,0 (C); 2,8 (D); e 2,2 (E).
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Os espectros de RMN *’Al das misturas de pirofosfato com aluminio ajudam a
compreender o processo de complexacdo (figura 26). Inicialmente, t€ém-se apenas
espécies com aluminio livre ou coordenado a um grupo pirofosfato (6 entre 0 e -2 ).
Com o aumento da disponibilidade de ions aluminio, observa-se o surgimento de
espécies em que o aluminio esta coordenado com dois pirofosfatos (6 ~ - 5) e na mistura

E tem-se aluminio coordenado a trés pirofosfatos (acima de —10 ppm).

40 30 20 10 0 -10 -20 -30

Figura 26 — Espectros RMN *’Al (78 MHz, H,0) das misturas de pirofosfato com o ion
aluminio, com razdes molares P/Al iguais a 6,7 (B); 4,0 (C); 2,8 (D); e 2,2 (E).

Obteve-se também espectros de RMN 2’Al de cada uma das misturas de fosfatos
e AI’", além da solugdo de AI(NOs); 1 M. O cation AI*" na solugdo aquosa de nitrato se
apresenta hexaidratado”™ — [Al(H,0)¢ '] e seu espectro de RMN #’Al se apresenta bem
resolvido com & = 0. A coordenagdo do cation aluminio com os anions fosfatos acontece
através da substituicdo de uma, duas ou trés moléculas de dgua por grupos fosfatos. Os
grupos fosfatos exercem um efeito de blindagem sobre o nucleo de *’Al e esse efeito &
cumulativo, ou seja: quanto maior for o nimero de fosfatos coordenados, mais blindado
estara o nicleo de *’Al e, por conseguinte, menor o deslocamento quimico desse
nicleo.”® Quando o aluminio estd coordenado com um grupo fosfato, o mesmo

apresenta deslocamento quimico entre -2 ¢ -4 ppm; o aluminio coordenado com dois
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grupos fosfatos apresenta deslocamento quimico entre -5 ¢ -7 ppm; enquanto que o
coordenado a trés grupos fosfato tem deslocamento quimico entre -8 e -10 ppm.*

Os espectros de RMN /Al indicam que, inicialmente, nas misturas em que ha
uma menor quantidade de ions aluminio, tem-se uma predominancia de espécies com
aluminio coordenado com dois grupos fosfatos, uma vez que os espectros apresentam
um sinal com deslocamento quimico entre -8 e -9 ppm; a medida que aumenta a
disponibilidade de ions aluminio, observa-se uma mudan¢a no deslocamento quimico
para -7 ppm, o surgimento de uma assimetria no espectro e o aparecimento de um sinal
com deslocamento quimico da ordem de -3 ppm. Isso indica que para razdes P/Al muito
altas tem-se espécies com aluminio coordenado a dois grupos fosfatos; e com a

diminui¢do da razdo P/Al passa a ter, predominantemente, na mistura espécies com

aluminio coordenado a um e dois grupos fosfatos.

W

Mist. 4

%

Mist. 7 /k

Figura 27 — Espectros de RMN *’Al (78 MHz, H,0) das misturas de 2 a 8. A razdo P/Al diminui
de cima para baixo.

Voltando a discussdo dos espectros DOSY °'P, observa-se na figura 23, mistura

8, que todas as espécies coordenadas com aluminio tém praticamente o mesmo

coeficiente de difusdo (1,74.10"° m’s™), enquanto que o fosfato Q° ndo-coordenado tem

D =3,28.10"" m*™. O espectro de RMN *'P apresenta um pequeno sinal com & = - 5.9.
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Esse sinal ¢ atribuido ao fosfato Q° coordenado com aluminio. No entanto, a quantidade
dessa espécie ¢ muito pequena na mistura e, portanto, ndo foi possivel observar seu
coeficiente de difusdo. Interessante notar também que o coeficiente de difusdo do
fosfato Q” ndo-coordenado nas misturas 5 e 8 praticamente ndo se alteram (3,31.10"°
m’s? e 3,28.10"° m’s”, respectivamente) e o coeficiente de difusio das espécies
coordenadas com aluminio na mistura 8 ¢ exatamente igual ao coeficiente de difusdo da
espécie Q' coordenada (pirofosfato coordenado) da mistura 5. Ou seja, os pirofosfatos
coordenados, que possuiam coeficientes de difusdo maiores, com o aumento da
concentracio de AI’", passaram a ter coeficientes de difusdo menores. Com isso, a
suposicao de que uma macroestrutura estaria sendo produzida a partir da mistura 5
ganha consisténcia, uma vez que as misturas 7 e 8 sdo as Unicas que ddo origem ao gel.

Em suma, o pirofosfato coordena-se com o ion aluminio e logo se acopla a
estrutura macromolecular que estd sendo produzida, por isso tem seu coeficiente de
difusdo reduzido de imediato. O trifosfato, com o aumento da concentracdo de ions
aluminio, vai se integrando pouco-a-pouco a essa estrutura e, conseqiientemente, o seu
coeficiente de difusdo vai se aproximando do coeficiente de difusdo do pirofosfato que
ja esta incluso nessa estrutura, até a situagao em que todas as espécies coordenadas com
o ion aluminio constituam uma Unica rede macromolecular e, portanto, possuam o
mesmo coeficiente de difusdo.

O processo de gelatinizagdo pode ser compreendido a partir da teoria da
percolagdo. A transi¢do sol-gel ocorre quando as unidades solidas, contidas no sol, se
interconectam (percolam) formando uma rede, aprisionando o constituinte liquido desse
sol.*! Essa concepgio é totalmente compativel com a explicagdo proposta para o sistema
em estudo, uma vez que os constituintes dessa rede (os grupos fosfatos, no caso) devem
ter o mesmo coeficiente de difusdo. Essa evidéncia experimental é observada, tendo em
vista que as misturas que evoluiram a gel foram aquelas em que as espécies com

aluminio possuiam o mesmo coeficiente de difusdo.
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Capitulo IV

Extensao da Espectroscopia de RMN Ordenada por Difusao — DOSY

Para os Nucleos de "'Se e '*Te

IV.1 Objetivo

Estender a espectroscopia de RMN ordenada por difusdo para os niicleos de ’’Se
e " Te, possibilitando a utilizacao desta técnica em estudos de interacdes moleculares,
ligagdes de hidrogénio, etc. que envolvam compostos que contenham 4tomos de selénio

ou telario.

IV.2 Procedimentos Experimentais

Foram realizados dois experimentos. O primeiro com compostos contendo
atomos de selénio; e o segundo experimento com compostos contendo atomos de
teltrio. Utilizou-se compostos de selénio que ndo possuem sinais sobrepostos no
espectro de RMN 'H para que fosse possivel obter também o espectro DOSY 'H e
comparar os resultados com os obtidos com o espectro DOSY "’Se. No caso do telurio,
utilizou-se misturas de diteluretos, em principio distinguiveis por RMN 'H, e misturas
de ditelureto com dissulfeto e de ditelureto com disseleneto, a fim de observar o

espectro DOSY '23T¢ dessas amostras.

V2.1 DOSY 7'Se

Foi preparada uma solucio equimolar com 0,125 mmol de selenofeno e difenil
disseleneto em 0,7 mL de CDCls, contendo tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna de deslocamento quimico. Foram obtidos os espectros de DOSY 'H e "’Se dessa
solucdo, com temperatura de 25°C. O selenofeno e o difenil disseleneto foram
fornecidos pela Aldrich.

Foram obtidos espectros de RMN 7’Se ¢ 'H, determinados os tempos de
relaxacio longitudinal (7}) dos ntcleos de "’Se e 'H, e os espectros DOSY "'Se ¢ 'H da

solucdo. No espectro de RMN 'H, utilizou-se 0 TMS como referéncia interna (8 = 0);
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enquanto que no espectro de RMN 7’Se tomou-se o deslocamento quimico do difenil
disseleneto (& = 463 ppm) como referéncia.’

O DOSY "’Se foi obtido usando a seqiiéncia de pulsos DGCSTESL com 64
transientes para cada um dos 20 valores diferentes de gradiente de campo magnético
utilizados. Esses valores variaram de 1 G/cm até 45 G/cm. O intervalo de difusdo (A)
utilizado foi igual a 2,5 s e cada pulso de gradiente durou 2,1 ms. Utilizou-se a
freqiiéncia de 57,21 MHz para observar o sinal de ressonincia do ''Se e o tempo de
espera (d1) igual a 45 s (cinco vezes o 7; mais alto).

O espectro DOSY 'H também foi obtido com a seqiiéncia de pulsos
DGCSTESL, usando 20 valores de gradientes de campo magnético e 16 transientes em
cada experimento. A intensidade do gradiente de campo magnético variou de 5 a 23
G/cm, o intervalo de difusdo foi igual a 100 ms e a duragdo de cada pulso de gradiente
foi igual a 2 ms. Os experimentos foram realizados com freqiiéncia igual a 300 MHz,

com um tempo de espera (d1) igual a 40 s (cinco vezes o maior valor de 7; medido).

V.22 DOSY ®Te

Foi preparada uma solu¢do equimolar com 0,2 mmol de dibutil ditelureto e
difenil ditelureto em 0,7 mL de CDCI;, contendo tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna de deslocamento quimico. Foram obtidos os espectros de DOSY 'H ¢
Te dessa solugio, com temperatura de 25°C (figuras 29 e 30). O dibutil ditelureto ¢ o
difenil ditelureto foram fornecidos pela Aldrich.

Te ¢ 'H, determinados os tempos de

Foram obtidos espectros de RMN
relaxacio longitudinal (7;) dos nucleos de '*Te e 'H, e os espectros DOSY '*Te e 'H
da solugdo. Foram obtidos também os espectros de RMN '*Te e 'H do dibutil ditelureto
e do difenil disseleneto, separadamente.

O DOSY '*Te da mistura de diteluretos foi obtido usando a seqiiéncia de pulsos
DGCSTESL com 32 transientes para cada um dos 16 valores diferentes de gradiente de
campo magnético utilizados. Esses valores variaram de 0,67 G/cm até¢ 44,4 G/cm. O
intervalo de difusao (A) utilizado foi igual a 100 ms e cada pulso de gradiente durou 3,0
ms. Utilizou-se a freqiiéncia de 94,66 MHz para observar o sinal de ressonincia do "' Te
com um tempo de espera (d1) igual a 5 s (cinco vezes o 7;). O desacoplador esteve

ligado durante a aquisi¢@o do sinal. Durante o processamento, utilizou-se alargamento

de linha igual a 10 Hz; O DOSY '*Te da mistura de ditelureto com disseleneto, também
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equimolar — 0,2 mmol de (PhTe), e (PhSe), em 0,7 mL de CDCls, foi obtido com a
seqiiéncia DBPPSTE,? usando 256 transientes para cada um dos 16 valores diferentes
de gradiente de campo magnético utilizados. Esses valores variaram de 1,11 G/cm até
26,6 G/cm. O intervalo de difusdo (A) utilizado foi igual a 150 ms e cada pulso de
gradiente durou 2,0 ms. Utilizou-se a freqiiéncia de 94,66 MHz para observar o sinal de
ressondncia do ''Te com um tempo de espera (d1) igual a 8 s (cinco vezes o T;) e tempo
de aquisi¢do igual a 640 ms. O desacoplador esteve desligado durante a aquisicdo do
sinal. O processamento foi feito com alargamento de linha igual a 50 Hz. Visando
observar o efeito da polaridade do solvente sobre os coeficientes de difusdo das espécies
presentes na mistura, repetiu-se esse experimento em benzeno-ds. Essa solugdo foi

preparada com 0,2 mmol de (PhTe); e (PhSe),; em 0,5 mL de benzeno-de.

IV.3 Resultados e Discussoes

IV.3.1 DOSY 7'Se

O espectro de RMN "’Se apresenta dois sinais com deslocamentos quimicos
iguais a 463 ppm, referente ao difenil disseleneto, e 611 ppm, atribuido ao selenofeno.
No eixo da difusdo, observam-se dois sinais. O difenil disseleneto apresenta coeficiente
de difusdo igual a (1,78 +/- 0,06).10° m’s”, enquanto que o selenofeno apresenta
coeficiente de difusdo igual a (2,13 +/- 0,07).10° m®.s™. A diferenca observada nos
coeficientes de difusdo deve-se a diferenca entre os raios hidrodindmicos das espécies
presentes na mistura, conforme a equagdo de Stokes-Einstein (equacdo 10). Como o
selenofeno possui raio hidrodindmico menor do que o difenil disseleneto, observa-se
que o selenofeno tem um coeficiente de difusao maior.

O mesmo ¢é observado quando se analisa 0 DOSY 'H dessa amostra. O espectro
de RMN 'H apresenta os sinais com deslocamentos quimicos iguais a 7,15 ppm e 7,55
ppm, atribuidos aos protons do difenil disseleneto, e 7,28 ppm e 7,93 ppm, atribuidos
aos protons do selenofeno, além sinal do TMS (8 = 0). Os prétons atribuidos ao difenil
disseleneto apresentam coeficiente de difusdo igual a (1,78 +/- 0,02).10° m’s™;
enquanto que os protons atribuidos ao selenofeno apresentam coeficiente de difusdo
igual a (2,13 +/- 0,02).10” m”.s”. O TMS, na amostra, tem coeficiente de difusdo igual
a (2,08 +/- 0,02).10° m*.s™.
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Figura 28 — Espectros DOSY da mistura de selenofeno e difenil disseleneto (CDCl;). A
esquerda tem-se o0 DOSY "'Se (57,21 MHz) e a direita tem-se o DOSY 'H (300
MHz).

Esquema 13
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Os resultados obtidos credenciam a DOSY ’’Se como uma importante
ferramenta no estudo de formacdo de agregados com compostos de selénio e na
investigacdo de mecanismo de reacdo na quimica do selénio, desde que o intermediario
em estudo tenha tempo de vida suficiente para ser analisado por esta técnica e ndo seja

viavel a analise via DOSY 'H.

V.32 DOSY '*Te

Inicialmente, esperava-se que o espectro de RMN '**Te da mistura de diteluretos
apresentasse apenas dois sinais de ressonancia referentes ao difenil ditelureto e ao
dibutil ditelureto. No entanto, o espectro apresentou quatro sinais de ressonincia, sendo
o sinal com deslocamento quimico igual a 422 ppm assinalado para o difenil ditelureto e
o sinal com deslocamento quimico igual 116 ppm assinalado para o dibutil ditelureto.

Os outros dois sinais, & = 305 e 8 = 256, inicialmente ndo foram atribuidos.
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Figura 29 — Espectros de RMN '*Te (94,66 MHz, CDCl;) das solugdes de difenil ditelureto,
dibutil ditelureto e da mistura destes dois diteluretos.

No espectro de RMN 'H da mesma mistura, observam-se dois tripletos entre
0 =3,0 e 0 = 3,4, onde seria esperado apenas um tripleto, semelhante ao observado no
espectro da solucao de dibutil ditelureto. O mesmo acontece com o sinal das metilas do
dibutil ditelureto, que deveriam apresentar-se como um tripleto e, no entanto,

apresentam-se como dois tripletos sobrepostos (figura 30).

PhTeTePh + BuTEML

TT T[T T T T [T I T T [T T T T[T T T T[T TT T [TTTT[T
1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80 0.75

T[T [T T T T [T T[T TTT
335 330 325 320 315 310 305 3.00

U . e

\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\ LA B L B B B
11 4 3 2 1 0 -1

Figura 30 — Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da mistura de diteluretos. No detalhe,
expansao das regides correspondentes aos sinais das metilas (de 0,75 a 1,05 ppm) e
dos grupos CH, diretamente ligados ao teltrio (de 3,00 a 3,35 ppm).
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Os sinais observados sao evidéncias que ocorre o equilibrio proposto por
Dance® (esquema 13). A DOSY ' Te comprova essa proposigdo, uma vez que os sinais
com & = 305 e 0 = 226 tém coeficiente de difusdo igual (7,72 +/- 0,21).10'10 mzs'l,
enquanto que o sinal atribuido ao difenil ditelureto tem coeficiente de difusdo igual a
(8,29 +/- 0,62).10"° m%*s™ e ao dibutil ditelureto tem coeficiente de difusio igual a

(7,31 +/- 0,29).10"° m*s™", sugerindo a presenca de trés espécies no meio.

T T T T
[0 b ath ans 250 200 [%11] Log k1]

P tpemp

Figura 31 — Espectro DOSY '*Te (94,66 MHz, CDCl;) da mistura de diteluretos, & (em ppm) e
D/10™"" m’s™.

Esquema 14

Oy~ = Ol
T¢

O equilibrio representado no esquema 14 explica a sobreposi¢do de sinais
observada no espectro de RMN "H. Portanto, observa-se a sobreposi¢do dos sinais na
regido de protons aromadticos (entre 7 € 8 ppm), por conta dos sinais do difenil ditelureto
e dos sinais do fenil butil ditelureto; bem como a sobreposi¢do na regido de proétons
alifaticos, pelo mesmo motivo. Essas sobreposi¢des inviabilizam a utilizacdo da DOSY
'H. Com isso, justifica-se a utilizacio da DOSY '*Te para comprovar a proposi¢do
apresentada.

No inicio da década de 1980, Zingaro e colaboradores® relataram a ocorréncia
do equilibrio apresentado no esquema 15. Os autores observaram oito sinais no espectro
de RMN '*Te da mistura dos compostos I e II, quando dever-se-ia observar quatro
sinais. Os quatros sinais inesperados foram atribuidos as espécies formadas no

equilibrio.
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Esquema 15

F
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Com o objetivo de observar se equilibrio semelhante ocorre quando disselenetos
ou dissulfetos estdo na presenca de diteluretos, obteve-se espectros de RMN '*Te das
misturas: a) difenil ditelureto + difenil dissulfeto e b) difenil ditelureto + difenil

disseleneto. Os espectros sao apresentados nas figura 32 e 33.

1200 1000 800 600 400

Figura 32 — Espectro RMN '*Te (94,66 MHz, CDCl;) de solugdo com (PhTe), ¢ (PhS),

O equilibrio ndo ocorre na solucdo que contém (PhTe), e (PhS),, uma vez que
observa-se apenas um sinal no espectro de RMN '*Te, atribuido ao (PhTe), — & = 422.
Variou-se a temperatura, de 25°C para 60°C, e nenhuma mudanca foi observada.

No caso da mistura contendo (PhTe), e (PhSe),, observa-se dois sinais no
espectro de RMN BTe — § = 422 e & = 840, atribuidos ao (PhTe), ¢ ao PhTeSePh,

respectivamente, conforme esquema 16.
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1000 800 600 400 200

Figura 33 - Espectro RMN '*Te (94,66 MHz, CDCl) de solugdo contendo (PhTe), e (PhSe),
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Figura 34 — Espectro RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da solugio contendo (PhTe), e (PhSe),

Esquema 16
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O espectro DOSY '*’Te dessa solugdo (figura 35) confirma a existéncia do
equilibrio, pois a espécie ndo-simétrica (0 = 840) formada apresenta coeficiente de
difusdo igual a (1,463+/- 0,028).10° m’s™', enquanto que o difenil ditelureto apresenta
coeficiente de difusdo igual a (2,148 +/- 0,084).10”° m’s™". Esses valores, em principio,
podem parecer estranhos tendo em vista que o PhTeTePh (409,41 g/mol) ¢ mais
volumoso do que o PhTeSePh (360,77 g/mol). Entdo, dever-se-ia esperar que o

ditelureto difundisse mais lentamente. No entanto, ha de considerar-se o efeito das
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interacdes intermoleculares sobre o raio hidrodindmico.”””” No caso, o ditelureto &
apolar, enquanto que o PhTeSePh ¢ polar, como o meio ¢ polar (CDCls), a interagdo do
PhTeSePh com o solvente ¢ mais intensa do que a interagdo do PhTeTePh com o
CDCl;, fazendo com que o PhTeSePh tenha maior raio hidrodinamico, nesse meio, do

que o PhTeTePh e, conseqiientemente, menor coeficiente de difusao.

T T T T T T T T T T T T
so0 am aon a0 kLT LY 600 LLL Ao ann Ao ELL

F2 (ppm)

Figura 35 — Espectro DOSY '*Te (94,66 MHz, CDCl) da solugio contendo (PhTe), e (PhSe),,
& (em ppm) e D/10™° m’s™.

Essa explicagdo é condizente com o observado no espectro DOSY '*Te dessa
mesma mistura em benzeno-ds. Observa-se uma grande reducao na diferenca entre os
coeficientes de difusdo das espécies. A comparagdo entre valores de coeficientes de
difusdo obtidos de amostras diferentes ndo ¢ recomendada, no entanto, ¢ perfeitamente
razoavel comparar a razao entre os coeficientes de difusdo de espécies que estdo juntas
em solugdes diferentes, como descrito por Berger e Cabrita.” Dessa forma, elimina-se,
na equagdo 10, a dependéncia da viscosidade, relacionando-se os raios hidrodindmicos

das espécies, o que possibilita observar se ocorrem mudangas nos mesmos.

| |

8.0 T T T T T T T
500 BAD  BOO 790 700 640 00 Am0 800 430 400 30 36O

F2 (ppm)

Figura 36 — Espectro DOSY '**Te (94,66 MHz, C¢Ds) da solugdo contendo (PhTe), e (PhSe),, &
(em ppm) ¢ D/10™"° m*s™.
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No espectro DOSY '*Te da solugdo em benzeno-ds, figura 36, o PhTeSePh

apresenta coeficiente de difusdo igual (4,225 +/- 0,191).10™"° m?s™

(PhTe), apresenta coeficiente de difusio igual a (4,500 +/- 0,238).10"° m*s™. A razdo

, enquanto que o

entre o coeficiente de difusdo do (PhTe), e o coeficiente de difusdao do PhTeSePh ¢
igual a 1,065, nesta solugdo; enquanto que na solugdo em CDCls, a razdo entre esses
coeficientes de difusdo ¢ igual 1,468. Isso indica que, em cloroférmio, o PhTeSePh tem
um raio hidrodindmico bem maior do que em benzeno, e isso s6 pode ser creditado a
polaridade do meio.

A ocorréncia do equilibrio s6 pode ser observada via RMN ' Te (figura 33) ou
"Se (figura 37), uma vez que o espectro de RMN 'H sugere que ha apenas uma mistura
de difenil ditelureto e difenil disseleneto (figura 34). Enquanto que a confirmagdo
espectroscopica de que uma nova espécie foi formada ¢ feita usando a técnica DOSY

multinuclear.

50D deD dED ddD d20 400 380 L] 3dD 3:D 300 Zal F-1.41] 24D ppm

Figura 37 — Espectro RMN 7’Se (57,21MHz, CDCls) de solugdo contendo (PhTe), e (PhSe),

O espectro de RMN "’Se (figura 37) confirma o equilibrio proposto, uma vez

que apresenta um sinal, & = 463, atribuido ao difenil disseleneto, e outro sinal, 6 = 260,

atribuido ao PhTeSePh.®
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Capitulo V

Conclusoes e Perspectivas

Esta dissertacdo trata fundamentalmente do estudo e da aplicag@o de técnicas de
ressonancia magnética multinuclear. Trabalhou-se com RMN de 3p, Se e e,
chegando-se a resultados interessantes, que propiciam novos estudos, conforme descrito

abaixo:

V.1 RMN "'Se — Uma ferramenta para discriminacio quiral

A espectroscopia de RMN 7’Se mostrou-se uma valiosa ferramenta para
discriminacdo enantiomérica, tendo em vista que a anisocronia observada nos espectros
de RMN "’Se é bem maior do que a observada no espectro de RMN 'H para o mesmo
sistema. Essa anisocronia permite, inclusive, utilizar as areas de integracao sob os sinais
de ressonancia para determinacdo de excesso enantiomérico, quando houver. O mesmo
ndo poderia ser feito utilizando o espectro de RMN 'H, por conta da sobreposigio dos
sinais, o que exigiria a utilizacdo de técnicas de deconvolucdo para a obten¢do do
excesso enantiomérico.

A técnica ¢ simples, rapida e facil de operacionalizar, podendo ser utilizada em
procedimentos de rotina na discrimina¢do e determinacdo de excessos enantioméricos
de 4cidos carboxilicos quirais.

Nos experimentos apresentados, utilizou-se metil benzil amina e N-metil
efedrina como agentes de solvatacdo quiral na formagdo de complexos
diastereoisoméricos com selenodcidos racémicos. No entanto, o inverso pode ser feito.
Ou seja, utilizar selenodcidos quirais, enantiomericamente puros (ou com um excesso

enantiomérico) como agentes de solvatagdo quiral na discriminag@o quiral de aminas.

V.2 DOSY*'P— Monitorizando a transicdo sol-gel

A espectroscopia de RMN *'P ordenada por difusdo — DOSY *'P revelou-se uma
importante ferramenta no estudo da transi¢do sol-gel de fosfatos de aluminio, uma vez
que ¢ possivel acompanhar a variagdo do coeficiente de difusdo das diversas espécies

que constituem o sistema e constatar um “ponto critico” do sistema, a partir do qual dar-
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se-4 a formacdo do gel. Esse “ponto critico” ¢ o momento em que todas as espécies
coordenadas com aluminio possuem o mesmo coeficiente de difusdo, caracterizando a
formag¢ao de uma tunica rede, a formag¢ao de um sistema macromolecular.

Esse estudo abre caminhos para que outros sistemas possam ser estudados, como
a formacao de géis de polifosfatos de aluminio e géis de polifosfatos com outros
cations. Além de que a técnica pode ser utilizada para estudos de sistemas de interesse
bioldgico, como o processo de complexagdo do ATP — trifosfato de adenosina com
diferentes cations,* por exemplo. Além disso, como o “ponto critico” da transi¢do sol-
gel foi caracterizado em func¢do do coeficiente de difusdo das espécies envolvidas no
processo, pode-se propor o estudo de outros sistemas que evoluem de sol para gel,
utilizando DOSY de outros heteronicleos. Por exemplo, seria possivel estudar a
transi¢do sol-gel com a DOSY 2’Si, em sistemas que contenha diferentes espécies desse

nucleo participando do processo.

V.3 DOSY”’Se e '*>Te — Novos horizontes

A técnica DOSY 7’Se e '*Te mostrou-se ser eficiente e de facil interpretacio,
podendo ser utilizada como uma excelente ferramenta nos casos em que os sinais de
RMN 'H se sobreponham, dificultando a andlise, induzindo a uma interpretagao dubia.

A DOSY 'Te, por ser o '*Te mais abundante ¢ apresentar propriedades
magnéticas mais favoraveis do que o ''Se, ¢ uma técnica mais facil de ser
operacionalizada e, portanto, pode ser utilizada com mais freqiiéncia. Por outro lado,
compostos com selénio, via de regra, sdo mais estaveis do que similares com telurio, o
que torna a técnica DOSY '’Se mais atrativa. Em todo caso, as duas técnicas sdo mais
simples do que a DOSY "°C e pode substitui-la, quando for o caso.

A DOSY ""Se pode ser utilizada no estudo in vitro das interagdes da seleno-
metionina e da seleno-cisteina, que sdo aminoacidos encontrados nas seleno-proteinas e

sdo importantes no tratamento e prevencio de alguns tipos de cancer.®
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Anexo I — Espectros de RMN 'Se das solucdes de a-seleno fenil
propanoico e (+)-MBA em CDCl;

Espectro RMN "’Se (78 MHz, CDCls) da solugdo contendo a-seleno fenil propandico

m

430 @D 470 e6) 450 44D 430 420 40 &DD 30 380 3¥0 360 ppm

Espectro RMN 7Se (78 MHz, CDCl3) — a-seleno fenil propandico + (+)-MBA — fragdo molar = 0,19

AOE  OOm  Cak G B AN AN M s Emd -—

Espectro RMN 7’Se (78 MHz, CDCls) — a-seleno fenil propanéico + (+)-MBA — fragdo molar = 0,32

L B o LA e e e o o o o e
4325 4320 4315 4310 430.5  430.0  425.5  425.0  426.5 4260 4275  ppa

Espectro RMN 7’Se (78 MHz, CDCls) — a-seleno fenil propanéico + (+)-MBA — fragdo molar = 0,37

azL 420 413 41E ppm

Espectro RMN "Se (78 MHz, CDCl;) — a-seleno fenil propandico + (+)-MBA — fragdo molar = 0,45

L L o e e B A B
416.0  415.5  e15.D  al4.5  ale.D  413.5  413.0  4lz.5  &lZ.D  41l.5 FEm

Espectro RMN "Se (78 MHz, CDCl;) — a-seleno fenil propandico + (+)-MBA — fragdo molar = 0,48

L B L . e e s o e s o s s B e e R
a3.s 430 412.5 412.0 aLL.s a11.0 aL0.s 410.0 FEm

Espectro RMN "Se (78 MHz, CDCl;) — a-seleno fenil propandico + (+)-MBA — fragdo molar = 0,50
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Anexo II — Espectros de RMN "’Se (78 MHz, CDCly) das solugdes de a-
seleno fenil propanoico e (+)-N-metil efedrina

4604 4ED.Z  4ED.D  4S3.8 4536 4554 455.2 455D 4SAE 4566 45A.d oo

Espectro de RMN "’Se — a-seleno fenil propandico + N-metil efedrina — fragio molar' = 0,08

T T T RRARRRLER} I T T I I I T T
457.4  457.2  ¢57.0  456.8  856.6  456.4  456.2  ¢56.0  855.8  855.6  455.4 o

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propanodico + N-metil efedrina — fragdo molar = 0,14

..... AL b L e LA Ly LR R e L LA LA ) AAREL O R R
45¢.2  85¢.0  453.8  453.6 @534 4S53.2  453.0  G5Z.8  4SZ.6  GSZ.4 4522 o

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propanoico + N-metil efedrina — fragdo molar = 0,17

.... RS L L LN L) LA LR n LR RS LN RE LR RARAN RS RARAN MRy RAARSLRR RS L nn Lan]
45l.4  a5L.2  45L.0  450.8  450.6  450.4  450.2  450.D  445.8  445.6  445.¢ oy

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,21

N -

....................................................................... .

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propanodico + N-metil efedrina — fragdo molar = 0,24

415.2  415.0 4148 4146 dldé 414z 414D 4136 4136 4134 4132 4130 ppm

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,30

! Considerou-se, nesse caso, a fracdo molar da N-metil efedrina, desprezando-se o solvente. Ou seja: tem-
se a razdo entre a quantidade de matéria de N-metil efedrina e a quantidade de matéria total de solutos (o.-
seleno fenil propandico + N-metil efedrina).
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L

T T T T T T T T T T T T
4l4.8  al4.6  4l4.a 4142 414.0 4138 413.6  4l3.¢  4l3.Z  4l3.0  elzZ.6 o

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,33

41,6 dld 4 dld.z  4laD 4136 4l3E 4134 4132 4130 dl2.6  dlZ.6 oo

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propanodico + N-metil efedrina — fragdo molar = 0,40

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propanoico + N-metil efedrina — fragdo molar = 0,48

e

LA LAAAAL-An LB LR RER AR L T
423.2  423.0 4.9 4226 dzZ.¢

Espectro de RMN "’Se — a-seleno fenil propanoico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,50

4ZD.6  420.4  d20.2 4200 415.8  415.6 4104 4152 415D dlB.6  4lAE oo

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,55

413.8 4136 4194 4192 415.0  418.8  4L66  4lé.d  4lB.2  4lA.D  4lT.6  4lT.6 ppa

Espectro de RMN 7’Se — a-seleno fenil propandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,59
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Anexo III — Espectros de RMN "’Se (78 MHz, CDCls) das solugdes de f-

seleno fenil butanodico e (+)-MBA

dZl.d 4212 d421.0 dZD.6 4206 4204 420.2 420D d13.6 415 6 d19.4 415 F 415D o=

Espectro de RMN 7’Se do 4cido B-seleno fenil butanoico

4lB.E dlA.d4 d1a.Z dlA.D d417.5F d17.6 d417.4 d1T.2 41lT7.0 dlE A d1E E dl6.d d16.2 pmEm

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + MBA — fracdo molar = 0,21

417.8 d17.E d17.4d d417.2 d17.D d416.8 d1E. 6 d1E. 4 dl6_Z d16.0 d415.8 415 415.4 FEL

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + MBA — fracdo molar = 0,30

L R L LN L L L L Ly L O L R L L L) LR L R LR O RN LA ML ns LR AR ML aN LRI RN RA L AR O
dl7.0 4168 41E_E 4164 d1E.2 d1LE.D dl5.8 dL5.E dl5.4 d15.2 4150 d1d.8 41d.E FEL

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + MBA — fracdo molar = 0,37

Ricardo Oliveira da Silva
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dl6.6 d16.d dLE.Z2 d16.D0 d415.8 d4l5.6 dl5.4 415.2 d4l5.0 dld.® dld.& dld.d dld.Z2 FEL

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butanodico + MBA — fragdo molar = 0,40

416 .2 dlA.D d15.8 dl5.6 d15.d4 415.F d15.0 d41d.6 dld.h dld.d dld.Z dld.D dl3.A FHL

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + MBA — fragdo molar = 0,44

415.8 415.6 415.4 415.2 415.0 d4l4.0 d414.6 4ld.4 d414.2 414.0 413.9 413.6 4l3.4 413.2 pm

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butanodico + MBA — fragdo molar = 0,47

415.6 415.4 415.2 415.0 41d4.9 414.6 4ld.d4 4ld.2 4l4.0 413.9 413.6 dl3.4 413.2 FE

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + MBA — fragdo molar = 0,54
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Anexo IV — Espectros de RMN "’Se (78 MHz, CDCl;) das solucdes de p-

seleno fenil butanoico e (+)-N-metil efedrina

4208 4206 42004 4202 42000 413.8  d1S.6  415.4 4182 &13.D oo

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,22

4l6.6  4lB.E  dlAd 4182 418D 41T.6  4LT.6 4174 d4lT.2  4LT.D  4lE.8 223

Espectro de RMN "’Se — B-seleno fenil butandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,30

....... LR LA L LR N LEn A s LSy Rl R LD L) R AR LR AR LR LR LR AN LAARS LERRR
417.4  417.2  417.0 4168 416.6 4l6.¢ &l6.2  4l6.0 415.8 415.6  dls.e o

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,32

Y -

115 4 415z das.o 4148 d1d.6 414 .4 dld.z 4re.n

Espectro de RMN "’Se — B-seleno fenil butandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,48

Y

415.0  dld.8  4ld.6  dld.4 dld.Z 4ld.D 4138  dl3.6  dl3.d  d4l3.Z

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,56

I -

44,8 4146 4144 414z 414D 413A 4136 4134 4132 413D el2.8

Espectro de RMN 7’Se — B-seleno fenil butandico + N-metil efedrina — fragio molar = 0,59
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Anexo V — Espectros de RMN °'P da misturas contendo grupos fosfatos e
ion aluminio em agua.

L !

10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 222 -24 -26 -28 -30

Mistura 1 — Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sddio.

___ U\

\H‘HH‘\\H‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘\H\‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘\H\‘H\\‘HH‘HH‘HH‘HH‘
10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 -22 -24 -26 -28 -30

Mistura 2 — (Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sodio) + A" -P/Al=16,0
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o

\H‘HH‘HH‘\H\‘\H\‘HH‘HH‘\\H‘HH‘\H\‘\H\‘HH‘HH‘\\H‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘
10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 -22 -24 -26 -28 -30

Mistura 3 — (Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sodio) + A" - P/ Al = 10,6

AN v N P L.. Ao I o hx n ™

~ ~ M
| Ywrtud O \ ¥ u Vo AR s sy

10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 222 -24 -26 -28 -30

Mistura 4 — (Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sédio) + A’ - P/ Al= 8,0

82



Dissertagdo de Mestrado Ricardo Oliveira da Silva

\H‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘\\H‘HH‘HH‘H\\‘HH‘HH‘HH‘HH‘
10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 -22 -24 -26 -28 -30

Mistura 5 — (Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sodio) + A" -P/Al=64

\H‘HH‘HH‘\H\‘\H\‘H\\‘HH‘HH‘\H\‘\H\‘\H\‘HH‘HH‘\\H‘\H\‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘
10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 =22 -24 -26 -28 -30

Mistura 6 — (Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sodio) + A’ - P/ Al=53
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H\‘H\\‘HH‘\\H‘\H\‘HH‘\H\‘HH‘HH‘\\H‘HH‘\H\‘HH‘HH‘\\H‘HH‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘
10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 -22 -24 -26 -28 -30

Mistura 7 — (Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sodio) + A’ - P/ Al= 4.6

H\‘HH‘HH‘\\H‘\H\‘HH‘H\\‘HH‘HH‘HH‘\H\‘\H\‘HH‘HH‘HH‘\H\‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘
10 8 6 4 2 0 2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 22 -24 -26 -28 -30

Mistura 8 — (Ortofosfato, pirofosfato e trifosfato de sodio) + A’ - P/ Al = 4,0
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Anexo VI — Artigo publicado na Organic Letters, 5 (10), 1601, 2003:
Efficient Chiral Discrimination by ”’Se NMR
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ABSTRACT
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separations up to 36Hz

Several 77Se NMR experiments were performed by titrating a sample of selenides with the chiral shift reagent methylbenzylamine (MBA),
followed by acquisition of 7Se NMR spectra. Eventually, we observed the appearance of two anisochronous resonances, with a relatively

large separation, from 37 to 56 Hz, corresponding to the formation of the
processes, and the studied compound can be easily recovered from the

diastereomeric complexes. This methodology avoids derivatization
NMR tube.

Recent advances in stereoselective synthesis and asymmetric Chiral derivatizing agent{CDAs) for NMR spectroscopy
catalysis have created an increasing demand for moreare commonly used for the determination of enantiomeric
accurate and convenient methods of measuring enantiomeriqurity, the standard reagents for the determination of

purity .t

In the mid-1960s, the chiroptical methods were the most
used technigues for the determination of enantiomeric plirity.
They involved measurement of the optical rotation of the
sample, under rigorously controlled conditions, with a
properly calibrated polarimeter. This method, however, is
not entirely accurate, since optical and enantiomeric purities
are not necessarily equivalent.

Nowadays, most nonchiroptical methods for the determi-
nation of enantiomeric purity are indirect. Indeed, recent
progress in GC4 HPLC-? and NMR-based methotifas
made them widely used.

(1) Yamaguchi, S. InAsymmetric SynthesisMorrison, J. D., Ed.;
Academic Press: London, 1983; Vol. 1, 125.

(2) Raban, M.; Mislow, K.Top. Stereochen1967, 2, 199.

(3) Horeau, A.; Guette, J. Hetrahedron1974 30, 1923. (b) Jurczak,
J.; Zamosskii, ATetrahedronl1972 28, 1505.

10.1021/0l034152| CCC: $25.00
Published on Web 04/16/2003

© 2003 American Chemical Society

enantiomeric excesses of alcohols and amines leeimgth-
oxy-o.-(trifluoromethyl) phenylacetic acids (MTPA, Mosher’s
estersf

Techniques have already been described for the determi-
nation of enantiomeric excesses Vide NMR spectroscopy,

(4) Allenmark, S. G. IlChromatographic Enantioseparation: Methods
and Applications Ellis Horwood: Chichester, UK, 1988.

(5) Krstulovic, A. M. In Chiral Separations by HPLCEIllis Horwood:
Chichester, UK, 1989.

(6) (a) Barreta-Uccello, G.; Bernardini, R.; Lazzaroni, R.; Salvadori, P.
Org. Lett 2000 2, 1795. (b) Hulst, R.; Kellogg, R. M.; Feringa, B. Recl.
Trav. Chim. Pays-Ba4995 114, 115. (c) Kim, H. C.; Choi, S.; Kim, H.;
Ahn, K.-H.; Koh, J. H.; Park, Jletrahedron Lett1997, 38, 3959. (d) Anaya
de Parrodi, C.; Moreno, G. E.; Quintero, L.; Juaristi, Eetrahedron:
Asymmetryl 998 9, 2093. (e) Parve, O.; Aidnik, M.; Lille, U.; Martin, I.;
Vallikivi, I.; Vares, L.; Pehk, T.Tetrahedron: Asymmetr§998 9, 885.
(f) Costa, V. E. U.; Art, M. Magn. Reson. Cheml996 34, 929. (g)
Sweeting, L. M.; Crans, D. C.; Whitesides, G. 8.0rg. Chem1987, 52,
2273.

(7) Parker, D.Chem. Re. 1991, 91, 1441.



more specifically for the assignment of absolute configura-
tions of acids and acid chlorid€samino acids? and
alcohols!! Indeed, there are definite advantages in using
ISe as opposed to usingC. By comparison, while the
sensitivity of the’’Se nucleus is three times higher than that

Several ’Se NMR experiments were attempted with
(+)-methylbenzylamine [{)-MBA] as a chiral solvating
agent (CSA). These were performed by titrating a sample
of racemic2 with the chiral base followed by the acquisition
of 77Se NMR spectra. Figure 1 shows tfi&e NMR spectra

of 13C, its natural abundance is 7.5% (the natural abundance

of B°C is 1.10%). Additionally, selenium is very sensitive to

its electronic environment and possesses a large chemic

shift range (approximately 3400 ppm). These characteristics

make selenium an excellent nucleus for NMR reseétch.
Recently, we described an efficient methodology for the

preparation of selenide3 from the corresponding halides

1, promoted by zinc in agueous media (Schemé?1).

Scheme 1
Br SePh
}\ Zn, PhSeSePh /g\
COH Na,HPO, COzH
1 MeCN, H,0 2

However, the reaction mechanism is yet to be determined.
To accurately determine if the reaction proceeded via an

T ——

(@) (b)

L

411

o

412

e

Figure 1. 77Se NMR spectra (57.21 MHz, CDglparts) of
compound? (a) neat in CDG and (b) after addition of 1.23 equiv
of (+)-MBA.

enantioselective pathway, we turned our attention to analyz
ing the enantiomeric composition of the obtained selenides.
Our strategy was based on the formation of diastereomeric
complexes as shown in Scheme 2, each yielding a different

Scheme 2
€]
SePh -
/'\ ©/:\
Co, | HsN7 >Ph
K
SePh : = 4a
+ B
CO,H HoN~ Ph
2 3 \ ©
ks SePh z
: ® -
~co, HsN~ Ph
4b

NMR signal, the signal separation being dependent on
the sizes of the diastereomeric complexation const#s,
andKs.

(8) (@) Dale, J. A.; Mosher, H. SJ. Org. Chem 1969 34, 2543.
Numerous other derivatives have been proposed: (b) Seco, J. M.; Latypov,
Sh.; Quinoa, E.; Riguera, Rietrahedron: Asymmetr§995 6, 107. (c)
Kusumi, T.; Takahashi, H.; Xu, P.; Fukushima, T.; Asakawa, Y.; Hashimoto,
T.; Kan, Y.; Inouye, Y.Tetrahedron Lett1994 35, 4397. (d) Kobayshi,

M. Tetrahedronl998 54, 10987. (e) Trujillo, M.; Morales, E. Q.; Vazquez,
J. T.J. Org. Chem1994 59, 6637.

(9) (a) Silks, L A.; Dunlap, R. B.; Odom, J. DJ. Am. Chem. So&99Q
112 4979. (b) Silks, L. A.; Peng, J.; Odom, J. D.; Dunlap, R.B.Chem.
Soc., Perkin Trans. 1991, 2494. (c) Silks, L. A.; Peng, J.; Dunlap, R. B.;
Odom, J. D.J. Org. Chem.1991, 56, 6733. (d) Peng, J.; Barr, M. E;
Ashburn, D. A.; Odom, J. D.; Dunlap, R. B.; Silks, L. A. Org. Chem.
1994 59, 4977. (e) Salvatore, B. A.; Smith, A. B. llTetrahedron Lett
1994 35, 1329. (f) Hedenstrom, E.; Nguyen, Ba-Vu; Silks, L. A.
Tetrahedron: Asymmetr002 13, 352.

1602

of compound?2 in CDCl; at 25 °C in two different
experimental conditions: before and after the addition of the
CSA. Racemic2 appeared as a single peak at 462.8 ppm
(spectrum 1a) before the addition of -MBA. After the
addition of increasing amounts of-f-MBA to a solution

of 2, two separate anisochronous resonances at 411.1 and
410.5 ppm, corresponding to a separation of 37 Hz, were
obtained from the formation of the diastereomeric complexes.
Results from experiments involving+§-MBA and the
racemic mixture o2 are shown in Table 1. No separation
was observed until 0.47 equiv of-}-MBA was added to
the NMR tube containing a solution &fin CDCl; (Table 1,
entries 1-5). However, further additional amounts of
(+)-MBA to the NMR tube did result in the signal separa-
tions of the corresponding diastereomeric salt complexes in
solution.

This stoichiometry dependence suggests that the formation
of a significant amount of 1:1 complex is required to
maximize Ador,s Beyond the 1:1 ratio, further additions of
(+)-MBA do not substantially increase the signal resolution
(Table 1, entries 1812). A subsequent experiment using
(—)-MBA instead of (+)-MBA yielded equivalent results,
indicating that either CSA may be used.

This nonequivalent behavior was also observed inthe
NMR spectra. However, this time, the resonances corre-
sponding to the methyl and methylene groups were not
sufficiently resolved to allow an accurate integration.

(10) Peng, J.; Odom, J. D.; Dunlap, R. B.; Silks, L. A., Metrahe-
dron: Asymmetn1994 5, 1627.

(11) (&) Wu, R.; Odom, J. D.; Dunlap, R. B.; Silks, L. Retrahedron:
Asymmetryl995 6, 833-834. (b) Michelsen, P.; Annby, U.; Gronowitz,
S. Chem. Scr1984 24, 251.

(12) Duddeck, HProg. NMR Spectrosd 995 27, 1.
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Table 1. Observed Nonequivalence of Seleni®m the
Presence of-f)-Methylbenzylamine [)-MBA] in Different
Solvents and Conditions

purity by NMR spectroscopy. Clearly, dissociation can
reduce the signals separation.

Moreover, since both diastereomeric dissociation constants
need to be equal, the magnitude of the signal separation can
change with variations in the enantiomeric purity. This
phenomenon was observed in other diastereomeric salt

molar fraction

of (+)-MBA and 0 (ppm) Adrs (Hz) 6
entry 2 [conditions] 77Se NMR 7Se NMR SyStemSl'_ ) )
The efficiency of the present methodology for the detection
1 0.00[CDCls, 25 °C] 462.9 0.0 of remote chiral centers was also evaluated. Compo6énds
2 0.11[CDC, 25°C] 4556 0.0 d 7 were synthesized following a described procedure
3 0.19[CDCls, 25 °C] 448.8 0.0 an ; y 9 P
4 0.26 [CDCls, 25 °C] 442.3 0.0 (Scheme 3}:
5  0.32[CDCls, 25 °C] 436.2 0.0
7 0.41[CDCls, 25 °C] 424.4 and 424.6 14.9 Scheme 3
8  0.45[CDCls, 25 °C] 418.8 and 419.2 22.3
9  0.48[CDCls, 25 °C] 413.3 and 413.8 33.2 o} SePh
10 0.50 [CDCl3, 25 °C] 411.2 and 411.8 36.0 o— PhSeSePh - CO.H
12 0Se(oDoh 5  4105andéii 36 h o NaBH,THE “
. 3, o an . . _ o,
13 056 [CDCls, DMSO-ds  409.8and 410.3 263 5 18-C-6, reflux ?, A ; 3802
(4 uL), 25 °C]
14 0.56 [CDCl3, DMSO-ds  408.7 and 409.0 16.6
(8 uL), 25 °C] .
15 0.53 [CoDs, 25 °C] 4115 and 412.5 56.6 To analyze its usefulness, the same methodology employed
16 0.44 [CDCl3, —40 °C] 408.4 and 408.7 16.0 in the determination of the signal separation?ofas used
17 0.44[CDCl;, —25 °C] 410.2 and 410.7 275 to determine the enantiomeric purity of selenium compounds
18 0.44[CDCls, —10 °C] 412.2 and 412.7 26.3 when the carboxylic group, which reacts with)MBA, is
19 044[CDCls, 5 °C] 414.3 and 414.7 22.8 placed more and more distant from the chiral center.
20 0.44[CDCls, 25°C] 417.8and 418.2 235 Likewise, results from our experiments involving
21 0.44 [CDCls, 40 °C] 420.7 and 421.0 16.6

(+)-MBA and the racemic mixture d are shown in Table
2. No separation was again observed until 0.47 equiv of

We confirmed the observation that nonpolar solvents tend

to increase the observed anisochrony, while polar solvent_

decrease the anisochrony by solvating the diastereomeric
complexes to a point thator stends toward zer# As such,

the addition of even a small amount of a polar solvent (e.g.,
8.0uL of dimethyl sulfoxidees) to the NMR tube containing

Table 2. Observed Nonequivalence of Selen@lén the
Presence of«)-Methylbenzylamine [{)-MBA] in Different
Solvents and Conditions

a solution of2 and 1.23 equiv of{)-MBA in CDCl; at 25

molar fraction

°C resulted in a severe reduction of the signal separation, 02(“"\33{“ and 7768(plF\)IT/I)R ﬁ?ﬁ;ﬁ
. . ntr n n
from 37 to 16 Hz (Table 1, entries $244), that is, 21 Hz. ¢ [conditions] © €
On the other hand, dissolvirjin benzeneds, a nonpolar 1 0.0 [CDCls, 25 °C] 420.1 0.0
solvent, increased the separation between the two enantiomer g g-gé {ggg:& ;g g jig-i Jalss g-g
signals by 19 Hz, in comparison to CDQTable 1, entr : 3 ~an ' '
159) y P A y 4 0.37 [CDCl3, 25°C]  415.6 and 415.9 17.2
' . . 5 0.40 [CDCl3, 25°C]  415.0 and 415.5 24.6
We also studied the effect of the yquatlon of temperature, 4 0.44 [CDC;’ 25°C]  414.6 and 415.2 32.0
from —25 to 40°C, on Adrs . Raising the temperature 7 0.47 [CDCl3, 25 °C]  414.3 and 414.9 37.2
decreases the signal separation, which we interpret as a 8 0.51[CDCl3, 25°C]  414.1 and 414.8 41.2
displacement of the diastereomeric complexation equilibrium 9 0.54[CDCls, 25°C] ~ 413.9 and 414.7 42.3

toward the reacting species, indicating an exothermic pro-
ces$® (Table 1, entries 1621). o _
The existence of the complex dissociation equilibria should (+)-MBA was added to the NMR tube containing a solution

be taken into consideration when measuring enantiomericOf 6 in CDCl; (Table 2). Further additions oft()-MBA to
the NMR tube led to larger separations of signals when

compared to the results obtained for compo@n@hen the
same experiment was repeated with compornao signal

(13) Bieber, L. W.; de SaA. C. P. F.; Menezes, P. H.; Goalges, S.
M. C. Tetrahedron Lett2001, 42, 4597.

(14) Pirkle, W. H.; Hoover, D. J. IiTopics in Stereochemistriliel, E.
L., Allinger, N. L., Wilen, S. H., Eds.; Wiley-Interscience: New York,
1982 13, 264 and references therein. (16) (a) Mikolajczyk, M.; Ejchart, A.; Jurczak, Bull. Acad. Pol. Sci

(15) (a) Villani, F. J., Jr.; Costanzo, M. J.; Inners, R. R.; Mutter, M. S.; 1971, 19, 721. (b) Ejchart, A.; Jurczak, Bull. Acad. Pol. Sci1971, 19,
McClure, D. E.J. Org. Chem1986 51, 3715. (b) Jochims, J. C.; Taigel, 725.

G.; Seeliger, ATetrahedron Lett1967 1901. (c) Anet, F. A. L.; Sweeting, (17) (a) Liotta, D.; Sunay, U.; Santiesteban, H.; Markiewicz, V.
L. M.; Whitney, T. A.; Cram, D. JTetrahedron Lett1968 2617. (d) Pirkle, Org. Chem 1981, 46, 2605-2610. (b) Liotta, D.Acc. Chem. Re<984
W. H.; Beare, S. D.; Muntz, R. LTetrahedron Lett1974 2295. 17, 28.
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I Indeed, in compound, the amine chiral center is seven

bonds away from the selenium atom.

(a) (b) In summary, we have demonstrated on a racemic selenide
a potential alternative method for the enantiomeric analysis
of selenides. The methodology can be done in situ in an
NMR tube and avoids derivatization processes and the
compound under investigation can be easily recovered.
Furthermore, eitherH)-MBA or (—)-MBA can be used as

a CSA. Moreover, the signal separations observed were
relatively large, from 37 to 56 Hz, allowing for a clean
diastereomeric signal resolution.
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Figure 2. 77Se NMR spectra (57.21 MHz, CDglparts) of

compounds (a) neat in CDG and (b) after addition of 1.15 equiv . . . 177
of (+)-MBA. Supporting Information Available: Typical ”’Se NMR

spectra of the obtained compounds, before and after the

. . addition of increasing amounts oft}-MBA, and tables
separation was observed, but only a single peak appeared.

i i i 77
This effect is similar to one previously descril&d/here, Cﬁmvfl)i":]rmt% tT?hséggal separrat'glonniber':]wélﬁr:anrd rSenﬁl\:lR, v
after six covalent bonds from the chiral center, the selenium showing tha € separation IS much 1arger a esolv-

NMR signal is unable to differentiate between the diastere- ablg than the correspo'ndlnﬁﬁ ones. This .matenal IS
oisomers. Our results show that such behavior is also trueavallable free of charge via the Internet at http://pubs.acs.org.

for salts, where bonds other than covalent bonds are presentoL034152L
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