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Resumo i

A primeira parte deste trabalho descreve a sintese de telurio ferrocenos
com quiralidade planar ((+)-N,N-diisopropil-2-butiltelurioferrocenocarboxiamida) e
de diferentes ferrocenos com quiralidade planar e quiralidade central em um dos
substituintes no anel ciclopentadienila (teluro oxazolinilferrocenos) (Figura 1). Os
teluro oxazolinilferrocenos foram obtidos em alto rendimento quimico e alguns
com alta enantiosseletividade devido a influéncia da oxazolina quiral como grupo
diretor na orto-litiagdo. Na preparagcdo enantioseletiva da N,N-diisopropil-2-
butiltelurioferrocenocarboxiamida foi necessario a utilizacdo da (-)-esperteina

como auxialiar quiral.

quiralidade quiralidade
planar planar

quiralidade
central
TeBu TeBu
N

Figura 01 - Teluro ferrocenos quirais

A segunda parte desta dissertacido descreve o emprego destes teluro
ferrocenos no estudo de Ressonancia Magnética Nuclear de 125Te, visando a
enantiodiferenciacdo de compostos organicos.

Neste estudo verificou-se um novo comportamento dos sinais de
Ressonancia Magnética Nuclear de '**Te, onde a variagdo dos deslocamentos
quimicos é diretamente proporcional ao excesso enantiomérico de determinados
compostos organicos presentes em solugdo juntamente com estes teluro

ferrocenos.
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Abstract iv

Here we present the synthesis of a chiral planar ferrocene ((+)-N,N-
diisopropyl-(2-butyltellurium)ferrocenyl  carboxamide (1)) and differents
tellurooxazolynil ferrocenes with planar and central chirality (Figure 01). These
tellurooxazolynil ferrocenes were prepared with good yields and high
enantiomeric excess by the ortho-lithiation directed by the chiral oxazoline. The
(+)-N,N-diisopropyl-(2-butyltellurium)ferrocenyl carboxamide (I) was obtained in
high yield and selectivity employing (-)-sparteine, as chiral agent, during the
ortho-lithiation.

planar planar
chirality chirality

central
chirality
TeBu TeBu
N 0]
z
Fe Fe
0 /Q
Figure 01 - Chiral tellurium ferrocenes

Those ferrocenes were employed as chiral probing agent at the
enantiomeric differentiation of organic compounds using '**Te NMR

Employing the (+)-1 enantiomer the resulting signals resemble the
polarimetric analysis, where the racemic mixture of N-(3,5-dinitrobenzoyl)-a-
methyl-benzylamine produces a '*Te NMR signal at an intermediary chemical
shift compared to the signals under the effect of each pure enantiomer separately
(Figure 2). As far as we know this is the first time that such observation is
reported, where a fast dynamic interaction between a chiral tellurium ferrocene (1)
with some mixture of a chiral organic compound results in a single sharp
resonance peak observed at a position that is the population weighted averages
of the chemical shifts, and correspond to the enantiomeric excess of that mixture.

All others methodologies are based on the generation of two detectable
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diastereoisomeric systems, with different physical properties, which exhibit

different NMR spectra for each enantiomer.
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1.1. "O Teldrio"

O Telurio foi descoberto em 1783, pelo Bardao Franz Josef Muller von
Reichenstein em Sibiu, Roménia.! E um elemento raro, branco-prateado, semi-metalico,
tendo uma Abundancia de 0,005 ppm na crosta terrestre. Ele existe em uma unica
forma, ao passo que os outros membros do grupo na tabela peridédica exibem pelo
menos duas formas alotropicas. E geralmente encontrado em combinag&o com outros
elementos e pode ser isolado a partir da poeira do minério de telureto de ouro. O
Telurio queima quando em contato com o ar e o oxigénio, apresentado uma chama
azul-esverdeada formando o diéxido correspondente, sendo soluvel em HNO; e
insoluvel em agua e HCI.2 Este elemento possui propriedades de semicondutores do
tipo-p, sendo portanto, utilizado na industria eletrénica. O elemento é usado no
refinamento de zinco, onde a partir deste processo € eliminado cobalto. Outras
aplicagbes metalurgicas incluem seu uso como um elemento ligante, como, por
exemplo, cobre e aco inoxidavel. E ocasionalmente encontrado na forma pura,? porém &
mais freqlente como telureto de ouro (Calaverita), ou combinado com outros metais.
Os Estados Unidos, Canada e Japao sao os maiores produtores de Telurio do mundo.
Algumas propriedades do atomo de telurio encontra-se apresentados nas Tabelas 01 e

Tabelas 02 pagina 2.

Tabela 01 — Propriedades atémicas do atomo de telurio.

Propriedades atbmicas
Numero Atémico -52
Raio Atémico - 0,143 nm
Massa Atdmica -127,60 uma
Estrutura Cristalina - Hexagonal

Configuracao Eletronica - Kr 4d"° 5s? 5p*
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Tabela 02 — Propriedades atémicas do atomo de telurio.

Propriedades Fisicas

Ponto de ebulicdo - 990°C
Densidade-20°C -6,25gcm
Ponto de fusao -450°C

1.1.1. Aplicagdes para o Telurio.

O Tellrio passou a ser muito utilizado apds a 2° Guerra Mundial,® onde foi
modestamente utilizado em algumas ligas nao-ferrosas e também como um agente de
vulcanizagdo secundario na industria de borracha natural. Em 1958, surgiu um grande
interesse nas propriedades termoelétricas de materiais contendo telureto de bismuto e
telureto de chumbo, mas produtos de consumo nao foram desenvolvidos naquele
tempo. Em 1970 o Telurio foi adicionado ao Selénio em materiais fotorreceptores para
estender o alcance espectral de copiadoras. Compostos de Teluretos de Mercurio-
Cadmio encontram aplicagdes em sistemas detectores de infra-vermelho de uso militar
e sistemas espaciais.

Correntemente, metalurgia e quimica dominam a demanda de Telurio, sendo

estimada em 220 m®ano. Como apresentado abaixo:

- Metalurgia (75% da demanda): O Telurio é adicionado como um elemento ligante
(0,04%) para melhorar a usinagem do ago, sendo largamente utilizado desta maneira.
Adicionado ao Cobre, o Telurio melhora a maleabilidade sem decréscimo da
condutividade. Enquanto que sua adicdo ao Chumbo melhora a resisténcia a vibragao.

Também ¢é usado como um aditivo para ferro fundido e atua com um estabilizador.?

- Quimica (15% da demanda): O Telurio funciona como um agente vulcanizante
secundario para borracha, um acelerador em processos de emborrachamento, para
reter a flexibilidade em altas temperaturas. Um componente de catalise para fibras

sintéticas intermediarias e para industria quimica.>
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- Elétrica (8% da demanda): Usado como componente de liga em fotorreceptores de
Selénio para copiadoras e impressoras. Como componente no Telureto de Cadmio-
Mercurio, sendo o principal material fotossensitivo empregado em sistema detector de
infra-vermelho. Como um componente da liga de Telureto de Bismuto age como um

dispositivo termoelétrico.>

- Outras aplicagoées (2% da demanda): Como pigmento para produzir diferentes cores
em vidros e ceramicas, etc.

1.1.2. Associagdo do atomo de Telurio com outros elementos.

O Telurio encontra-se geralmente associado a co-produtos de cobre,*
(Tabela 03) sendo recuperado a partir do lodo em refinarias de cobre eletrolitico. Os

principais refinadores de Telurio sdo: Bélgica, Canada, Japao e os Estados Unidos..

Tabela 03 — Formas que encontra-se o telurio elementar

Ligas e Pureza do Telurio

Telurio elementar, granulometria comercial (99,5%)
Telurio elementar, alta pureza (99,99% - 99,9999%)
Ligas de Telurio-Manganés

Ligas de Telurio-Bismuto

Ligas de Telurio-Cobre

Telurio-Ferro

Dioxido de Telurio

Acido Teldrico

Presume-se que a (Tabela 03, pagina 4) ndo esteja completa, pois outros
compostos podem surgir a cada dia, sendo que informagdes relacionadas a compostos
nao listados ou produtos podem ser obtidas pelo servigco de informagcdo da STDA

(Selenium and Tellurium Development Association).
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1.1.3. Compostos organotelurio-aspectos gerais.

Os primeiros compostos organicos de Telurio s&do conhecidos desde o século

passado®, mas foi s durante as Ultimas décadas®'?

que surgiram publicagbes em
periddicos especializados de estudos completos em relagdo a método de sintese,
reatividade e estrutura destes compostos. Isto se deve principalmente a versatilidade
conferida a molécula pelos grupos organotelurio que sofrem reagdes altamente
seletivas.

As espécies reativas de Telurio podem ser classificadas, de forma genérica em
eletrofilicas e nucleofilicas. Neste sentido deve ser destacada a propriedade do atomo
de Telurio de estabilizar tanto cargas positivas como negativas, o que lhe confere um
carater bifilico.""'? Como conseqiiéncia temos o fato do atomo de Tellrio, quando
incorporado a substrato organicos, oferecer um amplo campo de aplicagédo a estes
compostos, como intermediarios organicos. Vale ressaltar também, a capacidade do

atomo de Telurio em sofrer reagdes de transmetalacdo com litio"*%2 18,2934

, cobre
magnésio, calcio e s6dio®. Vinil teluretos sofrem transmetalagdo com total retengdo da
configuragédo da dupla ligagao, fazendo com que estas reagdes de deteluragdo sejam

umas das mais exploradas.
1.1.4. Obtencgao de espécies nucleofilicas de Telurio.

Na obtencao de espécies nucleofilicas de Telurio o método mais empregado é
o que utiliza a reagao de Telurio elementar com agentes redutores, levando a formagao

de hidrogenoteluretos, teluretos ou diteluretos de metais alcalinos®’32

(Esquema 01,
pagina 6). E importante ressaltar que a natureza do produto depende diretamente da
relacdo Telurio/agente redutor, das condigdes do meio reacional e do tipo de agente

redutor empregado.
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—————>» MTeH

Te° > TeM
Agente redutor 2

> Te,M,

M = Metais alcalinos

Esquema 01- Obtengéo de espécies nucleofilicasutilizando telurio elementar.

Outro método bastante utilizado é a reagao de diteluretos de diorganoila com
agentes redutores, tais como, NaBH4, LiAlHs e Na/NHj; resultando na formagao de

anions telurolatos (Esquema 02).

NaBH4EtOH
2 RTeNa

RTeTeR LiAIH,THF

» 2 RTeli

m% 2 RTeNa

R = gupos alquilas, arilas.

Esquema 02 - Obtengao de espécies nucledfilicas utilizando teldrio na forma organica.
1.1.5. Obtencao de espécies eletrofilicas de Telurio.

As principais fontes de espécies eletrofilicas de Telurio sdo o tetracloreto de
Telurio, os haletos de telurenila e os diteluretos de diorganoila, sendo que as espécies

eletrofilicas empregadas com maior freqiéncia sao os haletos de telurenila, obtidos a

39-44
(

partir dos diteluretos correspondentes Esquema 03).

X ® ©
RTeTeR — "2 5  2RTeX

R = grupos alquilas, arilas
X = haletos

Esquema 03 - Obtencgéo de espécies eletrofilicas gerando haletos de telurenila
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1.2. Ferrocenos

O ferroceno pode ser obtidos por varios metodologias a mais comum esta

apresentada no Esquema 04.

a .
12Etapa 5o 2 Na / xileno »> 2€q @
2°Etapa 2 ¢q, @ FeCl, / THF 1eq.
' Fe

Esquema 04 — Forma mais comum de obtengao do ferroceno.

{

0

Na primeira etapa (Esquema 04) ocorre a desprotonagao do anel ciclopentadieno
por um metal alcalino gerando o anion ciclopentadienila, que posteriormente é colocado
na presenca de uma fonte de ferro(ll) gerando assim um equivalente do ferroceno 01 na
forma denominada sandwich®’.

O anel ciclopentadienila é plano e apresenta simetria Ds,. Quando o anion
contém um substituinte (considerando que n&o seja um substituinte assimétrico), o
mesmo passa a apresentar simetria C,,. Quando o anion substituido esta coordenado a
um metal de transicdo, como acontece no caso do ferroceno, perde o elemento de
simetria horizontal, passando a apresentar simetria Cs. A presengca de um segundo
substituinte no derivado de ferroceno, considerando que ele seja diferente do primeiro
substituinte, faz com que a molécula passe a ser assimétrica. A Figura 02 (pagina 8)
apresenta varias formas de representar um derivado de ferroceno 1,2-dissubstituido

assimétrico e seu respectivo enantidmero.
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’
]

RrR2

R?
R! R!
CpFe\“““O @
CpFe

Figura 02 - Ferroceno dissubstituido — assimétrico — Ry # R,

Para atribuir a configuracao absoluta, as regras da IUPAC sobre compostos com
quiralidade plana ndo se aplicam aos derivados de ferroceno. Esta atribuicido pode ser

feita de acordo com a proposta de Schlogl,*®

segundo a qual, o atomo de ferro deve
estar situado para tras do grupamento ciclopentadienila substituido que esta sendo
analisado. Em seguida, os substituintes deste grupamento ciclopentadienila sao
nomeados de acordo com o sistema de Cahn, Ingold e Prelog e numerados de acordo a
prioridade de cada substituinte.#’ Se esta numeragdo avanca no sentido horario, o
composto é denominado (R), como é o caso do (R)-1-etil-2-metil-ferroceno 2. Se a
numeragao avanga no sentido anti-horario, o composto € denominado (S), como no

caso do (S)-1-etil-2-propil-ferroceno 3 (Figura 03).

M @

Et Et
2 (1)
Me Pr
CpFe"y CpFe\“““Q
2 3

R) (S)

Figura 03 — Regra de nomenclatura para os enantidbmeros planares de ferrocenos quirais.
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1.2.1. Preparacao de ferrocenos com quiralidade planar

Do ponto de vista estereoquimico, uma das mais importantes caracteristicas de
1,2 ou 1,3-ferrocenos dissubstituidos é a quiralidade planar apresentada por estes
compostos. A faciidade na preparacdo de ferrocenos dissubstituidos
enantiomericamente puros despertou o interesse dos quimicos orgéanicos. Varios

derivados quirais de ferrocenos tém sido utilizados como ligantes em catélise

assimétrica.*® 4°

1.2.1.1 Ferrocenos quirais preparados por metalagcao diasterosseletiva

O método mais relevante para a preparacdo de derivados de ferroceno com
quiralidade planar enantiomericamente puros é a orto-litiagdo diasterosseletiva e
subseqiiente reagdo com um eletréfilo apropriado.®® No inicio dos anos 70, Ugi usou
uma amina quiral como direct metalation group (DMG) na preparagao de ferrocenos 1,2

dissubstituidos enantiomericamente puros (Esquema 05).>'

‘ "'l////N/ Li /
I AN
1 SN
@\/ "— N N
: Li - \

n-BuLi

Fe E‘; Fe Fe %
4 5.2 96% 5 4%
R) (R)-(S) R)-(R)
®
E
"I///// N/ E /
\ N
E AN
Fe Fe =:;
6-a 96% 6-b 4%
R)-(S) R)-(R)

Esquema 05 — Metalagao diasteroseletiva no ferroceno.

No Esquema 05 a litiagdo da (R)-a-ferroceniletildimetilamina 4 gera os dois
possiveis diasteroisbmeros 5-a e 5-b em uma proporgao de 96:4. Apds reagdo com um

eletrdfilo, os derivados de ferroceno 1,2 dissubstituido 6-a e 6-b pode ser obtido na sua
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6-b por cristalizagdo ou cromatografia.

10
forma enantiomericamente pura através da remocido do diasteroisdbmeros minoritario

O ferrocenilamina 4 foi facilmente preparado por Ugi a partir do

ferroceniletanol 7. A amina racémica foi resolvida com (R)-(+)-acido tartarico, em um
rendimento (Esquema 06).

(X-
dos raros casos em que os dois diasteroisobmeros formados sdo obtidos em alto

4
()
Resolugido com
(R)-(+)-4cido tartarico

=

N

l
=

Fe
—
)

N

\\\\\\\-

4

(R)
Esquema 06 — Resolucao de ferrocenos com acido tartarico

em

assimétrica®®.

Durante a década de 80, varios derivados de ferroceno com quiralidade planar
catalise Por

foram obtidos a partir da (R) e da (S)-a-ferroceniletildimetilamina. Houve um grande

exemplo

interesse dos quimicos na preparagao de ferrocenilfosfinas quirais para serem usadas
a

da (R)-

metalacao
ferroceniletildimetilamina, seguida pela reacdo com clorodifenilfosfina levou a formacgao
da ferrocenilfosfina (R)-(S)-PPFA 8-a*’. Quando esta mesma reacdo é feita com o

(Esquema 07, pagina 11).

a
enantiémero (S), obtém-se a (S)-(R)-PPFA 8-b®%. A reacdo da (R)-(S)-PPFA com n-
BuLi/TMEDA leva a metalagdo no outro anel ciclopentadienilico e a reagao deste

intermediario litado com clorodifenilfosfina leva a formacdo da (R)-(S)-BPPFA 9°%
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@v
@

(R)

R

L
=

®)

~/ /
N
:,,,,///// //,////
D n-BuLi_ PPh, D n-BuLi_ PPh,
Fe
2
) CIPPh, @ 2) CIPPh, PPh2
8-a
(R)-(S)-PPFA (R)-(S)-BPPFA
PPh, |
1) n-BuLi N—
—_ =
2) CIPPh, Fe
8-b

(S)-(R)-PPFA

Esquema 07 — Orto-metalagao gerando ferrocenos com quiralidade planar.

A estratégia para preparagao de ferrocenos com quiralidade planar (envolvendo

DMG esterogénicos) tem sido largamente aplicada,

utilizando: sulfoxidos 10%,

oxazolinas 12°* e acetais 14%. Para a obtenc&o de varias ferrocenilfosfinas quirais, (11,

13, 15) e outros derivados de ferroceno foi utilizado espécies contendo um grupo DMG

(Esquema 08).

)

Fe

10

21 =

PPh,(BF;)
1) LDA @ o p-Tol
_—
\\o 2) CIPPh,/BF; Fe \O

il Ph
0
Ph
\J) 1) s-BuLi PPh,

2) CIPPh,

.-c,\\\\\“

Q
2) ClPth : OMe
15

Esquema 08 — Grupos dirigentes de metalagao
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1.2.1.2. Ferrocenos quirais preparados por metalagao enantiosseletiva

Um método diferente para a preparacdo de ferrocenos 1,2-dissubstituidos
opticamente ativos com alto excesso enantiomérico, foi recentemente desenvolvido por
Snieckus. O mesmo consiste na orto-litiagdo enantiosseletiva de ferrocenilamidas 15
usando o alcaldide (-)-esparteina 16 como agente de indugao quiral. Neste caso, pela
primeira vez foi possivel gerar quiralidade planar em ferrocenos 17 com alta
seletividade chegando a 100% e.e., sem a presenga de um grupo estereogénico na

molécula (Esquema 09).%

O 1) n-BuLi 0

Fe )
15

Esquema 09 — Composto 16 indutor de quiralidade na litiagao.

1.2.2. Ferrocenos quirais em catalise assimétrica.

Varios derivados de ferroceno apresentando quiralidade planar tem sido
utilizados como ligantes em catalise assimétrica. Entre estes derivados destacam-se as
ferrocenilfosfinas. Varios exemplos bem sucedidos de reacdes cataliticas assimétricas
envolvendo esse ligantes tem aparecido na literatura.*® Alguns exemplos de redugdes e
acoplamentos estdo descritos no Esquema 10 (pagina 13).

A reducao enantiosseletiva de cetonas pré-quirais € uma importante reagdo em
quimica organica, pois os alcoois opticamente ativos obtidos sao importantes
intermediarios em sintese. O derivado de ferroceno 13 foi usado como ligante quiral na
hidrossililacdo de cetonas catalisada por Ir(l). gerando via catalise assimétrica o alcool
20, a partir da acetofenona 19 com alto excesso enantiomérico (Esquema. 10, pagina
13).%4
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( ™
* Ph
L
(¢} OH ? «llPh
)k Ph,SiH, - : N
Ph 0.5% Ir(CODC)I/L* Ph/\
PPh,
19 20 Fe
13
Esquema 10 — Hidrossililagdo de cetonas catalisada por Ir(l).

O ferroceno 23 é usado na redugao assimétrica do composto 21, n a sintese

industrial da (+)-biotina pela Compania de Quimica e Biotecnologia fundada em 1897
(Lonza AG) (Esquema. 11).”"

p
0 0 L
2 _ Ar,P
%, Z,
—N NH H, N NH sy
—_—
PhH *
0,2 mol % Rh/L Ph H H PPh,
Fe
0] 0 0] 9 23
21 22

(+)-Biotina

Esquema 11 - Sintese industrial da (+)-biotina obtida pela compania Lonza AG.

O acoplamento de reagentes de Grignard catalisado por Pd na presenca da
ferrocenilfosfina 8 (R)-(S)-PPFA) acontece com alto excesso enantiomeérico. A reacao

de acoplamento entre o reagente de Grignard 24 e bromo estireno 25 leva ao produto
26 com 89% e.e. (Esquema 12, pagina 14).%



Introducao 14

'd i \
L N
AN / Ph ity
Si/ Ph
— PPh,
h ' PdCl,/L* Ph é
P MgBr BY 2
24 25 265~
24 Pl 7/| (R)-(S)-PPFA 8

Esquema 12 - Acoplamento de reagentes de Grignard catalisado por Pd.

1.2.3. Ferrocenos quirais contendo Telurio e Selénio

Diteluretos, disselenetos e dissulfetos de diferrocenila com quiralidade planar 27
sao preparados pela metalacao diasterosseletiva do (R) e
(S)-a-ferroceniletildimetilamina 5, seguida pela adicdo do calcogeneto elementar ao
anion e finalmente a oxidagao do intermediario de litio formado com Te,Se ou S pelo ar

(Esquema 13).%°

~. NN

N N

\ -
N N
gy gy "///
1) s-BuLi o
- o _2 o
Y—Y
Fe Fe
5

2)Y Fe Fe
—r —
2 27
Y =S8, Se, Te

Esquema 13 - Metalagao diasterosseletiva da (R) e (S)-a-ferroceniletildimetilamina.

Estes disselenetos e diteluretos tém sido usados em varias reagdes classicas da
quimica de Se e Te. Reagdes que produziam uma mistura racémica quando estudadas
com diteluretos e disselenetos ndo quirais foram estudadas com os derivados de
ferroceno quirais levando a formacao preferencial de um dos enantiémero.>®

Um exemplo de uma reacgao classica da quimica de Se, recentemente estudada
com um disseleneto de diferrocenila quiral, € a selenociclizacdo de acidos v,0-
insaturados com brometo de selenenila.?’ A reacdo do acido carboxilico 29 com

brometo de fenilselenenila leva a formacao da selenolactona 30 racémica. Quando é
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usado o brometo de ferrocenilselenenila opticamente ativo 28, a selenolactona 31 é

obtida com 95 % de excesso diastereomérico (Esquema 14).%'

PhSeBr

— >
SePh
/\/\C02H ——
29
~
28 N
e
Se
~ / ~ / \
"y, j : : gy
Se—Se —> SeBr
— — @
27a
PhSeBr
e
SePh
" Scon —
28
NMe,
_—
Me
SePh Fo
Me,N NMe, Me,N
Me M¢ MiMe
Br,
—_— SeBr
Fe Fe
26a 27
Y =S, Se, Te

Esquema 14 - Formagao da selenolactona.

Disselenetos e diteluretos de diferrocenila também podem ser usados como
ligantes. Um exemplo € a redugdo assimétrica de cetonas pré-quirais catalisadas por
complexos de Rh(l) usando diferrocenil dicalcogenetos 27 como ligantes quirais. O

alcool 20 foi obtido pela redugdo assimétrica da acetofenona 19 (Esquema 15).62
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(0] OH
Ph > P~ *
19 5 mol % Rh(COD)C1 20

Me,N NMe,

27 a -———--- 46%, 48%e.e.
"MeMé

Y—-Y Y=Te27b --—-—--- 72%, 27% e.e.

e L€

27 ab

Esquema 15 - Reducgao assimétrica de cetonas pré-quirais.
1.3 Utilizagao da técnica de RMN para determinagao de pureza enantiomérica®®

A recente evolugdo da sintese assimétrica tem levado a um grande aumento na
demanda de métodos que possuam exatidao e confiabilidade nas medidas de excessos
enantioméricos. Portanto torna-se, importante desenvolver técnicas analiticas novas e
melhoradas para esta finalidade, além de compreender seu mecanismo de
funcionamento. A quimica fina e a industria farmacéutica tém mostrado grande
interesse nestes meétodos para medir excessos enantioméricos, pois alguns paises sao
detentores de duras leis reguladoras que regem a introducdo de novas drogas
enantiomericamente puras no mercado. Embora mais de 50% das drogas comerciais
sejam quirais, menos da metade destas drogas sdo comercializadas na sua forma
enantiomericamente pura, sendo somente 10% das drogas sintéticas, disponiveis nesta
forma. %

A medida de excesso enantidbmerico por RMN tornou-se uma ferramenta muito
importante contra fraudes de medicamentos, pois os enantidmeros possuem diferentes
atividades, por exemplo, o (S)-warfarin® tem um potencial seis vezes maior como
anticoagulante que seu respectivo enantidmeros (R). O (S)-propranolol®® é um anti-
hipertensivo e antiarritmico usado no tratamento de doencgas cardiacas, enquanto que o
enantidmero (R) atua como contraceptivo. O alcaldide (-)-levorfanol®® ¢ um potente
analgésico narcotico, porém seu enantidmero (-) ndo possui nenhuma atividade como
analgésico, mas esta sendo introduzido no mercado como um supressante de tosse.

Varias técnicas de analise enantioméricas foram publicadas numa revisdo por
Parker.®®* Os métodos gerais sao baseados na associagdo de compostos quirais com

reagentes quirais, produzindo novas espécies que exibem diferentes espectros de
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RMN, que podem ser correlacionados com os enantidomeros que sao alvo de analise.

Estas espécies podem ser classificadas de trés formas:

1. Chiral Lanthanide Shift Reagents (CLSRs) que atuam como agente de
deslocamento quimico; +5°

2. Chiral Solvating Agents (CSAs), que formam complexos diastereoisoméricos in
situ podendo ser analisados diretamente;?®%’

3. Chiral Derivatizing Agents (CDAs), que formam diastereoisdmeros através de

ligagdo quimica com compostos racémicos.%®

Alguns dos mais utilizados CDAs para analise de RMN 'H e/ou "F estdo
apresentados no Quadro 01. Destes o mais utilizado é o acido o-metoxi-a-

(trifluorometil)fenil acético 32, que foi introduzido por Mosher em 1969.°

Quadro 01 — Agentes de derivatizagdo quiral para analise de 'H e "°F RMN.

Ph
Ph Ph
F 1, 1y, AcO //////
3C e OoH H ///COQH COH
OMe OMe H
32 [S]-MTPA 33 4cido [S]-O-Metil Mandélico 34 acido [R]-O-Acetil-
Mosher 1969 Mislow 1967 Mandélico — Parker 1983
Ph Ph
\\\\COZH
H /’/////COZH (0] F ////CHZNH2
OH H

35 [S]-Metil-Mandelato - 36 Acido Canfanico 37 [R]-2-Fluoro-2-feniletilamina

Geriach 1973 Hamman 1989
Parker 1981
Ph Np Me, OH
H 1 H ¥z
//N H2 //N Ho \\\\\\‘
Me Me MeY OH

38 [S]-a-feniletilamina

39 [S]-a-Naftiletilamina

40 [RR]-butan-2,3-diol
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A adi¢ao de CLSR a um composto organico pode resultar em deslocamentos dos
sinais de Ressonancia Magnética Nuclear, o tamanho do deslocamento € determinado
pela disténcia do préton ao grupo doador de elétrons. Os lantanideos de numero de
coordenagao igual a seis formam complexos que nao possuem uma ligagao formal,
mas sim um tipo de interagdo com um composto organico que torna a troca muito
rapida para o tempo de detec¢cédo por RMN.

O complexo 41 constituido pela molécula de canfora substituida e o lantanideo
eurdpio, (Eu(pvc),) " é utilizado como reagente de deslocamento quiral e foi um dos
primeiros trabalhos empregando lantanideos. Varios outros reagentes de deslocamento
(41, 42 e 43)""™* comumente utilizados estdo descritos na Tabela 04. Muitos deles s&o

disponiveis comercialmente.

Tabela 04 — Comuns Reagentes quirais de deslocamento.

Férmula do
Estrutura do Ligante Lantanio
Complexo
ﬂ tBu
Eu Eu(pvc)s
42 Eu Ru(tfc)s
Pr Pr(tfc)s
Yb Yb(tfc)s
43 Eu a Eu(hfc);
/ - Pr b Pr(hfc)s
| N Yb ¢ Yb(hfc)s
O o]
. s Eu d Eu(dcm);

pvc = pivaloil-d-canfonato

tfc = trifluro hidroxil-metileno-d-canfonato
hfc = heptafluorohydroximetileno-d-canfonato
dcm = dicanfonil-d-metanoato
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O reagente 43-d apresenta uma boa diferenga de deslocamento em dispersoes,
enquanto o 43-a fornece grandes valores de AsAd para o0s complexos
diastereoisoméricos com substratos quiras em '>C que em RMN 'H. O complexo
praseodimio 43-b apresenta grandes valores A;Ad na adigdo de baixas concentragdes

de reagente de deslocamento,”"®

enquanto o 43-c mostra-se superior ao 43-b em
andlises de sulféxidos quirais.”” O reagente de deslocamento praseodimio oferece a
vantagem em analise de grupos “metil” diastereotépicos, que induz o deslocamento
para baixas frequéncias, em lugar de altas frequéncias como notado para o complexo
de eurdpio. Esta propriedade tem sido usado para determinagcdo de pureza
enantiomérica de acido carboxilico em sua forma de carboxilato. O uso de reagentes de
deslocamento aquiral como, por exemplo, Tris(tetrafenilimidodifosfinato)praseodimio
(1), Pr(tpip)s,"®"® a espécie di-nuclear formada com o sal de potassio do &cido
carboxilico apresenta “baixa troca” podendo ser detectado na escala de tempo do RMN.
Assim como o acido 2-fenilbutirico racémico que fornece complexos diastereocisomérico
(SS/IRR e RS) que sdo claramente distinguiveis por RMN de '"H (CD,Cl, ou CgHe)

(Figura-04), por serem deslocados para baixas frequéncias.

- ™
_,II'_J"n.___-'lll-'IIL < - n

40 10 T
Ph,
Phy N0
Il
CHy Ph, P Pr
J | . -)
M U’E# Q“‘m:—__?:rt- 0=,
&0 -840 -00 =120 140 44

Figura 04 — RMN de 'H dos complexos diastereoisoméricos obtido da complexacgéo Pr(tpip); (44) e
2-fenilbutirato, (CDCl,, 293K)

Varias revisdes tém sido compiladas, onde s&o apresentados diversos detalhes
na aplicagdo de reagentes de deslocamentos quirais com lantanideos.®*®° A maioria
das aplicagdes envolvem andlises de RMN 'H, porém outros nucleos (°C, "°F e *'P)

sdo também comumente usados.
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Os CSAs formam complexos diasterecisoméricos com enantibmeros via
equilibrio de rapida reversibilidade que competem com o solvente. O deslocamento
quimico anisocronico tem duas possiveis causas, a primeira refere-se a posicao relativa
do grupo magnético anisotrépico (fenil, carbonil) em solugdo formando conférmeros de
baixa energia em relagdo a outro substituinte no complexo diastereocisomérico. Além
disso, os tamanhos relativos das constantes de complexacdo Kr e Ks podem ser
importantes.

Kg

*

Resa TR

[Resa - R
KS
Resp +S° == [Resp .S

A troca entre a forma quiral e aquiral de solvatagao € muito rapida frente a escala
de tempo de detecgcdo do equipamento de Ressonancia Magnética Nuclear, desta
maneira o sinal observado referente a cada enantidbmeros dr € 0s, representa a média
do deslocamento quimico da populagdo quiral e aquiral (dr, 8s, Oaquiral), Observada na

equacao abaixo.
AsAD = CDR(éaquiraI + KBR) - qDS(aaquiraI + KGS)

O método (CSA) é vantajoso por ser de rapido e simples execugao, néo levando
a racemizacao das amostras ou envolve resolugao cinética, contanto que os complexos
permanegcam em solucdo. Nem sequer a pureza enantiomérica do CSA é problematico;
pois somente a forma racémica CSA possui Ad igual a zero, qualquer outra proporgao
enantiomérica apresentara valores A;Ad intermediarios. Um problema essencial para
este método esta associado aos valores de A;Ad que tendem a ser pequenos, mas com
equipamento munido de altos campos o problema nao se torna critico. Além disso,
somente um numero limitado de cosolventes podem ser utilizados. Solventes apolares
(CDCl3, CCl4, CgDg) tendem a maximizar o efeito anisocrébmico entre os complexos
diastereoisomérico enquanto solventes polares solvata preferencialmente o soluto e o

. AdA; cai para zero.
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Duas outras revisdes bastante inclusivas interresantes apresentam outras
aplicagdo de CSA em determinacdo de pureza de enatiomérica.®®®” Porém foi Pirkle
quem primeiro observou os diferentes sinais de 'F RMN para os enantidmeros do
2,2, 2-trifluoro-1-feniletanol na presenga do (R)-2-nafitiletiilamina. Recentemente, o
1,2-difenildiaminoetano tem sido empregado em analise de acidos carboxilicos quirais.
Na analise do 2-acido arilpropandico (em drogas como o |Ibuprofen e Ketoprofem), o
metino responsavel por um multipleto apresenta até 0,17 ppm de resolugao
anisocrémica (298K, CDCI3), enquanto o dubleto referente a um grupo metil no acido 2-
halopropiénico apresenta 0,3 ppm de resolu¢cdo, ambos os experimentos foram obtido
em idénticas condicdes de analises.?’

O &acido enantiomericamente puro (acido(R)-O-acetimandélico) 45% e o
composto 462 apresentam grandes valores de A;AS, e pode possuir funcionalizagdes
(NH2) na sua estrutura que ajudam na solubilidade do substrato. No caso do sal
diastereoisomeérico formado pelo acido (R)-O-acetiimandélico e a a-feniletilamina, o Ady
dos hidrogénios referente ao dubleto (CH-CH3;), varia com a temperatura e composigéao

enantiomérica (Figura 05).

i e
o< //O
ol H O/P\OH
o 99

OAc
45 46
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Figura 05 — Variagao do Ad,(CDCIl;) do dubleto referente ao grupo metil do sal diastereoisomérico da a-

feniletilamina com o (R)-O-acetilmandélico.

As constantes de equilibrio de dissociagdo na formagdo dois complexos
diastereoisoméricos distintos em forma de sal, faz com que o ASy varie também.3%%
Este comportamento & precisamente refletido usando o (S)-O-acetiimandélico. O
dubleto relativo ao complexo [(S)-a-feniletilamina/(R)-O-acetiimandélico] € deslocado
para baixas frequéncias (todos os outros sinais de ressonancia) com a temperatura
baixa, isto consiste no fato das estruturas atingirem uma conformagao de menor
energia e maior proximidade dos grupos anisocronicos. A linearidade dos dados
plotados [InAdy] versus 1/T (T, na escala de Kelvin), com a variagdo da temperatura
variando de 318-268K da suporte a idéia de que existe um conférmero preferencial com

valores de temperaturas mais baixas.

1.4. Ressonancia Magnética Nuclear de '**Te

O elemento teltrio apresenta dois isdtopos ativos em RMN : '2Te e '*°Te.
Entretanto, o dado de receptividade do isétopo '®Te (Tabela 05, pagina 23) é

relativamente alto chegando a doze vezes mais quando comparado com a
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receptividade do *C, esta propriedade permite dizer que o sinal de RMN de '*°Te
aparecera doze vezes mais rapido que o sinal de RMN de '*C. ficando mais facil de
entender o porque do '®Te ter sido muito mais estudado.®®

Tabela 05 - Propriedades nucleares dos isétopos '*°Te e '*Te

Isétopo Spin Abundancia Freqiiéncia de Receptividade (em
natural (%) ressonancia (MHz) | relagédo ao °C)
2Te 1/2 0,87 26,2 0,9
**Te 12 6,99 31,5 12,5

Pode-se notar que a abundancia natural do isétopo 25Te também possui uma

vantagem frente ao 123Te, chegando a aproximadamente sete vezes maior.
1.4.1. Deslocamento quimico

Os deslocamentos quimicos de 25Te s&0 tomados tendo o telureto de dimetila
como referéncia (60 = 0 ppm). Este composto pode se usado como referéncia interna
ou externa.

Apesar da volatilidade do telureto de dimetila (p.e. = 36°C) facilitar a remogao
deste de amostras nao volateis, ele ndo € totalmente inerte e por esse motivo
normalmente €& usado como referéncia externa. Porém devido ao seu odor
desagradavel, os pesquisadores preferem trabalhar com uma solugéo de ditelureto de
difenila em CDCl3 (60 = 422 ppm) como padréo.

A variacdo do deslocamento quimico de '*°Te é bem grande e chega perto dos
5000 ppm. A Tabela 06 (pagina 24) mostra o deslocamento quimico de alguns

compostos selecionados.?®
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Tabela 06 - Deslocamento quimico de '*Te de compostos selecionados

Composto 85 *Te (ppm)®
TeCl, 1138, 1237°
PhTeCl, 917, 1229°
MeTeMe 0
PhTePh 330
PhTeCH=CH, 615
PhTeC=CPh 475
Mes;SnTeSnMe; -1214
PhTeTePh 422
PhsTe'I 788
Ph3TeLi" 311
Me,TeCl, 749
Me,Te -67

em CDC|3, b em CeDe

Assim como varios outros nucleos pesados, o deslocamento quimico de sinal de
RMN de '®Te esta sujeito a uma grande dependéncia da temperatura.®® Os sinais
podem ser deslocados varios ppm com apenas alguns graus centigrados de variagao
de temperatura. Por este motivo a temperatura deve ser muito bem controlada durante
o experimento. A dependéncia da concentracao € relativamente pequena e pode ser
negligenciada em experimentos de baixa e moderada concentragdo. Entretanto, o
solvente tem uma importante influéncia no deslocamento quimico e o mesmo composto,
medido em solventes diferentes, pode levar a uma grande diferenga no deslocamento

quimico.
1.4.2. Constantes de acoplamento

Dados de constantes de acoplamento envolvendo RMN de '**Te ndo sdo muito
abundantes na literatura e sao principalmente relativos a acoplamentos de uma ligagao
('J). A Tabela 07 ( pagina 25) mostra o valor tipico de varias constantes de

acoplamento envolvendo '?°Te 287
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Tabela 07 - Constantes de acoplamento envolvendo 125Te

Acoplamento Constante de acoplamento Exemplo
J("%Te - 'H) Aproximadamente —60 Hz H.Te (-59 Hz)
2)("*Te = 'H) Entre —20 e —90 Hz EtTeEt (-22,7 Hz)

MeTeMe (162 Hz)
(H,C=CH),Te (285 Hz)
MeTeC=CBu (531Hz)
(' %Te - 1°F) Varia muito conforme o Ph,TeF (530 Hz)

composto TeFg (3688 Hz)

'J(%Te —=®C)  Entre 150 e 550 Hz (dependente
da hibridagdo do atomo de C)

1.4.3. Aplicagdes estereoquimicas

Poucos exemplos de aplicacdes estereoquimicas envolvendo RMN de '*Te
foram publicados. Devido a grande diferenga no deslocamento quimico de RMN de
'25Te observada em diastereoisdmeros, este é um campo que devera crescer muito no
futuro.

Alguns exemplos sao dados no Quadro 02. Os estereoisbmeros do composto
biciclico 47 diferem em 34 ppm no deslocamento quimico de RMN de '*°Te.?® A
diferenca de deslocamento quimico dos dois derivados diasteroméricos de canfora 48 é

ainda maior, e chega ao 177 ppm.®

Quadro 02 — Diferenca no deslocamento '*Te entre diastereoisdémeros.

47 ! 48
TePh
Te
H o
cis 6 =209 ppm endo & = 598 ppm
trans 8 = 175 ppm exo 6 =775 ppm

1.4.4. Estudo de '>*Te RMN de ferrocenos quirais

Visto que os compostos de ferroceno possuem uma quiralidade diferenciada dos

demais compostos organicos, apresentado em uma unica molécula trés tipos de centro
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assimétrico (central, planar e axial) optou-se em estudar ferrocenos contendo telurio
como probe quiral na enantiodiferenciagcdo de compostos orgénicos por RMN de 125Te,
O atomo de telurio foi escolhido em funcédo da facilidade de se obter um espectro de
Ressonancia Magnética Nuclear de '®*Te (como ja mostrado anteriormente) e pelo fato
dos deslocamentos quimicos de seus diastereoisbmeros terem uma grande variagéao
comparado com o nucleo de hidrégenio. Os teluro ferrocenos poderao ser estudados
com diversificadas classes de compostos organicos dentre elas alcoois, aminas,

cetonas, entre outras.
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O objetivo deste trabalho divide-se em duas partes, conforme listado abaixo:

1. Parte A: Sintese dos materiais de partida, intermediarios e os compostos finais

de telurio, como apresentado abaixo;

» Obtencao do acido 1-ferroceno carboxilico,

» Obtencdo das [-hidroxi-amidas-ferroceno ou da N,N-diisopropilferroceno-
carboxiamida.

» Obtencao das ferroceniloxazolinas

» Obtencao do composto 49 (Figura 06) e os compostos 50 e 51, (Figura 07).

2. Parte B: Utilizagdo dos compostos de telurio previamente sintetizados como
probres no estudo de enatiodiferenciagdo empregando a Ressonancia Magnética
Nuclear de '*°Te, e a otimizacdo das condicbes experimentais empregadas nas
analises de RMN de "*°Te .

TeX

49 :Fe
X = n-butil e fenil

Figura 06 — Estrutura N,N-diisopropil-2-organoilteltrio-ferrocenocarboxiamida

TeX TeX
N N
g /‘y/\/
Fe Fe S
= ° = ° \
X = n-butil e fenil 50 ﬂ

Figura 07 — Novos compostos teluro oxazolinilferrocenos.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Parte A

A primeira parte deste trabalho aborda a preparagao de novos compostos de Te
para posterior utilizagdo como probes na determinagao de excessos enantioméricos via

ressonancia magnética nuclear (RMN) de '*°Te.

3.1. Sintese dos reagentes necessarios para preparagao dos Teluro

oxazolinilferrocenos

3.1.1. Sintese do acido 1-ferrocenocarboxilico (53).%°

A sintese do composto 53 foi realizada com a desprotonagdo do composto 52,
(Esquema 16) o anion apresentou uma coloragao laranjada. O borbulhamento de CO,
ocorreu conforme Figura 08 (pagina 31) onde o gas foi seco durante borbulhamento em
dois frascos lavadores (B) assim entrou em contato com o ferroceno litiado formando o
anion carboxilato (Figura 09, pagina 32). A protonagdo do anion ocorreu durante a

extracdo, onde a precipitacdo do composto 53 ocorreu com a adi¢gao de acido cloridrico

diluido até pH 5.
0
@ 1) t-BuLi, THF, 0°C
Fe 2) CO, o Fe

<5
53

Esquema 16 — Sintese do acido ferrocenocarboxilico.

52

A utilizacdo do t-BuLi favorece a desprotonacdo de apenas um dos anéis
ciclopentadienila, mesmo assim a seletividade ndo é absoluta possibilitando a obtencao
de 5-10% do acido 1,1’-ferrocenodicarboxilico, enquanto que a utilizagédo de n-BuLi ou

sec-BuLi tende a desprotonar ambos os anéis.*
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(A)
(A) = Ciclindro de CO,
(B) = Acido sulfiirico concentrado
(C) = Meio reacional

(D) = Agulha para alivio de pressdo

Figura 08 — Aparato de secagem do CO,

A extracao foi realizada com éter etilico retirando o excesso de ferroceno da
solugdo, enquanto que o composto 53 permaneceu na solugao de pH 5 e foi filtrado. O
rendimento quimico desta reacdo foi baixo devido as impurezas arrastadas durante a
precipitacéo, e a purificagado nao foi possivel via silica flash. Desta forma o composto 53
nao foi caracterizado, mas foi utilizado imediatamente na etapa de sintese das amidas e
estas foram caracterizadas e confirmando que o composto 53 foi obtido anteriormente.

A literatura®! realiza a cristalizagdo do acido ferrocenocarboxilico com hexano.
Este procedimento foi realizado, e conseguiu-se precipitados de cor bastante escura
diferentemente do obtido pela literatura que eram cristais laranjados, assim

abandonadonou-se este método.
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ETAPA 1

= —

_—
ETAPA2

®
O 11 —
@ Li o=—Cc=—7=Q
Fe

oS-
@Fe OH -
53
Figura 09 — Mecanismo do obtencgao acido ferrocenocarboxilico 53
3.2. Obtengao dos Aminoalcoois

3.2.1. (S)-(+)-2-amino-3-metil-butan-1-ol

A preparagao dos aminoalcoois foi realizada a partir dos respectivos aminoacidos

sendo um deles o acido-(S)-2-amino-3-metilbutandico, conforme o Esquema 17.

\

0 $ S
1) NaBH,, THF, 0°C N rend. = 94%
» 2) I, THF / \ [a]*p =+ 17° (c = 0,1; EtOH)
HO 2 3) refluxo, 18 h Ho NH,
3 54

Esquema 17 — Redugéao do acido-(S)-2-amino-3-metilbutandico.

Este procedimento® ja vem sendo utilizado em nosso laboratério para redugéo
dos aminoacidos. Primeiro adiciona o aminoacido, NaBH, e finalmente o THF, esta
solugdo foi resfriada em banho de gelo, a adigdo da solugédo de |,/THF, gera um
intermediario de boro responsavel pela redugdo do grupo carboxilico,”® e durante a

reducao liberou-se um grande volume de gas hidrogénio.
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A caracterizagao ocorreu via RMN de 'H e 3C, onde observa-se no espectro de
'H (Figura 10) do valinol em & 0.90 e 0.93 ppm (J= 4,48 Hz) dois dubletos referentes
aos sinais dos hidrogénios das duas metilas; em & 1,61 ppm observa-se um octeto
referente aos sinais do hidrogénio Hs terciario do substituinte isopropil; em & 2,57 ppm,
observa-se um duplo duplo dubleto (ddd) (J'= 8,65 Hz, J°= 6.36 Hz, J°= 3.85 Hz)
relativo aos sinais do hidrogénio ligagdo —CH-N, além de um singleto largo dos
provaveis hidrogénios labeis (NH; e OH).

Em 5 3,31 e 3,64 ppm, observam-se dois duplos dubletos referentes aos sinais
dos hidrogénios da ligagdo CH»-O, devido ao acoplamento geminal (J = 10,6 Hz) e ao
acoplamento com o hidrogénio vicinal ( a-amino) com constantes J= 8,65 Hz e

J=3,85Hz, respectivamente.

nnnnnnnnnn

ppppp

CH3 a

H; H,
CH;
CHza
H,
Hza  H &
R CH3b
Hab 11114,
HO NH,
OHe NH2 Hza H2b

—1323.39
—1464.36
—1460.47

- —1453.75
—1443.31

—1314.74

_ _-1325.36

- —1334.00

T T
2.5 2.0
[PRm]

_
3.36 3.30 3.65
paml foomi

Figura 10 - Sinais de RMN "'H do (S)-(+)-2-amino-3-metilbutan-1-ol, em CDCls.
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No espectro de '*C, observam-se em & 18,16 e & 19,14 os sinais referentes aos
carbonos das duas metilas; em 6 31,18 ppm os sinais respectivo ao carbono CH
isopropilico; em & 58,39 ppm nota-se o sinal relativo ao carbono da ligagdo CH-N; e em
d 64,47 ppm o sinal do carbono da ligagdo CH»-O. O espectro completo do (S)-(+)-2-

amino-3-metilbutan-1-ol esta apresentado no (Anexo-1).
3.2.2. (S)-(-)-2-amino-4-(tiometio)-butan-1-ol

A preparagao do (S)-(-)-2-amino-4-(tiometil)butan-1-ol (Esquema 18) foi realizada
conforme a metodologia empregada para o (S)-(+)-2-amino-3-metilbutan-1-ol. Na
analise de "H RMN do (S)-(-)-2-amino-4-(tiometil)butan-1-ol (Figura 11) observou-se os
sinais advindos dos hidrogénios carbindlicos H7, e Hzpy em & 3,27 ppm com as
constantes de acoplamento J =10,70 Hz e de J =7,41 Hz referente ao H7,;; e em 3,53
ppm tem-se um duplo dubleto relativo aos sinais do H;, com as contantes de

acoplamento J= 3,88 Hz e geminal J =10,70 ppm conforme Figura 11.

s— s—

rend. = 65%
s 1) NaBH,, THF, 0°C b
— \ [a]"p=-12,5°(c=0,1; EtOH)
2) I, THF

HO NH; 3) refluxo, 18 h HO NH,
55 56

////
/, 7

Esquema 18 — Reducéo do acido-(S)-2-amino-4-(tiometil)butandico.

H3C

—1319.61
—131z. 20
—1308.91
—1301. 50
—14z20. 83
—14146.95

- —1410.13
— 1406, 24

—
3.30 3.25 3.56 3.80
(ppm) [pm]

H7, H7p
Figura 11 — Sinais de RMN 1H do (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol
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O espectro de C em & 66,26 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
carbindlico da ligacédo -CH,OH; em & 51,93 ppm, observa-se o sinal referente ao
carbono da ligagdo CH-NH,; o sinal em & 33,19 ppm é referente ao carbono do grupo —
CHy-; em &6 30,97 ppm observa-se o sinal referente ao carbono da ligagdo —CH»-S-; e
em & 15,45 ppm, observa-se o sinal referente ao carbono da metila —CHs; (Anexo 2).

Até o momento dispomos dos aminoalcoois apresentados na Tabela 08:

Tabela 08 — Aminoalcoois

Aminoalcool Fonte de obtencao
/% Comercial
HO NH,
58

/—’\ Redugao

54
o
—/
/"\ Redug&o
HO NH,
55

3.3. Obtengao das B-hidroxi-amidas ferroceno e N,N-diisopropilferroceno-
carboxiamida

Para a obtencdo das p-hidroxi-amidas ferroceno utilizou-se os respectivos
aminoalcoois (Tabela 08) e o acido 1-ferrocenocarboxilico 53.
A preparagao da B-hidroxi-amida ferroceno ocorreu empregando o aminoalcool

aquiral 58, (Esquema 19, pagina 36).
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Esquema 19 — Sintese da amida 60.

A adicdo de cloreto de oxalila ao composto 53 forneceu uma solugao
extremamente escura que foi levada posteriormente ao rota evaporador para retirar o
excesso de cloreto de oxalila, gerando uma pasta escura. Esta pasta foi diluida
novamente com DCM e entéo foi adicionado o amino alcool respectivo 58, a reacao
ocorreu a temperatura ambiente.

O composto 60 foi caracterizado por '"H RMN. Na regigo dos alifaticos verifica-se
um singleto em 1,32 ppm referente a seis hidrogénios das metilas quimicamente
equivalente, um singleto relativo a dois hidrogénios carbindlicos com deslocamento de
3,59 ppm. Os hidrogénios do anel ciclopentadienila ndo substituido apresenta um
singleto referente a cinco hidrogénios com deslocamento quimico de 4,15 ppm.
Enquanto o anel ciclopentadienila mono-substituido acomoda quatro hidrogénios sendo
eles responsaveis por dois mutipletos em 4,29 ppm e 4,56 ppm e o hidrogénio label do
nitrogénio em 5,65 ppm (Anexo 03). O "*C RMN apresentou oito tipos de carbonos
responsaveis por oito sinais com deslocamento quimico diferentes, As metilas
apresentaram deslocamento de 25,04 ppm, o carbono quaternario com deslocamento
de 56,34 ppm; o carbono carbindlico com deslocamento de 71,08 ppm, e o carbono
carboxilico com deslocamento da amida apresentou um sinal em 171,48 ppm. O anel
ciclopentadienila mono-substituido apresentou um carbono quaternario com
deslocamento de 75,96 ppm, e os outros quatro carbonos (2 pares de carbonos nao
equivalente) sdo responsaveis pelos deslocamentos de 68,21 e 70,71 ppm, enquanto o
anel ciclopentadienila ndo substituido possui cinco carbonos equivalentes com

deslocamento de 69,83 ppm (Anexo 03).
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O procedimento para gerar as demais B-hidroxi-amida ferroceno foi similar, os
compostos 61 e 62 (Tabela 09) foram caracterizados por RMN de 'H e "*C (Anexo 04 e
Anexo 05). Os espectros de *C RMN das amidas sdo de facil andlise e rapida
interpretacao.

Tabela 09 - B-hidroxi-amidas ferroceno

O
S
Fe —
HN Fe

< W
62

(

OH
5L OH
O
Fe
- W
60 OH

A sintese da N,N-diisopropil-ferrocenocarboxiamida 63 esta apresentada no

Esquema 20.

@ OH @ Eter etilico
53

Diisopropilamina

Esquema 20 — Sintese da N,N-diisopropil-ferrocenocarboxiamida 63.
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O composto 63 foi purificado através de uma simples filtragcdo em silica do tipo
flash, obtendo-se cristais de coloragdo laranja com um rendimento de 55%. Sua

caracterizagéo ocorreu por RMN de 'H e °C. (Anexo 09).
3.4. Obtencao das oxazolinilferrocenos

A ciclizagao do composto 60 foi realizada conforme apresentado no Esquema 21,
sendo facilmente obtido a temperatrua ambiente. O oxazolinilferroceno 64 possui

coloragao laranjada e foi obtido em 73% de rendimento quimico.

O N
@\{ + EGN MeSO;Cl =z
Fe + > Fe

60 OH &

Esquema 21 — Sintese da oxazolinilferroceno 64

Os demais oxazolilferrocenos, estdo apresentados na Tabela 10, e foram obtidos

utilizando o mesmo procedimento experimental representado no Esquema 21.

Tabela 10 — Oxazolinilferroceno

©\(N e Composto caracterizado por RMN 'H e *C
Fe \>< (Anexo 6).
i; ;7 (0]

e Rendimento quimico 34%

64
. e Composto caracterizado por RMN 'H e *C
:Fe i/ (Anexo 7).
= °
65

e Rendimento quimico 89,0%

©\(N ¢ Composto caracterizado por RMN "H e °C
é OJ/\/S\ (Anexo 8).
66

e Rendimento quimico 72,0%
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3.5. Preparacgao dos teluro oxazolinilferrocenos e teluro N,N-diisopropilferroceno-
carboxiamida.

Trabalhar com compostos de teltrio requer certos cuidados experimentais. E
imprescindivel a realizagdo das reagbes em atmosfera inerte sem oxigénio, pois os
respectivos anions telurolato reagem rapidamente com o minimo de oxigénio existente
e formam os diteluretos (geralmente de alquila), que levam a diminui¢gdo do rendimento
quimico da reacgdo. Para evitar problemas como este utilizamos uma linha composta de
um frasco lavador com uma solugdo de acido cloridrico diluido em amalgama de
zinco/mercurio e vanadato de amoénio, que facilita a retirada de oxigénio do gas
utilizado.

Os compostos contendo telurio foram sintetizados conforme o Esquema 22.

Balao A Balao B

TMEDA + THF + n-BuLi O
Fe + THF
_—
@ /k

-78°C

/

TeBu

< S X

Esquema 22 — Sintese da N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida 69.

O composto 69 foi obtido em 80% de rendimento quimico, as demais
oxazolinilferrocenos foram obtidas utilizando o mesmo procedimento em bons

rendimentos quimicos (Tabela 11, pagina 40).
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O procedimento para gerar o composto 68 requer alguns cuidados, como evitar a
utilizagdo de seringa com agulha hipodérmica na preparagédo da solugdo de bromo e
benzeno, pois o contato do bromo com o metal da agulha reage reduzindo-o a brometo
e levando a uma queda significativa no rendimento quimico. Esta perda pode chegar a

um equivalente do respectivo ditelureto, conforme apresentado no Esquema 23.

RN
Br-Br + MY —— 2Br" RTe—/lteR — RTeBr + RTe + Br + M*2
68

Esquema 23 — Formacéo de 1 equivalente de brometo de telurenila.

Este problema foi contornado utilizando pipeta de vidro para coletar o reagente
durante a pesagem do bromo, depois de feita a solugdo com benzeno, esta foi
transferida via canula de teflon ao baldo contendo a solugdo do respectivo ditelureto,
formando assim dois equivalentes de brometo de telurenila (Esquema 24).

S 5"
Br Br

Br-Br ——= RTe-TeR ——| RTe TeR |— 2 RTeBr

68

Esquema 24 — Proposta mecanistica de formacao de 2 equivalentes de brometo de telurenila

Os compostos teluro oxazolinilferrocenos e teluro N,N-diisopropilferroceno-

carboxiamida estdo apresentados na Tabela 11 (pagina 41).
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Tabela 11 — Teluro oxazolinilferroceno e N,N-diisopropilferroceno-carboxiamida

TeBu

=

Composto caracterizado por
RMN "H *C (Anexo 9).

Rendimento quimico 87,0%

Composto caracterizado por
RMN 'H 3C (Anexo 10).

70 e Rendimento quimico 80,0%
e Composto caracterizado por
Tebu RMN 'H 3C (Anexo 11).
:Fe iﬁ’\/s e Rendimento quimico 83,4%
— ° A\
7 e Composto com mistura
diastereoisomérica
Tem e Composto caracterizado por
% RMN "H *C (Anexo 12).
A ¢ Rendimento quimico 73,0%
e Composto caracterizado por
RMN "H *C (Anexo 13).
%s\ e Rendimento quimico 69,1%

Composto com mistura

diastereoisomérica

Alguns compostos de telurio apresentam instabilidade quando mantido a
temperatura ambiente, sendo necessario manté-los sob refrigeracdo, entretanto os
teluro oxazolinilferrocenos obtidos sdo extremamente estaveis ndo apresentaram
decomposicdo a temperatura

ferrocenocarboxiamida (69) ndo apresenta boa estabilidade quando mantida a

ambiente.

Ja a N,N-diisopropil-2-butiltelurio-

temperatura ambiente, sendo necessario manté-la sobre refrigeracao.




Resultados e Discussao 42

Parte B

3.6. Estudo da N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida em
porRessonancia Magnética Nuclear.

Este estudo teve inicio com a otimizagcdo da temperatura, solventes e numeros
de equivalentes do Chiral Solvating Agent (CSA) frente a N,N-diisopropil-2-butiltelurio-
ferrocenocarboxiamida utilizada em quantidades fixas de 10 mg em todos os
experimentos. Os resultados obtidos na otimizacdo das variaveis citadas acima estao

apresentados a seguir:

3.6.1. Efeito da temperatura e niumero de equivalentes

Os estudos de RMN de '®Te tiveram inicio com o composto racémico (R,S) 69,
onde buscou-se otimizar a temperatura na qual seria possivel observar a melhor
separacao dos sinais referente a cada enantibmero. O agente quiral de solvatagao
utiizado foi o (-)-mentol por estar disponivel em grandes quantidades em nosso
laboratorio.

A influéncia da temperatura pode ser observada nos espectros de RMN de '*Te

apresentados na Figura 12:

a 1 o ]
leganl DY) IpEmi

Figura 12 — Espectros de RMN de '®Te em CDCl,

Os espectros acima foram obtidos em solugdo de CDCl; em uma proporgao de
1:1 do (-) mentol e N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida (69) racémica. O
espectro referente a 30°C apresentou um sinal largo indicando a coalescéncia dos

diastereoisbmeros, ou seja, acima de 30°C n&o é possivel a separagao dos
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diastereoisbmeros. Os dois sinais sao perceptiveis a partir de 20°C onde inicia-se a
separacao, conforme a temperatura diminui os diastereoisdmeros alcangam resolugdes
maiores, no entanto os sinais posteriores a —20°C tomam formas largas e tende a
coalescerem da base em diregao ao topo do sinal. Quando a temperatura de —50°C foi
atingida os sinais ficaram com bastante ruidos, além da grande dificuldade para o
ajuste da homogeneidade do campo magnético.

Visto que a possibilidade de conseguir-se uma boa resolugdo com o
abaixamento da temperatura limitava-se a temperatura de 20°C, 0°C e -10°C
passamos a trabalhar com utilizagdo de variadas proporgdes (1eq.,2eq., 4eq., 6eq. e
9eq.) do (-)-mentol frente ao composto de telurio nas duas melhores temperaturas
(20°C a 0°C) , desta forma tentou-se otimizar as proporgdes de (-)-mentol a serem

utilizadas para uma boa resolugao, conforme apresentado na Figura 13:

|||' Zeq 4 ey M ey | | 9 eg m
|

f'u._h |l\jln J|ly.

I 4 " ||
ey e e "-‘\--"""’I ‘.*"‘WH‘Q‘WM I"""""}-"ﬂ\.-.L-\.li,'.l\.-v\.l---r«'-.'\va---“'J T TR R e l"‘ﬂvr‘m"‘n
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Figura 13 —Espectros com variadas proporc¢des do (-)-mentol frente ao composto telurado em CDCl;.

Conforme aumentava-se as propor¢des de (-)-mentol frente ao composto de
telurio maiores separagdes eram obtidas, ao atingir 9 equivalentes de (-)-mentol
conseguiu-se uma otima resolucdo para a (R/S)-N,N-diisopropil-2-butilteltrio-
ferrocenocarboxiamida chegando a aproximadamente As 0,3 ppm entre os sinais de
RMN de '*Te referente aos enantidmeros. Acima de 9 equivalentes a variagdo tornou-
se bastante irrelevante.

Desta maneira chegou-se aos valores otimizados de 9 equivalentes do (-)-mentol
para 1 equivalentes da (R/S)-N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida a
20°C. Mesmo assim passamos a utilizar 20 equivalentes do (-)-mentol para facilitar a

operagao de pesagem.
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3.6.2. Efeito do solvente

Tendo otimizado duas variaveis importantes que sdo temperatura e numero de
equivalentes do (-)-mentol, procuramos o melhor solvente para o nosso sistema, desta
forma passamos a utilizar solventes deuterados disponivel no departamento de
Quimica conforme Figura 14:
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Figura 14 — Espectros variando solventes, a 20°C, utilizando 20 equivalentes de (-)-mentol.

Quando realizou-se o experimento utilizando acetona deuterada obteve-se uma
resolucdo muito semelhante a que vinha sendo alcangada com cloroféormio deuterado,
no entanto com a utilizacdo de solventes mais polares como dimetilsulfoxido e metanol
deuterado obteve-se a coalescéncia dos diastereoisbmeros devido a uma provavel
ruptura na interacdo da (R/S)-N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida e

(-)-mentol causada pelo solvente, conforme Figura 15:
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Figura 15 — Rompimento da interagéo (-)-mentol com composto 69 racémico causada pelo metanol

deuterado.

Quando utilizou-se tolueno deuterado houve uma grande separagdo dos
diastereoisbmeros, conforme apresentado na Figura 14, mesmo tendo obtido uma

excelente resolugao estavamos limitados aos solventes deuterados e ndao dispunhamos
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de muito tolueno deuterado. Assim sendo, fez-se um teste tentando ajustar o campo
magnético do equipamento de RMN com um capilar contendo difenilditelureto
(referéncia 422 ppm) em CDClIs;. O teste foi realizado com sucesso, conforme Figura 16:

_MNA

T T T
085 oa -08
lBRml

Figura 16 — RMN de '®Te, utilizando C;Hs , utilizando como referéncia externa difenilditelureto em CDCls.

Mesmo com uma relevante separagcao dos diastereoisdmeros, da (R/S)-N,N-
diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida em C;Hg, alguns experimentos

posteriores foram realizados em CDCls.

3.6.3. Utilizagao de outros substratos ou fungoes

Alguns substratos enantiomericamente puros disponiveis em nosso laboratério

foram testados e os resultados estdo apresentados na Figura 17 (pagina 46).
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Figura 17 — Espectros de 128

Te em CDCl3, utilizando 20 eq de diferentes substratos.

Dentre algumas moléculas utilizadas na analise '®Te (Figura 17A-E) apenas os
substratos D e E desempenharam o papel de CSAs,?® enquanto, os substratos A, Be C
nao apresentaram este papel.

A (+)-a-metilbenzilamina (Figura 17A) utilizada foi resolvida com (+)-acido
tartarico, e a analise polarimétrica forneceu um excesso de 17% e.e. (desvio éptico

apresentado de [a]p = -21° , enquanto que na literatura® apresenta-se um valor de
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[alp = -31°), este pequeno excesso enantiomerico ndo foi suficientemente capaz de
resolver os enantibmeros. O (-)-acido malico (Figura 17B) também n&o apresentou
nenhum tipo de resolugdo frente a  (R/S)-N,N-diisopropil-2-butilteltrio-
ferrocenocarboxiamida.

O (-)-mentol sulfonado (Figura 17C) ndo apresentou nenhum sinal no espectro
de '**Te RMN, provavelmente houve a hidrélise parcial do produto levando a formagao
de acido p-toluenosulfénico (p-TSA), que possivelmente decompds o composto
organico de telurio, o qual é extremamente sensivel em meios acidos.

O composto E (Figura 17) foi o que apresentou a melhor enantiodiferenciagao,

chegando a uma Ad de 1 ppm, aproximadamente, a uma temperatura de 20°C.

3.6.4. Estudo utilizando agentes quirais de solvatagdo (CSA) em analise de '*Te
RMN.

Inicialmente considerou-se que tal separagdo dos sinais de '®Te advinha dos
complexos diasteroisoméricos formados pela interagdo da (+/-)-N,N-diisopropil-2-
butilteldrio-ferrocenocarboxiamida com o composto organico (mentol), conforme

apresentado abaixo (Figura 18):
TeBu M(+) +
@\(c’ M-

(+/-)-Mentol MG) 1+

Figura 18 — Interagao (+/-)-Mentol com

(+)-N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida.

Em uma primeira tentativa, utilizou-se o (-/+)-mentol com a (+/-)-N,N-diisopropil-
2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida, porém foi verificado somente um sinal de RMN de
'2°Te. Diante este resultado testou-se o mesmo experimento com (+/-)-N-(3,5-
dinitrobenzoil)-a-metilbenzilamina, o que levou também a um Unico sinal de '*Te

(Figura 19, pagina 48).
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Figura 19 — Espectros de '*Te da (A = mentol racémico) e (B = N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-metilbenzilamina

racémica).

Frente a estes resultados a proposta anterior de formacao de diastereocisdmero
foi descartada. Mesmo com a utilizagdo do composto 69 enantiomericamente puro
juntamente com a mistura racémica do (+/-)-mentol, apenas um sinal de '®Te era

observado (Figura 20).

T T
315 314
[ppm)

Figura 20 — Espectros de %°Te do racémato do mentol com o composto 69 enantiomericamente puro.

Durante estes experimentos foram verificados que a variagdo na concentragao
do substrato organico, mesmo quando a proporgao entre os enantibmeros era mantida,
levava a variagdo no deslocamento quimico dos sinais de RMN de '*°Te. A partir destas
conclusdes passou-se a realizar todos os experimentos com 0 maximo controle da
temperatura e concentracao final das solugdes analisadas.

No momento que percebemos a possibilidade do sinal de '*Te RMN de cada
enantidbmero separadamente estar respondendo linearmente ao excesso enantiomeérico
dos substratos, algo muito similar a resposta de um polarimetro (lembrando que a
similaridade se da no deslocamento da escala segundo a resposta de cada
enantidmero, por exemplo: No sentido anti-horario ou sentido horario, ndo efetivamente
no principio fisico) nos deixou muito euféricos.

Tal proposta comecou a tomar corpo devido a sintese da N,N-diisopropil-2-

butiltelurio-ferrocenocarboxiamida enantiomericamente enriquecida, que foi obtida
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durante a utilizagao da (-)-esparteina nao totalmente pura. Quando a N,N-diisopropil-2-
butilteldrio-ferrocenocarboxiamida foi submetida a analises sob total controle de
temperatura e concentragdo com o (+); (-) e (+/-)-mentol pode-se verificar que o
comportamento do sinal de 2Te RMN equivale realmente a medida obtida num
polarimetro, conforme apresentado na Figura 21.

125
Te RMN Polarimetro

0

)

B |

(+/-)

RF 0
WA i ©

327.60 327.50 327.40 327.30 327.20 327.10
ppm

Figura 21 — Espectros de '2Te de proporcoes entre o (+); (-) e (+/-)-mentol com o composto 69

enantiomericamente enriquecido.

Com a N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida enantiomecamente
enriquecida numa proporg¢ao de 70:30, foi possivel gerar uma curva de calibragéo. Para
isto 0 menor sinal (isbmero em menor proporgao) foi definido como sendo o zero do
espectro, desta forma o sinal equivalente a 100% do (+)-mentol teve um deslocamento
quimico de —33,27 Hz (Figura 22, pagina 50) sendo uma das extremidades da curva de
calibracdo, no momento em que racemizou o mentol seu valor foi definido como zero, e
por fim o valor para 100% do (-)-mentol inverteu, passando do lado direito para o lado
esquerdo com um deslocamento de +34,42 Hz e equivalendo ao outro extremo da
curva de calibragcdo. Os pontos intermediarios seguiram as mesmas relagbes que

podem ser visualizadas na Figura 22 (pagina 50).
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Observando o grafico gerado a partir da curva de calibragao (Figura 22), pode-se
perceber que a linearidade de (R2=0,99963) € significativa, ressaltando que a resolugao
entre os enantidbmeros € aproximadamente 0,3 ppm. O espectro “f” é referente a um
ponto de proporcédo aleatéria entre o (-)-mentol e o (+)-mentol, que foi criado para
verificar a viabilidade na utilizacdo da equagao da reta. Ao incluir o deslocamento
quimico na equagao da reta obteve-se um excesso enantiomérico de 90:10 [(-)-mentol :
(+)-mentol], mostrando a viabilidade do método.

Para validar os dados obtidos com a molécula de mentol fez-se o0 mesmo
trabalho com outra molécula organica (R/S)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-metilbenzilamina
que passou a ser utilizada com agente de solvatagao quiral (CSA) no lugar do mentol.
Com todos os dados otimizados para a molécula de mentol esperava-se apenas repetir
0s experimentos com o novo composto, mas esta possibilidade ndo se fez verdade,
pois encontrou-se dificuldades com a solubilidade da (+) e (-)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-
metilbenzilamina, enquanto o enantidmero (-) fez-se soluvel em cloroférmio deuterado o
enantidbmero (+) foi insoluvel, depois de varios testes, a solubilidade tornou-se possivel
em diclorometano. O solvente utilizado para o estudo com a (-/+)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-

a-metilbenzilamina foi portanto diclorometano nao deuterado.
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Com o solvente definido iniciou-se a aquisicdo de experimento de RMN de 125Te,
sendo que temperatura menores que 24°C a N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-metilbenzilamina
precipitava dentro do tubo de RMN fazendo com que a concentragdo antes semelhante
entre os cinco tubos para a construgcao da curva de calibracdo fosse alterada, desta
forma os sinais de telurio deslocava-se caoticamente dentro da escala do espectro de
RMN de "*°Te.

A temperatura utilizada foi de 24°C onde a molécula N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-
metilbenzilamina n&o precipitava e mantinha-se integra a concentragdo contida nos
tubos de RMN, assim foi possivel construir a curva de calibragdo, agora com a

N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida enantiomecamente pura (Figura 23)
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Figura 23 — Curva de calibragdo dos espectros de '**Te para N-(3,5-dinitrobenzoil)-a- metilbenzilamina.

O anadlise empregado a N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-metilbenzilamina e a
N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida opticamente pura faz-se necessario
a utilizacdo de um padrao externo (difenilditelureto com deslocamento quimico de 422
ppm) para zerar o espectro de telurio, porém quando utilizou uma leve mistura
enantiomérica da N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida como
apresentada na Figura 22 (pagina 50) ndo se fez necessario a utilizagdo do padrao
externo (difenilditelureto), pois pode-se zerar o espectro pelo enantibmero em menor

proporgao.
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O valor do excesso enantiomérico obtido referente ao ponto “f’ foi exatamente
20% em proporgbes de [60% (+) e 40% (-)] da (-)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-
metilbenzilamina. A equagao da reta apresentou uma linearidade de (R?=0,99969).

3.6.5. Estudo com as teluro-oxazolinilferrocenos

O composto quiral 70 havia sido anteriormente submetida ao estudo de
enantiodiferenciacdo. Naquele momento, esperava-se que quando a mistura racémica
do mentol juntamente com o teluro oxazolilferroceno quiral 70 fosse analisada, seria
possivel verificar dois sinais de '*°Te para qualquer relagédo enantiomérica do substrato
organico e a diferengca a ser observada estaria nos deslocamentos quimicos. Com o
intuito de se confirmar tal proposta, uma solugdo mae do composto 70 foi preparada
com uma concentracdo conhecida e pesou em trés tubos de RMN 20 eq. de mentol
com diferentes proporg¢des entre o (+)-mentol, (+)/(-) e (-)-mentol como apresentado na
Figura 24. Os espectros de '®Te RMN se mostraram coerentes com a proposta
postulada anteriormente, onde os entantidmero do (CSA) no caso (-)-mentol puro
desloca o sinal de '"®Te RMN para altas freqiiéncias, enquanto o (+)-mentol puro para
baixas frequéncias e o racemato fica entre os dois sinais dos enantibmeros puros.
Ressaltando que os espectros adquiridos sempre continham dentro do tubo de RMN

um capilar de referéncia externa (difenilditelureto 422 ppm).

azul = 20 eq (+-mentol

roga = 10:10eq (+) e {-)- mental

vermelho = 20 eq (-lmental

Figura 24 — Oxazolina 70 interagindo diferentemente com os enantidmeros do mentol, em tolueno néo

deuterado.

Um problema ao tentar gerar pontos para uma curva de calibragdo com o mentol

e 0 composto 70 € que o intervalo entre os sinais com 20 eq do (+) e (-)-mentol € menor
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que 0,2 ppm, assim qualquer variagao na concentragao, devido a erros de pesagem,
faz com que o sinal, saia deste intervalo. Uma solugdo seria a tentativa de sintese de
um composto que proporcionasse uma maior resolucido entre os 100% de equivalente
dos agentes de solvatagdo quirais. Tentou-se utilizar a N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-
metilbenzilamina que proporcionou uma 6tima resolugao (aproximadamente 1 ppm) na
analise com o composto 69, mas perante a teluro oxazolinilferrocenos nao ocorreu
nenhum tipo de interacdo que proporcionasse alguma enantiodiferenciacao entre os
100% de cada enantibmero da N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-metilbenzilamina, ou seja, os

diferentes enantidbmeros apresentavam o mesmo deslocamento quimico.

3.6.6. Justificativa para a nado resolugao do racemato dos agentes de solvatagao
quirais frente a teluro (oxazolinilferroceno ou a N,N-diisopropil-2-butiltelurio-

ferrocenocarboxiamida).

Segundo a literatura® pode estar ocorrendo no espectro de '*Te RMN relativo a
solugdo (N,N-diisopropil-2-butiltelurio-ferrocenocarboxiamida ou teluro oxazolinil-
ferroceno com (+/-)-mentol), uma “troca muito rapida” entre os enantibmeros e o
composto de telurio, onde a razdo de troca é superior a variacdo da frequéncia (ou
diferenca do deslocamento quimico) do mentol e da N,N-diisopropil-2-butilteltrio-
ferrocenocarboxiamida ou teluro oxazolinilferroceno (Riroca™>Amentol, N,N-diisopropil-2-butilteldrio-
ferrocenocarboxiamida)- COM a troca rapida é possivel observar apenas um sinal no espectro
de RMN de "®*Te o qual representaria a média dos deslocamentos entre a populacdo A
e a populagado B (Sobservadot Pada + Pgdg), onde Pa Pg representa a fragdo populacional

no estado A ou estado B.
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Situacao A \ / Situacao B

Figura 25 — Equilibrio rapido entre (-)-(+)-mentol e composto 69 em CDCl;

Para confirmagao desta proposta utilizou temperaturas menores que —20°C,
porém o mentol precipitava dentro do tubo tornando impossivel verificar a separagao
dos enantidmeros devido a diminuicdo da constante de equilibrio entre a situagcéo A e
B, (Figura 25).



4. Conclusao
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Para iniciarmos o estudo de enantiodiferenciagdo via Ressonancia Magnética
Nuclear, foi realizada inicialmente a sintese dos compostos de ferroceno, sendo eles a
N,N-diisopropil-2-butilteluro-ferroceno-carboxiamida e as teluro oxazolinilferroceno para
utilizacdo das mesmas como probes de telurio. Nesta primeira parte do trabalho obteve-
se as teluro oxazolinilferrocenos 69-73 em altos rendimentos quimicos, sendo estas

ainda nao descritas na literatura.
Os teluro oxazolinilferroceno inéditos apresentaram nos estudos de RMN

grande potencial como probes, limitando-se a algumas moléculas testadas até o
momento, como por exemplo, (-)-acido malico, (+)-a-metilbenzilamina e o (-)-mentol
sulfonado. Por outro lado a teluro oxazolinilferroceno 70 apresenta rapida resposta,
devido a razoavel receptividade intrinseca do atomo de telurio.

O estudo metodologico realizado via Ressonancia Magnética Nuclear
possibilitou resultados até entdo inéditos na literatura, onde o sinal de telurio 125
responde linearmente ao excesso enantiomérico da mistura analisada, possibilitando
assim, a construgao de uma curva de calibragdo que fornece o valor correto do excesso
enantiomérico da solugao analisada. Até entéo, o unico tipo de analise conhecida para
calcular o excesso enantiomérico em uma mistura, sem a obtencao de sinanis distintos
para cada enantibmero, € a analise polarimetrica.

Esta nova metodologia podera ser bastante util na analise de misturas complexas.
Tendo em vista que a analise polarimétrica sé funciona com compostos puros e os
outros métodos conhecidos (cromatografia e RMN de 'H ) podem nao funcionar devido
a superposicdo dos sinais a serem analisados com os demais sinais inerente da

amostra.
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Generalidades

As andlises de RMN de 'H a 400 MHz e RMN de 'C a 100 MHz foram
realizadas em um espectrometro BRUKER® Avance 400 (DQ-UFPR); RMN de "H a 200
MHz e RMN de C a 50 MHz foram realizadas em um espectrdometro BRUKER® AC
200 (DQ-UFPR).

Os deslocamentos quimicos (3) estdo expressos em ppm, tendo como referéncia
interna TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a
mutiplicidade dos sinais, foram adotados as seguintes abreviagbes: s (singleto), d
(dubleto), t (tripleto), q (quarteto), quint (quintupleto), sext (sextupleto), hept (heptupleto,
oct (octupleto), m (multipleto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto).

Nas separacdes e purificagdes realizadas por cromatografia em coluna, utilizou-
se silica gel 60 com 70-230 mesh (Merck).

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas empregando-se
placas de vidro 2,5 cm x 5 cm recobertas com silica gel 60 G (Merck), reveladas com
iodo molecular ou utilizando-se um atomizador contendo uma solug¢do de 1 g de
vanilina, 1 mL de acido sulfurico concentrado e 100 mL de etanol. Também foram
utilizadas cromatoplacas de aluminio recobertas com silica gel contendo indicador de
fluorescéncia, com leituras realizadas em camara de ultra-violeta equipada de lampada
UV emitindo em 254 nm.

Para concentrar as solugdes organicas, os solventes foram removidos em
evaporadores rotatérios (Blichi®), operando & pressao reduzida (20-30 mmHg).

Todos os solventes usados nas reagdes forma tratados de acordo com a
literatura®® e os solventes utilizados nas separagbes e purificagdes foram de grau
técnico, tendo sido destilados antes do seu uso.

Os procedimentos experimentais relatados referem-se aos melhores resultados
obtidos.
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5.1. Preparacao de acido 1-ferrocenocarboxilico

=, &

53

Reagentes:
. ferroceno (PM =185, 10 mmol, 1,85 g.
. t-BuLi (solugdo 0,522 M em pentano), 20 mmol, 38,3 mL

. CO, em excesso

Procedimento:

1.

o > N

Em um baldo 2 bocas de 250 mL, sob atmosfera de nitrogénio, dissolveu-se o
ferroceno em THF (50 mL) e resfriou a solugdo com um banho de gelo.
Adicionou-se lentamente a solug¢ao de t-BuLi e agitou por 45 min. a 0°C.
Resfriou-se a mistura reacional a -78°C e borbulhou CO, seco por 30 min.

A mistura reacional foi aquecida a ta. e tratada com 200 mL de H,0O.

Em um funil de separacgéo lavou-se a solugdo aquosa com éter etilico (3X 100
mL) e separou as fases.

Acidificou-se a fase aquosa com HCI (2 M) até atingir pH 5. Observou-se a
formagao de um precipitado laranja (acido ferrocenocarboxilico).

O precipitado foi filtrado em um funil de Buchner e seco sob vacuo. O sélido

obtido contém acido ferrocenocarboxilico.
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5.2. Preparagcao de aminoalcoois

Reagentes:
. Aminoacido 76 mmol ( PM = 117,14) 8,90 g.
. NaBH4, 183 mmol, 6,969

.12 (PM =253,8), 76 mmol, 19,30 g
Procedimento:

1. Em um baldo 2 bocas de 1 L, sob atmosfera de nitrogénio, dissolveu o
aminoalcool e o NaBH; em THF (200 mL) e resfriou a solugdo com um banho
de gelo.

2. Adicionou-se lentamente a solugao de I, em THF (cuidado!!! Grande liberagao
de Hy).

3. Aqueceu a mistura reacional a ta. e deixe a solugao sob refluxo por 24 horas..

4. A mistura reacional foi aquecida a ta.

5. Levou-se a solugao ao rotaevaporador, formando-se uma pasta.

6. Esta pasta foi diluida com 150 mL da solugéo a 20% de KOH, e agitou-a por
4 horas

7. Extraiu-se a fase organica com (3X150mL) de diclorometano

8. Os extratos organicos foram secos com NaSO, anidro e concentrado no

rotaevaporador.

O 6leo formado foi destilado a pressao reduzida (pe 75°C a 1,0X10™ mmHg).

5.2.1. (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol

\\— CsH1sNO
/———\ P.M. 113,16
HO NH, Oleo incolor
54

Rendimento 94%
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'H RMN (400 MHz, CDCl;, ppm) & 0,90 (d, 3H; J= 4,48 Hz); 0,93 (d, 3H; J= 4,48 Hz);
1,58 (oct, 1H, J= 6,72 Hz); 2,25 (s, 2H); 2,60 (ddd, 1H; J= 3,84 Hz; J= 6,72 Hz; J= 8,60
Hz); 3,30 (dd, 1H; J= 10,61 Hz; J= 8,60 Hz); 3,64 (dd, 1H; J= 10,61 Hz ; J= 3,84 Hz).
3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 18,3; 19,2; 31,3; 58,3; 64,6.

[a]*p= + 17° (c = 0,10; EtOH)

5.2.2. (S)-2-amino-4-(metiltio)butan-1-ol

S_
\\\\\J C5H13NOS
/—‘\ P.M. 135,22
o NH, Oleo incolor

Rendimento 65%

'"H RMN (400 MHz, CDCl3;, ppm) & 1,50-1,60 (m, 1H); 1,69-1,77 (m, 1H); 2,11 (s, 3H);
2,52-2,65(m, 2H); 2,94-3,00 (m, 1H); 3,32 (dd, 1H, J= 10,70 Hz e J= 7,41); 3,58 (dd, 1H,
J=4,89 Hz e J= 10,70 Hz).

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 66,2; 51,7; 33,1; 30,8; 15,4.

[a]%0= - 12,5° (c = 0,10; EtOH)
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5.3. Preparacao de B-hidroxi-amidas ferroceno

Reagentes:

. Acido 1-ferrocenocarboxilico (PM = 230,60), 7,47 mmol, 1,725 g.
. Cloreto de oxalila (PM = 126,93), 8,19 mmol, 0,705 mL.

. Aminoalcool, 7,5 mmol.

. EtszN (PM = 101,0), 11,34 mmol, 1,57mL.

Procedimento:

1.

Em um baldo de 250 mL, com um adaptador conectado a linha de nitrogénio
e um septo, preparou-se uma solugdo do acido em diclorometano seco (75
mL)

Adicionou-se lentamente C,0,Cl, com uma seringa, a solugdo mudou sua

coloragao de laranja para preto, agitou-se a solugao por 10 minutos.

3. A sloucao foi levada ao rotaevaporador para retirar o excesso de C,0,Cls,

4. Dissolveu-se o soélido obtido em diclorometano seco (40mL)

5. Em um baldo de 250 mL, com um adaptador conectado a linha de nitrogénio

e um septo, preparou-se uma solugdo do aminoalcool com Et;N em
diclorometano seco (150 mL)

Adicionou-se esta solugdo em aproximadamente 30 minutos, a solugao ficou
em agitacéo por 12 horas

Adicionou-se diclorometano (50 mL) e extraiu com agua (3X50mL), a fase
organica foi seca com MgSO, e levada ao rotaevaporador.

Purificou-se em coluna cromatografica silica gel (diclorometano/acetato de
etila 1:1).
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f 0 ) C16H21F9N02
@\{ P.M. 315,19
Fe
@ HN Sdlido Laranja

61 OH

Rendimento 84%

'"H RMN (400 MHz, CDCls, ppm) & 0,95 (d, 3H; J= 6,80 Hz); 0,98 (d, 3H; J= 6,8 Hz);
1,93 (oct, 1H, J= 6,8 Hz); 3,35-3,52 (m, 1H); 3,62-3,74 (m, 1H); 3,75-3,89 (m, 1H);

4,14 (s, 5H); 4,23-4,32 (m, 2H); 4,58-4,71 (m, 2H); 6,00-6,11 (m, 1H);

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 18,9; 19,6; 28,9; 56,9; 63,9; 67,8; 68,3; 69,7; 70,4;
70,4; 75,8; 171,3.

[a]?0= - 8° (c = 0,1; EtOH)

O
©\{ S C1sH21FeNO,S
Fe

@ HN P.M. 347,06

Sdlido Laranja

62 OH

| S

Rendimento: 76%

'"H RMN (400 MHz, CDCl3, ppm) & 1,78-1,96 (m, 2H); 2,06 (s, 3H); 2,55 (t, 2H, J= 7,4
Hz); 3,59-3,71 (m, 2H); 3,72-3,81 (m, 1H); 4,13 (s, 5H); 4,24-4,29 (m, 2H);4,62-4,67 (m,
2H); 6,41 (d, 1H, J= 8,19 Hz).

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 15,5; 30,3; 30,8; 51,1; 65,0; 68,1; 68,2; 69,7; 70,5;
75,4; 171,3.

[a]*p= + 22° (c = 0,11; EtOH)



Parte Experimental 64

5.4. Preparacao de oxazolinilferroceno

Reagentes:

. Acido 1-ferrocenocarboxilico (PM = 230,60), 75 mmol, 17,295 g.
. C20.Cl; (PM = 126,93), 8,19 mmol, 9,52 g

. Dimetilformamida (PM = 73,10), 6 mmol, 0,44 g.

. Diisopropilamina (PM = 101,19), 75 mmol, 7,57mL.

Procedimento:

1. Em um baldo de 250 mL, com um adaptador conectado a linha de nitrogénio
e um septo, preparou uma solugao da B-hidroxi-amidas ferroceno mais EtsN
em diclorometano seco (141,2 mL) a 0°C

2. Adicionou-se a solugdo de MeSO3Cl em diclorometano seco (141,2 mL) por
30 minutos

3. A solugao resultantes foi agitada a 0°C por 1 hora e at. a. por 2 horas.

4. Adicionou-se diclorometano (50 mL) e lavou com &agua (2 X 120 mL) e
solucdo de NaCl (120 mL).

5. A fase organica foi removida no rotaevaporador resultando em um sdlido de
cor laranja.

6. A purificagdo em coluna cromatogréfica (silica gel 2 hexano : 1 de acetato de

etila).

©\(N C1H19FeNO
fe P.M. 297,17

Sdlido laranja

Rendimento 89%

'H RMN (200 MHz, CDCls, ppm) & 0,82 (d, 3H, J= 6,84 HZ); 0,89 (d, 3H, J= 6,84
Hz);1,75 (oct, 1H, J= 6,84 Hz); 3,78-4,26 (m, 5H); 4,08 (s, 5H); 4,64 (d, 2H, J= 7,08 Hz).
3¢ RMN (50 MHz, CDCl3, ppm) & 17,9; 17,0; 32,4; 69,0; 69,1; 69,4; 69,6; 70,2; 70,2;
70,6; 72,3; 165,8.
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[a]*p= - 129° (c = 0,1; EtOH)

N
@\@/\/ C1eH1sFeNOS
Fe S
< ° \ P.M. 329,24
66

Sdlido laranja

Rendimento 72%

'"H RMN (200 MHz, CDCl;, ppm) & 1,83-1,97 (m, 2H); 2,13 (s, 3H); 2,47-2,62 (m, 2H);
3,80,3,98 (m, 1H); 4,19 (s, 5H); 4,20-4,40 (m, 4H); 4,60-4,70 (m, 2H).

3C RMN (50 MHz, CDCl5;, ppm) & 15,5; 30,6; 35,4; 65,6; 68,9; 69,0; 69,6; 70,1; 70,3;
70,4; 71,9; 166,3.

[a]*p= - 92° (c = 0,1; EtOH)

5.5. Preparagao de 2-organoilteluro-oxazolinilferroceno

Reagentes:

. 4-isopropil-oxazolinilferroceno (PM = 297,17), 10 mmol, 2,97 g.
. n-BuLi (solugdo 2 M em hexano), 20 mmol, 10 mL

. TMEDA (PM =166,21 ), 20 mmol, 2,32 g

. Ditelureto de diorganoila, 10 mmol

. Bromo (PM = 159,8), 10 mmol, 1,60 g.

Procedimento:
1. Em um baldo de 2 bocas de 100 mL, com um adaptador conectado a linha de
nitrogénio e um septo, preparou uma solugao de TMEDA em THF seco (10 mL)
2. Adicionou-se a solugcdo de n-BulLi usando uma seringa e agitou por 10 min a
-78°C.
3. Adicionou=se a solugéo de 4-isopropil-oxazolinilferroceno em THF seco (20 mL)
e agitou por 1 h a -78°C. Durante esse periodo observou-se a formacao de um

precipitado.
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4.

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL, com um adaptador conectado a linha de
nitrogénio, dissolva o ditelureto em THF seco (20 mL). Fechou a outra boca do
baldo com um septo e resfriou a solugdo com um banho de gelo.

Preparou-se uma solugao de bromo em benzeno (5 mL) e adicionou lentamente
na solugao de ditelureto, usando uma seringa.

Agitou a solugao de brometo de telurenila (formada na etapa 5) por 10 min a 0°C.
Em seguida, transfiriu essa solugdo para a baldao contendo o derivado de
monolitioferroceno a -78°C (formado na etapa 3), usando uma canula. Durante a

adicao, o precipitado (formado na etapa 3) desapareceu.

7. Agitou a mistura reacional por 15 min a-78°C e 15 min a t. a.

8. Diluiu com acetato de etila (50 mL) e faz-se a extracdo com solucao saturada de

NH4CI.
Lavou a fase organica com solugdo saturada de NaCl. Separou a fase organica,
e secou a mesma com MgSO, anidro e evapore o solvente em um

rotaevaporador

10. Purificou-se o produto por cromatografia em gel usando hexano/acetato de etila

(85: 15) como eluente.

J_/ CaoH27FeNOTe

Te P.M. 480,88
@\(\N)J\ Sélido Castanho escuro
=
70

'"H RMN (400 MHz, CDCls, ppm) & 0,90 (t, 3H; J= 7,28 Hz); 0,95 (d, 3H; J= 6,77 Hz);
1,00 (d, 3H; J= 6,77 Hz); 1,40 (oct, 1H, J= 6,77Hz); 1,64-1,87 (m, 4 H); 2,73 (t, 2H, J=
7,7 Hz); 3,88 (m, 1H); 4,03 (s, 5H); 4,04-4,07 (m, 1H); 4,23 (dd,1H, J= 8,19 Hz, J= 9,52
Hz); 4,29 (dd, 1H, J= 1,33 Hz, J= 2,42 Hz); 4,32 (t, 1H, J= 2,52); 4,70 (dd, 1H, J= 1,33
Hz, J=2,42 Hz);

3C RMN (100 MHz, CDCls;, ppm) & 5,8; 13,5; 18,6; 18,6; 25,4; 32,7; 33,7; 52,4; 69,7;
70,0; 70,5; 71,5; 72,2; 72,5; 73,0; 165,5.

125Te RMN (100 MHz, CDCl;, ppm) & 422,0 (PhTeTePh, em CDCls); 372,4.
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[a]¥b= - 61° (c = 0,00455; CH,Cl,)

@(N 022H23F9NOTG
Fe P.M. 503,02

Soélido vermelho

'"H RMN (400 MHz, CDCl3;, ppm) & 0,98 (d, 3H, J =6,72 Hz); 1,03 (d, 3H, J =6,72 Hz);
1,74 (oct, 1H, J= 6,72 Hz); 3,71-3,78 (m, 1H); 3,88-4,12 (m, 7H); 4,14-4,30 (m, 2H);
4,63-4,70 (m, 1H); 7,20-7,38 (m, 3H); 7,96 (d, 2H, J= 6,81 Hz).

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 18,5; 18,8; 32,7; 58,8; 69,3; 70,4; 70,5; 71,0; 71,7;
72,1; 73,0; 115,6; 128,3; 129,1; 141,1; 166,1.

125Te RMN (100 MHz, CDCl5, ppm) & 422,0 (PhTeTePh, em CDCls); 620,6

[a]?"b= - 109,4° (c = 0,0058; CH,Cl,)

(@)
JJ /><\; CooHo7FeNOSTe

P.M. 515,02
\

Te
@\@}\/ > Te 6leo castanho escuro
Fe S
@ o} \ @
7 Tla

\.

Dados de RMN contendo mistura diastereoisomérica do compostos 71 e 71a.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;, ppm) & 0,95-0,96 (t, 3H, J=7,30 Hz); 1,46 (sext, 3H, J= 7,41
Hz); 1,80-1,93 (m, 6H); 2,14 (s, 1H); 2,18 (s, 3H); 2,60-2,86 (m, 6H); 4,03 (dd, 1H, J=
6,59 Hz, J= 7,91 Hz); 4,09 (s, 5H); 4,11 (s, 1H); 4,23-4,33 (m, 2H); 4,35-4,45 (m, 4H);
4,77-4,81 (m, 1H);

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 6,1; 13,5; 15,7; 25,3; 30,8; 33,7; 36,0; 52,0; 65,4;
69,9; 70,9; 71,6; 71,7, 72,1; 73,6; 166,1.

125Te RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 422,0 (PhTeTePh, em CDCls); 371,69 (87%) e
367,38 (13%)




Parte Experimental 68

'd N\

TePh
N
Z S
Fe N
— ©
73

Dados de RMN contendo mistura diastereoisomérica do compostos 73 e 73a.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;, ppm) & 1,82-1,98 (m, 3H); 2,16 (s, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,64-
2,91 (m, 3H); 3,86- 3,92 (m, 1H); 4,05-4,08 (m, 2H); 4,10 (s, 5H); 4,12 (s, 2H); 4,25-4,38
(m, 3H); 4,42 (t, 1H, J= 9Hz); 4,78 (dd, 1H, J= 1,28 Hz); 7,07-7,21 (m, 6H); 7,27-7,44
(m, 5H); 7,68-7,79 (m, 4H); 7,96-8,07 (m, 3H).

3C RMN (100 MHz, CDCls, ppm) & 15,8; 30,9; 36,2; 58,4; 65,2; 69,5; 70,7; 71,7; 71,8;
72,5; 73,5; 115,3; 128,3; 129,1; 140,8; 166,6.

125Te RMN (100 MHz, CDCl;, ppm) & 422,0 (PhTeTePh, em CDCls); 617,9 (78%) e
612,5 (28%)

C22H23FeNOSTe
P.M. 534,99
Sélido castanho escuro

5.6. Preparacao de N,N-diisopropilferrocenocarboxiamida

0 C17H23NOFG
: < i P.M. 313,04
Fe

@ N Soélido laranja
6 /< P.f. 89— 91°C

Reagentes:

. Acido ferrocenocarboxilico (PM = 230,04), 60 mmol, 13,82 g.
. Cloreto de oxalila (PM = 126,93), 75 mmol, 9,52 g

. Dimetilformamida (PM =166,21 ), 20 mmol, 2,32 g

. Diisopropilamina (PM = 101,19), 75 mmol, 7,57 g.

Procedimento:
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1.

Dissolveu o 4&acido ferrocenocarboxilico em tolueno (50mL) e adicionou
lentamente o cloreto de oxalila e dimetilformamida. Nesta etapa a solugao ficou
com coloragao castanha. Agitou-se por 3 h. a t.a.

Removeu o solvente e 0 excesso de cloreto de oxalila em um rotaevaporador
operando a pressao reduzida.

Dissolveu o solido obtido com éter etilico seco e resfriou a solugado formada a
0°C sob atmosfera de nitrogénio.

Adicionou lentamente a diisopropilamina e agitou a mistura reacional por uma
noite. Em seguida, tratou com solugéo saturada de NH4CI.

Lavou a fase organica com solucao saturada de NaCl e separou a fase organica,
secando-a com MgSQ, anidro. Evaporou o solvente em um rotaevaporador.

O composto foi purificado por cromatografia de silica gel, usando hexano/acetato
de etila (9:1) como eluente. Evaporou o solvente e recristalisou o solido obtido

com hexano. Rendimento: 10,59 (55%)

5.7. Preparagao de 2-organoilteluro-N,N-diisopropilferrocenocarboxamida
(racémico) (69)

Reagentes:

. N,N-Diisopropilferrocenocarboxiamida (PM = 313,11), 10 mmol, 3,13 g.

. n-BuLi (solugdo 2 M em hexano), 20 mmol, 10 mL
. TMEDA (PM =166,21 ), 20 mmol, 2,32 g

. Ditelureto de diorganoila, 10 mmol

. Bromo (PM = 159,8), 10 mmol, 1,60 g.

Procedimento:

1.

Em um baldo de 100 mL com septo, conectado a linha de argdnio, preparou uma
solugao de TMEDA em THF seco (10 mL)

. Adicionou-se a solugdo de n-BuLi usando um seringa e agitou por 10 min a

-78°C.
Adicionou a solugao de N,N-diisopropilferrocenocarboxiamida em THF seco (20

mL) e agitou por 1 h a — 78°C. Durante esse periodo observou-se a formagao de
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um precipitado vermelho.

4. Em um baldo de 50 mL conectado a linha de argénio, dissolveu o ditelureto em
THF seco (20 mL). Resfriou a solugdo com um banho de gelo.

Preparou-se uma solugédo de bromo em benzeno (5 mL) e adicionou-a lentamente

na solucao de ditelureto, usando uma seringa.

5. Agitou-se a solugao de brometo de telurenila (formada na etapa 5) por 10 min a
0°C. Em seguida, transferiu essa solugao para o baldo contendo o derivado de
monolitoferroceno a — 78°C (formado na etapa 3), usando uma canula. Durante a
adicao, o precipitado (formado na etapa 3) desapareceu.

6. Agitou a mistura reacional por 15 min a—78°C e 15 min a t.a.

7. Diluiu com acetato de etila (50 mL) e fez-se a extracdo com solucao saturada de
NH,CI.

8. Lavou a fase organica com solugao saturada de NaCl. Separou a fase organica,
e secou-a com MgSO, anidro. A fase organica seca foi evaporada em um
rotaevaporador.

9. Purificou-se o produto por cromatografia em silica gel usando hexano/acetato de

etila (85:15) como eluente.

5.8. 2-Butilteluro-N,N-diisopropilferrocenocarboxiamida ou 1-[ [bis(1-
metiletil)Jamino]carbonil] —2-butilteluroferroceno

C21 H31 NOFeTe
@{O P.M. 496,70
Fe :

Oleo vermelho

Rendimento: 4,34 g (87%)

'H RMN (400 MHz, CDCl;, ppm) & 0,91 (t, 3H, J= 7,32 Hz); 1,62 — 1,00 (m, 12 H); 1,76
(hept, 2 H, J= 6,86 Hz); 2,70 (t, 2 H, J = 7,3 Hz): 4,23 (s, 5H): 4,28 (t, 1 H, J = 2,32 Hz,);
4,35 (dd, 1 H, J = 1,00 Hz, J = 2,32 Hz); 4,41 (dd, 1 H, J = 1.00 Hz, J = 2,10 Hz).
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3C RMN (100 MHz, CDCIs;, ppm) 6 168,2; 89,1; 75,2; 71,3; 69,6; 67,5; 50,9; 33,9; 25,0;
20,9; 13,3; 6,9.

5.10 Preparacao do (+)-2-organoilteluro-N,N-diisopropilferrocenocarboxamida

Reagentes:

. N,N-Diisopropilferrocenocarboxiamida (PM = 313,11), 10 mmol, 3,13 g.
. n-BuLi (solugdo 2 M em hexano), 20 mmol, 10 mL

. (-)-Sparteina (PM = 234,39 ), 20 mmol, 4,68 g

. Ditelureto de diorganoila, 10 mmol

. Bromo (PM = 159,8), 10 mmol, 1,60 g.

Procedimento:
Em um baldo de 100 mL com septo, conectado a linha de argbnio, preparou-se uma
solugao de (-)-sparteina em éter etilico seco (15 mL)

1. Adicionou a solugéo de n-BuLi usando um seringa e agite por 10 min a — 78°C.

2. Adicionou-se a solucao de N,N-diisopropilferrocenocarboxiamida em éter etilico
seco (30 mL) e agitou por 1 h a — 78°C. Durante esse periodo observou a
formagao de um precipitado vermelho.

3. Em um baldo de 50 mL conectado a linha de argbnio, dissolveu o ditelureto em
THF seco (20 mL). Resfriou-se a solugdo com um banho de gelo.

4. Preparou-se uma solugado de bromo em benzeno (5 mL) e adicionou lentamente
na solucao de ditelureto, usando uma seringa.

5. Agitou a solugao de brometo de telurenila (formada na etapa 5) por 10 min a 0°C.
Em seguida, transferiu essa solu¢do para o baldo contendo o derivado de
monolitoferroceno a — 78°C (formado na etapa 3), usando uma canula. Durante a
adicao, o precipitado (formado na etapa 3) desapareceu.

6. Agitou a mistura reacional por 15 mina—78°C e 15 min a t.a.

7. Fez-se a extragdo com solucao saturada de NH,CI

8. Lavou a fase organica com solugdo saturada de NaCl. Separou a fase organica,
secou-a com MgSQO, anidro levando a fase organica seca ao rotaevaporador.

9. Purificou-se o produto por cromatografia em silica gel usando hexano/acetato de
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etila (85:15) como eluente.
[a]* b=+ 18,9° (c = 0,00604; CH,Cl,)
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Anexo 10 - RMN de "H e "*C do composto 69
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Anexo 12 - RMN de 'H e "*C e "®Te do composto 71
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