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Divulgacao

UTILIZATION OF 'H NMR IN THE DETERMINATION OF ABSOLUTE CONFIGURATION OF ALCOHOLS. This review reports
the determination of absolute configuration of primary and secondary alcohols by 'H NMR spectroscopy, using the Mosher method.
This method consists in the derivatization of an alcohol possessig unknown absolute configuration with one or both enantiomers
of an auxiliary reagent. The resulting diastereoisomer spectra are registered and compared, and the chemical shift differences (AS*S
= 0" - 8%) are measured. The determination of the absolute configuration of the alcohol molecule is based on the correlation between
its chiral center and the auxiliary reagent’s chiral center. Therefore, the determination of the absolute configuration depends on

aromatic ring shielding effects on the substituents of the alcohol as evidenced by the 'H NMR spectrum.

Keywords: absolute configuration; alcohols; Mosher’s reagent.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve aumento no desenvolvimento de
métodos sensiveis e confidveis para determinagdo da configuragio
absoluta. Esse aumento deveu-se principalmente ao isolamento de
grande nimero de produtos naturais opticamente ativos e aos re-
centes avangos na drea da sintese assimétrica', uma vez que € de
interesse das industrias farmacéuticas e agricolas a preparacio de
enantidmeros puros. Neste contexto, a determinacdo da
estereoquimica tem sido de valiosa importincia para a quimica de
produtos naturais, assim como para a quimica sintética tendo em
vista que a estrutura de um composto ndo pode ser considerada
determinada até que sua configuragdo absoluta seja conhecida.

Alguns métodos fisicos sdo utilizados na determinagio da
estereoquimica absoluta de compostos orgénicos, tais como a
cristalografia de Raios-X e a excitagdo de quiralidade'?. A difracdo
de raios X € o método de maior importancia na elucidagdo estrutural
de produtos naturais complexos, sendo o tnico que permite a deter-
minacdo da configuracio absoluta diretamente. Porém, € limitado
pela necessidade da obteng¢do de monocristais adequados. Entre os
métodos de excitacdo de quiralidade os mais sensiveis sdo o
Dicroismo Circular (DC) e a Dispersio Otica Rotatéria (DOR), que
sdo utilizados na determinacéio da configuracio absoluta de alguns
centros qirais. Estes também apresentam limita¢des, assim, foram
desenvolvidos outros métodos para auxiliar na determinac@o da con-
figurac@o absoluta de compostos orgénicos, tais como aqueles reali-
zados através de reagdes quimicas, como o método de Harada e
Nakanishi, bem como o método de Horeau, utilizados para determi-
nar configuracdo absoluta de édlcoois'>*. Estes tltimos sdo baseados
na andlise do Dicroismo Circular (DC). Outro método muito utiliza-
do para determinagio da configuragio absoluta € o método de Mosher.
Inicialmente foi introduzido por Raban e Mislow, tendo sido poste-
riormente adaptado por Mosher, Trost e Dale, entre outros pesquisa-
dores®. O método adaptado por Mosher utiliza reagentes de
derivatizagdo quiral (RDQ) e posterior analise por RMN de 'H. O
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interesse despertado por este método baseia-se tanto na possibilida-
de de trabalhar com amostras em pequenas quantidades, quanto de-
vido a sua simplicidade. Entretanto, este método requer a presenga
de grupos funcionais especificos na molécula, tais como -CO,H, -
NH, e — OH, necessdrios para ligar o substrato ao reagente. Portanto,
mostra-se Util apenas para dlcoois primdrios e secunddrios, aminas
primdrias e secunddrias e para dcidos carboxilicos. Vdrios reagentes
auxiliares tém sido descritos na literatura com essa finalidade>*®,
dentre estes os mais utilizados sdo 4cido o-metoxi-o-trifluorometil
fenil acético MTPA (1), acido o-metoxi-fenil acético MPA (2), aci-
do l-naftil-a-metoxi acético 1-NMA (3) , acido 2-naftil-o--metoxi
acético 2-NMA (4), dcido 9-antranil-oi-metoxi acético 9-AMA (5) e
dcido 2-antranil-o-metoxi acético 2-AMA (6) (Figura 1).

(R)-2-NMA 4

(R)-9-AMA 5 (R)-2-AMA 6

Figura 1. Reagentes de derivatizacdo quiral
0 METODO
O método de Mosher € baseado na dupla derivatizagdo ou na

simples derivatizag¢@o. A dupla derivatiza¢do consiste na esterificacdo
do alcool de configuracio absoluta desconhecida com os dois
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enantidmeros (R) e (S) do reagente auxiliar quiral, enquanto que a
simples derivatizacdo consiste na esterificagdo do dlcool com ape-
nas um dos enantidmeros do reagente auxiliar, (R) ou (S). Nos dois
métodos, sdo registrados os espectros dos dois diasteroisOmeros re-
sultantes da reacdo e comparados, sendo realizada a medida da dife-
renga dos deslocamentos quimicos Ad * 5. A determinagio da confi-
guracdo R/S no centro quiral do dlcool € feita através da correlagio
entre esse centro e o centro quiral do reagente auxiliar que € de
configuracdo absoluta conhecida, de acordo com o efeito de prote-
¢do e/ou desprotecdo que o grupo aromdtico do reagente auxiliar
produzird nos hidrogénios dos substituintes L, e L, do dlcool.

O reagente auxiliar deve possuir algumas caracteristicas estru-
turais especiais, tais como a presenc¢a de um grupo (Z = grupos
carboxilatos, hidroxilicos ou cloretos) capaz de ligar o dlcool ao
reagente através desse grupo e também de um grupo (Y= anel aro-
madtico ou grupo insaturado) com forte efeito anisotrépico para pro-
duzir efeito de prote¢do ou desprotegdo nos substituintes L /L, do
dlcool. Finalmente, deve possuir um grupo polar (R, e R)) necessa-
rio para auxiliar a fixacdo da molécula na conformagio preferida’.

Alguns critérios devem ser levados em consideragio para que o
método possa ser aplicado. Entre estes, o espectro de RMN de 'H
deve apresentar, claramente, sinais distinguiveis e identificdveis de
hidrogénio nos dois substituintes L /L., do dlcool. Deste modo, nor-
malmente utiliza-se equipamentos de campo maior (> 7,05 Tesla).
Outra caracteristica requerida estabelece que o dlcool deve apresen-
tar hidrogénio nos dois substituintes L /L, e que os sinais de deslo-
camento quimicos (Ad) nos substituintes L /L, sejam opostos. Deste
modo, espera-se que todos os deslocamentos dos hidrogénios de L,
apresentem mesmo sinal de AJ, e todos os deslocamentos dos hidro-
génios de L, também apresentem mesmo sinal de AS.

REAGENTES
O reagente MTPA

O reagente de Mosher MTPA (1) foi introduzido por Mosher®
em 1969. Este € encontrado comercialmente como dcido ou cloreto
de 4cido em ambas as formas enantiomericamente puras. E um dos
reagentes auxiliares mais populares para reconhecimento da
estereoquimica absoluta de dlcoois secunddrios e aminas primdri-
as, ambos o-substituidos™.

Os ésteres de MTPA, de acordo com calculos semiempiricos,
sdo constituidos de trés conférmeros principais'®'' de baixa ener-
gia em equilibrio € com populagdes similares dos conformeros sp,
sp, e ap, independentemente da estrutura do dlcool que s@o gera-
dos pelas rotagdes em torno das ligagcdes Co-C=0 e Co-Ph.

Conforme pode ser observado na Figura 2, em alguns
confdrmeros o anel aromatico produz prote¢ido e em outros,
desprotegdo. Assim, nos €steres de (R)-MTPA o grupo L, estd lo-
calizado na regido de desproteciio do anel aromdtico no conférmero
ap,, e ndo € afetado nos conformeros sp, e sp,. Entretanto, o grupo
em L, estd localizado na regido de prote¢do do anel aromético no
conférmero sp, e na regido de desprotegdo do conformero sp,, ndo
sendo afetado no conférmero ap, (Figura 2a). Nos ésteres de (S)-
MTPA o substituinte L, estd localizado na drea de prote¢do do anel
aromdtico no conférmero sp, e na regido de desprotegdo no
conférmero sp,, ndo sendo afetado no conformero ap,. Enquanto
que, nestes €steres, o substituinte L, estd na regido de desprotecdo
do anel aromdtico no conférmero ap,, ndo sendo afetado nos
conformeros sp, e sp,, respectivamente (Figura 2b). Neste caso, 0s
efeitos anisotropicos de protecdo e desprote¢do do anel aromadtico
nos conformeros sp, € sp, sdo cancelados mutuamente. Portanto, o
efeito mais acentuado no espectro de RMN de 'H sera aquele do
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conformero ap,, que é de desprotegdo. Os valores de A6** sdo cal-
culados de acordo com as férmulas: AS * ¥ L = (8 L - 6°L) e
A L,= (8" L,- & L)). Tendo em vista que nos ésteres de MTPA
o confoérmero ap, predomina, o substituinte L, € mais desprotegido
nos ésteres do isdmero (R)-MTPA, significando que (A** L, > 0),
enquanto que o substituinte L, é mais desprotegido nos ésteres do
isomero (S)-MTPA que no isdmero (R)-MTPA, de modo que

AL, < 0.
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Figura 2. Principais conformeros dos ésteres de MTPA (1)

O reagente MPA

O reagente MPA (2) foi introduzido por Raban e Mislow'? e,
assim como o reagente de Mosher, é comercialmente encontrado
na forma de 4cido ou cloreto de 4cido nas duas configuragdes
enantiomericamente puras, sendo também um dos reagentes mais
utilizados para determinag¢do da configura¢do absoluta de dlcoois
secunddrios-o.-substituidos®7!*1213,

Diferentemente dos ésteres de MTPA, os ésteres de MPA de
acordo com cdlculos semiempiricos*!®!* sdo constituidos de 2
conférmeros principais de baixa energia independentemente da
estrutura do dlcool: sp e ap. Estes sdo gerados pelas rotacdes em
torno das ligagdes Co-C=0 e Co-Ph, sendo o confoérmero sp mais
estavel (Figura 3).

De acordo com estes resultados nos ésteres de (R)-MPA, o gru-
po L, estd na regido de prote¢do do anel aromdtico no conféormero
sp e ndo € afetado no conférmero ap, enquanto que o grupo L, €
protegido no conférmero ap e ndo estd sendo afetado no conférmero
sp (Figura 3a). Por outro lado, nos ésteres de (S)-MPA o grupo L,
estd na regido de protecdo do anel aromdtico no confoérmero sp e
ndo € afetado no conférmero ap, enquanto que o grupo L, estd na
zona de prote¢cdo do anel aromdtico no conférmero ap e ndo estd
sendo afetado no conformero sp (Figura 3b). Alternativamente, nos
ésteres de MPA o conférmero predominante € sp. Deste modo, o
grupo L, € mais protegido nos ésteres de (R)-MPA que nos ésteres
do enantidmero (S)-MPA. Assim AS* L < 0, enquanto que o grupo
L, estd mais protegido nos ésteres do enantidmero (S)-MPA, de
modo que A®SL> 0.

Comparacio entre os reagentes MTPA e MPA

Pode-se observar que entre os ésteres de MTPA (1) e MPA (2),
os ésteres derivados de MTPA apresentam comportamento
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Figura 3. Principais conformeros dos ésteres de MPA (2)

conformacional mais complexo em torno da ligacdo Co-Ph. Nes-
ses ésteres derivados de MTPA, o anel aromadtico apresenta trés
orientacdes e ndo exerce forte preferéncia conformacional por ne-
nhuma delas. Observa-se leve predominancia do conférmero ap,,
que exerce efeito de desprotegdo, tanto sobre o grupo L, quanto L,,
devido ao cancelamento mutuo dos outros dois conformeros sp, €
sp, , enquanto que nos €steres de MPA o anel aromético tem prefe-
réncia conformacional, sendo o conférmero sp o principal. Esse
exerce efeito de prote¢do, de forma que se observam maiores valo-
res de deslocamentos quimicos Ad®S. Isso possibilita que o MPA
seja melhor escolha de reagente para a determinagio da configura-
¢do absoluta de dlcoois secunddrios que o MTPA.

Os reagentes AMAA

Os derivados aril metoxilados do acido acético (AMAA) 1-
NMA (3), 2-NMA (4), 9-AMA (5) e 2-AMA (6) sdo utilizados
para determinacdo da configuracdo absoluta de dlcoois secunddri-
o0s-0i-substituidos®!* e dlcoois primérios-B-substituidos®. Estas subs-
tancias foram desenvolvidas para melhorar os valores da variagido
dos deslocamentos quimicos Ad"™ S obtidos com MPA e MTPA. Este
efeito pode ser obtido através da substituicdo do grupo fenila do
MPA por outro grupo com sistema aromdtico mais eficiente, como
naftila e antranila, capaz de produzir deslocamentos quimicos cer-
ca de 3 vezes maiores que aqueles obtidos com MPA?! (Tabela 1).

A eficiéncia destes grupos € principalmente devida ao aumen-
to de tamanho do anel aromdtico que, conseqilientemente, aumenta
a drea do cone de protegdo do sistema aromadtico e, por outro lado,
devido a fatores estéricos, onde a conformacio mais estdvel ¢
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favorecida. Assim, observa-se o aumento na populagdo relativa deste
conformero produzindo aumento nos valores de A3®S. Os reagentes
1-NMA (3) e 9-AMA (5) sao utilizados para determinac@o da con-
figuracdo absoluta principalmente de dlcoois ciclicos, enquan-
to que os reagentes 2-NMA (4) e 2-AMA (6) sdo empregados para
dlcoois lineares de cadeia longa'.

Dentre estes reagentes, 0 9-AMA (5) e o0 2-AMA (6) sdo os mais
eficientes para determinac@o da configuragio absoluta de dlcoois pri-
mérios', pois apresentam drea do cone magnético maior, tendo con-
seqlientemente, uma area de maior alcance. Nos dlcoois primdrios, a
distancia entre o centro assimétrico do dlcool e o anel aromatico do
reagente auxiliar € maior que em dalcoois secundarios. Deste modo, os
valores de AS™Sem dlcoois primdrios s3o maiores e mais confidveis
com 0 9-AMA (5), que com aqueles obtidos com os outros reagentes
que t€m um grupo fenila. Estes reagentes apresentam comportamento
conformacional igual ao MPA (2) apresentando 2 conférmeros princi-
pais sp e ap, onde o conférmero sp € o mais estavel.

Este método pode ser aplicado tanto para dlcoois secundérios-oi-
substituidos quanto para dlcoois primdrios--substituidos, com grande
variedade de grupos e substituicdes como os exemplos do Quadro 1.
Porém, este ndo € confidvel para dlcoois primdrios altamente impe-
didos, tais como os exemplificados em 8-10. Isto devido as dificul-
dades destes adotarem a conformacao ideal, levando a valores de
AS"™* muito baixos. Ele também ndo pode ser aplicado para dlcoois
primarios-y-substituidos, ou seja, com o centro quiral distante de
duas ligagdes, tais como em 11 e 12. A partir destes dois exemplos
pode-se observar uma distribui¢do irregular nos sinais. Este fato pode
ser atribuido, principalmente, tanto a fatores estéricos quanto a dis-
tancia entre o centro assimétrico do dlcool e o anel aromético do
reagente auxiliar, haja vista que o efeito de prote¢do do anel aroma-
tico diminui com a distancia. No exemplo 11 todos os valores de
AJ"S para os substituintes L /L, sdo positivos e, no exemplo 12 em
um dos substituintes verifica-se valor positivo e negativo de A3®S do
mesmo lado, invalidando o método.

Outra maneira de aumentar os valores da variagdo dos desloca-
mentos quimicos A" daqueles obtidos com MPA ¢ através da
diminui¢do da temperatura no probe do RMN.

O primeiro passo a ser seguido € a modifica¢@o da diferenca de
energia entre os dois conformeros, através da variagdo da tempera-
tura. De acordo com a equag@o de Boltzman, o decréscimo de 100°
C no caso dos ésteres de MPA leva ao aumento em cerca de 10% na
populagdo relativa do conférmero sp, o que corresponde ao au-
mento de, no minimo, 33% no valor>"® de A& .

Estudos realizados sobre a variacdo de Ad**com a temperatura
para os ésteres de MPA (2) e para os ésteres dos outros AMAA (2-
NMA (4) e 9-AMA (5) mostraram que os valores de Ad*S destes
dltimos reagentes sdo similares aqueles obtidos com os ésteres de
MPA (2). Isto provavelmente ocorre devido a fatores estéricos que
impedem a desestabilizagdo do equilibrio, fazendo com que os va-

Tabela 1. Valores de Ad para os ésteres dos AMAA.: 9-AMA(5), 1-NMA(3), 2-NMA(4), MTPA(1).

AS R, S
Reagente alcool CH, () CH, (2) CH, (3) CH, (4) CH(5)
MTPA 0,07 0,11 0,04 -0,07 -0,13
1-NMA 0,23 0,31 0,13 -0,15 -0,27
2-NMA 13 (Quadro 1) 0,37 0,55 0,22 -0,23 -0,47
9-AMA 0,59 0,90 0,35 -0,36 -0,37
CH, (8) CH, (9) CH, (10)
MTPA -0,17 -0,04 0,07
1-NMA 6 (Quadrol) -0,52 -0,065 0,11
2-NMA -0,36 -0,35 0,04
9-AMA -0,79 -0,75 0,19
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Quadro 1. Exemplos de dlcoois secunddrios e dlcoois primdrios. Reproduzido
das refs. 14 e 15, com permissao da Elsevier

lores de A3*S ndo cresgam na mesma propor¢do que quando € usa-
do o MPA (2) (Figura 4). Melhores resultados sdo observados so-
mente com o MPA (2). Desta forma, com o aumento da populacio
do conférmero sp o substituinte L, € deslocado no éster do
enantiomero (R)-MPA para campo de prote¢do, enquanto o
substituinte L, € deslocado para campo de desprotegdo. Assim AG™™
L, >0e A8™™ L, < 0, respectivamente. Ao contrdrio, com o éster
do enantidmero (§)-MPA o grupo L, € deslocado para campo de
desprote¢io € o grupo L, € deslocado para campo de prote¢do. Sendo
assim, AO™™ L < 0 e A§™™ L, > 0, respectivamente.

Condicoes experimentais para registro dos espectros dos
derivados

Dupla derivatiza¢do

As condigdes operacionais de RMN devem ser a temperatura
ambiente e usar como solvente, CDCI, Os espectros de RMN dos
dois enantidmeros devem ser registrados na mesma temperatura,
concentragdo e solvente. Além disso, € importante utilizar a mes-
ma referéncia interna para ajustar os valores de deslocamentos.

A determinacdo da configuragdo absoluta através da dupla
derivatizacdo requer ambos os enantidmeros, e o assinalamento da
configuracdo R/S deve-se seguir as etapas como determinadas na Fi-
gura 5: esterificacdo do dlcool com os enantiomeros (R) e o (S) do
reagente auxiliar, registro dos espectros de RMN de 'H dos dois
diasteroisdmeros; em seguida, deve-se escolher arbitrariamente os
substituintes L, e L, e atribuir corretamente os valores de RMN de 'H
destes grupos L, e L, nos dois diasteromeros (R) e (S). Assim, compa-
ram-se os valores de deslocamento quimicos destes substituintes L, e
L, em ambos os derivados e calculam-se as diferencas de A6®*. Os
parametros de célculo da diferenca de A3*S sdo definidos como os
valores de deslocamento quimico para o hidrogénio do substituinte L,
no derivado auxiliar-R menos o deslocamento quimico do mesmo hi-
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Figura 4. Grdfico do aumento proporcional para os valores de AO*S para o
grupo metila dos AMAA, 2 (MPA), 4 (2-NMA), 5 (9-AMA) e 7 com o decréscimo
da temperatura no probe. Reproduzido da ref. 15, com permissdo da Elsevier

drogénio do grupo L, do derivado auxiliar-S, tal como nas equagdes
AL =8L - 6L, e AS*L= 8L, - & L,. Assim, tem-se como
resultado a determinac@io da configuraciio R/S baseada na correlacdo
entre a estereoquimica no centro quiral do reagente auxiliar e os des-
locamentos quimicos dos substituintes L, e L, nos dois diasteroisdmeros
resultantes da reac@o. Deste modo, o assinalamento da configuragdo
depende do efeito de prote¢do que o grupo aromdtico do reagente
auxiliar produz nos hidrogénios dos substituintes L, € L, do dlcool. Se
os valores de 8 do substituinte L, ou do substituinte L, sdo deslocados
para campo de protec@o significa que este grupo estd localizado no
mesmo lado do plano do anel aromadtico.

Simples derivatizacdo

As condi¢des de RMN devem contemplar baixa temperatura
(<70 °C) e uso do solvente CS,/CD,Cl, (4:1). A determinagdo da confi-
guracdo absoluta requer o uso de apenas um dos enantiomeros. Desse
modo, o assinalamento da configuracdo R ou S € realizado a partir da
esterificac@o do dlcool com um dos enantiomeros (R) ou (S) do reagente
auxiliar MPA (2)'¢ (Figura 6) e, registro do espectro de RMN de 'H do
diasteroisdmero a temperatura ambiente T, e do espectro a baixa tem-
peratura T,. O pardmetro para célculo da diferenca de AS™" ¢ defini-
do como o valor de deslocamento quimico para o hidrogénio do
substituinte L, no derivado a temperatura ambiente T, subtraindo-se o
valor do deslocamento quimico do mesmo hidrogénio deste derivado
a baixas temperaturas T,, tal como dado na equagdo A8™"™ L =6"L,
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Figura 5. Procedimentos para determinagdo da configura¢do do (R)-2-
pentanol. Reproduzido da ref. 6, com permissdo da Elsevier

-9”L, e AO™L=08"L, - 8™ L,. O assinalamento da configuracdo R/
S ¢ idéntico ao de dlcoois na dupla derivatizagio.

CONCLUSOES

A técnica de RMN apresenta vantagens em relagdo a outras técni-
cas para determinacdo da configuracdo devido a sua simplicidade, além
da possibilidade de trabalhar com pequenas quantidades de amostra.

O método de Mosher ¢ confidvel para determinacdo da configu-
rac@o absoluta de dlcoois primdrios e secunddrios, tanto ciclicos como
aciclicos, desde que obedecam os pardmetros conforme indicados
no Método para que a técnica possa ser aplicada. Porém, ndo ¢
confidvel para determinagio da configura¢do absoluta de moléculas
de estruturas muito complexas e com vdrios grupos hidroxilicos.

O melhor reagente auxiliar para determinacdo da configuragio
absoluta de élcoois secunddrios-o-substituidos é o MPA (2) e para
dlcoois primdrios-f-substituidos ¢ o 9-AMA.
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