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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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