ARTIGO

UTILIZACAO DE DERIVADOS DE CICLODEXTRINAS COMO FASE ESTACIONARIA QUIRAL EM

CROMATOGRAFIA GASOSA DE ALTA RESOLUCAO*

Edson Ferreira da Silva, Maria da Conceicdo Klaus V. Ramos, Francisco Radler de Aquino Neto
Instituto de Quimica - Universidade Federal do Rio de Janeiro - Ilha do Fundio - CT, bloco A, 21949-900 - Rio de Janeiro - RJ

Recebido em 16/11/95; aceito em 9/5/96

THE USE OF CYCLODEXTRINS DERIVATIVES AS CHIRAL STATIONARY PHASES IN HRGC.
The use of cyclodextrins (1) as chiral stationary phases in HRGC is highlighted after a brief discussion
and hystorical background (isolation, characterization, structure, chemical reactivity, molecular dimen-
sions, physico-chemical properties and possible mechanism of chiral recognition), Also, the reasons
why o-alkylated cyclodextrin derivatives are most often used as chiral phases, is discussed. Techniques
for preparing capillary columns and some preliminary results from our laboratory are presented.
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INTRODUCAO

Dando continuidade as investigagdes sobre o fendmeno de
quiralidade molecular, o uso da cromatografia gasosa de alta
resoluciio (CGAR) na andlise de substincias oticamente ativas
mostrou ser uma técnica extremamente importante'-,

A dificuldade de determinagdo da composi¢do enantiomérica
(excesso enantiomérico, e.e.) € central para todas as pesquisas
contemporaneas preocupadas com a sintese, caracterizag@o e
uso de compostos quirais. A CGAR constitui um dos métodos
analiticos mais poderosos para resolugdo (separagdio) de
compostos enantioméricos que possam ser vaporizados. Esta
técnica tem como vantagens a simplicidade, rapidez,
reprodutibilidade e sensibilidade*”.

A partir de 1987 vem sendo estudada mais intensivamente a
separagdo de compostos quirais, utilizando-se derivados das
ciclodextrinas como fase estaciondria liquida (filme) em CGAR?,
A sua disponibilidade e versatilidade vem ampliando o campo
de sua aplicacdo, criando novas fronteiras quirais, para serem
exploradas (p.ex., andlise de resfduos de pesticidas no meio
ambiente’, resolugio de moléculas de grande importincia como
precursores quirais e de intermedidrios em sintese de compostos
biologicamente ativos'®, simultinea estereodiferenciagio de
vérios compostos flavorizantes quirais possuindo funcionalidades
diversificadas''?, determinagdo da composicdo enantiomérica
dos constituintes quirais dos Gleos essenciais'’, resolugio de
alguns bi-fenilas policlorados'4, autenticacio de flavonéides
contidos em produtos alimenticios e perfumes'?).

CICLODEXTRINAS
Definicao

As ciclodextrinas'® sdo oligopolissacarideos ciclicos, ndo
redutores, ndo higroscépicos e hidrossoliveis, que formam

vdrios hidratos estdveis.
Histérico

As ciclodextrinas, também conhecidas como cicloamiloses
ou ciclomalto-oligoses, foram isoladas por Villiers!” em 1891,

* Parte dos resultados foi apresentada na 18* Reunido Anual da SBQ,
Caxambu, MG, 1995,
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a partir do produto de degradagdo enzimética do amido, pela
acdo da amilase do Bacillus macerans, embora sua carac-
terizacdo como oligopolissacarideo ciclico somente tenha sido
realizada em 1903, por Schardinger e Unters'®.

Por volta de 1938, Freudenberg e colaboradores'*? determi-
naram que as ciclodextrinas sd3o constituidas de unidades de
glicopiranose, unidas pela ligacdo oi(1,4), como na amilase. Apds
dez anos, Freudenberg e Cramer'? examinaram a habilidade das
ciclodextrinas em formar complexos de inclusdo molecular.

As ciclodextrinas (a,B,y e 8) foram isoladas e caracteri-
zadas, contendo de seis a nove unidades de glicopiranose,
respectivamente, Mais recentemente, ciclodextrinas com mais
de doze unidades de glicopiranose, também foram isola-
das?>?*, Todavia, somente o,p e y-ciclodextrinas sdo disponi-
veis comercialmente (Fig.l)z.

9. : ; 2
Figura 1. Estruturas moleculares das o ¢ y-ciclodextrinas™.

Estrutura Quimica

Cada uma das unidades de glicopiranose (quiral) das ciclo-
dextrinas possui uma conformagfo cadeira rigida C-1, C-4 (Fig.
1)?*. Tanto no estado sélido como em solugfio a conformagéo
macrociclica das ciclodextrinas, corresponde a uma estrutura
cOnica invertida, mais precisamente toroidal, onde os grupos
hidroxila secunddrios situados nos carbonos C-2 e C-3 estdo
localizados na base superior, enquanto os grupos hidroxila
primdrios em C-6, na base inferior (Fig. 2)%5.

A auséncia de grupos hidroxila livres orientados para o
interior da cavidade faz com que esta apresente um caréter
hidrofébico enquanto a parte externa uma cardter hidrofflico?®,

A estrutura macrociclica rigida das ciclodextrinas é decorrente
da formacdo de pontes de hidrogénio intramoleculares estdveis
entre os grupos hidroxila secunddrios O3-H...0’2 e 03...H-O’2.
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Figura 2. Estrutura toroidal das ciclodextrinas™.

Propriedades das Ciclodextrinas

Algumas propriedades fisicas importantes das ciclodextrinas
sdo listadas na tabela 1.

O grupo hidroxila em C-2 € mais 4cido do que em C-3 e 0
grupo hidroxila em C-6 ¢ menos impedido estericamente.
Consegqiientemente, isso leva & uma diferenciagdo dos grupos
hidroxila que podem ser atacados regiosseletivamente. Isto
permite que as ciclodextrinas sejam transformadas em derivados
monofuncionalizados®’, bifuncionalizados® e trifuncionaliza-
das?, acarretanto numa modificagio de suas propriedades
fisico-quimicas®*-34,

Essencialmente, a assimetria molecular das ciclodextrinas,
provém do fato de que os ciclooligdmeros contém somente
unidades de D-glicopiranose. Como conseqiiéncia de suas origens
biotecnoldgicas a partir do amido natural, somente os enantidmeros
dextrorotatérios das ciclodextrinas sdo conhecidos; as formas
racémica e levorotatéria, ndo foram até agora encontradas.

Anélises espectroscépicas indicam que a conformac@o das
ciclodextrinas em solugfio € idéntica & do cristalino.

As ciclodextrinas sdo estidveis em solugdo alcalina. No
entanto, sfo suscetiveis & hidrélise 4cida. Hidrélise dcida
parcial das ciclodextrinas produz glicose e uma série de maltos-
sacarideos aciclicos®. Sob condigbes experimentais normais
(pH maior do que 3,5 e temperatura abaixo de 60°C), as
ciclodextrinas sdo razoavelmente estdveis.

Embora possa ocorrer clivagem da ligago o(1,4)-glicosidica
na irradiagio-y, de P e y-ciclodextrinas nas formas cristalinas®,
estas sdo bastante resistentes a presenga de luz na faixa do
ultravioleta-visivel e infravermelho.

Mecanismo de Separacio

O fendmeno de inclusiio € vastamente usado em métodos de
separacdo, especialmente em cromatografia®.

Recentemente, tem-se dado bastante aten¢do na inclusio de
compostos por ciclodextrinas e seus derivados.

A relativa estabilidade das ciclodextrinas na inclusdo de
compostos € governada por diversos fatores, tais como: pontes
de hidrogénio, interag¢des hidrofébicas, efeito de solvatacgdo, etc.

Com isso, quando o centro quiral estd préximo a entrada da
cavidade ou tem o substituinte orientado em posigdo especifica, tal
que possa formar uma interacdo com os grupos presentes na entrada
da cavidade, a possibilidade de reconhecimento quiral é favorecida.

a dimensdo da cavidade dos derivados das ciclo-dextrinas,
diferentes substincias no tipo de interagdo podem ser observa-
das para uma série de arranjos estruturalmente relacionados.
Um exemplo disso é o estudo do efeito da inclusdo na reten¢io
de compostos com vdrias estruturas e geometrias (alcanos,
hidrocarbonetos aromaticos, dlcoois), utilizando ciclodextrinas
e seus derivados metilados como fase estaciondria quiral em
cromatografia gas-s6lido>”*, Segundo esses estudos, na croma-
tografia géds-sélido, o fendmeno de inclusdo € predominante
nas interagdes de compostos com dimensdes geométricas
apropriadas, enquanto a reteng¢do da substincia polar €
primeiramente determinada pelas interagbes com o0s grupos
hidroxila das ciclodextrinas. Verificou-se que com o decréscimo
da polaridade da ciclodextrina, através da per-metilagdo dos
grupos hidroxila, a estereosseletividade foi evidenciada na
separagdo de dlcoois. No entanto, a presenca de grupos metila
causa impedimento estérico para uma possivel penetracdo da
molécula na cavidade da ciclodextrina. Conclui-se entdo, que a
seletividade do processo de inclusdo é especialmente importante
para a separagdo de isomeros de posigdo.

Quando as ciclodextrinas sdo derivatizadas, as pontes de
hidrogénio, mencionadas anteriormente deixam de existir,
havendo com isso, uma tor¢do das estruturas dos seus deri-
vados. No entanto quando as ciclodextrinas sdo derivatizadas
com radicais metila, essas tor¢Bes sdo minimizadas podendo
ainda ser capazes de formar complexos de inclusdo. Com isso,
a estereosseletividade das ciclodextrinas permetiladas é maior
do que das ciclodextrinas ndo derivatizadas na formacdo de
complexos de inclusiio, ndo levando a uma perda da eficiéncia
do processo cromatogrifico de diferenciagdo quiral. A torgdo
discutida anteriormente foi demonstrada por Krupcik e
colaboradores™, através de estudos de modelagem molecular e
raios-X das estruturas das o, B e y-ciclodextrinas.

Aplicacbes dos Derivados das Ciclodextrinas como Fase
Estacionaria Quiral em CGAR

A primeira separacio enantiomérica usando fase estaciondria
quiral do tipo inclusdo em cromatogratia gasosa foi descrita
em 1983 por Koscielski e colaboradores*’, na separagio do o
e P-pineno em coluna recheada contendo o-ciclodextrina
dissolvida em formamida. Esse método também foi utilizado
para separacdes enantiosseletivas em cromatografia prepara-
tiva*'. Mais tarde admitiu-se que ciclodextrinas alquiladas
poderiam ser empregadas como fase estaciondria quiral, em
colunas capilares de alta resolugio para andlise de enantidmeros.

Assim, B-ciclodextrinas per-metiladas (2,3,6-tri-O-metil-3-
ciclodextrina) foram usadas acima de seus pontos de fusdo*? e
abaixo de 76°C*. Os derivados de ciclodextrinas 2,3,6-tri-O-n-
pentil-a-ciclodextrina, 2,6-di-O-n-pentil-3-O-acetil-o-ciclodex-
trina, 2,3,6-tri-O-n-pentil-B-ciclodextrina, 2,6-di-O-n-pentil-3-
O-acetil-B-ciclodextrina, 2,3,6-tri-O-n-pentil-y-ciclodextrina e
2,6-di-O-n-pentil-3-O-butiril-y-ciclodextrina foram utilizados
sob a forma ndo dilufda, na separacdo enantiomérica de muitas
classes de compostos, em coluna capilar de vidro desativada,

Dependendo do tamanho e geometria da molécula em relagio por Konig e colaboradores***6, em 1988. Armstrong e
Tabela 1. Propriedades fisicas e caracteristicas das ciclodextrinas.

o B Y
N° de unidades de glicopiranose 7 8
Massa molecular 972 1135 1297
Solubilidade em agua (g/100mL, 25 °C) 14,5 1,85 23,2
N° de centros quirais 30 35 40
Valores de pKa 12,33 12,20 12,08
Diametro da cavidade (nm) 0,47-0,53 0,60-0,65 0,75-0,83
Volume da cavidade (nm?) 0,176 0,346 0,510
Ponto de fusdo (°C) 275 280 275
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colaboradores*”™? sintetizaram derivados de ciclodextrinas mais

polares contendo grupos hidroxipropila, hidroxila livre ou
trifluoracetila como: 3,6-di-O-metil-2-0-(S)-2-hidroxipropil-o-
ciclodextrina, 3,6-di-O-metil-2-O-(S)-2-hidroxipropil-B-ciclo-
dextrina, 2,6-di-O-n-pentil-o-ciclodextrina, 2,6-di-O-n-pentil-B-
ciclodextrina, 2,6,-di-O-n-pentil-3-O-tritluoracetil-B-ciclo-
dextrina e Chirasil-Dex e revestiram também, sob a forma ndo
diluida, capilares de silica fundida.

Em 1987, Schurig e Nowotny™ descreveram um trabalho,
onde combinaram a enantiosseletividade dos derivados de
ciclodextrinas, com a excelente propriedade de revestimento e
eficiéncia dos polissiloxanos. Entdo, ciclodextrinas alquiladas
foram dissolvidas em silicones moderadamente polares como
OV-1701. Assim, os derivados de ciclodextrinas puderam ser
empregados para separages enantioméricas em cromatografia
gasosa de alta resolugdo, independentemente de seus pontos de
fusdo e fase de transigdo.

Colunas capilares de silica fundida revestida com 2,3,6-tri-O-
metil-B-ciclodextrina em OV-1701 sdo comercializadas (Chrom-
pack). O derivado 2,6-di-O-metil-3-O-trifluoracetil-B-ciclodextrina
em OV-1701 mostrou uma grande aplicabilidade em separacées
enantioméricas de vdrias classes de compostos®!32,

Um teste quiral (teste de Schurig)®™ foi desenvolvido para
avaliar a eficiéncia, enantiosseletividade e inércia da coluna
capilar de 2,3,6,-tri-O-metil-B-ciclodextrina, cobrindo todo o
intervalo de polaridade, a partir de racematos altamente polares
(4cidos carboxilicos ndo derivatizados, aminas, diois, dlcoois)
e apolares (hidrocarbonetos).

Muitos outros derivados de ciclodextrinas vém sendo
descritos na literatura, apresentando bastante sucesso na
separagdo de enantidmeros por cromatografia gasosa de alta
resolu¢io®*>*. Recentemente, ciclodextrinas n-pentiladas,
introduzidas por Kénig e colaboradores®’>¥, Hardt e Konig® e
Bicchi e colaboradores®, foram também diluidas em OV-1701
e encontram-se disponiveis comercialmente (Macherey-Nagel,
Diiren, Germany).

Mosandl e colaboradores® descreveram os derivados 2,3-
di-O-acetil-6-O-t-butildimetilsilano-B-ciclodextrina e 2,3-di-O-
metil-6-O-t-butildimetilsilano-B-ciclodextrina. Esses derivados
mostraram-se bastante versiteis quando aplicados em sepa-
ragdes enantioméricas.

A presenca de trés grupos hidroxila, os quais podem ser
alquilados e acilados regiosseletivamente, oferece um enor-
me nimero de possibilidades de derivados das o, B e -
ciclodextrinas, embora algumas apresentem dificuldade de
obtencdo e de purificagdo.

Colunas capilares revestidas com derivado 2,3,6-tri-O-metil-
B-ciclodextrina diluido em OV-1701°2, podem resolver um
nimero aprecidvel de racematos voldteis entre 25-250°C.

Com base em dados da literatura, pode-se dizer que a busca
por novos derivados das ciclodextrinas para serem utilizados
como fase estaciondria quiral em CGAR estd quase estagnada.
As pesquisas estio atualmente dando maior importincia em
tentar entender como realmente acontece a separagio, utilizando
os derivados ja descritos na literatura. Uma parte desses estudos
refere-se &4 modificagdo da polaridade e da concentragio dos
polissiloxanos, empregados na dilui¢do dos derivados de
ciclodextrinas®. Um outro estudo muito interessante baseia-se
na correlagdo entre os resultados obtidos através do reconhe-
cimento quiral, por cromatografia gasosa, com aqueles resul-
tantes dos cdlculos de modelagem molecular®.

Uma nova classe de fases estaciondrias quirais foi desen-
volvida a partir de derivados de ciclodextrinas e uma matriz
polimérica (polissiloxano), ligadas quimicamente entre si%%%5.
Em analogia a Chirasil-Val, essa nova fase estaciondra quiral
polimérica chama-se Chirasil-Dex®,

Colunas capilares revestidas com Chirasil-Dex e imobi-lizadas
(Chrompack International) apresentam as seguintes vantagens:
uso de uma matriz apolar, resultando em temperaturas baixas de
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eluigio para amostras polares; um alto grau de inércia,
permitindo andlises de compostos polares sem que haja necessi-
dade de derivatizagdo; concentragdo elevada do derivado de
ciclodextrina, levando a um aumento do fator de separagio o;
maior estabilidade térmica; imobilizagdo por entrecruzamento
(“cross-linking”) e/ou superficie ligante, e compatibilidade com
todas as técnicas de inje¢do. Essas fases estaciondrias quirais
mostraram um desempenho superior, quando comparado ao
sistema dissolvido®7-6%,

Recentemente, a 2,6-di-O-metil-3-O-trifluoracetil-B-ciclo-
dextrina (Chirasil-Dex-TFA), ligada quimicamente a uma
matriz de polissiloxano e imobilizada, foi também empregada
como fase estaciondria quiral.

A cromatografia gasosa enantiosseletiva envolvendo deriva-
dos de ciclodextrinas € usada em técnicas associadas, incluindo
operagdes de colunas paralelas®, cromatografia gasosa acopla-
da a um espectrometro de massas®®, cromatografia gasosa-
espectrometria de massas-monitoramento de fons seletivos™ e
técnicas de cromatografia gasosa-espectrometria de massas-
multidimensional’'.

A racionalizagcdo do reconhecimento quiral, envolvendo
derivados de ciclodextrinas como fase estaciondria quiral é
dificultada, pois a separagdo de pares enantioméricos numa
certa fase estaciondria quiral de derivado de ciclodextrina,
muitas vezes ndo apresenta qualquer dependéncia légica com a
forma, tipo e funcionalidade da molécula. O processo de
reconhecimento quiral pode envolver o mecanismo de inclusao,
assim como interagdes do tipo ponte de hidrogénio e dipolo-
dipolo. Nas separagdes de pares de enantidmeros em que foram
empregados derivados lineares como fase estaciondria quiral,
ficou evidenciado que o processo de reconhecimento quiral por
inclusdo nio é o unico pré-requisito nos carboidratos.

Experimental

Os derivados 2,3,6-tri-O-metil-B-ciclodextrina (PMCD)
(Sigma) e 2,3-di-O-metil-6-O-tbutil-dimetil-silano-B-ciclo-
dextrina (TBCD) (sintetizados de acordo com os procedimentos
citados na literatura)’>”*™ foram empregados como fase
estaciondria quiral, em solugdo a 10% (p/p) nos polimetil-
siloxanos OV-1701-OH (7% de tenila, 5% de cianopropila) e
SE-54 (5% de fenila, 1% de vinila).

Capilares de vidro (Duran 50) de 20m x 0,3mm, foram
lixiviados a 170°C-180°C, com solugdo de HCl a 20%,
desidratados a 280°C-300°C e silanizados de acordo com as
técnicas descritas na literatura’™7®. Apds a desativacdo, os
capilares foram recobertos, pelo método estitico’”’®, com a
solug@o da fase estaciondria em mistura 1:1 (v/v) de pentano e
dicloro-metano, o que resultou em um filme com espessura de
aproximadamente 0,3 pm. Em seguida, os capilares foram
condicionados lentamente (1°C/min), sob 6 psi de pressio de
hidrogénio de 40°C até 170-200"C.

A inércia e a eficiéncia de separagdo das colunas foram
determinadas pelo teste padronizado de Grob”™. A eficiéncia
de separagdo quiral foi avaliada por uma mistura contendo
alguns dos racematos presentes no teste de Schurig®® (o.-pineno,
limoneno, Y-valerolactona, 1-feniletanol, 1-feniletilamina e
dcido 2-etil-hexandico).

As andlises por cromatografia gasosa de alta resolugdo
realizaram-se nos cromatégrafos HP-5890, séries I e II, com
detectores por ionizagdo em chama a 280°C; as amostras foram
injetadas, com divisdo de fluxo (taxa 1:20) e injetor na tempe-
ratura de 280°C. Hidrogénio foi empregado como gds de arraste
na velocidade de 50 cm/s.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A scparagdo enantiomérica de racematos de diferentes
classes funcionais vem sendo investigada nas colunas de vidro
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preparadas em nosso laboratério, com as fases PMCD e TBCD.
A influéncia da polaridade dos polissiloxanos diluentes (OV-
1701 e SE-54) sobre a separagdo desses racematos em TBCD
também tem sido objeto de estudo. Alguns resuitados represen-
tativos do comportamento enantiosseletivo dessas colunas para
substratos usuais, estdo relacionados na tabela 2%.

O potencial dessas colunas quirais, em cromatografia gasosa
de alta resolucdo, pode ser ilustrado através de algumas
aplicagdes que serdio apresentadas em seguida. O racemato 3-
metil-7-fluoro-8-cloro-(2,3-di-hidro)-benzoxacina, obtido por
aminagdo redutiva (Hy, Ni de Raney) de 3-oxoacetonil-3-nitro-
6-fluoro-clorobenzeno®!, foi separado em seus enantiémeros,
pela primeira vez, na coluna de vidro revestida com PMCD/
OV1701-OH (Fig. 3). O composto em questdo, vem a ser o
principal intermedidrio da sintese de Afloxacina, principio ativo
do medicamento conhecido como Taravid®. Assim, o estabe-
lecimento das condi¢des de andlise quiral direta desse interme-
didrio € do maior interesse para o acompanhamento desta sintese.
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Figura 3. Cromatograma do (1) - 3-metil-7-fluoro-8-cloro-(di-hidro)-
benzoxacina® em coluna de vidro, de 20m x 0,3mm, dy = 0,3um de 10%
de PMCD em OV1701-OH. Condigies: veja experimental e programagdo
100°C | 1,5°C/min | 190°C; tg (tempo de retengdo) em minutos.

Os dois pares de enantidmeros do 2-alil-2-carbetoxici-
clopentanol, obtidos pela redugdo de 2-carbetoxi-ciclopentanona
com NaBH*** foram separados pela primeira vez, em coluna
de vidro recoberta com a fase TBCD/SE-54 (Fig.4A). Nas
mesmas condi¢gdes cromatogrificas analisou-se o dlcool
proveniente da reducfio enzimatica, esteroespecifica, da mesma
cetona®?, verificando-se um excesso enantiomérico de 100%
(Fig. 4B). Através da co-inje¢do desse dlcool com a mistura
diastereoisomérica da dlcoois provenientes da primeira reagio,
verrificou-se o aumento do segundo pico do primeiro par de
enantiomeros (Fig. 4C). Essas separagdes também foram verifi-
cadas com a fase PMCD/OV1701-OH.

A separagio enantiomérica do racemato 3-fluorolactato de
metila, obtido do 3-fluoropiruvato de sédio, apés acidificacdo,
esterificacdo com CH;N; e redugdo com NaBH,**, foi
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Figura 4. Cromatogramas do 2-:1[il-2-cur[)eumxiciclopntanol” em
coluna de vidro, de 20m x 0,3mm, dr = 0,3um de 10% de TBCD em
SE-54. Condigies: veja experimental e programagdo 50°C | 0,5°C/min
| 130°C; tr (tempo de retengdo) em minutos. A - dois pares de
enantiomeros; B - enatibmero puro; C - co-inje¢do de A e B.

observada pela primeira vez, na coluna de vidro revestida com
a fase PMCD/OV-1701-OH (Fig.5A). Assim, foi possivel
analisar o 3-fluorolactato de metila proveniente da redugdo
enzimédtica enantioespecifica do mesmo substrato®,
constatando-se um excesso enantiomérico de 100% (Fig. 5B).
A co-injecdo do produto dessa reaciio com o racemato obtido
anteriormente mostrou aumento do pico de maior tempo de
retengdo (Fig. 5C), indicando ser este pico correspondente ao
enantidmero obtido por via enzimdtica. Com base na
enantioespecificidade da enzima empregada, a configuragdo
desse produto deve ser R, o que constitui uma indicagdo para
que a ordem de elui¢do dos enantidmeros do 3-fluorolactato de
metila, em PMCD/OV-1701-OH, veja S—R. Nio foi verificada
separacfio enantiomérica desse produto, com a fase TBCD/SE-
54, nas condicdes testadas.

A separacdo enantiomérica do 3-hidroxibutirato de etila
racémico (Aldrich), foi obtida em coluna de vidro com TBCD/

Tabela 2. Efeito dos Derivados de Ciclodextrina (PMCD e TBCD) e da Polaridade de Polimetilsiloxanos (OV-1701-OH e SE-54)

sobre a Separacio Enantiomérica de Compostos Usuais®,

COMPOSTOS T°CY TBCD PMCD
OV-1701-OH SE-54 OV-1701-OH
o? RS o R, o R,
a-Pineno 50 1,04 1,84 1,06 2,47 1,08 1,25
Limoneno 75 1,04 2,35 1,65 2,76 1,02 1,04
Mentol 80 1,00 0,46 1,02 0,95 1,03 1,36
Carvona 75 1,02 0,73 1,03 0,95 - -
Y-valerolactanol 80 1,05 2,00 1,12 4,25 1,02 1,00
1-Feniletanol 80 1,11 3,62 1,13 3,43 1,14 3,84
1,-Feniletilamina 70 1,04 0,60 1,05 1,21 - -
Acido 2-etil-hexandico 70-100* x) - 1,00 0,53 1,02 1,60
476 QUIMICA NOVA, 19(5) (1996)
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Figura 5. Cromatogramas do 3-fluorolactato de metila®™ em coluna
de vidro, de 20m x 0,3mm, dy = 0,3um de 10% de PMCD em OV-
1701-OH. Condigdes: veja experimental e isoterma a 70°C; tg (tempo
de retengdo) em minutos. A - racemato obtido por via quimica; B -
enantiémero obtido por via enzimdtica; C - co-inje¢do de A ¢ B.

SE-54 (Fig. 6A). Através da andlise dos enantidmeros separados
(Aldrich) (Fig. 6B e 6C), seguida da co-injecdo dos mesmos
(Fig. 6D), definiu-se a ordem de elui¢dio dos componentes do
racemato, em TBCD/SE-54, como sendo S—R, além de
confirmar a pureza enantiomérica indicada pelo fabricante.

OH [o]
/k)L 0 N\
A B c
5,05
5,03 5,01 D
532 5,36

J_ JL_._ J_ L ,J_l_w

ta (uin)

Figura 6. Cromatogramas do 3-hidroxibutirato de etila (Aldrich) em
coluna de vidro, de 20m x 0,3mm, dy = 0,3um de 10% de TBCD em
SE-54. Condig¢des: veja experimental e isoterma a 70°C; tg (tempo de
retengdo) em minutos. A - racemato; B-(S) (+)- enantiomero; C-(R)(-)
-enantiémero; D - co-injegdo de B e C.

Nas condi¢des de andlise referidas acima, o 3-hidroxi-
butirado de etila proveniente da reduc¢do enzimdtica do
acetoacetato de etila por uma oxiredutase isolada de levedura
de panificacdo®, foi analisado, constatando-se um excesso
enantiomérico de 100% (Fig. 7A). Através da co-injecio desse
produto com os enantidmeros separados (Figs. 7B e 7C), pode-
se indicar que o mesmo tem configuragdo S como era previsto
pela estereoespecificidade da reagdo enzimdtica.

A separagido do racemato 3-hidroxibutirato de metila e a
ordem de eluicdo dos enantidmeros correspondentes foram
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Figura 7. Cromatogramas do 3-hidroxibutirato de etila™ e coluna
de vidro, de 20m x 0,3mm d; = 0,3um de 10% de TBCD em SE-54.
Condi¢des: veja experimental e isoterma a 70°C; tgp (tempo de
retengdo) em minutos. A - enantiomero obtido por via enzimdtica, B
- co-inje¢do de A com o enantiomero (S) (+); C - co-inje¢do de A com
o enantibmero (R)(-).

descritas na literatura em coluna de silica com 30% de TBCD
em SE-52%. A resolucio enantiomérica e a seletividade quiral
observadas para o 3-hidroxibutirato de etila (Rs = 1,81; a0 =
1,057), em coluna de vidro, contendo 10% do derivado de
ciclodextrina, foram da mesma ordem de grandeza que as
descritas na literatura para o derivado metilico (Ry = 1,83; a0 =
1,061) assim como a seqiiéncia de eluicdo dos enantidmeros
foi a mesma, S—>R. Neste caso, a concentracdo do seletor quiral
ndo constitui um fator critico para a separacdo enantiomérica.
Devido ao seu cardter polifuncional, os hidroxiésteres descritos
neste trabalho constituem importantes blocos de construgio
para a sintese de compostos biologicamente ativos. A cromato-
grafia gasosa quiral representa um suporte extremamente util
para o acompanhamento de sinteses desta classe de compostos,
possibilitando a obtengdo de resultados rdpidos e reprodutiveis.

Outros derivados de ciclodextrina estdo sendo sintetizados,
o que ampliard a capacidade analitica do sistema atual,
possibilitando a andlise de compostos cujas estruturas nio sdo
reconhecidas quiralmente por PMCD e TBCD.

QOutros trabalhos encontram-se em andamento, inclusive uma
avaliac@o de resultados publicados na literatura e a comparagio
destes com os resultados obtidos em nosso laboratério, com o
objetivo de reunir informagdes que possam vir a esclarecer melhor
a forma como os diferentes derivados de ciclodextrina fazem o
reconhecimento quiral, € assim, facilitar a previsdo do sistema
quiral mais adequado & resolug@o de um problema especitico.

CONCLUSOES

O emprego de derivados de ciclodextrinas, particularmente
PMCD e TBCD, diluidos em SE-54 ou OV1071-OH, como
fases estaciondrias quirais em cromatografia gasosa de alta
resoluciio aplicadas em colunas de vidro, foi demonstrado
através da separagio de racematos, da determinagio da pureza
6tica de reagentes, da determinagdo do excesso enantiomérico
de produtos de sinteses assimétricas, da defini¢do da ordem de
eluicdo dos enantidmeros de um par racémico e da confirmagdo
da configuragfio absoluta de produtos de sintese.
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