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RESUMO

O teldrio é um importante elemento do grupo 16 da Tabela Periddica e as substancias
contendo este elemento tém aplicacdes promissoras nas areas de quimica organica,
inorganica, de materiais e farmacologia. Uma caracteristica importante do teldrio € a sua
ampla gama de estados de oxidagéo (-2 a +6) 0 que permite a expansdo do octeto de
Lewis, possibilitando a sintese de espécies hipervalentes. Estes compostos tém potencial
acao como inibidores enzimaticos e em aplicacdes terapéuticas. Além disso, a atividade
biol6gica dos compostos de telario possui uma relagéo intrinseca com suas propriedades
fisico-quimicas, tais como estudos de estabilidade (em meios aquosos, com variacao de
pH e temperatura), solubilidade em agua, lipofilicidade (logP e logD) e outros. Uma
ferramenta auxiliar, de grande valia, na caracterizagdo e monitoramento de algumas
dessas propriedades, é a técnica de RMN de !?°Te, devido a sua abundancia natural (6
vezes maior que o 3C), baixa influéncia do ruido e uma ampla faixa de deslocamento
quimico. Neste trabalho, compostos orgéanicos de telario hipervalentes (Te (IV)) foram
sintetizados e a estabilidade quimica dessas espécies foram investigadas utilizando a
técnica de RMN de ?°Te. Para tanto, ensaios de estabilidade quimica foram realizados
com variagdes na temperatura (25 e 37 °C) e na mistura dos solventes utilizados (agua
destilada/DMSO-ds e solugbes tampéo (pH 2; 6,5; 7,5 e 8)/DMSO-ds). O 1-[butil(dicloro)-
A4-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1a) foi escolhido como modelo de composto
hipervalente a ser estudado, sendo estavel apenas em DMSO-ds nas temperaturas de 25
e 37 °C, devido a observacéo do sinal para essa espécie em 937 ppm no espectro de *Te.
Porém, em solu¢cbes aquosa e tamponada, o sinal em 937 ppm néo foi observado. Por
outro lado, o aparecimento de um novo sinal na regido de 1256 ppm demonstrou a baixa
estabilidade do composto la na presenca de agua, independentemente do pH do meio.
Uma possivel explicacdo esse fato € a conversdo da telurana la em um teluroxido de
estrutura analoga. Na presenca de agua, ha a possibilidade da existéncia de um equilibrio
entre o teluroxido e o diidroxitelureto. Entretanto, o &tomo eletronegativo na posi¢éo
benzilica em la permite uma interagéo intramolecular entre o oxigénio do grupo metoxila
e o telario, podendo-se sugerir, com base nessas intera¢des, a maior estabilidade do
teluréxido formado. Adicionalmente, foram realizados estudos de estabilidade quimica com
o 1-[butil(dibromo)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno, de estrutura analoga ao composto
1a, onde observou-se a formacdo da mesma espécie com deslocamento quimico ao redor
de 1256 ppm. Portanto, demonstrou-se que as organoteluranas sdo estaveis apenas em
DMSO-ds nas temperaturas de 25 e 37 °C, porém na presenca de agua, foi observada uma
conversao imediata dessas espécies em um possivel teluréxido, independentemente do
pH utilizado. Tais observagfes indicam que, as atividades bioldgicas retratadas na
literatura para organocalcogénios di-halogenados devem ser novamente investigadas em
funcéo da possibilidade de formacao de uma nova espécie de telurio.

Palavras-chave: telurio, hipervaléncia, inibidores, propriedades fisico-quimicas, RMN de
125Te



ABSTRACT

Tellurium is an important element from group 16 of Periodic Table and its properties has
promising applications in both organic and inorganic chemistry, such as materials and
pharmacological science. An intrinsic characteristic of this element is its wide range of
oxidation states (-2 to +6) that allows the expansion of Lewis octet rule, which gives a
possibility of hypervalent species. These compounds have potential in enzymatic inhibition
and therapeutic applications. The biological activity of tellurium compounds has an inner
relationship with the physicochemical properties like stability studies (in aqueous media, pH
variety and temperature influence), water solubility, lipophilicity (logP and logD) and others.
An auxiliary instrument, of great value in both characterization and monitoring tellurium
compounds is **Te NMR due to high natural abundance (6-fold higher than *3C), low noise
and wide shift range. In this work, hypervalent tellurium organic compounds (Te(IV)) were
synthesized and their stability investigated via 12Te NMR. The stability studies were carried
out varying temperature (25 and 37 °C), and solvent (distilled water/DMSO-ds and buffer
solutions (pH 2, 6.5, 7.5 and 8)/DMSO-ds). The compound 1-[butyl(dichloro)-A*-tellanyl]-2-
(methoxymethyl)benzene (1a) was chosen as model of hypervalent compound which was
stable only in DMSO-ds at both 25 and 37 °C due to the observed signal in 937 ppm in the
spectrum of °Te. In both aqueous and buffer solutions, the signal in 937 was not observed.
On the other hand, the appearance of a new signal in the region of 1256 ppm had
demonstrated the low stability of 1a in presence of water. This behavior was observed in all
water-containing assays independently of the pH. One possible reason for this observed
fact is a conversion of 1a compound in an analogue telluroxide. In presence of water, there
is probability of an equilibrium between a telluroxide and a dihydroxytelluride. However, the
electronegative atom at the benzylic position in 1a allows an intramolecular interaction
between oxygen atom of methoxyl group and tellurium, and it may be suggested, based on
these interactions, the increased stability of the telluroxide from 1a. In addition, stability
studies of 1-[butyl(dibromo)-A*-tellanyl]-2-(methoxymethyl)benzene, analogue of compound
la, were carried out and the formation of the same species with chemical shift around of
1256 ppm was observed. To conclude, it was demonstrated that organotelluranes are stable
only in DMSO in both 25 and 37 °C, but an immediate conversion into probable telluroxide
was observed in presence of water independent of the pH value. These observations
indicate that the biological activities reported to dihalogenated organotelluranes must be
reinvestigated in order to the possibility of forming a new species of tellurium.

Keywords: tellurium, hypervalence, inhibitors, physicochemical properties, **Te NMR



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Tabela Periodica dos elementos quimicos e o elemento teldrio em destaque.....24
Figura 2. Estrutura y—BPT e modelo de diagrama de orbitais moleculares da ligacao 3c-
T =] 0 =T o =1 (01 PSPPSR 30
Figura 3. Estrutura Oh e modelo de diagrama de orbitais moleculares da ligacdo 3c-4e em
(0 o0 =T o7 o 1= PP 30
Figura 4. Ordem crescente de estabilidade de compostos organicos calcogenados
RIPEIVAIENTES. ...ttt e e e s e e e e e e e 33
Figura 5. Estruturas da L-selenocisteina e da enzima humana Glutationa Peroxidase 1.34
Figura 6. Espécies de selénio e teldrio avaliadas como antioxidante. Em destaque o
pioneiro Ebselen (Y = Se), composto mais estudado com esta propriedade....................... 35
Figura 7. Esquema adaptado de algumas barreiras fisiolégicas encontradas pela droga
apos sua adminiSraGa0 VIA OFaAl...........ueuiiiieeiiiiiiiieee e e e e e e e e s e s eeeeeeeaan 38

Figura 8. Compostos de tellurio escolhidos para sintese e avaliagdo de propriedades fisico-

UIMICAS ..ttt ettt ettt ettt ettt ettt e e et et e e e e e et e e e et e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaeaeaaaaaaaeas 42
Figura 9. Compostos organicos de tellrio sintetizados..........cccccvviveriiiiiiiiiiiiiiiinieinen, 55
Figura 10. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls, TMS) do composto 3. Em destaque,
o simpleto atribuido aos hidrogénios da metila ligada ao oxigénio benzilico....................... 57
Figura 11. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClz, TMS) do composto 1...................... 58
Figura 12. Espectros de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo:
PhTeTePh —422 ppm) dO COMPOSLO L.......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieaeresreeererrsrereseseresesereeeseeeeeees 59
Figura 13. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) do composto 1a.................... 60
Figura 14. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) do composto 1b.................... 63
Figura 15. Espectros de RMN de ?*Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo:
PhTeTePh — 422 ppm) dos cOmMPOSIOS 1, 18 € 1D....ccooiiiiiiiiieiiiiiiieieee e 64
Figura 16. Espectros de RMN de **°Te (126,2 MHz, padréo externo: PhTeTePh — 422 ppm)
(o (ol oloT0 ] o101 o I - VTP PPOPPPPPPPPPRPP 66

Figura 17. Espectros de RMN de **°Te (126,2 MHz, padréo externo: PhTeTePh — 422 ppm)
(o (o oloT0 ] o101 (o I X o FO PP PPOPPPPPPPPPRPP 67
Figura 18. Espectros de RMN de **°Te (126,2 MHz, padréo externo: PhTeTePh — 422 ppm)
do composto 1a e 1b em diferentes CONAICOES. ..........cooeieeeiiieiiiii e 69
Figura 19. Espectros de RMN de 8'Br (108,06 MHz) do brometo de potassio (KBr) em D.O
€ do composto 1D €M DaO....cooiiiieeeeeee 74
Figura 20. Espectros de RMN de **°Te (126,2 MHz, padréo externo: PhTeTePh — 422 ppm)

do composto 1b em D,0O nas temperaturas de 25°C e 37°C ......oooiviiiiiiiiieiee, 75



Figura 21. Espectros de RMN de *°Te (126,2 MHz, padrdo externo: PhTeTePh — 422 ppm)
da mistura dos compostos la e 1b em DMSO-ds, DMSO-d¢/Tampéo pH 7,5 e DMSO-

[0 1Y J PRSP PPPT 76
Figura 22. Espectros de RMN de *°Te (126,2 MHz, padrdo externo: PhTeTePh — 422 ppm)
do composto 1b em DMSO-ds e em diferentes temperaturas..........cccceeveeeveeeeeeevieeeeeeeeeeeenns. 78
Figura 23. Espectros de RMN de H (200 MHz, CDCls;, TMS) do composto 3..................... 87
Figura 24. Espectros de RMN de **C (50 MHz, CDCl;, TMS) do composto 3..................... 87
Figura 25. ESpectro N0 IV dO COMPOSLO 3........euiiiiiiiiiiiiiiie e 88
Figura 26. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls, TMS) do composto 4...................... 88
Figura 27. Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDClz, TMS) do composto 4....................... 89
Figura 28. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) do composto 1...................... 89
Figura 29. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls, TMS) do composto 1..................... 90
Figura 30. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 pmm)) do COMPOSTIO T.....eiiiiiiiieieii it 90
Figura 31. ESpectro N0 IV dO COMPOSIO L.......uuuiiieiiiiiiiiiiiiiieees st 91
Figura 32. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) do composto 1la.................... 91
Figura 33. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls, TMS) do composto 1a................... 92
Figura 34. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 pmm)) do COMPOSIO 1a.......uuuiiiiiiieiiiiiiiiier e 92
Figura 35. ESpectro N0 [V COMPOSIO 1a.......cccoiiiiiiiiieiiicciccci e ev e eaaee e 93
Figura 36. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) do composto 1b.................... 93
Figura 37. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls, TMS) do composto 1b................... 94
Figura 38. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, CDCls, TMS, padréo externo (PhTeTePh
0 =422 pmm)) dO COMPOSTIO TD...ciiiiiiiiiiiiiiie e 94
Figura 39. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1aem pH 2/25°C.............coeei i 95
Figura 40. Espectro de RMN de 125Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrédo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1aem pH 2/37°C.........ccccoiiiiiiiiiieniiiniiiieieeeeenn 95
Figura 41. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1aem pH 6,5/25°C............ocooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 96
Figura 42. Espectro de RMN de ?°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1a em pH 6,5/37 °C.........cooviiiiiiiiiiieiiiiiiiiiieeeen 96
Figura 43. Espectro de RMN de ?°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1aem pH 7,5/25°C..........coooiiiiiieiiieeiiiiieeeen 97

Figura 44. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1aem pH 7,5/37 °C........ccooiiiiiiiiiiieeiiieeeeeiien 97



Figura 45. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto laem pH 8,0/25°C.............cceeeeiei e, 98
Figura 46. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) do composto 1a em pH  8,0/37
L RSP 98
Figura 47. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) do  composto 1b em pH 2,0/25
P 99
Figura 48. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) do  composto 1b  em pH 2,0/37
N 99
Figura 49. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) do  composto 1b  em pH 6,5/25
O 100
Figura 50. Espectro de RMN de **°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) do composto 1b em pH 6,537
L PP 100
Figura 51. Espectro de RMN de ?°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) do composto 1b em pH 7,5/25
P 101
Figura 52. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) do composto 1b em pH  7,5/37
O 101
Figura 53. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1b em pH 8,0/25°C........ccooviiiiiiiiieiiiiiiiiiieeeen. 102
Figura 54. Espectro de RMN de ?°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1b em pH 8,0/37 °C......cccoviiiiiiiiiiiiiieeiiiiiiieeeeenn 102
Figura 55. Espectro de RMN de ?°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1a em agua destilada/25°C.............cccoocvvvvnennn. 103
Figura 56. Espectro de RMN de ?°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo

(PhTeTePh & =422 ppm)) do composto 1b em D,O/25°C

Figura 57. Espectro de RMN de ?°Te (126,2 MHz, D,O, TMS, padréo externo (PhTeTePh

0 =422 ppm)) do composto 1D @ 28°C.......ooiiiiiiii 104
Figura 58. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) da mistura de compostos 1a+1ba25°C..........ccccceeeviiieeennn. 105

Figura 59. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & =422 ppm)) da mistura de compostos 1a + 1b em D,O/25°C...................... 103



Figura 60. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo

(PhTeTePh & = 422 ppm)) da mistura de compostos 1a+ 1bem pH 7,5/25°C................. 106
Figura 61. Espectro de RMN de *°Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo
(PhTeTePh & = 422 ppm)) da mistura de compostos 1a+ 1bem pH 7,5/37°C.................. 106
Figura 62. Espectro de RMN de 8Br (108,06 MHz) do brometo de potassio (KBr) em
D@ 21T PP 107
Figura 63. Espectro de RMN de 8!Br (108,06 MHz) do composto 1b em D,O/25°C......... 107
Figura 64. Espectro de RMN de *H (400 MHz, D-O, TMS) do composto 1b a 25°C.......... 108

Figura 65. Espectro de RMN de **C (100 MHz, D,O, TMS) do composto 1b a 25°C......... 108



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Compostos organicos de teltrio em diferentes estados de oxidacao.................. 27
Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas dos elementos da Familia dos Calcogénios......... 32
Tabela 3. Principais espécies de tellurio avaliadas na inibicdo enzimética de cisteino
L0 (ST= TS S TP 36
Tabela 4. Correlacao entre os ensaios para determinacéo de propriedades fisico-quimicas
e as barreiras fisiologicas encontradas em uma administragéo via oral do farmaco............ 39
Tabela 5. Deslocamentos quimicos caracteristicos de classes e compostos organicos de
tellrio No espectro de RMN de 125T .. ....iiiiiicie ettt 40
Tabela 6. Condi¢des reacionais do estudo de estabilidade em meio aquoso de teluranas
organicas diclorada @ dibromMada...........ceeeeiiiiiiiiiiiiiie e 41
Tabela 7. Condic6es dos ensaios de investigacdo da estabilidade térmica e em solugbes
aguosa e tamponadadasteluranas lae 1b...............cc 52
Tabela 8. Condi¢des dos ensaios da estabilidade térmica da telurana 1b..............ccoeee.... 52
Tabela 9. Condi¢cbes dos ensaios da estabilidade quimica das teluranas la e 1b em
IfErEeNtES SOIVENTES. ... ... et e e s et e e e e e s s bbr e eeeeeeesannes 53
Tabela 10. Condi¢des dos ensaios da estabilidade quimica em meio aquoso das teluranas
la e 1b, no mesmo, ensaio em diferent@s SOIVENTIES. ........oveeeee e 54
Tabela 11. Deslocamentos quimicos (ppm) observados nos espectros de *H (400 MHz,
CDCls, TMS), $3C (100 MHz, CDCls, TMS) e 1%5Te (126,2 MHz, CDCls, TMS) dos compostos



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. Estabilidade térmica e sensibilidade ao ar dos compostos organicos de
14211 o J PSP PPUPPPEPPPPR 28
Esquema 2. Rota sintética do Bis(2,2’-bifenilileno)sulfuranil Bis(tetrafluoroborato) [8-S-
T (O ) TR 33
Esquema 3. Provavel mecanismo de desativacdo de cisteino proteases por
OFJANOTEIUTANGS. ...t e e e e e e e b e e e e e e e e e annes 37
Esquema 4. RMN de %Te no estudo da estabilidade térmica de teluranas organicas em
DMSO-ds/ Sol. Tampé&o.?(Tris/DCl em D20, 20 mmol L1); PR = rendimento determinado por

RMN, utilizando como padrao interno 0 &cido MaleiCo..........cccceeviiiiviiiieeeee e 41
Esquema 5. Sintese d0 COMPOSIO 3........oiiiiiiiiieiiiiiee ettt e sae e 45
Esquema 6. SinteSe dO COMPOSIO 4........uiiiiiiiiieiiiiiee ettt sbe e e 46
Esquema 7. Sintese do COMPOSIO L........ciiiiiiiiiiiiii e bre e e ssreseseseseeeseseees 47
Esquema 8. Sintese d0 COMPOSIO La.......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiriiiiiier e e e e ee e eeeeereeeeereeeeees 48
Esquema 9. Sintese do comMpPOStO 1D.......ccooiiiiiie e 49

Esquema 10. Reacgéo de troca metal-halogénio entre o 1-bromo-2-(metoximetil)benzeno e

(038 (=T on = U I PP RUPP S POPPPPPRRR 56
Esquema 11. Rota sintética utilizada para a sintese do COmposto L..........ccccvvvvvvvvvverneennen. 56
Esquema 12. Rota sintética utilizada para a sintese do COmMpOoSto 1a.........ccccvvvvvvvnvnnnennns 59
Esquema 13. Rota sintética utilizada para a sintese do composto 1b...........ccccvvvvvvervnnnee. 61

Esquema 14. Condi¢bes dos ensaios de estabilidade quimica das teluranas 1a e 1b nos
meios organico-aquoso e aquoso Via RMN de 15T €. .....cccveiiiiiiiie e 68
Esquema 15. Rota sintética utilizada para a tentativa de obtencdo do 1-(butil- A%-
teluroxido)-2-(metoximetil)benzeno via reacao de oxidacao utilizando
Esquema 16. Rota sintética utilizada para a tentativa de obtencdo do 1-(butil- A%
teluroxido)-2-(metoximetil)benzeno via reagdo de oxidagdo utilizando H20;..................... 71
Esquema 17. Proposta de mecanismo da racemizacgédo de teluroxidos via formacdo de um
ildrOXitelUreto AQUITAL...........eeeiiiiiiiiiiieeee ettt e e et e e et e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaens 71
Esquema 18. Impedimento da reacdo de hidratagdo do teluroxido através da interagédo
Y=Y g Lol (=T o] o =T PSPPSR 72
Esquema 19. Rota sintética utilizada para a tentativa de obtencdo do 1-(butil- A*-
teluroxido)-2-(metoximetil)benzeno via reacdo de oxidacéao utilizando NBS...................... 72
Esquema 20. Mecanismo proposto para a sintese de teluréxidos a partir de teluretos
0111 T4= T Lo [0 I A1 =3 T TP PPRPPP 73
Esquema 21. Condicao utilizada no ensaio de estabilidade quimica da teluranas 1b em

Meio aqUOSO VIa RMN A€ BIBI.........viiiiiie ettt e 74



Esquema 22. Condi¢Bes utilizadas nos ensaios de estabilidade quimica da mistura das
teluranas 1a e 1b nos meios organico-aquoso e aquoso via RMN de 1%Te............cccueeeeeee. 75
Esquema 23. Espécies hipotéticas de telario formadas a partir da substituicdo de apenas
um atomo de halogénios nas teluranas 1a e 1b...........cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 77
Esquema 24. Rota utilizada na investigacdo da influéncia da temperatura na estabilidade

guimica da telurana 1b em meio organico via RMN de 125Te......ccccceeveeiiiieecieeece e 78



ADME

BPT
CCD

CDCls
DCI

DMF

DMSO-ds

ESI

eV

GPx
Hz

IVTF

nJ
ka
Log D
Log P
n-BuLi

NBS
NCS
Oh
OM

LISTA DE ABREVIATURAS e SIMBOLOS UTILIZADOS

absorc¢ao-distribuicéo-
metabolismo-excrecéo
Bipiramide Trigonal
cromatografia em camada
delgada

cloroférmio deuterado
acido cloridrico deuterado
deslocamento quimico

dimetilformamida

sulféxido de dimetila
deuterado

“eléctrén-spray”

elétron-volts

Glutationa Peroxidase

Hertz

Infravermelho com
Transformata de Fourier
constante de acoplamento
constante de acidez
coeficiente de distribuicéo
coeficiente de particdo

n-butillitio

N-Bromosuccinimida
N-Clorosuccinimida
octaédrica

orbital molecular

P&D

pH
ppb

ppm
Y-BPT

REA
RMN

RMN de *3C

RMN de H

RMN de ?°Te

sec-Buli
SN2

SO.Cl

t.a.
terc-Buli
THF
TMS

Tris

uv
2c-2e
3c-4e

Pesquisa e
Desenvolvimento
potencial hidrogenionico
partes por bilhdo

partes por milhdo
pseudo-Bipiramide Trigonal
Relagéo Estrutura-Atividade
Ressonéancia Magnética
Nuclear

Ressonéancia Magnética
Nuclear de Carbono-13
Ressonéancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio-1
Ressonéancia Magnética
Nuclear de Teldrio-125
sec- butillitio

substituicdo nucleofilica de
segunda ordem

cloreto de sulfurila

temperatura ambiente
terc-butillitio
tetraidrofurano
tetrametilsilano
tris(hidroximetil)
aminometano
Ultra-violeta

dois centros-dois elétrons

trés centros-quatro elétrons



SUMARIO

1. [\ 210 ] 516 07:X @ 24
1.1 A DESCOBERTA DO ELEMENTO TELURIO E SEUS AVANCOS.........cccveuenee. 24
1.2 COMPOSTOS ORGANICOS DE TELURIO .....coooveieieeetecteeeeeeee e, 25
1.3 COMPOSTOS ORGANICOS HIPERVALENTES .....ccoooiiiieeeieeeeeeee e, 28
1.3.1 Conceito de HIpervaleneia.........c..cooeiiieeiiiiiiii e 28
1.3.2 Hipervaléncia em OrganoCalCOgENIOS. .......uuuuuurrriiiiiiriiiiiiieiiiiiiiiiniinneneeenneenenneaees 31
1.4 RELEVANCIA BIOLOGICA DOS COMPOSTOS ORGANICOS DE TELURIO......34
14.1 Espécies Hipervalentes de Tellrio como Inibidores de Proteases..................... 35
1.4.2 Relacgéo entre Estrutura-Propriedades Fisico Quimicas de Compostos Candidatos
A FAIMACOS....cc i 37
1.5 INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE DE COMPOSTOS ORGANOTELURADOS
HIPERVALENTES VIA RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN) DE %TE........ 39
2. OBUJETIVOS ... ittt e e e e e e e et e e e e e e e e s s et ra e e e e e e e e e e nnnnnees 43
2.1 OBUJIETIVO GERAL ..otiiiiii ettt ettt e e ettt a e e e e e e s st a e e e e e e s annnnnenes 43
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt ave e 43
3. MATERIAIS E METODOS ......cuiiiieieete ettt ettt eve et steave s 44
3.1 CONSIDERAGCOES GERAIS .......ooieeeieeeeeeeeeee ettt en e ane e 44
3.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL ....ccciitiiiiitiiiiiee e e e e e eeiiieeeea e e e e e s snnnnneenaaaeeaaannns 45
3.2.1  Obtencéo dos COMPOSLOS e INtEIESSE .....cccivvveiiiieiieeee e e e e e e 45
3.2.2 Ensaios de Estabilidade ..............uuoiiiiiiiiiiicce e 51
4. RESULTADOS E DISCUSSOES ... .ottt 55
4.1 SINTESE DOS COMPOSTOS DE TELURIO .......coviiiceeeeceeeeeeee e 55
4.1.1  Sintese do 1-(butiltelanil)-2-(metoximetil)benzeno (1).......cccccceeeriiiiiiiiiiiieeennnnnns 56
4.1.2  Sintese da 1-[butil(dicloro)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1a) ................... 59
4.1.3  Sintese da 1-[butil(dibromo)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1b)................. 61
4.2 INVESTIGAGAO DA ESTABILIDADE QUIMICA DOS COMPOSTOS DE TELURIO
64
42.1 Influéncia da variagcdo do pH e da temperatura...................eeeeeeeeeeememmeemmmmmnnnnnnn. 65
4.2.2  Tentativa de sintese do 1-(butil- A*-telur6xido)-2-(metoximetil)benzeno (1c)...... 70
4.2.3 Estudo da estabilidade quimica das teluranas 1a e 1b em meios organico-aquoso
e aquoso Vvia RMN de 81Br € RMN d€ 125T@.....ccciiiiiiiieciie et 73
4.2.4 Influéncia da temperatura na estabilidade quImMICa..........cccccceeeeiiiiiiiiiiiiiieeees 77
5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS ...ttt ettt 79
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cviiieieceeeeeeee e, 81
7. ANEXOS ...ttt e e et e e e e e e ettt e e e e e e e et r bt taaaaeaaaans 87

7.1 ANEXO 1 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 3 ......ccoviiiiiriiiiieeee 87



7.2 ANEXO 2 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 4 ......ccccvvvvvvvviiiiiiinnn, 88

7.3 ANEXO 3 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1......ccccvvvvviiiiiiiiie, 89
7.4  ANEXO 4 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1A.........cooeiiiiiiiiie, 91
7.5 ANEXO 5 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B......ccccovvvvvvvvivnnnnn. 93

7.6 ANEXO 6 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1A NOS TESTES DE
INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE AQUOSA, E EM DIFERENTES CONDICOES DE PH
E ESTABILIDADE TERMICA VIA RMN DE 25T ....cuviuiiiiieieecte e, 95

7.7 ANEXO 7 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B NOS TESTES DE
INVESTIGAGCAO DA ESTABILIDADE AQUOSA, E EM DIFERENTES CONDIGOES DE PH
E ESTABILIDADE TERMICA VIA RMN DE 25T ....cviviiviiieieiciesie e, 99

7.8 ANEXO 8 — ESPECTROS REFERENTES AOS COMPOSTOS 1A E 1B NOS
TESTES DE INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM MEIOS ORGANICO-
AQUOSO E AQUOSO VIA RMN DE 25T @....cuuiiiiiiieiiieie et 103

7.9 ANEXO 9 - ESPECTROS REFERENTES A MISTURA DE 1A + 1B NOS TESTES
DE INVESTIGAGAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM MEIOS ORGANICO-AQUOSO E

AQUOSO VIA RMN DE 25T ..utieiiiieiiie ettt siie et stte e tee et sttaestee st e aneaestee e e sneaennee s 105
7.10 ANEXO 10 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B NOS TESTES DE
INVESTIGAGCAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM D0 VIA RMN DE 8Br ................ 107

7.11 ANEXO 11 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B NOS TESTES DE
INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM DO VIARMN DE 'HE °C ......... 108



24

1. INTRODUCAO

1.1 A DESCOBERTA DO ELEMENTO TELURIO E SEUS AVANCOS

Em 1782, na Transilvania, o mineralogista austriaco Franz Joseph Mdiller von
Reichenstein durante seus trabalhos em um minério de ouro, notou a presenca de
impurezas que desafiavam suas tentativas de andlise, e que por ele foram descritas como
‘metallum problematicum”. Alguns anos mais tarde, outro mineralogista, Martin Heinrich
Klaproth classificou as impurezas observadas por Miller, como um novo elemento quimico,
o Teludrio (do latim tellus que significa terra) (COMASSETO, 2010; BRASTED, 2013). O
Telario (simbolo atdmico Te) pertence ao Grupo 16, dos Calcogénios, na Tabela Periddica
(Figura 1) e € um dos elementos mais representativos da familia, sendo considerado um
semi-metal, exibindo um carater ambiguo (metalico e ndo-metalico).

18
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i 2
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79,0

= Te @ Estrutura cristalina

Estado fisico a 20 °C

. 127,6
Po . .
(210} (] Fracamente acido @ Hexagonal — Solido

Figura 1. Tabela Periédica dos elementos quimicos e o elemento tellrio em destaque adaptada
(BRASTED, 2013).
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O telario é considerado um dos elementos mais raros da crosta terrestre
(abundancia de cerca de 1 ppb), chegando a ser mais raro que o ouro e a platina (CHIVERS
e LAITINEN, 2015). Ele pode ser encontrado em sua forma nativa, como didéxido de telario
(TeO,), ou em minerais como o altaite (PbTe), calaverite (AuTez), coloradoite (HgTe),
ricardite (CusTes), silvanita (AgAuTe,) entre outros (LIRA, 2016).

Os Estados Unidos da América (EUA), Peru e Canada possuem, respectivamente,
as maiores reservas de tellrio, e pequenas reservas sao encontradas na China, RUssia,
Austrdlia, Alemanha e Bélgica (MERCHANT RESEARCH & CONSULTING LTD., 2013). A
obtencao comercial pode se dar em lamas anddicas do refino eletrolitico de cobre, ou em
poeiras de fornos de refino de chumbo (GEORGE, 2010).

Em 2012, os depdsitos mundiais de teldrio contidos nas reservas de cobre foram
estimados em cerca de 24.000 toneladas, sendo cerca de 15% dessa quantidade oriunda
dos EUA, o que equivale a aproximadamente oito vezes o total mundial de producéo anual.
A principal aplicacao industrial do teltrio € na metalurgia, onde é utilizado em de ligas de
ferro e ago, representando cerca de 50% do volume de producdo anual de teldrio
(GOLDFARB, 2015).

Atualmente, as propriedades quimicas e biolégicas dos compostos de telario vém
ganhando destaque nas areas de quimica organica, inorganica bem como na ciéncia de
novas tecnologias e farmacoldgica. O desenvolvimento de compostos precursores ou
auxiliares em sintese (PRINCIVAL et al., 2015), ou que apresentem alguma atividade
biologica (BA et al., 2010), ou que possuam aplicacdes na industria eletrénica (IBERS,
2009) e na ciéncia de materiais (WACHTER, 2004), englobam as pesquisas realizadas

com o0s compostos de tellrio nessas grandes areas.

1.2 COMPOSTOS ORGANICOS DE TELURIO

A sintese do primeiro composto de telurio, o telureto de dietila (Et.Te), foi realizada
por Friedrich Wohler em 1840. Wohler descreveu em seus trabalhos algumas
caracteristicas por ele observadas sobre esse composto, e 0os comentarios relatando o odor
altamente repulsivo e persistente do composto foram fortemente desencorajadores
(COMASSETO, 2010). Tanto que, tais descricbes acerca das propriedades fisicas e
organolépticas desagradaveis apresentadas pelos compostos de tellrio, encontradas na
literatura, foram por muitos anos relacionadas a uma possivel toxicidade que esses
compostos pudessem apresentar, e esse fato causou um periodo de laténcia no

desenvolvimento da quimica do teldrio.
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Somente em 1955, o primeiro trabalho consistente envolvendo a quimica dos
compostos organicos de teludrio foi realizado por Rheinboldt, e publicado como parte de um
capitulo no Houben-Weyl. Dessa maneira, Rheinboldt (1955) e seu grupo de pesquisa
foram os pioneiros no estudo de uma classe compostos de organo-tellrio, estabelecendo
algumas propriedades fisico-quimicas, até entdo desconhecidas, desses compostos.

Vale ressaltar que, o Houben-Weyl - Methoden der Organischen Chemie foi
elaborado em 1909 pelos quimicos alemées Theodor Weyl e Josef Houben, e pode ser
considerado um trabalho de referéncia aos quimicos organicos sintéticos. Tais
pesquisadores foram o0s pioneiros na avaliacdo da quimica organica experimental em sua
forma mais abrangente, acrescentando em seus handbooks diversas metodologias
sintéticas bem como informagBes do contexto reacional, o que permitiu aos quimicos
organicos experimentais ampliarem seus escopos da aplicabilidade de diversas reacgdes e
reagentes quimicos (HOPF e de HERNANDEZ, 2009; THIEME CHEMISTRY, 2017). A
unido entre os resultados publicados em revistas, livros e patentes e o trabalho colaborativo
de quimicos de renome mundial, fizeram com que a coletanea de livros Houben-Weyl se
tornasse um sucesso nos Ultimos 100 anos (THIEME CHEMISTRY, 2017).

Entre os anos de 1950 e 1960, Petragnani, o Ultimo aluno do grupo de pesquisa de
Rheinboldt, dedicou seus estudos a investigagéo da reatividade de compostos inorganicos
e organicos de telario (COMASSETO, 2010). O trabalho realizado por Petragnani foi
responsavel pelo avanco da quimica do teldrio nas ultimas décadas, sendo que algumas
das propriedades fisico-quimicas relatadas, tais como: a instabilidade a luz e o odor
desagradavel, deram suporte ao desenvolvimento de novas metodologias de sintese de
moléculas inéditas contendo o elemento tellrio (PETRAGNANI e STEFANI, 2007). Estudos
sobre a toxicidade e atividade biolégica desses compostos também permitiram aos
quimicos manusear 0s compostos de teldrio com maior conhecimento e seguranca.

O teldrio possui duas caracteristicas principais e intrinsecas ao elemento, que sao
a possibilidade de uma ampla gama de estados de oxidacédo (-2, -1, 0, +2, +4, +5 e +6) e
nameros de coordenacédo que variam de 2 a 8. Tais caracteristicas permitiram a sintese de
uma variedade de compostos organotelurados, inclusive os hipervalentes, por permitirem
a expansao da regra do octeto de Lewis (AKIBA, 1999). Vale lembrar que, para que um
composto de telario seja considerado organico, este deve apresentar pelo menos uma
ligacdo Te-C, sendo esta uma ligacdo polarizada, visto que o telario apresenta uma
eletronegatividade de Pauling de 2,1 e o carbono de 2,5 (PETRAGNANI e STEFANI, 2007).
Diversas classes de compostos de organo-teltrio j& sdo conhecidas, e as mais

representativas estéo listadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Compostos organicos de teldrio em diferentes estados de oxidacéo.

Classe de Compostos Estados de Oxidagéo
-+
R-Te—M
Telurolato -2
R—-Te—H
Telurol -1
Je R
R-Te—R R Te
Telureto Ditelureto +2
R R
X"+e— R,(')' .—'I'le'X
X7l e X
R . R X +4
Telurana Teluréxido Trihaletos
Q Q
RTeR R-Te-0
O @] +6
Telurona Telurito

A introducdo do telario em moléculas organicas pode ser feita através de duas
maneiras principais, tanto em sua forma nucleofilica quanto eletrofilica, podendo ser
utilizado como precursor na sintese de outros compostos de organotellrio, como também
contendo outras fungdes organicas (DEVILLANOVA e DU MONT, 2013; PRINCIVAL et al.,
2015). Porém, os produtos da reacdo de espécies eletrofilicas de telrio com substratos
organicos ndo possuem tanta aplicacdo em sintese organica, quanto os produtos derivados
de espécies nucleofilicas de tellrio com os mesmos substratos (PRINCIVAL et al., 2015).
No entanto, a descoberta de que as espécies eletrofilicas possuem atividades biolégicas
relevantes, que serdo citadas adiante, as tornou um alvo de estudo para possiveis

aplicacOes terapéuticas (BA et al., 2010).

Os compostos que possuem dois grupos organicos ligados ao elemento telurio, os teluretos
de diorganoila, constituem a classe mais abundante de espécies organicas de teldrio.
Algumas descricbes das propriedades fisico-quimicas dos teluretos organicos de baixa
massa molecular, encontradas na literatura, os trazem como sendo liquidos incolores ou
amarelos e de odor altamente repulsivo e penetrante (PETRAGNANI e STEFANI, 2007). A
medida que sao inseridos grupamentos arila, ou h4 um aumento da massa molar ou do
estado de oxidacao, tais compostos tendem a ser solidos com baixo ponto de fusdo. Uma
vantagem ao trabalhar com organoteluretos € a solubilidade que a maioria destes possui
em solventes organicos, tais como tetraidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), éter
etilico, entre outros (PETRAGNANI e STEFANI, 2007). Porém, deve-se atentar para fatores

como a estabilidade térmica e a sensibilidade a luz, pois estes estdo diretamente
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relacionados com a porcéo organica da molécula, como por ser visto no Esquema 1, a

seqguir.
Aumento da Estabilidade Térmica‘
R-Te-R; R-Te-R' < R-Te-R; R-Te-R'
Aumento da Sensilidade ao ar
ReR" ReR"
Alquila; Arila
Alquila Ciclico;
Vinila;
Acetileno.

Esquema 1. Estabilidade térmica e sensibilidade ao ar dos compostos organicos de teldrio.

O conhecimento adquirido acerca do comportamento dos compostos organicos de
teldrio, frente a reatividade e as propriedades fisico-quimicas, levou ao desenvolvimento
de novas metodologias de sintese para a introducdo do telirio em moléculas organicas, a
fim de aperfeicoar o processo, evitando o odor ruim, aumentando a estabilidade e
reconhecendo a toxicidade tais compostos (PETRAGNANI e STEFANI, 2007). Os teluretos
organicos simétricos e nao-simétricos, ja possuem uma quimica bem descrita na literatura
(PETRAGNANI e STEFANI, 2005; COMASSETO, 2010; PRINCIVAL et al., 2015), desde a
sintese desses compostos até a sua utilizacdo como precursores em sintese organica, no
preparo de compostos organicos contendo outras funcionalidades, e até mesmo com um
controle da régio e estereosseletividade relevantes (PETRAGNANI e STEFANI, 2007;
DABDOUB et al., 2010).

No entanto, o foco do presente trabalho é realizar uma abordagem para os teluretos
orgénicos, direcionada a sintese e avaliagdo das propriedades fisico-quimicas de
compostos organicos hipervalentes de tellrio, que possuem atividade bioldgica ja descrita
na literatura, como inibidores enzimaticos (ALBECK et al., 1998; CUNHA, 2005; PIOVAN,
2011).

1.3 COMPOSTOS ORGANICOS HIPERVALENTES

1.3.1 Conceito de Hipervaléncia

Na quimica organica, por muito tempo, a regra do octeto proposta pelo quimico
norte-americano por Gilbert Newton Lewis em 1916, foi considerada um dogma central na
regéncia das ligac6es quimicas (LEWIS, 1916). Somente em 1931, o quimico Linus Pauling
propds o conceito de hibridizacdo de orbitais s e p que justificou grande parte das ligacbes
quimicas realizadas por compostos organicos (PAULING, 1931). Porém, algumas

moléculas descritas na literatura, contendo como atomo central elementos do terceiro
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periodo em diante e pertencentes aos grupos 14 ao 17 na Tabela Periddica, nado
obedeciam a regra do octeto, como por exemplo: SCli, SF4, SFs € I3, as quais foram
nomeadas de “decetos” (dez elétrons na camada de valéncia) e “dodecetos” (doze elétrons
na camada de valéncia), ainda necessitando de modelos adequados para a descricédo das
ligacdes (AKIBA, 1999).

Desse modo, surgiu-se a motivacao para uma adequacao da regra do octeto,
através de uma andlise mais aprofundada sobre a teoria eletrbnica da ligagdo quimica,
admitindo-se a expansdo do octeto. Na quimica inorganica, algumas estruturas
moleculares jA eram conhecidas por utilizarem orbitais d e f para formarem decetos e
dodecetos. Sendo assim, um novo campo de estudo emerge como um elo entre as areas
de quimica organica e inorganica, o qual foi intitulado “Quimica dos Heteroatomos” (AKIBA,
1999; JENSEN, 2006).

Entre as décadas de 1940 e 1950, Robert Rundle (1951), e George Pimentel (1951)
propuseram a inser¢cdo de uma nova definicdo de ligagdo quimica, por meio de célculos
teoricos de orbitais moleculares (OM), chamada trés centros — quatro elétrons [3c-4€], para
as moléculas consideradas decetos e dodecetos, a fim de explicar a existéncia de
estruturas que expandem o octeto, sem a utilizagéo de hibridizagéo envolvendo orbitais d.
Ao longo dos anos, em contribuicdo aos trabalhos desenvolvidos por Rundle-Pimentel,
calculos de orbitais moleculares mais sofisticados foram desenvolvidos. Em 1972,
Taagepera e colaboradores evidenciaram através de calculos de OM quantitativos, que a
utilizacdo de orbitais d do 4tomo central para a formagédo de orbitais hibridizados spd,
apesar de reduzir a energia dos orbitais envolvidos na ligagdo hipervalente, aumentava a
energia de todos os outros orbitais restantes (TAAGEPERA et al., 1972; JENSEN, 2006).
Tal fato contribuiu para o estabelecimento e estudo da ligacdo [3c-4e] em moléculas de
valéncia estendida (RAMSDEN, 1994).

O atomo central em decetos utiliza a ligagdo [3c-4e] em posicao axial e também
trés orbitais hibridizados sp® em posi¢éo equatorial, podendo assumir um arranjo pseudo-

Bipiramide Trigonal (y-BPT)! como pode ser observado na Figura 2.

1 O arranjo estrutural de uma molécula hipervalente, classificada como deceto, pode ser
considerado como pseudo bipiramidal trigonal (y-BPT). A palavra pseudo (g) é utilizada, pois o
arranjo nao utiliza de orbitais spd hibridizados do a&tomo central na formacéo das ligacdes, mas sim

3 orbitais sp2 e um pz puro, de acordo com a ligacéo [3c-4e].
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Ligacao Axial
(3c-4e)

O v, —— Antiligante

Ligagao Equatorial

(orbital hibrido sp?) | (<D A v, —&-} Nio-Ligante
CAQO O D v - Ligante

L. M L,

M = Atomo Central
L, = Ligantes em axial
L. = Ligantes em equatorial

Y-BPT

Figura 2. Estrutura y — BPT e modelo de diagrama de orbitais moleculares da ligacado 3c-4e em
decetos adaptado (AKIBA, 1999).

O modelo de ligacao proposto para estruturas moleculares chamadas de dodecetos
é ligeiramente diferente do proposto para os decetos. Os dodecetos sdo formados por seis
ligactes divididas em trés conjuntos de ligacfes [3c-4¢€], e a grande de diferenca se deve
ao fato de que o orbital s da camada de valéncia fica vazio sendo utilizados somente os
orbitais p para essa ligacéo, e a molécula assume o arranjo octaédrico (Oh) (AKIBA, 1999).
Na realidade, o orbital s pode se misturar com os orbitais ndo ligantes da ligacdo [3c-4€],
e isto fara com que o orbital molecular ndo-ligante se divida em ligante e antiligante como

pode ser visto na Figura 3.

Ligagcao 3c-4e

OQACOACD v, — Antiligante
(- ) O (> ¥; —— Antiligante
OO O CDw, I Ligante

D@CDO ¥, 4‘_'7 Ligante
L—M—L

M = Atomo Central
L = Ligantes

Figura 3. Estrutura Oh e modelo de diagrama de orbitais moleculares da ligacdo 3c-4e em
dodecetos adaptado (AKIBA, 1999).
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O termo hipervaléncia foi introduzido pela primeira vez pelo quimico quantico norte-
americano Jeremy Musher em 1969 (MUSHER,1969), em contribuicdo aos trabalhos de
Rundle e Pimentel. Musher utilizou o termo hipervaléncia para descrever compostos ou
fons complexos contendo elementos, de massa atémica elevada, localizados a partir do
terceiro periodo da Tabela Periddica, os quais nhdo obedeciam a proposta de ligacédo 2c-2e
(dois centros—dois elétrons), ou seja, a regra do octeto de Lewis. Atualmente a Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) descreve como significado do termo
hipervaléncia “A capacidade de um atomo em uma molécula em ampliar sua camada de
valéncia além dos limites propostos na regra do octeto de Lewis” (IUPAC, 2016). Os
compostos considerados hipervalentes sdo comuns para os elementos do segundo
Periodo em diante dos grupos 15 ao 18 na Tabela Periddica.

1.3.2 Hipervaléncia em Organocalcogénios

Entre os anos de 1980 e 1990, o estudo de espécies organicas classificadas como
decetos e dodecetos tornou-se interessante, visto que um ndmero cada vez maior de
compostos hipervalentes foram sintetizados e principalmente detectados. Além disso, as
imagens obtidas por difragdo de Raios-X, destes compostos contribuiram com a
consolidacao do modelo de ligagdo “Rundle-Pimentel-Musher” proposto para as espécies
gue nao seguiam o modelo de ligacdo 2c-2e (dois centros-dois elétrons) (AKIBA, 1999). A
partir de entdo, o grupo 16 da Tabela Periédica com compostos hipervalentes de enxofre,
selénio e telurio, passou a ganhar destaque no estudo e investigacdo da estabilidade de
estruturas de valéncia estendida.

Os pesquisadores James C. Martin (1985) e Istvan Kapovits (1993) foram os
pioneiros no estudo de moléculas organicas hipervalentes de enxofre (sulfuranas) e, a
partir de entdo, tais espécies passaram a ser investigadas mais profundamente. Em
relacdo aos estudos das propriedades fisico-quimicas destes compostos, Martin e
colaboradores (1985) puderam racionalizar algumas caracteristicas principais, observadas
por eles, para os compostos pentacoordenados e que possuiam geometria molecular de

W-BPT, e essas seguem abaixo:

(1) Os ligantes mais eletronegativos ocupam a posicdo axial, enquanto os mais
eletropositivos ocupam a posi¢édo equatorial;

(2) Os pares de elétrons isolados devem ocupar a posi¢ao equatorial;

(3) Anéis de cinco ou seis membros que estabilizem os compostos hipervalentes,
podem distorcer as posicdes equatoriais ou axiais dos ligantes.
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As consideracfes citadas acima, vdo de encontro com o observado
experimentalmente por Rundle, Pimentel e Musher para a proposta de ligacdo quimica 3c-
4e em decetos (AKIBA 1999). Em relacdo as propriedades quimicas de compostos
organocalcogenados hipervalentes, duas reacdes consideradas principais foram relatadas:
“Reacdes de troca de ligantes” e “Reacbes de Acoplamento”. No caso das reacbes de
substituicdo nucleofilica, a dificuldade em isolar os compostos organicos de enxofre
pentacoordenados, deixava em aberto a divida se o composto seria um intermediario
reacional, ou se a reagéo ocorria via uma substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2). Além
disso, caso a reagdo ocorresse via Sy2 a estereoquimica desses compostos deveria ser
analisada (AKIBA, 1999).

Os compostos organicos hipervalentes de selénio, as selenuranas, também
passaram a ser investigadas quanto a estabilidade quimica, e acabaram por apresentar a
mesma dificuldade de isolamento que as sulfuranas. Um fato interessante, e de certa
maneira surpreendente, foi 0 comportamento dos compostos organicos hipervalentes de
teldrio, as teluranas, os quais se mostraram mais estaveis que os de enxofre e de selénio,
e dessa maneira puderam ser isoladas e caracterizadas pelas técnicas de difratometria de
Raios-X e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e de **C. Desse modo, as teluranas
passaram a ganhar destaque no estudo de estabilidade e caracterizagdo dessas espécies
(AKIBA, 1999).

A maior estabilidade dos compostos organicos de telrio hipervalentes, frente aos
de enxofre e selénio, passou a ser discutida até que calculos de orbitais moleculares
evidenciaram dois fatos importantes que seriam relacionados ao atomo central e aos
ligantes, mais especificamente mostrando que: quanto maior for a afinidade eletrénica do
atomo central e a eletronegatividade dos ligantes maior seria a estabilidade da ligacédo
hipervalente (CHEN, 1976). Algumas propriedades fisico-quimicas de alguns calcogénios

e halogénios podem ser vistas na Tabela 2.

Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas dos elementos da Familia dos Calcogénios (AKIBA, 1999).

S Se Te Cl Br I
Eletronegatividade 2,5 2,4 2,1 3,0 2,8 2,5
(eV)
Afinidade -2,07 -2,02 -1,97 -3,6 -3,4 -3,0
Eletrénica (eV)
Potencial de 10,36 9,75 9,01 12,96 11,81 10,45

lonizacéao (eV)
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Em vista disso, considerando a relacdo entre as propriedades do atomo central e
dos ligantes, proposta nha estabilizacdo de compostos organicos calcogenados
hipervalentes e os dados fornecidos na Tabela 2 pode-se sugerir, por exemplo, a seguinte
ordem crescente de estabilidade para alguns compostos de enxofre, selénio e tellrio

hipervalentes (Figura 4).

| . O
R-S.. < R-Se¢_ < R-Te

I 'R I 'R 'R

I Br Cl

Figura 4. Ordem crescente de estabilidade de compostos organicos calcogenados hipervalentes.

Deve-se ressaltar que os estudos de compostos organicos hipervalentes de teldrio,
ainda que tivessem se tornado promissores, n&o anularam pesquisa envolvendo
compostos analogos de enxofre e selénio. Sendo assim, Furukawa e colaboradores
(FURUKAWA et al., 1992; FURUKAWA et al., 1997) dando sequéncia na investigacdo de
sulfuranas organicas, realizaram a primeira deteccdo e isolamento via refracdo de Raios-
X do Bis(2,2’-bifenilileno)sulfuranil Bis(tetrafluoroborato) [8-S-4(C4)]?* (Esquema 2), e a
utilizacdo de técnicas de RMN de H e de *C também contribuiram na caracterizacéo

desse composto, porém em baixas temperaturas.

XeF,/BF3.0Et, . 2+ .
JS—: s 2BF,
CH,CN/-40 °C ~ t.a. @

Esquema 2. Rota sintética do Bis(2,2-bifenilileno)sulfuranil Bis(tetrafluoroborato) [8-S-4(C4)]%*
(FURUKAWA et al., 1997).

Tal fato, reforcava a ideia de que os compostos de valéncia estendida contendo o
enxofre como atomo central, seriam realmente menos estaveis do que os contendo telurio,
e que a estrutura molecular destas espécies poderia influenciar em sua estabilidade. A
partir de entdo, um novo campo de estudo de estruturas hipervalentes passou a ganhar

destaque, no cenario mundial, na subarea da quimica dos calcogénios.
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1.4 RELEVANCIA BIOLOGICA DOS COMPOSTOS ORGANICOS DE TELURIO

O interesse na sintese de compostos organicos de tellrio ndo esti direcionado
somente a sua reatividade quimica, mas também nas possiveis aplicacées bioldgicas
desses compostos. Atualmente, ainda ndo existem relatos da ocorréncia natural do telario
em sistemas biol6gicos, porém, para os demais calcogénios (O, S e Se) localizados acima
do telUrio no grupo 16, ja se tem descrito na literatura a ocorréncia natural em organismos
vivos (SCHWARZ e FOLTZ, 1957; SHENKIN, 2009; PARCELL, 2002).

No caso do selénio, somente na segunda metade do século XX houve a descricédo
deste elemento como um micronutriente presente em bactérias, mamiferos e passaros.
(SCHWARZ e FOLTZ, 1957). Porém, a principal descoberta da relevancia do selénio em
sistemas biolégicos se deu em 1973, revelando-o como parte da estrutura proteica das
glutationa peroxidases (GPx), uma classe de enzimas antioxidantes de extrema
importancia, onde o selénio ocorre na forma do amino&cido L-selenocisteina, compondo o
sitio catalitico dessas enzimas (ROTRUCK et al.,1973; ARTHUR, 2000), como pode ser

visto na Figura 5.

é N 4

HSe

OH
HsN

\_ 4 \_

Figura 5. Estruturas da L-selenocisteina e da enzima humana Glutationa Peroxidase 1.

As GPx integram o sistema antioxidante de muitos organismos e estdo envolvidas
na remocdo de peroxidos (ARTHUR, 2000), e tal propriedade atraiu a atencdo da
comunidade cientifica para a quimica do selénio. Desse modo, ndo é de se admirar que
logo apés a descoberta da importancia biolégica do selénio, que compostos organicos de
teldrio, andlogos aos de selénio, viessem a ser sintetizados como possiveis miméticos das
GPx. A seguir na Figura 6, podem ser visualizados alguns dos compostos pioneiros de

selénio e teldrio com atividade antioxidante.
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Figura 6. Espécies de selénio e telurio avaliadas como antioxidante. Em destaque o pioneiro

Ebselen (Y = Se), composto mais estudado com esta propriedade.

Atualmente, as atividades biol6gicas mais exploradas em compostos organicos de
teldrio sdo as atividades de agéo antioxidante (miméticos das GPx) e de inibicdo enzimatica
(BA et al., 2010). A atividade antioxidante tem sido avaliada nos compostos de organo-
teldrio que possuem o teldrio no estado de oxidagéo -2, e a atividade de inibicdo enzimatica
de treonino e cisteino proteases nos que possuem o tellrio nos estados de oxidagéo +4 e
+6.

1.4.1 Espécies Hipervalentes de Teldrio como Inibidores de Proteases

As proteases ou enzimas proteoliticas representam uma das mais importantes e
amplas classes enzimaticas encontradas nas células de organismos vivos. Essas enzimas
podem ser divididas em cinco grupos principais: aspatrtil-, serino-, treonino-, cisteino-, e
metalo-proteases, sendo responsaveis pelo processo de degradacao proteica através da
hidrélise seletiva de ligacbes peptidicas. Em células eucariotas, ocorre o processo de
degradacdo ndo-lisossomal de proteinas, realizado por um complexo enzimatico,
denominado proteassomo, estritamente controlado por uma via dependente de ubiquitina
(BORISSENKO e GROLL, 2007). A relevancia desta enzima se torna mais evidente
guando sua atividade proteolitica encontra-se aumentada, sendo esta desregulacao
recorrente em diferentes patologias, incluindo o cancer, elegendo o proteassomo como um
alvo bioldgico de grande interesse ao desenvolvimento de novas drogas (ADAMS, 2003).

Em 1998, houve a primeira descricdo na literatura da atuacdo de espécies
hipervalentes de teldrio na inibicdo das cisteino proteases papaina e catepsina B (ALBECK
et al., 1998). Neste trabalho, compostos hipervalentes de teltrio nos estados de oxidacéo
+4 e +6, foi avaliada levando a identificagdo do composto AS-101 (tricloro(dioxoetileno-
0O,0’)telurato de amdnio), como sendo o mais potente da série (ALBECK et al., 1998).
Nesse mesmo estudo, foi demonstrado que apenas os compostos de tellrio no estado de
oxidagdo +4 inibiam as cisteino proteases, sendo os compostos no estado de oxidacao +6,
as perteluranas, completamente inativos.

Em 2005, Cunha e colaboradores descreveram a sintese e a avaliagdo de uma série

de compostos organicos de teldrio, como inibidores de cisteino proteases mais potentes
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gue o AS-101 (CUNHA et al.,, 2005). Em 2014, foi publicado pela primeira vez que
compostos organicos hipervalentes de selénio e telario atuavam como inibidores
enzimaticos do proteassomo 20S, neste caso uma treonino protease (PIOVAN et al., 2014).

Os melhores inibidores de cada série dos compostos citados acima, e as

respectivas taxas de inibicdo podem ser vistas na Tabela 3.

Tabela 3. Principais espécies de telurio avaliadas na inibicdo enzimatica de cisteino proteases
(ALBECK et al., 1998; CUNHA et al., 2005; PIOVAN et al., 2014).

Catepsina  Catepsina  Catepsina

Protease  Papaina B \Y S
Telurana Inibida  ke/molL*s®  k,/10°mol  k2/10°mol  k2/10% mol
L-l S-l L-l S-l L-l S-l
[O‘T9 I‘-C| *NH
o 'C 4 Cisteino
Cl 310 0,037 - -
Protease
AS - 101
0. L
Te’CI Cisteino
| \©\ Protease ) 36 ) )
Cl OMe
OMe Cisteino e
Te/Br Treonino - - 4.4 26,4
By Br Protease

O trabalho pioneiro de Albeck e colaboradores também contribuiu com uma observacgéo de
significativa relevancia que foi feita através de andlises de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de %Te. As espécies eletrofilicas de teldrio citadas no trabalho, inclusive o AS-101
foram submetidas a andlises de RMN de Te!?® na auséncia e presenca de uma cisteino
protease em diferentes concentracdes, e pdde-se verificar a ocorréncia de mudancas no
deslocamento quimico (ppm) dos sinais obtidos, o que demonstrou que o &tomo de telario
seria 0 possivel centro eletrofilico das teluranas avaliadas. Assim, com o carater eletrofilico
(do Te(IV)) e o carater nucleofilico (do residuo de tiol presente no sitio catalitico dessas

enzimas) acentuados, a inibicdo tornou-se ainda mais favoravel. Esta afinidade torna

possivel a formagéo de uma liga¢&do cysen: (Y = Se ou Te; S-Enz = enzima dependente de

tiol), em detrimento do rompimento de uma ligagdo cy.x para que haja inibicdo, como pode

ser visto a seguir no Esquema 3.
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Enzima Desativada
Esquema 3. Provavel mecanismo de desativacao de cisteino proteases por organoteluranas.

A partir de entdo, de maneira similar, o mecanismo de inibicdo enzimética para uma
treonino protease (o proteassomo 20S) também pode ser proposto, visto que essa protease
também possui um residuo nuclecfilico, porém contendo oxigénio ao invés de enxofre,
denominado oxonucleofilico. Dessa maneira a sintese de compostos organicos contendo
teldrio nos estados de oxidagdo +2, +4, e +6 (teluretos, teluranas e perteluranas), passou
a ganhar destaque na descoberta por possiveis relacdes estrutura — atividade biologica
(REA) que estes compostos pudessem apresentar. Recentemente, varias classes de
compostos de organo-tellrio vém sendo descritas na literatura, ndo somente pela atividade
inibitéria enzimatica apresentada, mas também por possuir diversas aplicagdes medicinais
relevantes tais como, atividades antimicrobianas (DANIEL-HOFFMANN et al., 2009) anti-
inflamatérias (BRODSKY et al.,, 2010) e anticancerigenas (SENG e TIEKINK, 2012;
SILBERMAN, et al., 2016).

1.4.2 Relacéo entre Estrutura-Propriedades Fisico Quimicas de Compostos Candidatos
a Farmacos

Apesar do avanco obtido com a descoberta de potencialidades terapéuticas
apresentadas pelos compostos de teldrio na inibicdo enzimatica de proteases, 0s estudos
de pesquisa e desenvolvimento de farmacos (P&D), é complexo, longo e de alto custo. O
inicio do processo se constitui com a descoberta ou sintese de uma molécula com potencial
ativo e a sua correlacdo com um alvo biolégico apropriado, e em sequéncia podem ser
realizados testes in vitro, in vivo e testes pré-clinicos (FERREIRA et al., 2009).

Nos ultimos anos, o estudo das propriedades fisico-quimicas, metabdlicas e
farmacocinéticas emergiram como sendo determinantes no sucesso da descoberta e do
desenvolvimento de farmacos (KERNS e DI, 2003). A investigacdo das propriedades
farmacocinéticas nos processos de absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao
(ADME) podem predizer o comportamento do candidato a farmaco em ensaios in vivo.

Ensaios in vitro de propriedades fisico-quimicas e bioquimicas, como solubilidade,

permeabilidade, estabilidade quimica e metabdlica do farmaco em seu processo de
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desenvolvimento, requerem menos recursos e animais, por composto estudado, do que
em ensaios farmacocinéticos (ex. difusdo passiva, permeabilidade). Entretanto, a
combinacdo de ambos os estudos é fundamental para o sucesso de construcdo do
farmaco, e chegou a reduzir de 39% a 10% a falha de compostos biologicamente ativos
como candidatos a farmacos, nos anos de 1998 a 2000 (KERNS e DI, 2008).

A escolha da via de administracdo do fArmaco pode indicar o caminho percorrido
pela droga desde a dosagem inicial até a chegada ao alvo de acéo, e consequentemente
auxiliar na previséo das possiveis barreiras fisiolégicas encontradas durante este percurso.
A administracdo de medicamentos por via oral é a mais utilizada, segura e econémica,
além de ser bastante confortavel, e sem apresentacao de dor na maioria dos pacientes que
ndo tenham nauseas, vomitos ou dificuldades para engolir (SILVA, 2010).

A demonstracéo simplificada do caminho percorrido pela droga desde a dosagem
inicial até a chegada ao alvo terapéutico e, as barreiras encontradas pelo farmaco durante
seu percurso apds a sua administracao, pela via oral, em um organismo humano podem

ser vistas na Figura 7.

Estomago Intestino Figado Sangue Rins Tecidos Celulas

pH 2 pH 3-8
Portal
Dose —I—o — Alvo
Venoso

Figura 7. Esquema adaptado de algumas barreiras fisiolégicas encontradas pela droga apés sua
administragao via oral (KERNS e DI, 2003).

Dessa maneira o conhecimento das possiveis barreiras fisiolégicas perpassadas
pelo medicamento ap0s sua administracdo via oral, pode auxiliar na escolha e
desenvolvimento de testes de determinacgéo de propriedades fisico-quimicas, tais como a
estabilidade quimica, solubilidade aquosa, permeabilidade, entre outros. Alguns ensaios
propostos na literatura para cada barreira encontrada por um farmaco (KERNS e DI, 2008),

podem ser vistos abaixo na Tabela 4.
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Tabela 4. Correlacao entre os ensaios para determinacdo de propriedades fisico-quimicas e as

barreiras fisiol6gicas encontradas em uma administracao via oral do farmaco.

Ensaios de Propriedades

Fisico-Quimicas Sugeridos Regido Barreiras Gerais
Estabilidade em Solucbes Estomago DH 2
Tampéao
Solubilidade e pKa Intestino pH 3-8
Lipofilicidade (Log D) Rins Extragcéo
Lipofilicidade (Log P e Log D) Tecidos Distribuicido
Lipofilicidade (Log D) Membrana Celular Permeabilidade

No entanto, metodologias de analise de propriedades fisico-quimicas de espécies
hipervalentes de teldrio (Te(IV) e Te(VI)), com o enfoque de inibicdo de proteases, ainda
séo escassas, tendo seu inicio com ensaios de investigacdo da estabilidade aquosa e
térmica (PIOVAN et al., 2014; SILVA e ANDRADE, 2015; SILBERMAN; et al.,2016).

1.5 INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE DE COMPOSTOS ORGANOTELURADOS
HIPERVALENTES VIA RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN) DE *Te

O elemento tellrio possui mais de trinta isétopos ja descritos na literatura, porém
apenas oito desses possuem alguma porcentagem de abundancia natural. Dos oito
is6topos com abundancia natural descritos na literatura, apenas o *Te e o0 '?°Te possuem
nucleo ativo em ressonancia magnética nuclear (RMN) com spin %. A abundéancia natural
do ®Te é de 7%, e por isso este is6topo acaba sendo escolhido como nucleo principal de
analise em RMN de tellrio, quando comparado ao ?*Te que possui apenas 0.9% (PATAI,
et. al.,, 2013). Algumas vantagens do uso da técnica de RMN de ?**Te podem ser

racionalizadas a seguir:

(1) A abundancia natural do '*°Te é cerca de seis vezes maior que a de 13C;
(2) A relacdo sinal-ruido observada em espectros de RMN com hidrogénio

desacoplado € baixa;
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(3) A faixa de deslocamentos quimicos observada é grande (>2000 ppm), o que

geralmente evita a sobreposicdo de sinais.

O deslocamento de alguns compostos de telurio selecionados, tendo como

referéncia o (CHs).Te, podem ser vistos a seguir na Tabela 5.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos caracteristicos de classes de compostos organicos de teldrio no
espectro de RMN de 125Te (PATAI, 2013).

Classe ou Composto Organico de Tellrio* Deslocamento Quimico (ppm)
EtTeH -452
MeTe(CH,)s;0OH 105°
RTeCl 113°
RTeR 233-942°
RTeR 329-679¢
R'TeR 638-670°
RTeTeR 98-499°&f
PhTeTePh 422!
R’,TeO 1035-13149
R,Te(OH): 1209"
RTeCl:0; 1680"
RTeOX 1833-1877'
RTeX: 885-936)K

395 MHz/-40 °C; P114 MHz; €126 MHz; 9Em CsDs; €53 MHz; /95 MHz; 9127MHz/Em MeOH: "Em

DMSO-ds; 'Em CDsOD; 1300 MHz; K500 MHz; '79 MHz; *R: Alquila; R’: Arila; X: Br, Cl.

Os estudos de RMN de !?*Te passaram a ascender nos Ultimos 30 anos, e a
utilizacdo desta técnica na area de sintese organica e inorganica vem ganhando destaque.
A RMN de *°Te vem sendo utilizado como técnica complementar na deteccdo e
caracterizacdo de compostos de telurio, como também no acompanhamento de reactes
quimicas (ALBECK et al.,, 1998; SAITO et al., 1999; EMERENCIANO et al., 2007;
EDWARDS et al., 2011).
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Em 2014, Piovan e colaboradores realizaram um estudo de avaliagcdo da
estabilidade e reatividade de compostos hipervalentes de telario, os quais foram objeto de
estudo para o presente trabalho, utilizando como técnica principal de andlise a ressonancia
magnética nuclear (RMN) de 12°Te (PIOVAN et al., 2014). Nesse mesmo trabalho, verificou-

se que as teluranas estudadas foram estaveis nas condi¢des ilustradas na Tabela 6.

Tabela 6. Condi¢des reacionais do estudo de estabilidade em meio aquoso de teluranas organicas
diclorada e dibromada.

Compostos Meio Reacional Temperatura (°C)
DMSO-ds 25
O/
@f DMSO-ds 37
T
% O DMSO-de/D;0 37
X =Cl, Br DMSO-de/sol. Tampao? 37

aTris/DCl em D20 no pH 7,5

Posteriormente, a estabilidade térmica das teluranas foi avaliada por Silva e
Andrade (2015), em meio aquoso, em ensaios citados anteriormente. Os compostos foram
avaliados em uma solugcéo contendo: DMSO-dg, tampéao (Tris/DCI em D20) de pH 7,5 e
nas temperaturas de 25, 37, 50, 60 e 70 °C, utilizando como técnica principal de analise o
RMN de '*Te. As espécies de telirio avaliadas ndo foram estaveis em diferentes
temperaturas, dependendo da estrutura investigada. Tal afirmacdo, atribuiu-se
principalmente ao fato da observacdo do desaparecimento do sinal padrdo das teluranas
de partida e o aparecimento de um novo sinal em 1266 ppm caracteristico de telurdxidos.
Desse modo, foi proposta a transformacao das teluranas avaliadas em um teluroxido, de

estrutura andloga, evidenciado a partir da andlise dos espectros de !?*Te adquiridos

(Esquema 4).
@O/ Temperatura/ 15 min. ©\/\O/
T PN DMSO-dg / Sol. Tampao? Ie/\/\
X
X=Cl(1a
Br ((1b; 125Te & = 1266 ppm
125Te 5 (13) =937 ppm 1a: T=60 OC, bR: > 99%

1b: T =70 °C, PR: > 99%

125Te § (1b) = 887 ppm

Esquema 4. RMN de 1%5Te no estudo da estabilidade térmica de teluranas organicas em DMSO-de/
Sol. Tamp&o.(Tris/DCI em D20, 20 mmol L1); PR = rendimento determinado por RMN, utilizando

como padréo interno o acido maleico.
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Entretanto, ainda que os resultados obtidos por Silva e colaboradores (2015),
durante a investigacdo térmica de teluranas, contribuam para o desenvolvimento desses
compostos como candidatos a farmacos, a proposta da formacéo de uma nova espécie de
telario, em temperaturas especificas se torna um desafio e, deve ser investigada e
comprovada através de técnicas de andlise espectrométricas e espectroscopicas.

Portanto, tendo em vista os fatos apresentados, este trabalho teve como meta
principal a reproducdo da sintese dos compostos organicos de telario Te(ll) e Te(lV))
descritos na literatura como inibidores de proteases, bem como a investigacdo da
estabilidade aquosa dessas espécies em funcdo da variagdo do pH e da temperatura do
meio, visando estabelecer as possiveis relagbes estrutura-propriedades fisico-quimicas
existentes. Para tanto, a técnica de RMN de '?°Te foi escolhida como a principal técnica de
andlise no auxilio da investigacdo. Os compostos selecionados para sintese podem ser
vistos na Figura 8.

O/ O/ o~
CQ/\/\ /T\e/\/\ /T?/\/\
Cl ClI Br Br
1 1a 1b

Figura 8.Compostos de teldrio escolhidos para sintese e avaliag@o de propriedades fisico-quimicas.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar uma série de compostos organicos de telurio, ja descritos como inibidores
de cisteino e treonino proteases, e avaliar a estabilidade quimica dos compostos
organotelurados em solucdes aquosas, bem como em misturas de solventes orgéanicos e

agua utilizando técnicas de analise espectroscépicas e espectrométricas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar compostos organicos de telario nos estados de oxidagéo +2 e +4 (Te(ll)
e Te(IV));

e Avaliar a estabilidade quimica dos compostos de Te (IV) sintetizados em solu¢des
aguosa e tamponada em diferentes condicdes de pH;

e Avaliar a influéncia da temperatura na estabilidade quimica dos compostos
organotelurados de interesse;

e Avaliar a influéncia dos solventes DMSO-ds e D,0O, utilizados nos ensaios de
estabilidade quimica, nos deslocamentos quimicos de RMN de !'*Te dos

compostos organotelurados de interesse.



44

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em dois
equipamentos diferentes, um sendo o espectrometro Bruker DPX200 operando a 4,7 Tesla
(200 MHz para RMN de H e 50 MHz para RMN de 3C) e outro sendo um espectrometro
Bruker Avance Ill operando a 9,4 Tesla (400 MHz para RMN de *H, 100 MHz para RMN de
13C e 126,2 para RMN de '*Te), equipado com uma sonda multinuclear de 5 mm com
deteccao direta e gradiente de campo no eixo z, e ambos pertencentes ao Centro de RMN
da Universidade Federal do Parana (UFPR). Os solventes deuterados utilizados foram o
sulféxido de dimetila (DMSO-ds), o cloroférmio (CDCls) e a dgua (D20). Os deslocamentos
quimicos dos sinais de RMN de 'H foram expressos em relacdo ao tetrametilsilano (drvs =
0,00 ppm), de RMN de **C foram expressos em relacdo aos solventes (3CDClz= 77,2 ppm
e ODMSO-ds = 49 ppm), e de RMN 125Te foram expressos em relagédo ao padrdo externo
utilizado, o ditelureto de difenila (BPhTeTePh = 422,0 ppm). Para os espectros de RMN de
'H os dados foram relatados como se segue: deslocamento quimico em ppm (d),
multiplicidade (s = simpleto, sl = simpleto largo, d = dupleto t = tripleto, g = quarteto, gt =
quinteto, st = sexteto e m = multipleto) e as constantes de acoplamento (J) foram
registradas em Hertz, constando a intensidade relativa (integral). Os dados de RMN de *C
e de *°Te sao relatados como se segue: deslocamento quimico em ppm ().

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrometro BOMEM
MB100 com transformata de Fourrier (IVTF), com uma faixa espectral de 4000-400 cm*
com 64 scans min! e resolucéo de 4 cm™. Para a andlise das substancias sélidas foram
utilizadas pastilhas de KBr, e para a analise das substancias liquidas foi utilizada a técnica
de formacé&o de um filme ou lamina de composto depositada sobre um cristal de KBr.

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando-se
cromatoplacas de vidro, com fase estacionéria de silica gel-G 60 da Merck®, de dimensbes
2,5 por 6,0 cm e também cromatofolhas de aluminio para HPTLC ALUGRAM® RP-18 W,
com indicador de fluorescéncia UV254, recortadas em dimensdes de 1,5 por 3 cm. As
eluicbes foram feitas em solventes orgénicos puros ou combinados, e as revela¢fes das
placas foram obtidas em uma cadmara com luz UV (254 nm), iodo sublimado e também
vanilina (90% H»S04:10% EtOH : 1% vanilina) sob aquecimento.

As purificagdes via cromatografia flash em coluna foram realizadas em uma coluna
de vidro, utilizando-se silica flash gel-G 60* (220-440 mesh) da Sigma-Aldrich®. As
eluicbes foram feitas em solventes organicos combinados e as fracdes coletadas foram

evaporadas sob pressédo reduzida, em evaporador rotativo.
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Para a sintese dos compostos foram utilizados os seguintes reagentes: alcool 2-
bromo(fenil)metanol (Sigma - Aldrich®), hidreto de sddio (Sigma - Aldrich®), iodeto de Metila
(Sigma - Aldrich®), tetracloreto de teltrio (PRINCIVAL et al., 2015), etilenoglicol
(CarloHerba®), Telurio (Sigma - Aldrich®), tert-Butillitio (Sigma - Aldrich®), n-Butillitio
(Sigma - Aldrich®), cloreto de sulfurila, acetofenona (Sigma - Aldrich®), boro-hidreto de
sodio (Sigma - Aldrich®), N,N,N’ N-Tetrametiletilenodiamina (Sigma - Aldrich®). Os
solventes utilizados nas sinteses foram: tetraidrofurano (THF), acetonitrila, metanol e o
pentano. Todos 0s reagentes e solventes foram purificados de acordo com metodologias
descritas na literatura (AMAREGO e CHAI, 2006).

3.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.2.1 Obtencdo dos compostos de interesse

3.2.1.1 Sintese do 1-Bromo-2-(metoximetil)benzeno (3)

~
©\AOH 1. NaH (95%), THF, (0°C, 1h) _ ©\AO
Br 2. Mel, (t.a., 3 h) Br

2 3

Esquema 5. Sintese do composto 3 (PIOVAN et al., 2010).

Em um baléo de 50 mL contendo THF anidro (15 mL), resfriado a 0 °C e sob atmosfera
de argbnio, foram adicionados o hidreto de sédio (4 mmol; 0,101 g; 95%) e uma solucao
contendo o alcool o-bromobenzilico (2 mmol; 0,370 g em 5 mL de THF). A reacéo foi
mantida a 0 °C por 1h, e na sequéncia o iodeto de metila (4 mmol; 0,24 mL) foi adicionado,
e a reacdo foi mantida por mais 2 h a temperatura ambiente. ApGs esse periodo, foi
adicionada uma solucédo saturada de NH4Cl (20 mL) e a fase organica foi diluida com
acetato de etila (40 mL). O contetdo do baléo foi transferido para um funil de separacao e
a fase orgéanica foi lavada com uma solucéo saturada de NaCl (3 x 20 mL), separada e
seca com MgSO. anidro e filtrada. O solvente foi removido a presséo reduzida em um
evaporador rotatorio. O liquido amarelo-claro obtido foi entdo filtrado em uma coluna
contendo silica flash, utilizando como fase mével uma mistura de hexanos/acetato de etila
(9:1). O produto 3 foi obtido como um liquido incolor e com rendimento de 70%. O composto
3 foi caracterizado com o auxilio das técnicas de espectroscopia no infravermelho (V) e
RMN de 'H e de C, apéds a etapa de purificacdo. Os espectros de IV, RMN de 'H e de *C

referentes ao composto 3 encontram-se no Anexo 1.
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1-bromo-2-(metoximetil)benzeno (3)
Rendimento: 70%, liquido amarelo-claro.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS): & (ppm): 3,47 (s, 3H); 4,52
o (s, 2H); 7,14 (td, 1H, 3Jono = 7,02 HZ € “Jmeta = 1,82 Hz); 7,31 (td,
Ej\A 1H, 3Joro = 7,50 HZ € *Jmeta = 1,23 Hz); 7,53 (dd, 1H, 3Joro = 7,91
Br HZ; “Jme = 1,20 Hz); 7,43 (dt, 1H, *Joro = 7,70 HZ; “Imeta = 1,80
Hz).
RMN de C (50 MHz, CDClI3): d (ppm): 58,6; 73,9; 122,7; 127 4;
128,9; 132,5; 137,6.

IV (filme/cm™): 3063, 2984, 2926, 2896, 1467, 1446, 1373, 1208,
1193, 1103, 1030, 750.

CgHgOBr
M.M. 199,98 g mol"

3.2.1.2 Sintese do Ditelureto de Dibutila (4)

1. THF, (0°C - t.a., 1h.)
2. NH4CI, Oy, overnight

Te? + n-BuLi N T TN

4

Esquema 6. Sintese do composto 4 (OMORI, 2005).

Em um baldo de 100 mL, sob agitacdo magnética e atmosfera de argonio, foi
adicionado o teldrio elementar (10 mmol; 1,276 g) e THF anidro (25 mL). A solugéo foi
resfriada a 0 °C e entédo n-BuLi (8,6 mmol; 5,4 mL de uma solucéo 1,6 mol L em hexano)
foi adicionado lentamente. O banho de gelo foi removido e a mistura foi agitada durante 1
h a temperatura ambiente. Apds este periodo adicionou-se uma solucdo saturada de
cloreto de amdnio (10 mL) e a reacdo foi agitada overnight em contato com o ar. Em
seguida, a mistura foi diluida com acetato de etila (10 mL) e a fase orgéanica foi separada
e lavada sucessivamente com agua (2x10 mL) e solucédo saturada de NaCl (2x10 mL). A
fase orgéanica foi seca com MgSQO. anidro, filtrada e o solvente foi evaporado a presséo
reduzida em um evaporador rotatorio. O 6leo amarelo escuro obtido foi novamente filtrado
em uma coluna contendo silica flash e hexano como eluente. O produto 4 foi caracterizado
com o auxilio da técnica de RMN de 'H e de *C, apds a etapa de purificacdo, e o
rendimento foi de 62%. Os espectros de RMN de 'H e de '3C referentes ao composto 4

encontram-se no Anexo 2.
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Ditelureto de Dibutila (4)
Rendimento: 62%, 6leo alaranjado escuro
AN 1T RMN de TH (200 MHz, CDCls, TMS): 3 (ppm): 0,93 (t, 6H, 2J
CgHigTes = 7,25 Hz); 1,37 (st, 4H, 3J = 7,47 Hz); 1,71 (qt, 4H, %) = 7,52
MM.369.43gmol™ . 311 (t, 4H %) = 7,39 H2)
RMN de *3C (50 MHz, CDCl3, TMS): & (ppm): 4,2; 13,3; 24,5;
35,7

3.2.1.3 Sintese do 1-(butiltelanil)-2-(metoximetil)benzeno

1) t-BuLi, THF,
@(\O/ (-78°C - 0°C, 30 min) ©\Ao/
Br 2) BuTeTeBu, (t.a., 3h) Te” >N
3 1

*BuTeTeBu: ditelureto de dibutila

Esquema 7. Sintese do composto 1 (PIOVAN et al., 2010).

Em um bal&do de 50 mL, sob agitagdo magnética e atmosfera de argdnio, adicionou-
se 0 1-Bromo-2-(metoximetil)benzeno (3 mmol; 0,597 g) e THF (20 mL) e resfriou-se o
sistema a -78 °C. Em seguida adicionou-se lentamente o terc-BuLi (3,3 mmol; 1,9 mL de
uma solucdo 1,7 mol L' em pentano) e entdo permitiu-se que a temperatura subisse para
0 °C. Apds 30 minutos, adicionou-se o ditelureto de dibutila (3 mmol; 1,1g), o banho de gelo
foi retirado e a reacédo foi mantida por mais 3 h a temperatura ambiente. ApGs esse periodo
adicionou-se ao meio reacional uma solucdo saturada de NH4Cl (20 mL) e uma solucéo
saturada de NaCl (20 mL). Em seguida o contetido do baléo foi transferido para um funil
de separacao e a fase aquosa foi extraida com éter etilico (3x20 mL). Apés isso, as fases
organicas foram combinadas e secas com MgSOQO., filtradas e o solvente foi removido a
pressao reduzida em um evaporador rotatério. O residuo foi purificado via cromatografia
liquida convencional, em uma coluna de silica flash utilizando como fase moével uma
mistura de hexanos/acetato de etila (80:1). O produto 1 foi caracterizado com o auxilio das
técnicas de espectroscopia no infravermelho (IV) e RMN de 'H, de *C e de *Te, onde
observou-se uma pureza considerada satisfatoria, apos a etapa de purificagdo, e
rendimento de 51%. Os espectros de IV, RMN de !H, de *C e de !**Te referentes ao

composto 1 encontram-se no Anexo 3.
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1-(butiltelanil)-2-(metoximetil)benzeno (1)
Rendimento: 51%, liquido amarelo-claro
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS): & (ppm): 0,91 (t, 3H, 3J =
7,30 Hz); 1,39 (st, 2H, 3J = 7,48 Hz); 1,78 (qt, 2H, 3J = 7,53 Hz);

~
@CO 2,85 (t, 2H, 3J = 7,58 Hz); 3,37 (s, 3H); 4,48 (s, 2H); 7,11 (td, 1H,
Te” "N 3J410= 7,50 HZ, 4Jmeta = 1,37 Hz); 7,22 (td, 1H, 3Jono = 7,45 Hz,
C12H80Te 4Jmeta = 1,1 HZ), 7,32 (dd, 1H, 3J0I’IO: 7,51 HZ, 4Jmeta = 1,20 HZ),

M.M. 305,87 g mol™ 7 55 (qd. 1H, 3Jono = 7,62 Hz, “Jmeta = 0,85 Hz).
RMN de ¥C (100 MHz, CDCls): & (ppm): 7,6; 13,4; 25,2; 33,6;
57,7,78,0; 116,6; 127,1; 128,4, 128,5; 136,7; 141,7.
RMN de %Te (126,2 MHz, DMSO-dg):5 (ppm): 365.
IV (filme/cm): 3057, 2933, 1574, 1459, 1200, 1024, 1087, 734.

3.2.1.4 Sintese da 1-[butil(dicloro)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1a)

1. SO,Cl,, THF
- 2Clo, ; .
©\/\o (0°C, 20 min.) @(\O
Te/\/\ o /T\e/\/\
Cl ClI
1 1a

Esquema 8. Sintese do composto 1la (PIOVAN et al., 2010).

Em um baldo de 25 mL, sob agitacdo magnética, adicionou-se o telureto (1) (1
mmol; 0,308 g), THF anidro (5 mL) e resfriou-se o sistema 0 °C. Em seguida adicionou-se
0 SO.Cl; (2 mmol; 0,16 mL) na forma de solucao em THF (1 mL) também resfriada a 0°C.
Deixou-se o sistema reagir a 0 °C por 20 min e em seguida o solvente foi removido a
pressdo reduzida, sem a utilizagdo de aquecimento. Em seguida adicionou-se ao baldo
THF (3x10 mL) e repetiu-se a evaporagdo. O produto foi purificado através da técnica de
recristalizacdo, utilizando uma mistura de solventes hexanos/éter etilico (2:1). O produto
la foi caracterizado com o auxilio das técnicas de espectroscopia no infravermelho (1V) e
RMN de 'H, de *C e de *°Te, onde observou-se uma pureza considerada satisfatoria,
apoés a etapa de purificacdo, e rendimento de 71%. Os espectros de IV, RMN de 'H, de *C

e de %Te referentes ao composto 1a encontram-se no Anexo 4.
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1-[butil(dicloro)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1a)
Rendimento: 71%, sélido cristalino incolor
RMN de H (400 MHz, CDCls, TMS): & (ppm): 1,06 (t, 3H, 3J =

o 7,3 Hz); 1,64 (st, 2H, 3J = 7,4 Hz); 2,23 (qt, 2H, ) = 7,7 Hz); 3,53
Lo~ (5, 3H), 3,63 (t 3H, % = 7,8 H2); 4,88 (s, 2H); 7,26 (m, 1H) 7,47
c’ Tl (m, 2H); 7,93 (m, 1H).

C12H1sCl,0Te RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & (ppm): 14,2; 25,2; 27,5; 48,0
MM.376.78 g mol™ o o 74 5. 120, 2: 130,4; 131.8; 132.6: 134,5: 139.9.
RMN de *Te (126,2 MHz, DMSO-de):d (ppm): 937.
IV (filme/cm™): 2942, 2870, 1439, 1294, 1190, 1087, 910, 754,
609.

3.2.1.5 Sintese da 1-[butil(dibromo)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1b)

_ Bry, THF, _
@(\o (0°C, 20 min.) ©\/\O
Te/\/\ o Te/\/\

1 1b

Esquema 9. Sintese do composto 1b (PIOVAN et al., 2010).

Em um baldo de 25 mL, sob agitacdo magnética, adicionou-se o telureto (1) (1
mmol; 0,308 g), THF anidro (5 mL) e resfriou-se o sistema 0 °C. Em seguida adicionou-se
0 Br2 (2 mmol; 0,11 mL) na forma de solugdo em THF (1 mL) também resfriada a 0°C.
Deixou-se o sistema reagir a 0 °C por 20 min e em seguida o solvente foi removido a
pressdo reduzida, sem a utilizagdo de aguecimento. Em seguida adicionou-se ao baldo
THF (3x10 mL) e repetiu-se a evaporacdo. O produto 1b foi caracterizado com o auxilio
das técnicas de espectroscopia no infravermelho (IV) e RMN de 'H, de 3C e de %Te, e
obtido com rendimento de 98%, ndo havendo a necessidade de maiores purificagbes. Os
espectros de RMN de 'H, de 3C e de **Te referentes ao composto 1b encontram-se no

Anexo 5.
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1-[butil(dicloro)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1b)
Rendimento: 93%, solido alaranjado

RMN de 'H (400 MHz, CDClz, TMS): d (ppm): 1,07 (t, 3H, 3J =
7,3 Hz); 1,63 (st, 2H, 3J = 7,4 Hz); 2,24 (qt, 2H, 3J = 7,3 Hz); 3,54
(s, 3H), 3,73 (t, 3H, 3J = 8,1 Hz); 4,88 (s, 2H); 7,26 (m, 1H) 7,47
(m, 2H); 7,92 (m, 1H).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls3): & (ppm): 13,6; 24,5; 26,9; 45,6;
58,5; 74,0; 128,7; 129,9; 130,1; 131,2; 132,5; 139,2.

RMN de ?°Te (126,2 MHz, CDCl5):5 (ppm): 832.
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3.2.2 Ensaios de Estabilidade

As investigacdes de estabilidade quimica foram feitas com o auxilio da técnica de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H, *C e 1®Te. Em todas as andlises foi utilizado
um tubo capilar, contendo o padrdo externo ditelureto de difenila (PhTeTePh) com
deslocamento quimico calibrado para 422 ppm. Destaca-se que, foi realizada uma
varredura na janela espectral do RMN de ?°Te e, na auséncia de sinais abaixo de 0 e
acima 3000 ppm, os valores utilizados (inclusive nos espectros apresentados ao longo do
texto) foram de 200 a 2000 ppm.

3.2.2.1 Avaliagéo da estabilidade quimica em funcdo da variacdo do pH e da temperatura

das teluranas la e 1b

Em um tubo de RMN de 5 mm de didmetro, 10 mg da telurana (1a ou 1b) foram
diluidos em 400 pL DMSO-ds. Em seguida, a condicdo de cada ensaio foi modificada, em

funcdo da variacdo da temperatura e do pH? do meio, como pode ser visto na Tabela 7.

2 Sobre o tampéo fosfato:

O acido fosforico é um acido poliprético que possui trés hidrogénios ionizaveis. Em solugéo
aquosa, este acido pode sofrer trés reagdes de dissociacao e, para cada dissociacdo um hidrogénio
podera ser removido. A constante de dissociagdo para o primeiro hidrogénio a ser ionizado é
considerada como Ka1 = 2,23 e as constantes de dissociagéo para 0s sucessivos hidrogénios séo
Ka2=7,21 e Kaz=12,3. Quando a diferenca entre os valores sucessivos do pKa é de cerca de quatro
unidades ou mais, como no presente exemplo, cada espécie pode ser considerada um &cido por si
prépria. Devido a essa ampla faixa de valores de pKa, 0 acido fosférico € comumente utilizado como
tampédo em valores de pH que podem variar de 1,23 a 3,23 para o par acido-base H3PO4/H2PO4,
de 6,21 a 8,21 para o par H2PO4/HPO4% e para o par HPO42/PO4* de 11,3 a 13,3. Isso se deve,
pois quando o pKa se iguala ao pH, tem-se uma igualdade de concentragdo de pares conjugados e,

portanto, correspondem a sistemas tampéo de eficiéncia maxima (SKOOG et. al., 2006; BROWN
et. al., 2008; FATIBELLO, 2016).
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Tabela 7. Condicdes dos ensaios de investigacdo da estabilidade térmica e em solu¢des aquosa e

tamponada das teluranas l1a e 1b.

~
@CO DMSO-ds /Condigo do meio 17y
Te” N\ -

X X Temperatura/15 min. -
X=Cl, Br
Entrada Condicédo do Meio Reacional pH Temperatura (°C)
1 DMSO-ds? - 25
2 DMSO-ds? - 37
3 DMSO-ds + Sol. Tamp&o (HsPO4/KH2PO4)P 2,0 25
4 DMSO-ds + Sol. Tamp&o (HsPO4/KH2PO4)P 2,0 37
4 DMSO-ds + Sol. Tamp&o (HsPO4/KH2PO4)P 6,5 25
6 DMSO-ds + Sol. Tampao (HsPO4/KH:PO,)P 6,5 37
7 DMSO-ds + Sol. Tamp&o (KH:PO4/Na;HPO,)? 7,5 25
8 DMSO-ds + Sol. Tampéo (KH2PO4/Na;HPO,)? 7,5 37
9 DMSO-ds + Sol. Tamp&o (KH:PO4/Na;HPO,)? 8,0 25
10 DMSO-ds + Sol. Tamp&o (KH:PO4/Na;HPO,)? 8,0 37

3600 pL; P400 puL de DMSO-ds e 200 pL de solugéo tampéo

3.2.2.2 Avaliacéo Influéncia da temperatura na estabilidade quimica da telurana 1b

Em um tubo de RMN de 5 mm de didmetro, 10 mg da telurana (1b) foram diluidos em
600 pL de DMSO-ds. Em seguida, a condicdo de cada ensaio foi modificada, em funcéo da

variacdo da temperatura do meio, como pode ser visto na Tabela 8.

3.2.2.3 Avaliacéo da estabilidade quimica das teluranas 1a e 1b em diferentes solventes

Em um tubo de RMN de 5 mm de didmetro, 10 mg da telurana (1a ou 1b) foram
diluidos em 400 uL DMSO-ds. Em seguida, a condicao de cada ensaio foi modificada, em

funcao da variacéo da temperatura e do pH do meio, como pode ser visto na Tabela 9.
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Tabela 8. Condi¢des dos ensaios da estabilidade térmica da telurana 1b.

©\/\o/ DMSO-dg /15 min o)
Te/\/\ Temperatura (° C) S

Br/ Br

Entrada Temperatura (° C)

1 25
35
45
55
65

oD o1~ W N

75

Tabela 9. Condi¢des dos ensaios da estabilidade quimica das teluranas 1a e 1b em diferentes

solventes.
o~ .
©\/\ Solvente 1/15 min X
X/Te;\/\ Solente 2115°C  *
1a: X = ClI;
1b: X = Br
Entrada Telurana Solvente 1 Solvente 2

1 la DMSO-ds? Agua Destilada®
2 1b DMSO-de? D.OP
3 1b - D,02

3400 pL; 200 pL

Na sequéncia outro estudo foi realizado, para a avaliagdo da estabilidade quimica

em meio aquoso das teluranas la e 1b quando colocadas juntas no mesmo ensaio.
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3.2.2.4 Avaliacdo da estabilidade quimica em meio aquoso das teluranas 1a e 1b no
mesmo ensaio

Em um tubo de RMN de 5 mm de diametro, 10 mg da telurana 1a e 10 mg da telurana
1b foram diluidos em 400 pL DMSO-ds. Em seguida, a condicdo de cada ensaio foi
modificada em fun¢éo da adi¢cdo de uma solucdo tampéao (pH 7,5), de agua deuterada e da

variacdo da temperatura do meio, como pode ser visto na Tabela 10.

Tabela 10. Condi¢cdes dos ensaios da estabilidade quimica em meio aquoso das teluranas 1a e 1b,

no mesmo, ensaio em diferentes solventes.

©\Ao/ ©\Ao/ DMSO-dg?/15 min S
. -
Te/\/\ Te/\/\ Solvente 2b/Temperatura cc -

CI” Ci Br® Br
Entrada Solvente 2 pH Temperatura (° C)
1¢ - - 25
DMSO-ds + Sol. Tampéao
7,5 25
(KH2P04/N8.2HPO4)
DMSO-ds + Sol. Tampao
7,5 37
(KH2P04/Na2HPO4)
4 D0 - 25

3400 pL; 200 pL,Crealizado em duplicata.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

As espécies hipervalentes de telirio vém ganhando destaque por apresentarem
atividades biolégicas atuando como inibidores enzimaticos e em outras aplicacfes
terapéuticas (BA et. al., 2010). A estrutura quimica desses compostos tem relacéo direta
com a sua acao bioldgica, e estudos de estabilidade quimica (aguosa e térmica) estdo em
desenvolvimento.

Dessa maneira, uma série representativa de compostos organicos de teltrio, que
atuam como inibidores de cisteino e treonino proteases, foi selecionada para sintese e
estudo da estabilidade quimica apresentadas por esses compostos. Os estudos de
estabilidade foram realizados através da variacdo da temperatura e do pH do meio.

4.1 SINTESE DOS COMPOSTOS DE TELURIO

Nessa primeira etapa, foi realizada a sintese e caracterizacdo dos compostos: 1-
(butiltelanil)-2-(metoximetil)benzeno (1), 1-[butil(dicloro)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno

(1a) e 1-[butil(dibromo)- A*-telanil]-2-(metoximetil)lbenzeno (1b), como pode ser visto na

Figura 9.
©\/\O/ O/ O/
D VN Y N
Te” >N e /Tg
Cl ClI Br Br
1 1a 1b

Figura 9. Compostos orgéanicos de tellrio sintetizados.

Para que as possiveis relagbes entre a estrutura e as propriedades fisico-quimicas
pudessem ser determinadas, a cadeia carbdnica do éter 1-bromo-2-(metoximetil)benzeno
(3) foi escolhida como estrutura padrdo das moléculas estudadas. Esta escolha se deu
pelos seguintes motivos: () a presenca do &tomo de oxigénio do éter, ligado ao carbono
benzilico, favorece a reagéo de orto-metalagédo, podendo ser considerado um grupo orto-
dirigente; i) a presenca bromo na posi¢cao orto ao substituinte propicia a reacdo de troca
metal-halogénio, com a utilizacdo de reagentes organicos de litio (ex. n-BuLi, sec-BulLi,
terc-BuLi) para tanto. A reacao é favorecida quando o novo R-Li formado é uma base mais

fraca (carbanion mais estavel) que o R-Li de partida (Esquema 10).
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o-CHa CHs o-CHs CHj
©\/\ + Li—C\—CH3 @(\ + Br—C\—CH3
Br CHj Li CHs

Li—Csp? Li—Csp?
(base forte) (base fraca)

Esquema 10. Reacdo de troca metal-halogénio entre o 1-bromo-2-(metoximetil)benzeno e o terc-
BuLi.

Nesse cenario o terc-BuLi deve ser utilizado na reacao de troca metal-halogénio por
originar como subproduto o brometo de terc-butila, um haleto impedido estericamente, o
que impossibilita o ataque nucleofilico do novo organolitio gerado a este haleto, ajudando
a evitar a formacdo de um possivel produto de alquilacdo do anel, levando ao produto de
interesse (OMORI, 2005).

A reacdo de orto-litiagdo através da troca metal-halogénio € uma metodologia
versatil e de grande valia em sintese organica, pois € uma alternativa a reacdo de orto-
metalacao utilizando reagentes de Grignard. O maior niumero de rotas sintéticas existentes
para compostos organolitiados do que para reagentes de Grignard, possibilita a obtengéo
de uma variedade maior de grupos R em R-Li para a transferéncia de um novo centro
metalico (EISCH, 2002). Além disso, a reacdo de orto-metalacdo também permite a
insercao de diferentes grupos diretamente ao anel aromético, incluindo heteroatomos como

enxofre, selénio e teldrio.
4.1.1 Sintese do 1-(butiltelanil)-2-(metoximetil)benzeno (1)
A sintese do composto 1 foi realizada em duas etapas, sendo a primeira a sintese do

precursor 1-bromo-2-(metoximetil)benzeno (2) e a segunda a sintese do telureto (1)

correspondente (Esquema 11).

_ 1.t-Buli, THF, P
@(\OH 1. NaH (95%), THF, (0°C, 1h) @CO (0°C - t.a., 30 min.) ©\AO
Br 2. Mel, (ta., 3 h) Br 2. BuTeTeBu, (t.a., 3h) Te” >SN
2 70% 3 51% 1

*BuTeTeBu: ditelureto de dibutila

Esquema 11. Rota sintética utilizada para a sintese do composto 1.

A rota sintética utilizada para a sintese do telureto 1 foi iniciada com a preparacéo do
precursor 3. Para tanto, o alcool o-bromobenzilico (2) foi adicionado a uma solugéo de
hidreto de sédio (95%) em THF levando a formacdo do alcéxido correspondente. Na

sequéncia, o intermediario foi capturado in situ com iodeto de metila através de uma reacao
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de substituicdo nucleofilica de segunda ordem (Sn2). A purificacdo do éter (3) foi realizada
por meio de uma filtracdo silica flash gel e o produto de interesse foi obtido na forma de

um liguido amarelado com 70% de rendimento.

A formacao do precursor 3 foi evidenciada, principalmente, ao analisar o espectro
de RMN de 'H do composto e observar a presenca de um sinal caracteristico dos
hidrogénios da metila ligada ao oxigénio benzilico, com deslocamento quimico em 3,47
ppm, multiplicidade igual a 1 (simpleto) e integral para trés hidrogénios, confirmando a
metilacdo do oxigénio (Figura 10).

<t © oW ™ '~ |
INPGRN 2 S 7oy Hu H N\
~\ | H H
0~ "H
H Br
H
o3 R R CgHgOBr
T 7 [ o
\M.M. 199,98 g mo|-1/
I I I I I I
7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 ppm
T LA .

10 9 8

Figura 10. Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls, TMS) do composto 3. Em destaque, o simpleto

atribuido aos hidrogénios da metila ligada ao oxigénio benzilico.

Apoés isso, o éter 3 foi submetido a uma reacédo de troca metal-halogénio, utilizando
o terc-BuLi, e a espécie litiada foi capturada utilizando o ditelureto de dibutila como
eletréfilo, previamente sintetizado, levando ao telureto 1. O residuo foi purificado via
cromatografia liquida em coluna de silica gel, e foi obtido um liquido amarelo-claro, com

51% de rendimento. A formacéo do telureto 1 foi evidenciada, sobretudo, pela andlise do
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espectro de RMN de *H dos sinais caracteristicos dos hidrogénios metilénicos e metilicos
do grupo butila: sendo um tripleto em 2,85 ppm (-Te-CH,-; 3J = 7,58 Hz); um quinteto em
1,77 ppm (-CH2-CH2-CHy; 33 = 7,53 Hz), um sexteto em 1,41 ppm (-CH2-CH,-CHgz; 2] = 7,48
Hz) e um tripleto em 0,91 ppm (-CH2-CHs; 3J = 7,30 Hz — Figura 11). No espectro de RMN

de %Te, foi possivel observar um sinal em 365 ppm confirmando a insercdo do tellrio no

ST

anel aromatico (Figura 12).
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz, TMS) do composto 1.
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Figura 12. Espectros de RMN de 125Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo: PhTeTePh —
422 ppm) do composto 1.

4.1.2 Sintese da 1-[butil(dicloro)- A*telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1a)

A rota sintética utilizada para a obtencéo da telurana diclorada 1a foi realizada oxidando
o telureto 1 com cloreto de sulfurila (SO2Clz) em THF a 0 °C (Esquema 12).

@(\O/ SO,Cl, - @(\O/
Te "N THF Te >N

o i /N
(0 °C, 20 min. o cl
1 71%
1a

Esquema 12. Rota sintética utilizada para a sintese do composto la.

O residuo foi purificado por recristaliza¢do, utilizando uma mistura de solventes
hexanos/éter etilico (2:1), e o produto foi obtido na forma de um sélido branco com 71% de
rendimento. A obtencéo da telurana 1a foi comprovada, apés sua caracterizacao via RMN
de !H, 3C e ®Te. Vale ressaltar que a estrutura quimica da telurana 1la é analoga a do

seu precursor, o telureto 1, e portanto, os sinais observados nos espectros de RMN para
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os dois compostos sdo muito semelhantes, diferenciando-se mais pronunciadamente no
deslocamento quimico relacionado ao carbono metilénico ligado ao teldrio (-CHzTe). A
telurana la possui dois &tomos de cloro ligados diretamente ao &tomo de teldrio, o que faz
com gue os atomos de hidrogénio e carbono préximos ao teldrio figuem mais desblindados
eletronicamente, e por isso, apresentem um deslocamento quimico maior em relacdo ao
telureto 1, inclusive gerando mudancas no deslocamento quimico do préprio teltrio, como

pode ser visto nas Figuras 13 e 15.
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz, TMS) do composto la.
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4.1.3 Sintese da 1-[butil(dibromo)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1b)

A rota sintética utilizada para a obtencao da telurana 1b, foi realizada oxidando-se o

telureto 1 com bromo (Br2) em THF a 0 °C (Esquema 13).

©\/\O/ Bry - @(\O/

o} H N
(0 °C, 20 min. B Br
1 93%

Esquema 13. Rota sintética utilizada para a sintese do composto 1b.

O produto foi obtido com 93% de rendimento, ndo havendo a necessidade de
purificagdo. A obtencdo da telurana la foi evidenciada, principalmente apods sua
caracterizacéo via RMN de H, 3C e %Te. A estrutura quimica da telurana 1b é analoga a
da telurana 1a, diferenciando-se apenas no fato de possuir dois atomos de bromo ligados
diretamente ao tellrio, ao invés de cloro. A inser¢cdo dos atomos de cloro ou bromo no
elemento teldrio alteram os deslocamentos quimicos dos sinais das teluranas diclorada
(1a) e dibromada (1b), quando comparadas entre si e com o telureto 1, como pode ser visto
na Tabela 11.

A eletronegatividade associada aos halogénios cloro (3,0 eV) e bromo (2,8 eV)
fazem com que os atomos de hidrogénio, carbono e tellrio proximos a esses elementos
figuem mais desblindados eletronicamente, fato que provoca um aumento no
deslocamento quimico nos sinais de *H, 3C e 1?°Te maior na telurana diclorada (1a) do que
na dibromada (1b) e das duas ainda maior que no telureto 1.

Duas caracteristicas intrinsecas ao elemento bromo influenciam diretamente o
deslocamento quimico dos sinais da telurana dibromada, quando comparada com a
telurana diclorada nos espectros de RMN de 'H, *C e ?°Te, que seriam a sua menor
eletronegatividade e maior raio atbmico. Devido a este fato, poderia se pensar que, a
desblindagem eletrénica nos atomos de hidrogénio, carbono e tellrio provocada por esse
elemento serd menos efetiva, e por consequéncia os deslocamentos quimicos, observados
nos espectros de RMN deverdo ser menores. Porém, os deslocamentos quimicos
analisados nos espectros de RMN de 'H e de '3C da telurana dibromada ndo foram téo
diferentes em relacdo ao da telurana diclorada, e para alguns sinais ndo seguiu o esperado
(Figura 14). Por outro lado, ao analisar os espectros de !®Te, a diferenga entre os
deslocamentos quimicos dos sinais de telUrio chegou a ser de quase 100 ppm para menos

na telurana dibromada em relacao a telurana diclorada como pode ser visto na Figura 15.
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Tabela 11. Deslocamentos quimicos (ppm) observados nos espectros de 'H (400 MHz, CDCls,
TMS), 13C (100 MHz, CDCl3z, TMS) e 125Te (126,2 MHz, CDCls, TMS) dos compostos 1, 1a e 1b.

4 2
1
4 2 1 5 2 o~
5 3o~ 10
6©\/\ 10 6 8 ,Tge/g\/11\1 )
7 8 Te/9\/11\12 X X
Telurana 1a: X = Cl
Telureto 1 Telurana 1b: X = Br
Composto 1 Composto la Composto 1b
# lH 130 125Te 1H lSC 125Te lH 13C 125Te
(ppm) | (ppm) | (ppm)  (ppm) | (ppm) | (ppm) (ppm) | (ppm) | (ppm)
1 3,47 57,7 3,53 58,2 3,54 58,5
2 4,53 78,0 4,88 73,9 4,88 74,0
3 - 141,7 - 133,9 - 132,5
4 7,68 136,7 7,26 131,2 7,26 130,1
5 7,32 128,5 7,47 128,6 7,47 128,7
6 7,22 128,4 7,47 129,7 7,47 129,9
365 937 832

7 7,11 127,1 7,93 132,0 7,92 131,2
8 - 116,6 - 139,2 - 139,2
9 2,85 33,6 3,63 47,4 3,73 45,3
10 1,78 25,2 2,23 26,9 2,24 26,9
11 1,39 13,4 1,64 24,6 1,63 24,5
12 0,91 7,6 1,06 13,6 1,07 13,6




H (0]

nT
H

C12H1gBr20Te

\M.M. 465,68 g mol'1/
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) do composto 1b.
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Figura 15. Espectros de RMN de 1%5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo: PhTeTePh —
422 ppm) dos compostos 1a e 1b.

4.2 INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA DOS COMPOSTOS DE TELURIO

A segunda etapa deste trabalho consistiu na avaliagdo das propriedades fisico-
quimicas dos compostos organicos de tellurio de interesse em meios organico (DMSO), e
em misturas de solventes organico e agua empregando a RMN de 2°Te como ferramenta
principal de analise. Os estudos envolvendo a técnica de Ressonancia Magnética Nuclear
de ?°Te foram realizados no Centro de Ressonancia Magnética Nuclear da UFPR em
colaboragdo com o Prof. Dr. Andersson Barison e cooperagéo do doutorando Leociley R.
A. Menezes.

Como dito, as organoteluranas la e 1lb apresentam atividade biolégica como
inibidores enzimaticos (PIOVAN; ALVES; et al., 2011; PIOVAN; WU; et al., 2011; PIOVAN
et al., 2014) e, mediante a suposicao de que um dia possam ser protétipos estruturais para
farmacos contendo tellrio, assumiu-se que estes possiveis farmacos seriam administrados
por via oral.

Os medicamentos administrados pela via oral sédo engolidos da mesma forma que
os alimentos, para que as substancias neles presentes, passem pelo sistema digestorio e

sejam absorvidas através da mucosa gastrica e do intestino, de modo a chegarem a
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circulagdo sanguinea e ser distribuidos pelo organismo até alcancarem o alvo (SILVA,
2010).

Nesse cendério, a investigacdo da estabilidade quimica do composto, candidato a
farmaco, em diferentes solu¢des aquosa e tamponada (em diferentes condi¢des de pH) e
térmica (em diferentes temperaturas) foram e realizadas, visto que o pH de algumas
regides do corpo humano podem variar da seguinte maneira: pH = 1 (estbmago), pH = 6,5
(intestino fino), pH = 7,4 (sangue, tecidos e bioensaios) e pH = 8 (intestino grosso), e que
a temperatura do corpo humano é considerada ideal variando entre 36 °C e 36,7 °C
(KERNS e DI, 2008).

4.2.1 Influéncia da variagdo do pH e da temperatura

A telurana la foi escolhida como modelo para o estudo dos compostos
hipervalentes de tellrio, visto a conhecida estabilidade da ligagéo hipervalente (Te-Cl) a
ser investigada. Inicialmente, a telurana foi dissolvida em DMSO-ds e analisada via RMN
de %Te nas temperaturas de 25 e 37 °C. Posteriormente, o0 composto la foi exposto a
misturas de solu¢cdes de DMSO-ds/solucao tampéo, e apés 15 min espectros de RMN de
125Te foram adquiridos (Tabela 7). Vale ressaltar que para cada ensaio realizado, foi feita
uma varredura na faixa espectral de 0 a 3000 ppm.

Nos espectros referentes as andlises realizadas em DMSO-dg, foi possivel observar
um sinal em 937 ppm, nas temperaturas de 25 e 37 °C (Figura 16, A e B). Porém, quando
foi adicionada ao meio solu¢gbes tampéao (pH 2,0; 6,5; 7,5 e 8,0), foi observado apenas um
novo sinal ao redor de 1256 ppm (Figura 16, C-J).

A analise dos espectros apresentados na Figura 16, demonstra que a telurana la
foi estavel apenas em DMSO-ds has temperaturas de 25 °C e 37 °C. Por outro lado, o
aparecimento de um novo sinal na regido de 1256 ppm e desaparecimento do sinal em 937
ppm, sdo indicios de uma menor estabilidade do composto 1a em presenca de agua nas
diferentes condicbes de pH e temperatura. Vale ressaltar que este comportamento foi
observado em todos os ensaios em meio organico-aquoso (DMSO-de/solugdo tampéo),

independentemente do pH e da temperatura.
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Figura 16. Espectros de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, padrao externo: PhTeTePh — 422 ppm) do
composto la: A: DMSO-ds (25 °C); B: DMSO-ds (37 °C); C: DMSO-de/Tampéo pH 2 (25 °C); D:
DMSO-de/Tampéo pH 2 (37 °C); E: DMSO-ds/Tampéo pH 6,5 (25 °C); F: DMSO-ds/Tamp&o pH 6,5
(37 °C); G: DMSO-ds/Tampéo pH 7,5 (25 °C); H: DMSO-ds/Tampéo pH 7,5 (37 °C); I: DMSO-
de/Tampé&o pH 8,0 (25 °C); J: DMSO-ds/Tampéo pH 8,0 (37 °C).

De forma a avaliar o efeito do halogénio na estabilidade quimica das teluranas em
meio organo-aquoso, uma segunda bateria de ensaios foi realizada com a telurana
dibromada (1b). O composto 1b foi exposto a misturas de solu¢gdes de DMSO-de/solucdo
tampao, e apdés 15 min espectros de RMN de ?°Te foram adquiridos nas temperaturas de
25°C e 37 °C (Tabela 7).

Nos espectros referentes as analises realizadas em DMSO-ds, foi possivel observar
um sinal em 887 ppm, nas temperaturas de 25 e 37 °C (Figura 17, A e B). Porém, quando
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foi adicionada ao meio além de DMSO-ds, solu¢gBes tampédo (pH 2,0; 6,5, 7,5 e 8,0),
observou-se o aparecimento de um novo e Unico sinal na regido de 1256 ppm (Figura 17,
C-J).

o~
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Figura 17. Espectros de RMN de '?5Te (126,2 MHz, padrao externo: PhTeTePh — 422 ppm) do
composto 1b: A: DMSO-ds (25 °C); B: DMSO-ds (37 °C); C: DMSO-ds/Tampéo pH 2 (25 °C); D:
DMSO-de/Tampéo pH 2 (37 °C); E: DMSO-ds/Tampéo pH 6,5 (25 °C); F: DMSO-ds/Tamp&o pH 6,5
(37 °C); G: DMSO-ds/Tampéo pH 7,5 (25 °C); H: DMSO-ds/Tampéo pH 7,5 (37 °C); I: DMSO-
de/Tampéo pH 8,0 (25 °C); J: DMSO-ds/Tampéo pH 8,0 (37 °C).

Nos ensaios realizados para a avaliacao da estabilidade quimica, evidenciou-se que
em misturas de solvente organico e meios aquosos sob diferentes pH’s e temperaturas,
os deslocamentos quimicos das teluranas 1la e 1b desaparecem e ha o surgimento de um
novo sinal na faixa espectral na regido de 1251 a 1256 ppm no RMN de !?*°Te,
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independentemente do valor do pH. Os resultados observados nesses testes de certa
maneira ndo eram esperados, uma vez que Piovan e colaboradores (2014) relataram um
estudo, em que as teluranas la e 1lb, sdo estaveis em diferentes condicdes tais como:
DMSO-ds, DMSO-de/agua deuterada e DMSO-ds/solucédo tampéo (Tris/DCI) em pH 7,2 a
37°C.

Apesar de algumas condi¢cbes dos ensaios propostos nesta dissertacdo, serem
diferentes das descritas na literatura (PIOVAN et al., 2014), como por exemplo, a escolha
do tampdo a ser utilizado como sendo o fosfato de sddio e potéssio ao invés do Tris/DCI
em D,0, com variagdo do pH do meio de 2,0 a 8,0, as condi¢cdes aqui apresentadas ja
foram utilizadas em ensaios biolégicos no pH 6,0 e nenhuma mencgédo a respeito da
estabilidade foi proferida (PIOVAN; ALVES; et al., 2011).

Nesse sentido, com o objetivo de avaliar se haveria alguma influéncia das solucdes
tampdo (H3PO4/KH2PO4; KH.PO4/Na;HPO,) utilizadas nos ensaios de estabilidade
quimica, novos testes foram realizados com as teluranas la e 1b utilizando como meio
reacional as misturas DMSO-ds/Agua destilada, DMSO-ds/D.0 e somente em D,O como

pode ser visto a seguir no Esquema 14.

o~ ,
@ DMSO-dg_Agua destilada
/\/\ >
Je 25°C, 15 min.
ClI" ¢
1a
©\/\o/ DMSO-dg, D,O
Tq/\/\ 25°C, 15 min.
Br’ Br D,0
1b 25°C, 15 min.

Esquema 14. Condi¢des dos ensaios de estabilidade quimica das teluranas la e 1b nos meios

organico-aquoso e aquoso via RMN de 1?5Te.

Assim, tanto para os espectros adquiridos em meio organico-aquoso (DMSO-
ds/dgua destilada ou DMSO-ds/D-O - Figura 18, A e B) ou apenas em DO (Figura 18, C)
foi possivel observar apenas sinais com deslocamentos quimicos entre 1254 e 1271 ppm,
condizentes com aqueles observados para 0s ensaios realizados em solugdo tampdao
(Figura 16 e Figura 17).

Com estes experimentos foi demonstrado que uma nova espécie de telurio é
formada independentemente da organotelurana de origem (1a ou 1b) e ainda, que esta
nova espécie € derivada de uma reacdo com a agua, sendo o parametro pH (valor ou

natureza) irrelevante.
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Figura 18. Espectros de RMN de '%Te (126,2 MHz, padrdo externo: PhTeTePh — 422 ppm). A:
composto 1a em DMSO-ds/Agua destilada (25 °C), B: composto 1b em DMSO-ds/D20 (25 °C); C:
composto 1b em D20 (25 °C).

Uma possivel explicacdo para o fendbmeno observado foi proposta por Silva e
Andrade (2015) que avaliaram a estabilidade térmica das organoteluranas 1la e 1b em
DMSO-ds/sol. tampéo (Tris/DCI em D,0O) no pH 7,5 nas temperaturas de (25, 37, 50, 60 e
70) e observaram que uma espécie com deslocamento quimico de 1266 ppm era formada
e assumiram que esta espécie tratava-se de um telur6xido. No entanto, os autores
descrevem gue somente nas temperaturas iguais ou maiores a 60 °C para a telurana la e
70 °C para a telurana 1b, ocorria a formacao do teluréxido (Esquema 4) sendo que o fator
solvente né&o foi considerado.

Os dados apresentados na literatura (Silva e Andrade, 2015), foram de encontro
aos resultados obtidos neste trabalho (Figuras 16, 17 e 18) no que diz respeito a
observacao da formacédo de uma nova espécie de telirio com deslocamento quimico na
faixa de 1250 a 1270 ppm via RMN de %Te. Porém, durante os ensaios realizados nesta
dissertacdo com as teluranas la e 1b foi observado o aparecimento dessa nova espécie
sem a necessidade do aumento da temperatura do meio até 60 ou 70 °C,
independentemente da variacao do pH ou ainda na auséncia de solu¢des tampao.

No entanto, a atribuicdo desse novo sinal observado na faixa espectral de 1250 a
1270 ppm via RMN de **°Te a formacdo de um novo composto, sendo este um teluréxido,
somente através da comparacdo com dados de deslocamentos quimicos relatados na
literatura para a ligagdo Te=0, ndo evidencia totalmente esse composto nas condi¢cdes
estudadas. Nesse sentindo, viu-se a necessidade da tentativa de sintese e caracterizagéo

do possivel teluréxido formado durante os ensaios realizados com as teluranas 1a e 1b.
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4.2.2 Tentativa de sintese do 1-(butil- A*-teluréxido)-2-(metoximetil)benzeno (1c)

Diante da proposta de formacéo de um teluréxido, de estrutura analoga as teluranas
la e 1b, durante a realizagdo dos ensaios de estabilidade quimica em meios orgéanico-
aquoso e aquoso citados anteriormente, decidiu-se que a sintese e caracterizagdo
espectroscopica do possivel teluréxido formado seria fundamental para esclarecer a
suspeita acerca da natureza do produto.

Para tanto, a primeira rota sintética proposta para a obtencdo do teluréxido de
interesse, foi realizada a partir da telurana diclorada (1a), utilizando como agente oxidante

o hidroxido de sédio (SILBERMAN et al., 2016), como pode ser visto no Esquema 15.

o~ 1) NaOH (2 mol L™, refluxo, 3h @Co/
Te” SN 2) EtOH, t.a. - 4°C Te >N
cl” I
o)
1a 1c

Esquema 15. Rota sintética utilizada para a tentativa de obtencdo do 1-(butil- A*-teluréxido)-2-

(metoximetil)benzeno via reacdo de oxidacao utilizando NaOHq) (SILBERMAN et al., 2016).

A metodologia utilizada leva a formacé&o de hidratos de tellrio em meio basico e,
por esse motivo foi utilizado um excesso de base com o intuito de levar a formagéo do
teluréxido (1c). Ha relatos na literatura (KNOCHEL e MOLANDER, 2014), de que
compostos hipervalentes de selénio di-halogenados, as selenuranas, séo facilmente
hidrolisados em meio alcalino aos selendxidos correspondentes. No entanto, a reacao ndo
foi bem-sucedida, sendo obtido um 6leo alaranjado de dificil extracédo e isolamento do meio
aquoso, ndo sendo possivel a caracterizagao.

Dessa maneira, foram utilizadas novas metodologias de obtencao de sulféxidos e
selendxidos, para a sintese do teluréxido de estrutura analoga as teluranas la e 1b.

A segunda rota sintética proposta para a preparac¢do do 1-(butil- A*-teluréxido)-2-
(metoximetil)benzeno, foi realizada a partir do telureto 1, utilizando como agente oxidante
a agua oxigenada (H.0,) (GOLCHOUBIAN, 2007), como pode ser visto Esquema 16,
sendo considerada uma metodologia classica para a obtencdo de sulfoxidos e

selenoxidos.
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Esquema 16. Rota sintética utilizada para a tentativa de obtengdo do 1-(butil- A*-telurdxido)-2-
(metoximetil)benzeno via reacéo de oxidacao utilizando H.02 (GOLCHOUBIAN, 2007).

A tentativa de sintese do teluréxido via oxidacdo do telureto 1 com peréxido de
hidrogénio (H202) ndo foi bem-sucedida, dando origem a um sdélido branco o qual ndo
apresentou sinal no RMN de ?°Te na faixa espectral de 200 a 2000 ppm, indicando que
ndo houve a formacgdo de um produto contendo telUrio. A caracterizagdo via RMN de H e
13C foi realizada, porém a interpretacéo dos espectros foi inconclusiva, visto que os sinais
observados no espectro de *H estavam muito alargados, e no espectro de **C haviam mais
sinais do que o correspondente a molécula de interesse.

A sintese do teluroxido 1c utilizando uma solucdo de H,O, como agente oxidante,
se torna desafiadora a partir do momento em que a literatura (DETTY, 1991) relata a baixa
estabilidade de teluréxidos de alquil-arila em solugbes aquosas, e por mais que se utilize
somente solventes organicos para essa reagdo, o peréxido de hidrogénio € estocado em
solucdo aquosa. Na presenca de agua, ha a probabilidade da existéncia de um equilibrio
entre o teluréxido (1c) e o diidroxitelureto (1d) correspondente (KAMIGATA, 2001), o que
acarreta implicacbes até mesmo na estereoquimica dos teluroxidos podendo levar a

inversdo/racemizacado (Esquema 17).

o} H.O , OH H-0 A2 -
2 Ars 1 2 N

Ar? -:llleH = r1 Je— ! s=————= Ar *Te/
AT 7 H0 o AT H,0 5

Esquema 17. Proposta de mecanismo da racemizacdo de telurdxidos via formacdo de um

diidroxitelureto aquiral.

No caso do teluréxido 1c, o padréo de substituicdo orto no anel aromatico permite
que haja uma interacdo intramolecular entre o &tomo de oxigénio (a posicdo benzilica
também é importante para a formacg&o de um sistema quasi-ciclico de 5 membros) do grupo
metoxila e o telUrio, o que pode garantir o isolamento de teluréxidos opticamente puros
(KAMIGATA, 2011), como pode ser visto no Esquema 18.
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Esquema 18. Impedimento da reacdo de hidratacdo do teluréxido através da interacao
intramolecular Te-O.

Entretanto, a ndo obtengdo do teluroxido 1c foi justificada, principalmente, pela
escolha do oxidante utilizado. A quimica dos teluréxidos tem sido pouco explorada, talvez
em parte devido a dificuldade em oxidar os teluretos somente aos teluroxidos
correspondentes, sem levar aos produtos de oxidacdo adicional, como por exemplo, o
acido telurico e telurinico como também adutos formados com os acidos telurinicos e
teluréxidos (DETTY, 1980; OBA et al., 2013; DETTY et al., 2014).

Desse modo, outra rota sintética foi escolhida na tentativa de obtencdo do 1-(butil- A*-
teluroxido)-2-(metoximetil)benzeno, porém utilizando como agente oxidante a N-

Bromosuccinimida (NBS) (DETTY, 1980), como pode ser visto no Esquema 19.

O/ NBS @(\O/
Te 7N MeOH/DCM (v/v 1:1) Te >N
1 0 °C, 30 min. (”)
1c

Esquema 19. Rota sintética utilizada para a tentativa de obtencdo do 1-(butil- A*-teluréxido)-2-

(metoximetil)benzeno via reacdo de oxidacao utilizando NBS.

A utilizacdo de espécies polarizadas de halogénios com teluretos para geracéo de
ions telurénios, passiveis de hidrolise, pode evitar o problema de superoxidagdo sendo
considerado um método suave para a obtencao de teluréxidos a partir de teluretos. O

mecanismo proposto para essa sintese pode ser visto a seguir no Esquema 20.
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Esquema 20. Mecanismo proposto para a sintese de teluréxidos a partir de teluretos utilizando NBS
(DETTY, 1980).

A tentativa de sintese do 1-(butil- A*-teluréxido)-2-(metoximetil)benzeno utilizando
NBS como agente oxidante ndo foi bem sucedida, com o telureto 1 sendo recuperado em
sua totalidade ao final do processo, e a metodologia ainda estd em processo de otimizacao.
Em paralelo as tentativas de sintese do teluréxido de interesse, foi dada
continuidade aos testes com as teluranas la e 1b a fim de tentar elucidar os resultados

observados nos ensaios de estabilidade quimica em meios organicos-aquoso e aquoso.

4.2.3 Estudo da estabilidade quimica das teluranas 1a e 1b em meios organico-aquoso
e aquoso via RMN de #Br e RMN de *Te

Os resultados obtidos em ensaios anteriores sobre a investigacdo da estabilidade
guimica das teluranas 1a e 1b em diferentes solugées tampdao e aquosa nas temperaturas
de 25 e 37 °C via RMN de %Te, permitiram a constatacdo do desaparecimento do sinal
padréo das teluranas diclorada (1a) e dibromada (1b), e o aparecimento de um novo sinal
na faixa espectral de 1252 a 1271 ppm dependendo do meio utilizado.

Nesse momento, a hipétese de que poderia estar acontecendo a insercdo de
grupamentos hidroxila, provenientes do meio em que foram realizados os ensaios, em
substituicdo a um ou dois atomos de cloro ou bromo ligados ao teldrio das teluranas, foi
levada em consideracgéo para a explicacdo do fenébmeno observado.

No intuito de esclarecer as questfes levantadas até o momento sobre a estabilidade
das teluranas avaliadas, foram realizadas andlises de RMN de ®Br para a telurana
dibromada (1b) em D,O (Esquema 21).
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Esquema 21. Condicéo utilizada no ensaio de estabilidade quimica da teluranas 1b em meio aquoso
via RMN de 8Br.

No espectro obtido para essa andlise foi observado apenas um sinal em 0 ppm,
indicando a presenca de ions brometo em solugdo (Figura 19, B), visto que os
deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 8!Br sdo expressos em relacéo ao brometo
de potassio (dker = 0,00 ppm), (Figura 19, A). Desse modo, pode-se concluir que na
presenca de agua ha a liberacdo de ions brometo provenientes da telurana 1b, levando a
formacéo de um novo produto com deslocamento quimico em 1274 ppm em 25 °C (Figura
20, A) e 1272 ppm em 37° C (Figura 20, B), via RMN de **Te. Entretanto, ndo se pode

afirmar se ha a liberagéo de um ou dois brometos da telurana 1b em meio aquoso.

0.04

0.03

Figura 19. Espectros de RMN de 8Br (108,06 MHz) do brometo de potassio (KBr) em D20 (A) e do
composto 1b em D20 (B).
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Figura 20. Espectros de RMN de '?5Te (126,2 MHz, padrao externo: PhTeTePh — 422 ppm) do
composto 1b em D20 nas temperaturas de 25 °C (A) e 37 °C (B).

Nesse sentido, outro ensaio foi realizado com o objetivo de descobrir qual espécie
de telurio estaria sendo formada, durante os ensaios de estabilidade quimica em meio
aguoso das teluranas diclorada (1a) e dibromada (1b).

As teluranas la e 1b foram misturadas e diluidas em DMSO-ds, e entdo foi
adicionado ao meio uma solucdo tampéao no pH 7,5. Além disso, outra mistura das

teluranas foi diluida em DMSO-ds e posteriormente a D,O foi adicionada (Esquema 22).

e
DMSO-dg/Tamp&o @ ) @o DMSO0-dg/D,0
= Te Te TN -
Br ‘Br

25/37 °C, 15 min. 25°C, 15 min.
KH2PO4/N3HPO4
pH 7,5 1b

DMSO-dg
25 °C, 15 min.

Esquema 22. Condic¢des utilizadas nos ensaios de estabilidade quimica da mistura das teluranas

la e 1b nos meios organico-aquoso e aquoso via RMN de ?5Te.
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Os ensaios foram acompanhados via RMN de ?°Te, e nos espectros obtidos foi
possivel observar que somente em DMSO-ds 0s sinais padrbes das teluranas la e 1b
permaneceram em 932 ppm e 886 ppm, como também houve o0 aparecimento de um novo
sinal em 914 ppm (Figura 21, A e B). Para as misturas em DMSO-de/solu¢do tampéao no
pH 7,5 e DMSO-ds/D20O 0 mesmo resultado dos ensaios anteriores foi obtido, com o
desaparecimento do sinal das teluranas diclorada e dibromada, e o aparecimento de um

novo sinal entre 1250 e 1254 ppm (Figura 21, C-E).

1254 422
E 4
1250
D—-:‘“
. 1251
B
914
932
886
A "5

Figura 21. Espectros de RMN de 1%Te (126,2 MHz, padrdo externo: PhTeTePh — 422 ppm) da
mistura dos compostos 1la e 1b: A: DMSO-ds (25 °C); B: DMSO-ds (25 °C) C: DMSO-ds/Tampéo pH
7,5 (25 °C); D: DMSO-ds/Tampao pH 7,5 (37 °C); E: DMSO-de/D20 (25 °C).

O surgimento de um terceiro sinal em 914 ppm no espectro de RMN de *°Te,
observado durante o ensaio de estabilidade quimica, das teluranas 1a e 1b somente em
DMSO-ds ndo era esperado, e por isso foi realizado em duplicata, sendo verificado os
mesmos resultados para ambos. Até o momento ainda ndo se tem explicacdes para o
fenbmeno em questao, e esse resultado ainda esta sob investigacao.

Entretanto, quando foram adicionadas ao meio tanto a solugéo tampéo no pH 7,5
como a agua deuterada (D20), os sinais em 886, 914 e 932 ppm ndo foram mais
observados e Unico sinal na faixa espectral de 1251 a 1254 ppm. Esse resultado de fato é
muito importante, porque descarta a possibilidade da insercdo de apenas uma molécula do

ion hidroxila nas teluranas. Tal afirmacao se justifica, pois caso isso acontecesse deveria
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ser observado um deslocamento diferente para cada sinal de uma molécula nova formada,

como pode ser visto ho Esquema 23.

- ~ ~
Ej\A o DMSO-dg/pH 7,5 ou D,0 ©\AO ©\AO
X > +
Te/\/\ A Te/\/\ Te/\/\

X X 25 °C/37 °C cl” OH Br” OH

X=Cl, Br

Esquema 23. Espécies hipotéticas de tellrio formadas a partir da substituicdo de apenas um atomo

de halogénio nas teluranas lae 1b.

Até o momento, os ensaios permitiram afirmar que as teluranas diclorada e
dibromada quando expostas a agua levam a formac¢do de um novo composto de telurio.
Tal espécie ainda esta sob a hipotese de ser um teluréxido ou diidroxitelureto de estruturas
analogas. Também vale dizer que, a telurana 1b em DO foi analisada via RMN de 'H e de
13C e nos espectros foi possivel observar sinais que indicam a transformacéo da telurana
dibromada (1b) em uma nova espécie de estrutura semelhante (Anexo 11). A propésito, €
importante frisar que ambas as teluranas 1a e 1b foram pouco solaveis em agua, havendo
a necessidade de sonicar a amostra para aumentar a solubilidade dos compostos
investigados.

Por fim, para que se pudesse investigar se somente a agua seria o fator limitante
para a transformacao das teluranas la e 1b na nova espécie de telurio, observada nos
ensaios anteriores, foram realizados testes com a telurana 1b somente em DMSO-ds em

diferentes temperaturas, como pode ser visto a seguir.

4.2.4 Influéncia da temperatura na estabilidade quimica

Os ensaios anteriores permitiram concluir que em meios organico-aquoso ou
aquoso, as teluranas diclorada (1a) e dibromada (1b) levam a formacao de uma mesma e
nova espécie de telario. Por este motivo, somente a telurana 1b foi escolhida como modelo
para o estudo da influéncia da estabilidade quimica em meio organico, em diferentes
temperaturas sem a adicdo de agua. O objetivo deste ensaio foi analisar o comportamento
da telurana dibromada somente em DMSO-dgs nas temperaturas de 25, 35, 45, 55, 65 e 75
°C, de forma a avaliar a estabilidade térmica desse composto na auséncia de agua

(Esquema 24).
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Esquema 24. Rota utilizada na investigacdo da influéncia da temperatura na estabilidade

quimica da telurana 1b em meio organico via RMN de 1%Te.

Os ensaios foram acompanhados via RMN de ?°Te, e os espectros obtidos podem
ser visto na Figura 22.
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Figura 22. Espectros de RMN de '?5Te (126,2 MHz, padrao externo: PhTeTePh — 422 ppm) do
composto 1b: A: DMSO-ds (25 °C); B: DMSO-ds (35 °C); C: DMSO-ds (45 °C); D: DMSO-ds (55 °C);
E: DMSO-ds (65 °C); F: DMSO-ds (75 °C); *As amostras realizadas a partir de 55 °C foram feitas
sem o padréo externo, devido ao ponto de ebulicdo do solvente contido no mesmo (CDCls) ser igual
a 61,2 °C.

Os dados obtidos permitiram observar que na auséncia de agua, mesmo com 0
aumento da temperatura, a estrutura da telurana 1b se manteve em todas as temperaturas
estudadas. Tais observagdes permitiram concluir que, somente o aumento da temperatura
ndo foi suficiente para levar a formacao da espécie observada na faixa espectral de 1250
a 1271, em ensaios anteriores via RMN de '?° Te com as teluranas 1a e 1b. Ou seja, a
agua é o fator decisivo na contribuigdo de todos os resultados obtidos até o momento.

Vale ressaltar que os deslocamentos quimicos do nucleo de telario via RMN de
125Te, séo diretamente influenciados pelo ambiente em que se encontram, ou seja, fatores
como solvente, temperatura ou concentracdo da amostra podem interferir nos valores
observados (GRANGER e CHAPELLE1980; PATAI, et. al., 2013).
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Com os resultados obtidos até 0 momento pode-se inferir que, as teluranas la e 1b
guando expostas em meio organico-aquoso ou aquoso, independentemente do pH, na
auséncia ou presenca de solucdes tampédo, nas temperaturas de 25 ° ou 37 °C, levam a
formacdo de uma nova e Unica espécie de tellrio, sendo o requisito necessario para que
haja essa transformacao a presenca de agua no meio. A formacéo dessa nova espécie foi
evidenciada, principalmente, através da técnica de RMN de *Te. A liberagdo dos
brometos da telurana 1b em meio aquoso, foi observada através da interpretacdo dos
espectros de RMN de 8!Br, sendo que existe a possibilidade da substituicdo desses ions
por anions hidroxila, dando origem ao diidroxitelureto (1d) correspondente. Existe também
a possibilidade da formacgéo de um teluroxido (1c) de estrutura analoga as teluranas la e
1b.

Dessa forma pode-se considerar que as teluranas l1a e 1b sejam na verdade pro—
agentes ativos em suas atuacoes, reconhecidas até o momento, como inibidoras de tirosina
fosfatases, bem como, cisteino e treonino proteases. Sendo assim, a nova espécie de
teldrio observada, nos testes de estabilidade descritos nessa dissertagdo, o verdadeiro
agente ativo nos estudos de inibicdo enzimatica retratados na literatura para as teluranas
1-[butil(dicloro)- A*-telanil]-2-(metoximetil)benzeno (1a) e 1-[butil(dibromo)- A*-telanil]-2-
(metoximetil)benzeno (1b).

Nesse sentido ainda h& a necessidade de sintese e caracterizagédo do teluroxido e
do diidroxitelureto andlogos as teluranas 1a e 1b, sendo estas sinteses desafiadoras visto
as tentativas ndo bem-sucedidas ja realizadas. Tém-se a hipotese de que talvez a espécie
de telario formada durante os ensaios, sendo 1c ou 1d, seja estavel apenas nas condi¢cdes
utilizadas, ndo sendo possivel isola-las. Ha a necessidade da utilizacdo de técnicas
complementares de analise, como por exemplo, a espectrometria de massas no auxilio da
investigacado da identidade da nova espécie de teltrio aqui descrita.

Portanto, como perspectivas do trabalho tém-se a continuacdo do estudo de
estabilidade quimica das teluranas la e 1b, em funcéo da formacao de uma nova espécie

de telGrio em agua, através da:

o Sintese e caracterizacao do teluréxido 1c, a partir do telureto 1, utilizando como

agente oxidante a N-Clorosuccinimida (NCS);

o Sintese do teluréxido (1c) diidroxitelureto (1d) a partir das teluranas l1a ou 1b
utilizando as condi¢cdes dos ensaios de estabilidade em meio aquoso, otimizando o

processo de extracdo e avaliar a estabilidade da espécie formada isolada;

o Utilizar como técnica complementar de analise o espectrobmetro de massas com

ionizacdo branda, como o eletrospray (ESI) ou ionizacdo e dessorcao a laser assistida por
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matriz (MALDI) (inglés:Matrix-assisted laser desorption/ionization), com principal objetivo
de estabelecer uma identidade quimica a nova espécie de tellrio retratada como possivel

telurdxido ou diidroxitelureto nesse trabalho.
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7. ANEXOS

7.1 ANEXO 1 -ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 3
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Figura 24. Espectros de RMN de 13C (50 MHz, CDCls, TMS) do composto 3.
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Figura 25. Espectro no IV do composto 3.

7.2 ANEXO 2 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 4
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDClz, TMS) do composto 4.
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Figura 27. Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCIz, TMS) do composto 4.

7.3 ANEXO 3 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz, TMS) do composto 1.
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Figura 29. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCl3z, TMS) do composto 1.
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Figura 30. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & =
422 pmm)) do composto 1.
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Figura 31. Espectro no IV do composto 1.

7.4 ANEXO 4 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1A
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Figura 33. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDClIz, TMS) do composto la.
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Figura 34. Espectro de RMN de ?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrédo externo (PhTeTePh d =

422 pmm)) do composto la.
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Figura 35. Espectro no IV composto la.

7.5 ANEXO 5 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIlz, TMS) do composto 1b.
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Figura 37. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDClz, TMS) do composto 1b.
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Figura 38. Espectro de RMN de %5Te (126,2 MHz, CDCls, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & = 422
pmm)) do composto 1b.




95

7.6 ANEXO 6 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1A NOS TESTES DE
INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE AQUOSA, E EM DIFERENTES CONDICOES
DE PH E ESTABILIDADE TERMICA VIA RMN DE **5Te
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Figura 39. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrado externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1a em pH 2/25 °C.
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Figura 40. Espectro de RMN de 125Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh &
=422 ppm)) do composto 1a em pH 2/37°C.
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Figura 41. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1a em pH 6,5/25 °C.
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Figura 42. Espectro de RMN de '?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1a em pH 6,5/37 °C.
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Figura 43. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1a em pH 7,5/25 °C.
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Figura 44. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1a em pH 7,5/37 °C.
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Figura 45. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1a em pH 8,0/25 °C.
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Figura 46. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1a em pH 8,0/37 °C.
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7.7 ANEXO 7 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B NOS TESTES DE
INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE AQUOSA, E EM DIFERENTES CONDICOES
DE PH E ESTABILIDADE TERMICA VIA RMN DE **5Te
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Figura 47. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 2,0/25 °C.
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Figura 48. Espectro de RMN de '?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 2,0/37 °C.
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Figura 49. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 6,5/25 °C.
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Figura 50. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 6,5/37 °C.



101

1251.74
422.00

\ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘
1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400 200 ppm

Figura 51. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 7,5/25 °C.
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Figura 52. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 7,5/37 °C.
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Figura 53. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 8,0/25 °C.
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Figura 54. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrdo externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em pH 8,0/37 °C.
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7.8 ANEXO 8 — ESPECTROS REFERENTES AOS COMPOSTOS 1A E 1B NOS
TESTES DE INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM MEIOS
ORGANICO-AQUOSO E AQUOSO VIA RMN DE %5Te
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Figura 55. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1la em Agua destilada/25°C.
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Figura 56. Espectro de RMN de '?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) do composto 1b em D20/25°C.
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Figura 57. Espectro de RMN de 125Te (126,2 MHz, D20, TMS, padrao externo (PhTeTePh & = 422
ppm)) do composto 1b a 25°C.
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7.9 ANEXO 9 - ESPECTROS REFERENTES A MISTURA DE 1A + 1B NOS TESTES
DE INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM MEIOS ORGANICO-
AQUOSO E AQUOSO VIA RMN DE **°Te
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Figura 58. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrédo externo (PhTeTePh d =
422 ppm)) da mistura de compostos la + 1b a 25 °C.
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Figura 59. Espectro de RMN de '?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) da mistura de compostos la + 1b em D20/25°C.
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Figura 60. Espectro de RMN de 1?5Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh & =
422 ppm)) da mistura de compostos la + 1b em pH 7,5/25°C.
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Figura 61. Espectro de RMN de 1?Te (126,2 MHz, DMSO-ds, TMS, padrao externo (PhTeTePh d =
422 ppm)) da mistura de compostos la + 1b em pH 7,5/37°C.
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7.10 ANEXO 10 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B NOS TESTES DE
INVESTIGACAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM D0 VIA RMN DE 8'Br
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Figura 62. Espectro de RMN de 81Br (108,06 MHz) do brometo de potassio (KBr) em D20/25 °C
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Figura 63. Espectro de RMN de 8!Br (108,06 MHz) do composto 1b em D20/25 °C.
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7.11 ANEXO 11 - ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1B NOS TESTES DE
INVESTIGAGCAO DA ESTABILIDADE QUIMICA, EM D0 VIA RMN DE 'H E 3C
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Figura 64. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, D20, TMS) do composto 1b a 25°C.
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Figura 65. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, D20, TMS) do composto 1b a 25°C.



