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RESUMO

O elemento telurio € um metaloide localizado no quinto periodo da familia dos calcogénios
(Grupo 16). Apesar de compostos contendo telurio possuir grande potencial, por muito tempo
nao foram exploradas devido a relatos sobre o odor desagradavel, presente em espécies or-
ganicas de baixa massa molecular. O elemento esta presente em compostos com diversas
propriedades e aplicagdes, com estados de oxidacao que variam de -2 a +6. Em particular, os
compostos contendo telurio tém se destacado nao somente pela sua reatividade e aplicagdes
em sintese organica, mas também em ensaios de atividade biolégica, como promissores
agentes antioxidantes, antitumorais, antimicrobianos e inibidores enzimaticos. Além disso,
compostos organicos de telurio hipervalentes foram descritos como potentes inibidores de
proteases, se mostrando ativos contra protozoarios causadores da leishmaniose. Esse resul-
tado destacou o potencial de espécies hipervalentes de telurio no tratamento dessa doenca
tropical negligenciada, causada pelos parasitas do género Leishmania. Nesse contexto, bus-
cando avangos na pesquisa de compostos ativos frente a doencga, na presente dissertagédo
foram descritas a sintese de compostos heterociclicos contendo teltrio hipervalente (1,2A%-
oxatelurolanos - 1, 1,2A\*-oxateluranos - 2 e 1,2\*-benzoxatelurdis - 3) e a avaliagdo da ativi-
dade antiprotozoaria sobre Leishmania amazonensis, um parasita causador de leishmaniose
cutanea. Como resultado, foram sintetizados e caracterizados dezesseis heterociclos con-
tendo ligagdo Te—O (doze inéditos) com rendimentos de até 79% e elevada pureza. Célculos
tedricos utilizando a Teoria do Funcional da Densidade sugerem que as reagdes de ciclizagio
ocorram via mecanismo em duas etapas, com oxidagao do hidroxitelureto e posterior etapa
de ciclizacao e desprotonagdo concertada. Em ensaios de estabilidade realizados utilizando
RMN de '*°Te, foi possivel observar que os compostos-modelo (1a e 1j) foram estaveis a
temperatura de até 75 °C e n&o apresentaram indicios de abertura do ciclo mesmo quando
mantidos sob refluxo de 60 °C por 5 h. Além disso, o composto modelo 1a apresentou estabi-
lidade em agua. Entretanto, foi possivel observar a formacéo de novas espécies ao tratar o
composto com solugdes acidas (pH = 1) e basicas (pH = 14), evidenciando instabilidade dos
compostos nessas condigdes extremas de pH. Entre os seis compostos avaliados nos ensaios
de atividade antiprotozoaria, foi possivel observar que os heterociclos contendo um atomo de
cloro apresentaram atividade antiprotozoaria para a L. amazonensis, com destaque para o
composto LQ4 (ICso = 6,3 + 0,3 ymol L), ja os que contém um atomo de bromo se mostraram
inativos e mais toxicos. Contudo, apesar dos bons resultados de atividade, superior ao far-
maco de referéncia miltefosina (ICso = 20,7 + 0,2 ymol L") para o composto LQ4, a classe
estudada apresentou acentuada citotoxicidade (CCso = 13,9 £ 2,5 ymol L para LQ4). Os
ensaios indicam que sao necessarios estudos das relagdes estruturais com a atividade biolo-
gica, juntamente com os resultados para os demais compostos sintetizados que ainda néo
foram avaliados, almejando a obtengdo de um composto ativo frente a doenga parasitaria e
com menor toxicidade.

Palavras-chave: Telurio Hipervalente. Leishmaniose. Doengas Tropicais Negligenciadas.
Mecanismo de Oxidacgéo-ciclizagéo. Heterociclos de Te(lV).



ABSTRACT

The tellurium element is a metalloid located in the fifth period of the chalcogen family (Group
16). It was not explored for a long time due to the reports of the unpleasant odor typical in low
molecular mass organic compounds. It can be found with oxidation states ranging from -2 to
+6, and tellurium compounds present a wide variety of properties and applications in synthesis
and as antioxidants, antimicrobial, antitumor and enzymatic agents. Furthermore, hypervalent
compounds of tellurium were described as potent protease inhibitors, showing activity against
leishmaniasis protozoa. This result highlighted the potential of hypervalent tellurium species in
the treatment of leishmaniasis, a neglected tropical disease caused by Leishmania genus par-
asites. Therefore, aiming for advances in the research of active compounds against this dis-
ease, the present dissertation describes the syntheses of heterocyclic compounds containing
hypervalent tellurium (1,2A*-oxatellurolanes - 1, 1,2A\*-oxatelluranes - 2 e 1,2A\*-benzoxatellu-
role - 3) and the evaluation of antiprotozoal activity on Leishmania amazonensis, a protozoan
that causes cutaneous leishmaniasis. Sixteen heterocycles containing Te—O binding (twelve
unpublished) were synthesized and characterized showing yields up to 79% and high purity.
Theoretical calculations using the Density Functional Theory suggest that the reactions occur
through a two-step mechanism, with oxidation of tellurium in the alcohol and subsequent cy-
clization and concerted deprotonation. Stability studies using '?*Te NMR evidenced the model
compounds (1a and 1j) were stable at temperatures up to 75 °C with no evidence of the cycle
opening, even when kept in reflux at 60 °C for 5 h. The model compound 1a presented stability
in water and showed no structural change in the evaluated medium. The formation of new
species was only observed with the treatment of the compound 1a with acidic solutions (pH =
1) or basic solutions (pH = 14), suggesting instability of the compounds under extreme pH
conditions. Six compounds were evaluated in antiprotozoal activity assays. It showed higher
activity for the heterocycles with a chlorine atom, especially compound LQ-4 (ICso = 6.3 + 0.3
umol L"). Moreover, bromine derivatives showed inactivity against L. amazonensis. Despite
the good results and the increased activity compared to the reference drug miltefosin (ICso =
20.7 + 0.2 ymol L"), these class of compounds showed high cytotoxicity (CCso = 13.9 + 2.5
pumol L' for LQ-4). The cytotoxicity assay indicates that further studies are needed to assess
the dependence of structural and biological results. Aiming to obtain an active and less toxic
compound the evaluation of other species is also important.

Key-words: Hypervalent Tellurium. Leishmaniasis. Neglected Tropical Diseases. Oxidation-
Cyclization Mechanism. Te(lV) Heterocycles
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1 INTRODUGAO
11  COMPOSTOS ORGANICOS HIPERVALENTES

Lewis, em 1916, acendeu as discussdes sobre como seriam as liga¢des quimicas e
a estrutura eletrénica das moléculas por meio de teorias que até hoje permeiam ambos os
conceitos.! Esse pesquisador introduziu a ideia de que uma ligagdo quimica consiste em um
compartilhamento de um par de elétrons entre dois atomos, que hoje € nomeada como ligagao
2-centros-2-elétrons (2c-2¢7). Além disso, Lewis propOs que os atomos apresentariam um ar-
ranjo eletrdnico estavel quando possuissem oito elétrons na camada de valéncia, ou seja,
quando atingissem uma configuragao eletrénica similar a dos gases nobres, que na época
eram vistos como inertes. Essa proposta foi nomeada anos depois como a Regra do Octeto.
Os poucos compostos conhecidos na época que nao respeitavam esta regra (e.g. BF3, PCls
e SFg) foram assumidos como excegdes e nao tiveram grande importancia na construgao da
teoria.?

Em 1931, Linus Pauling complementou as ideias de Lewis ao propor o modelo de
hibridizagdo de orbitais atdbmicos (OA) s e p, que permitiu explicar, por exemplo, as for¢as de
ligagbes, angulos e disposi¢ado espacial das ligagbes.® Pelo uso da teoria dos orbitais hibridos,
também foi possivel explicar compostos com mais de oito elétrons na camada de valéncia a
partir do uso de orbitais atbmicos d, de mais alta energia, para a formacao de orbitais hibridos
do tipo sp’d ou sp’d?.4°

Rundle e Pimentel, em 1951, introduziram por trabalhos distintos, um novo modelo
de ligacao quimica utilizando calculos tedricos, com base na teoria dos orbitais moleculares
(OM), denominada ligagao 3-centros-4-elétrons (3c-4¢e7).5” O modelo permitiu explicar estru-
turas com octeto expandido sem o uso de orbitais hibridos do tipo spd ou sp®d?. Diferente da
teoria de ligagao proposta por Lewis em 1916, cuja ligacao é formada pelo compartilhamento
de um par de elétrons entre dois atomos, no modelo de ligagdes 3c-4e", dois pares de elétrons
ligantes sdo compartilhados entre trés atomos em um mesmo conjunto de orbitais. Outro de-
talhe para o modelo 3c-4e ocasionado pela disposi¢ao orbitalar se refere ao acentuado cara-
ter ibnico das ligagdes formadas com acumulos de carga nos atomos envolvidos, em que o
atomo central adiquire carga formal +1 e os ligantes -%..” Com essa distribuicdo de carga, o
atomo hipervalente apresenta elevado carater eletrofilico, podendo ser atacado por nucledfi-
los e sofrer reagdes de substituigdo de ligantes.?

Os compostos com mais de oito elétrons na camada de valéncia s6 foram nomeados
como hipervalentes em 1969 por Musher ao propor sua teoria. Para o pesquisador, o termo
hipervalente se aplicaria a ions ou moléculas contendo elementos pertencentes aos grupos

15 a 18 que possuem mais do que oito elétrons em sua camada de valéncia.® Essa expansdo
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do octeto foi justificada pelos dois modelos descritos anteriormente:
(i) utilizando orbitais atémicos d para a formacao de orbitais hibridos;
(i) utilizando orbitais atémicos p para formagao de ligagdes do tipo 3c-4e". °

Com o advento da computacao e dos calculos tedricos usados para determinar as
energias envolvidas nas ligagcdes quimicas, percebeu-se que a participacao de orbitais d ndo
seria energeticamente favoravel para algumas classes de compostos. Isso porque os orbitais
d possuem energias demasiadamente altas para os elementos pertencentes aos bloco s e p
(grupos 1, 2, 13-18).1% Além disso, foi observado, por difragdo de raios X em monocristal, que
o comprimento das ligagdes hipervalentes era maior que a soma do raio covalente dos atomos
envolvidos, resultado que também corrobora uma disposi¢cao orbitalar diferente do que se
esperava para o modelo de orbitais hibridos do tipo sp®d ou sp3a?.”"

Fundamentado na teoria 3c-4e para explicar a hipervaléncia, o atomo com o octeto
expandido ocupa a posigao central e os demais ligantes ocupam as posi¢des axiais e equa-
toriais. Utilizando como exemplo o tetracloreto de telurio (TeCls, a, Figura 1.a) para explicar
hipervaléncia, observa-se que atomo central (telurio) contém dez elétrons na camada de va-
Iéncia e apresenta um arranjo similar a bipiramide trigonal, genericamente representado para
teldrio(IV) na Figura 1.b.

As ligacdes equatoriais sao formadas a partir da hibridizagao entre os orbitais 5s, 5px«
e 5py, resultando em orbitais hibridos do tipo sp?, dispostos em um arranjo trigonal plano. A
ligagdo hipervalente propriamente dita, encontra-se nas posi¢cdes axiais, perpendiculares ao
plano formado pelos orbitais hibridos do tipo sp?, e utiliza o Unico orbital 5p, “puro” restante
do atomo de telurio, juntamente com os dois orbitais 3p dos atomos de cloro, para a formagao

dos orbitais moleculares (OM) da ligagéo 3c-4e (Figura 1.c).°

Figura 1 — Representacéo estrutural do TeCls (a), arranjo genérico para compostos de telurio(lV) (b) e
orbitais moleculares (3c-4¢°) formados para a ligagao hipervalente no composto TeCls (c).

a) Tetracloreto de b) Arranjo para c) Orbitais moleculares do tipo 3c-4e
Telurio Compostos para a ligagao axial presente no
(TeCls) Hipervalentes de Te(lV) composto TeCl,
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FONTE: Adaptado de Furukawa e Sato (1999).9
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Na ligagao hipervalente representada na Figura 1.b, o orbital p puro do atomo central
se combina linearmente com mais dois orbitais atdbmicos dos atomos que ocupam as posi¢des
axiais e resulta em trés OM: ligante (1), ndo-ligante (ywn) e antiligante (a).

O OM de menor energia, o i, corresponde a combinagao linear em fase de todos os
OA. O OM w, corresponde a uma combinagao dos OA contendo um plano nodal na posigéo
do atomo central, sendo assim o coeficiente orbitalar nesse atomo igual a zero. J& o orbital de
maior energia, Wa, corresponde a combinagao fora de fase dos trés OA que resultam em um
OM com dois planos nodais. Como dito, trata-se de um sistema com trés centros (os atomos
de CI, Te e Cl) e quatro elétrons, assim, apds a distribuicao desses elétrons nos OM, o orbital
nao-ligante (wn») sera o OM preenchido de maior energia (HOMO) e o antiligante (w.) ao OM
nao preenchido de menor energia (LUMO) na ligagdo 3c-4¢.°

Os compostos hipervalentes cujos ligantes sao diferentes entre si apresentam restri-
¢bes estruturais importantes, sendo que os atomos mais eletronegativos ocupam as posicoes
axiais e os menos eletronegativos e pares de elétrons nao-ligantes ocupam posi¢cdes equato-
riais, bem como, a presenga de atomos como fluor e oxigénio nas posi¢des axiais resulta em
compostos mais estaveis, se comparados aos que contém bromo e iodo, devido ao acumulo
de densidade eletronica intrinseca da distribuicdo orbitalar presente nas posigdes axiais.'
Outro detalhe envolve a formacao de sistemas ciclicos com cinco e seis membros que tam-
bém estabilizam compostos hipervalentes esse ligam as posi¢des axial a equatorial e anéis
aromaticos ocupando a posi¢cao equatorial estabiliza por conjugacdo o atomo hipervalentes
que se encontra deficiente de elétrons.®1213

Devido as interagdes distintas de orbitais para as ligagbes equatoriais e axiais, o
comprimento de ligagéo se diferencia, sendo as equatoriais menores que as axiais.'® Em fun-
¢ao disso, esses compostos possuem um arranjo molecular muito similar ao bipiramide trigo-
nal (BBT) descrito para compostos pentacoordenados. Porém, devido aos diferentes sistemas
de orbitais envolvidos na formagao das ligagdes, os compostos que contem atomo com octeto
expandido com dez elétrons na camada de valéncia s&o descritos como possuindo um arranjo
pseudo-bipiramide trigonal (w-BPT), uma vez que o arranjo BPT possui um sistema intrinseco
de orbitais hibridos do tipo sp3d.?

Dentre os compostos hipervalentes ndo-metalicos, pode-se de destacar aqueles que
contém telurio em sua estrutura. Isso porque, devido a baixa eletronegatividade desse ele-
mento, os compostos hipervalentes de telurio apresentaram maior estabilidade entre os cal-
cogénios' e podem ser utilizados em reagbes de substituicdo nucleofilica. A ligagédo 3c-4e
que confere ao atomo central uma carga formal +1 e, com um bom grupo de saida na posicao

axial, como um atomo de cloro ou bromo, tem-se um excelente eletrofilo.®
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1.2 TELURIO

O elemento telurio (Te), nomeado em homenagem a deusa Tellus (méae da terra e
deusa da fertilidade pela mitologia romana), foi primeiramente observado pelo mineralogista
Franz Joseph Miller von Reichenstein como impureza dos minérios de ouro em 1782 e clas-
sificado como novo elemento quimico por Martin Heinrich Klaproth, alguns anos depois.'™
Esse metaloide esta localizado no quinto periodo da familia dos calcogénios (Grupo 16) na
tabela periddica e, apresenta seis elétrons na camada de valéncia com configuragao [Kr] 4d'°
5s2? 5p*. Compostos contendo tellrio podem apresentar estados de oxidagao variando de -2 a
+6, sendo a sua principal aplicacdo na metalurgia, onde € utilizado no preparo de ligas de
cobre e a¢o.*'®'® Na natureza, o elemento é geralmente encontrado como dioxido (TeO2) e
em minerais como calaverita (AuTey), altaita (PbTe), coloradoita (HgTe), ricardita (CusTes),
pedzita (AgsAuTe>), silvanita (AgAuTe>) e tetradimita (Bi>Te2S), sendo raramente encontrado
na sua forma nativa (Te®)."17:18 A principal fonte comercial de teltirio € a lama anddica gerada
durante a refinagao eletrolitica do cobre.!”

O primeiro composto organico de telurio sintetizado foi o telureto de dietila (EtzTe),
preparado em 1840 por Friedrich Wohler, que destacou o odor desagradavel presente em
compostos de tellrio alifaticos com baixa massa molecular.'® Por conta disso, estudos envol-
vendo compostos organicos de Te entraram em um periodo de laténcia, que durou cerca de
15 anos, retornando com os trabalhos de Heinrich Rheinboldt e seu grupo de pesquisa.?®

Avaliando os estados de oxidagédo do atomo de teldrio em compostos organicos, fica
evidente um comportamento diferenciado dos demais calcogénios de menor massa atdmica,
ou seja, as ligagbes Te—C estéo polarizadas para o atomo de carbono, devido a menor ele-
tronegatividade do elemento telurio. Como exemplo, alguns de compostos organicos de telurio

com seus estados de oxidacao estao representados na Figura 2.

Figura 2 — Representagao estrutural e estados de oxidagéo de algumas classes de compostos
organicos de telurio.
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FONTE: o autor (2018).
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As estruturas e a reatividade das espécies de telurio sdo geralmente descritas como
extrapolagdes a partir de substancias analogas contendo calcogénios mais leves (oxigénio,
enxofre e selénio), o que nem sempre resulta em informagdes corretas. O telurio € menos
eletronegativo e mais volumoso, se comparado aos calcogénios de menor massa atémica, e
apresenta energias de ionizagao mais baixas (Tabela 1). Além disso, as ligagdes homo e he-
teronucleares sdo mais fracas devido as diferencas nos niveis de energia e coeficientes orbi-

talares dos atomos envolvidos.*'®

Tabela 1 — Propriedades fisico-quimicas dos elementos do Grupo 16.

Propriedades Oxigénio Enxofre Selénio Teldrio

Numero atémico (2) 8 16 34 52
Distribuicéo eletrénica [Hel2s22p* [Ne]3s23p* [Ar]3d'%4s24p*  [Kr]4d'05s25p*
Eletronegatividade de Pauling 3,44 2,58 2,55 2,10

pKa (YH-2) 15,7 7,0 4,0 3,0

Raio covalente (A) 0,73 1,03 1,17 1,35
Primeira energia de ionizagao (kJ mol-) 1314,0 999,6 941,0 869,3
Entalpia de ligacéo Y-Y (kJ mol") 146 266 192 149
Entalpia de ligagdo Y-C (kJ mol") 359 272 234 200~

Y = calcogénio; * Energia de ligagdo determinada por calculos tedricos.
FONTE: adaptado de Housecroft e Sharpe (2012); Chivers e Laitinen (2015).*15

O uso de telurio em sintese organica possui acentuada importancia devido a possi-
bilidade de acesso a espécies com diferentes propriedades, intrinsecas aos seus variados
estados de oxidagao, que permitem ao elemento atuar tanto como nucledfilo quanto como
eletrdfilo. Espécies como Te?, HTe e RTe podem ser utilizadas como nucledfilos em reagdes
de adigdo ou substituicdo, enquanto compostos como TeXs, RTeX, RTeXs e Te® se diferen-
ciam dos anteriores por atuarem como eletréfilos, possibilitando diferentes caminhos para o
preparo de compostos com ligagdo Te-C.?° Além disso, os compostos contendo telirio vem
se destacando ndo somente pela sua reatividade e aplicagées em sintese organica, mas tam-
bém por se mostrarem promissores agentes antioxidantes,?'-?* antimicrobianos,??® antitumo-

rais?’2® e inibidores enzimaticos.?%-3
1.3 APLICAQAO BIOLOGICA DE COMPOSTOS DE TELURIO

O telurio ndo apresenta fungdo aparente em organismos vivos como os calcogénios
oxigénio, enxofre e selénio que sao nutrientes essenciais a vida, sendo o papel bioquimico
desse calcogénio menos conhecido do que o de metais como ésmio e ruténio.® A falta de
ocorréncia em organismos vivos pode ser justificada pela baixa abundéancia desse elemento

na crosta terrestre, cerca de 1 ppb, inferior a de metais raros como o ouro e a prata.’® Assim,
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inserir uma fung¢ao bioldégica em organismos vivos para atomos telurio ndo se torna viavel,
pois a falta desse elemento raro poderia comprometer as futuras geracoes da espécie. Entre-
tanto, existem relatos da metabolizacdo de telurio, em condicdes de auséncia de fontes de
enxofre.®® No estudo envolvendo os fungos Aspergillus fumigatus, Aspergillus terréus e Peni-
cillium chrytsogenum, foi observado que as espécies conseguiram metabolizar o elemento
pela via metabdlica de enxofre, trocando os calcogénios e usando telurio na sintese de ami-
noacidos, como telurocisteina e telurometionina (b e ¢, respectivamente, Figura 3), e, na se-

quéncia, incorporando em enzimas.3®

Figura 3 — Representagéo estrutural dos aminoacidos telurocisteina (b) e telurometionina (c).
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FONTE: o autor (2018).

Os primeiros relatos de atividade bioldgica de compostos organicos de Te*? foram
decorrentes da avaliagao da atividade antioxidante, fundamentados na propriedade dos ana-
logos de selénio. Isso porque as primeiras selenoproteinas descobertas foram as glutationa
peroxidases (GPx), cuja fungao é prevenir os efeitos deletérios das espécies reativas de oxi-
génio, formadas durante a respiragdo aerdbica por meio da reducao de peroxidos pela sua
ag&o como antioxidantes.*”-3 Os primeiros compostos avaliados foram os teluretos d-f (Figura
4) que inibiram a peroxidagao de lipidios em condigdes oxidativas.?'?> Os diteluretos g-j (Fi-
gura 4), uma classe de compostos de Te*!, também tiveram seu potencial antioxidante avali-
ado e os resultados mostraram que os compostos de telurio apresentaram desempenho su-
perior aos seus analogos de selénio. 2 Esse resultado pode ser explicado pelo fato de que os
compostos de telurio sdo mais facilmente oxidados. Compostos hipervalentes de Te*4, como
o k e o | (Figura 4), também se mostraram ativos por varias horas em ensaios de atividade
antioxidante,?* entretanto, os destaques para esses estudos séo os teluretos e diteluretos de
diorganoila.

Além disso, os compostos hipervalentes de telurio tém ganhado destaque como ini-
bidores enzimaticos. No primeiro estudo com esta classe de compostos, Albeck e colabora-
dores (1998), descreveram que espécies de Te*™ eram inibidores de proteases, enzimas cuja
fungdo natural é a clivagem de ligagbes peptidicas em proteinas.?%3° As proteases correspon-
dem a uma classe de enzimas essenciais para o organismo, porém a atividade proteolitica
desregulada esta associada a diversos quadros patolégicos como enfisemas, derrames, in-
fecgbes virais, cancer, mal de Alzheimer, inflamagéo e artrite.>® O potencial de inibigdo enzi-

matica apresentado pelos compostos organocalcogenados tetravalentes, ocorre devido ao
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centro calcogénico apresentar carater eletrofilico, oriundo da ligagdo hipervalente. Desse

modo, a inibicao de cisteino proteases ocorre pelo ataque nucleofilico do residuo de cisteina
da proteina ao centro eletrofilico do inibidor, conforme ilustrado no Esquema 1 utilizando como

modelo uma telurana dihalogenada genérica.®’
Figura 4 — Representagao estrutural de compostos contendo telurio com atividade antioxidante
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FONTE: o autor (2018)
Esquema 1 — Proposta de mecanismo genérico para a inibi¢do de cisteino proteases por uma
telurana dihalogenada.
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Albeck e colaboradores (1998), observaram que na série avaliada o composto deno-
minado AS101 (m; Figura 5) foi o inibidor mais potente da cisteino protease papaina. Ainda
foi demonstrado que entre as espécies hipervalentes, apenas os derivados contendo Te*
foram ativos frente a papaina, sendo os derivados de Te*® inativos. Os compostos avaliados
foram ativos frente a cisteino protease avaliada, porém serino, aspartil e metaloproteases nao

foram inibidas.?®
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Figura 5 — Representagéo estrutural de compostos de telurio inibidores de proteases
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Ao avaliar compostos orgéanicos de Te* como inibidores de proteases, foi observado
que uma série de organoteluranas, com destaque para a telurana RF19 (n, Figura 5), e a
inorganica AS101 (m) apresentaram atividade frente a catepsina B* e outras cisteino protea-
ses.*® Em outro estudo envolvendo outra série de organoteluranas, também foi observado que
os compostos avaliados eram inibidores de catepsina V e S, tirosino fosfatase (PTP1B e
YopH)*? e treonina proteases (proteossomo 20S),3* sendo os melhores resultados obtidos
para a telurana dibromada o, representado na Figura 5.

Uma aplicagao in vivo de compostos hipervalentes de telurio foi na inibicado da catep-
sina B em protozoarios causadores da leishmaniose, uma doenga parasitaria endémica em
88 paises que afeta principalmente a populag¢des subdesenvolvidas. Essa doenga tropical ne-
gligenciada é causada por mais de 20 espécies de protozoarios do género Leishmania e se
apresentam nas formas clinicas visceral, que afeta 6rgaos internos, e cutanea que ocasiona
lesbes na pele e mucosas.*'*? Exemplos de protozoario desse género é a L. amazonensis e
L. chagasi, causadores da leishmaniose cutanea e visceral, respectivamente, ambas endémi-
cas em toda a América Latina. A infecgao pelo protozoario ocorre pela picada dos insetos
hematofagos flebotomineos fémeas, que transportam a forma infecciosa do protozoario (pro-
mastigota) na saliva. Ao infectar mamiferos, o protozoario perde seu flagelo tornando-se a
forma amastigota e se prolifera nas células fagociticas. Ao se alimentar em mamiferos conta-
minados com o protozoario, os insetos ingerem as amastigotas e renovam o ciclo de replica-
¢ao do protozoario.*?

Em outro trabalho envolvendo a inibicao de proteases, foi observado que o composto
RFO07 (p, Figura 6), cuja atividade sobre catepsina B foi avaliada no mesmo ensaio que a
telurana RF19 (n)*, apresentou o melhor desempenho sobre amastigotas de Leishmania
chagasi, causadora de leishmaniose visceral.>*** O composto apresentou ICso = 529,7 + 26,5
nmol L, toxicidade dez vezes menor para macrofagos (CCso = 5.426,0 + 272,8 nmol L) e,
em periodos longos de tratamento, foi observada a redugéo de 99,6% da carga parasitaria em
ratos.** Os resultados mostraram o grande potencial de compostos hipervalentes de teldrio
como uma possivel alternativa para o tratamento quimioterapico da leishmaniose visceral.

A telurana RTO01 (q, Figura 6), outro composto hipervalente de telurio, foi avaliado
quanto ao seu potencial no tratamento de leishmaniose cutanea causada pelo protozoario L.
amazonensis. No ensaio, o sal se mostrou toxico frente a promastigotas e amastigotas do
protozoario com um IC50 = 3,9 ymol L' e, em ensaios in vivo, foi possivel observar que o
composto apresentou desempenho equivalente ao medicamento de referéncia, com a admi-
nistragdo de 720 ug kg™ dia”' causando atraso significativo no desenvolvimento de lesdes
cutaneas e diminuigado da carga parasitaria.*® Esses resultados destacam o potencial de com-

postos hipervalentes de telurio em ensaios de atividade biolégica com destaque para os
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heterociclicos em ensaios de atividade antiprotozoaria.

A primeira op¢ao no tratamento da leishmaniose sdo os compostos de antiménio
pentavalentes, (estibogluconato de sddio — Pentostam™ — r e o antimoniato de N-metil gluca-
mina — Glucantime® — s, Figura 6), entretanto este farmaco apresenta elevada toxicidade e
ineficacia em muitos casos.*®4” A anfotericina B (t) e a miltefosina (hexadecilfosfocolina - u),
originalmente usados como antimicotico e antitumoral, respectivamente, sado aplicados no tra-
tamento como farmacos de segunda linha e apresentam maior eficacia no tratamento da do-

enga, entretanto, o alto custo e os efeitos colaterais acabam limitando o uso.4248

Figura 6 — Representagéo estrutural de compostos heterociclicos hipervalentes de teltrio com
atividade antileishmania e dos farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose.
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FONTE: o autor (2018).

Desse modo, estudos com novos compostos para o tratamento dessa enfermidade
de baixa visibilidade que afeta principalmente populagdes mais pobres é de grande relevancia.
Assim, a obtencao de um farmaco mais potente e com menos efeitos colaterais para ser usado
no tratamento dessa doenca tropical negligenciada ganha destaque. Diante do elevado po-
tencial apresentado por compostos contendo telurio hipervalente em ensaios biologicos, atre-
lados aos resultados de inibicao descritos na literatura, este trabalho busca a sintese de com-
postos com potencial para aplicagdo farmacologica. Para isso, optou-se por investigar a sin-
tese de heterociclicos contendo telurio hipervalente com ligacado Te—O, uma classe promis-
sora de compostos ja descrita na literatura, porém pouco explorada. Além disso, se buscou
avaliar a atividade antiprotozoaria para os compostos sintetizados sobre parasitas causadores

de leishmaniose, relacionando a estrutura dos compostos com a atividade apresentada.
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OBJETIVOS
1.4 OBJETIVO GERAL

Baseado no potencial bioldgico e aplicagdes em sintese organica de compostos con-
tendo telurio, esta dissertagao teve como objetivo a sintese de compostos heterociclicos con-
tendo a ligacao hipervalente telurio(lV)-oxigénio e a avaliacdo da atividade antiprotozoaria

sobre Leishmania amazonensis, parasita causador de leishmaniose cutanea.
1.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar compostos heterociclicos contendo telurio(IV) com ligagdo Te—O do tipo

1,2\*-oxatelurolanos (1), 1,2A*-oxateluranos (2) e 1,2A*-benzoxatelurdis (3);

N e e e e =

e Avaliar rotas para a reagéo de oxidacao dos compostos de telurio(ll) para a obtengéo

dos heterociclos contendo telurio(IV);

e Elucidar a estrutura molecular no estado sélido por difragdo de raios X em monocristal

de compostos heterociclicos modelo;

e Avaliar o mecanismo da reacéo de ciclizagdo empregada no preparo dos heteroci-

clos;

e Avaliar a atividade antiprotozoaria dos compostos sintetizados, frente a parasitas de

Leishmania amazonensis.
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2 RESULTADOS E DISCUSSAO

O trabalho envolvendo os compostos heterociclicos hipervalentes de telurio foi reali-
zado em duas partes, sendo: i) sintese e caracterizagdo dos compostos organotelurados ci-
clicos e; ii) a avaliacao da atividade antiprotozoaria frente a L. amazonensis. Desse modo,
esta secao foi organizada com a apresentacado da discussao da sintese e caracterizacao,
subdividida em se¢des contendo aspectos estruturais, estudos tedricos visando uma proposta
para o mecanismo preferencial da reagéo e investigacao da estabilidade térmica e em meio
aquoso. Por fim, uma segunda segao contendo a discussao dos resultados da avaliagdo da

atividade antiprotozoaria.
2.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS HETEROCICLOS HIPERVALENTES

Para o preparo dos heterociclos hipervalentes de telurio almejados, foi realizada uma
revisao de literatura buscando metodologias para a obtengao da classe de compostos e, com
isso, foram encontradas duas rotas possiveis utilizando hidroxiteluretos para a sintese de
1,2\*-oxatelurolanos (1). A primeira consiste em uma reag&o de substituigdo nucleofilica in-
tramolecular de uma hidroxitelurana e, a segunda, a partir de reacdes sequenciais de oxida-
¢ao e ciclizagao, representadas pelas rotas “a” e “b”, respectivamente, do Esquema 2.4°-%* Os
hidroxiteluretos podem ser preparados a partir de um nucledfilo de telurio gerado a partir da
clivagem redutiva de um ditelureto de diorganoila e um eletréfilo como um haloidrina®® ou um
composto carbonilico a,B-insaturado.®*-°® Ambas metodologias foram testadas para o preparo
dos 1,2A*-oxatelurolanos (1), bem como, as condigbes otimizadas foram aplicadas para o pre-
paro dos 1,2A\*-oxateluranos (2) e 1,2A*-benzoxateluréis(3). A discussado sera iniciada com a

sintese dos hidroxiteluretos de interesse.

Esquema 2 — Analise retrosintética dos 1,2A*-oxatelurolanos.

o | OH |
a2 X ,Te‘/\/kR' 5 e ,
= XX : : = !
R— | I R4 | :
0 v 1 1
™ TUR H : X Te,Te | N . :
XKoo v | % X
1,2 1*-oxatelurolanos (1) / ! + !
, OH (0} .
: |

: =
b.\il R OH
X =ClouBr !

R e R' = alquila ou arila L

FONTE: o autor (2018).

Neste trabalho, a sintese dos hidroxiteluretos foi realizada pela clivagem de um dite-

lureto de diarila com hidreto de boro e sédio para formacao de telurolatos que atuaram como
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nucledfilos. Os telurolatos de diorganoila foram capturados utilizando haloidrinas ou cetonas
a,B-insaturadas como eletrdfilos, que resultou nos hidroxiteluretos 5a-h. Ja o hidroxitelureto
5i, empregado no preparo dos 1,2A*-benzoxatelurdis, foi gerado pelo uso de ditelureto de di-
butila como eletrdfilo frente a um nucledfilo organolitio formado por reagao de troca bromo/litio

do alcool 2’-bromobenzilico. Ambas as reagdes foram representadas no Esquema 3.

Esquema 3 — Rotas utilizadas para o preparo dos hidroxiteluretos 5a-i.

____________________

X oH R | R |
NaBH4/H,0, THF, 0 °C-t.a., 1h OH ! .
S = e
et s R
5a-R'=H-n=1(68-90%) s

5b - R' = metoxila - n = 1 (64%) 1,2 4*-oxatelurolanos (1)

5c - R'=cloro-n=1(56%) e 1,21%-oxateluranos (2)

5d - R'=fluor- n=1(69%)
5e - R' = 2-metil-1,3-dioxolan-2-ila - n = 1 (37-54%)
5f-R'=H-n=2(61-81%)

1. NaBH4/H 0, THF, t.a., 10 min

___________________

2. 0 . ,

R._.T X " OH : :
“Te eR i» ©\ |:> :©\T (0] Ru:
Té R" ; : 5

3. NaBHy, 4h
4a - R =felila 5g - R" = metila-n=1(91%) Iy
4b - R = 4-metoxifenila 5h -R" = felila-n =1 (62%) 9-R"-1,24"-oxatelurolanos (1)

4c - R = 4-clorofenila
4d - R = 4-fluorofenila
4e - R = 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenila
4f - R = Butila

OH | o |
| > > / '
THF, 0 °C-ta., 4h TE N : eV
OLi 5i (40%) N /
1,21%-benzoxateluréis (3)
Li

FONTE: o autor (2018).

Os diteluretos de diarila (4a-e) foram sintetizados pela redugéo do Te® com brometo
de arilmagnésio (ArMgBr). Essa reagao ocorreu em trés etapas, sendo elas: i) formacgao, in
situ, do brometo de arilmagnésio, ii) adigao de Te® para a formagédo do brometo de ariltelanil-
magnésio (ArTeMgBr) e iii) oxidacao (neste caso ao ar) para a formacéo do ditelureto de diarila
(Esquema 4).%° Ja o ditelureto de dibutila (4f) foi preparado a partir da redugdo do Te? utili-
zando n-butil-litio seguido da oxidagao ao ar do telurolato obtido (Esquema 4). Os diteluretos
de diorganoila foram caracterizados por espectroscopia na regido do infravermelho com trans-
formada de Fourier (IVTF) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, 3C e '?°Te, sendo
utilizados como precursores sintéticos, bem como o ditelureto de difenila como padrao externo

de referéncia nas analises de RMN de ?°Te, com & = 422 ppm.
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Esquema 4 — Rotas utilizadas para a sintese dos diteluretos 4a-f.

R
R 0 )
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0, .
- 2.Te% ta. 2h: O\
R

3. NH4Cl, O, 10 min.
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4b - R= OMe (53%)
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4e-R= o 9%)

(5
¥

1. n-BuLi, THF, 0 °C-t.a., 1h T
Te® > 16 e~
2. NH4CI, O,, 10 min

4f (62%)
FONTE: o autor (2018).

Na reacao utilizada para a sintese dos hidroxiteluretos 5a-h, a primeira etapa foi re-
alizada pela reagédo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) a uma haloidrina ou por
adicao “1,4” a um composto carbonilico a,B-insaturado, utilizando telurolato de arila como nu-
cledfilo. Nestes casos, a reacao é favorecida pelo uso da espécie de teltrio como nucledfilo e
isso ocorre porque esse heteroatomo apresenta uma baixa eletronegatividade, alta polariza-
bilidade, baixa densidade de carga e uma solvatagédo pouco efetiva. Estas caracteristicas de
um nucleofilo favorecem reagdes de Sn2, bem como, possuem preferéncia a adicdo “1,4” em
compostos a,B-insaturados se comparado a adigdo 1,2, que também pode ocorrer nas mes-
mas condicdes reacionais. Desse modo, a velocidade para uma reacao de adicdo nucleofilica
€ maior para uma espécie de telurio quando comparada a outros nucledfilos como os demais
calcogenetos equivalentes. Por exemplo, colocando os calcogenolatos de fenila em ordem
crescente de nucleofilicidade em solventes polares, observa-se que: PhO" < PhS™ < PhSe <
PhTe .526' Apesar da reatividade, produtos de degradag&o dos teluretos, como os de oxidagéo
e eliminagao, sao facilmente observados com aquecimento ou apés armazenamento por lon-
gos periodos. Uma justificativa para esta instabilidade pode ser obtida pela avaliagdo do po-
tencial de oxidacao do atomo de telurio e da forga de ligagdes entre heteroatomo e carbono,
uma vez que o elemento apresenta um baixo potencial de reducao e a ligagao Te-C € mais
fraca que as analogas envolvendo selénio (Se-C), enxofre (S-C) e oxigénio (O-C)."™

Os hidroxiteluretos foram preparados em fungao do heterociclo desejado, como re-
presentado no Esquema 3. A metodologia utilizada para o preparo dos 1,2A*-oxatelurolanos
e 1,2\*-oxateluranos consistiu na clivagem dos diteluretos de diarila de interesse utilizando
hidreto de boro e sédio, seguido da captura do telurolato formado utilizando 3-cloropropanol
ou 4-bromobutanol para o preparo dos hidroxiteluretos 5a-f, apresentando rendimentos de 37

a 90%. Para obter 1,2A\*-oxatelurolanos substituidos na posigéo 5 do heterociclo, foi utilizada
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a mesma fonte de nucledfilo e aceptores de Michael (cetonas a,B3-insaturadas) como centros
eletrofilicos com redugao one-pot do intermediario carbonilico gerado, resultando nos hidroxi-
teluretos 5g e 5h com rendimentos de 91 e 62%, respectivamente. Os 1,2A*-benzoxatelurdis
foram preparados pelo uso do ditelureto de dibutila como centro eletrofilico e um nucledfilo de
organolitio, gerado por troca bromo/litio ao alcool 2’-bromobenzilico, que resultou no hidroxi-
telureto 5i com rendimento de 40%. Além disso, almejando uma maior diversidade de estru-
turas para a avaliagdo de atividade bioldgica, a partir do hidroxitelureto 5e que contém um
grupamento cetal, foi preparado o hidroxiteluretos 5j por hidrélise e o 5k por reacéo de oxima-

¢ao do composto carbonilico 5j,62 como representado no Esquema 5.

Esquema 5 — Rotas utilizadas para a sintese dos hidroxiteluretos 2j e 2k.

7\ 0 HO,
QL T L T
OH OH OH
Te/\) Te/\) Tev
5e 5j (90%) 5k (82%)
Condigdes: i) PTSA, acetona, refluxo, 2h; i) (NHsOH)CI, AcONa, MeOH, refluxo, 2.  X-ClouBr

FONTE: o autor (2018).

Como exemplo, entre os hidroxiteluretos sintetizados, foi discutida a caracterizagao
do composto 5a por IVTF, espectrometria de massas com ionizacao por elétrons (EM-IE, re-
alizada em um CG-EM) e RMN de 'H, °C e '*Te. O hidroxitelureto 5a foi obtido como um
liquido amarelo com rendimento de 68-89% e apresentaram pouca estabilidade térmica, evi-
denciada pela formacéo de subprodutos com aquecimento. Para evitar a degradagéo, os hi-
droxiteluretos sintetizados nao foram durante as reagdes seguintes ou em etapas de remogéao
de solventes.

Pela analise do espectro vibracional na regido do infravermelho do composto 5a (Fi-
gura 7), foi possivel observar uma banda larga e intensa na regido de 3344 cm™, caracteristica
do estiramento de ligagdo O—H envolvendo ligagdes de hidrogénio da hidroxila do composto,
bem como a banda intensa em 1060 cm™ do estiramento da ligagdo C-O. As bandas com
valor baixo para as vibragdes de estiramento C—-O (~1050 cm™") corroboraram para a presencga
de um alcool primario. A presenca do anel aromatico foi indicada pelas bandas em 3065 e
3048cm™ que sao referentes aos estiramentos das ligagdes C—H de carbono sp? e as bandas
agudas dos estiramentos C=C em 1574 e 1473 cm™". Além disso, as bandas estreitas e inten-
sas de dobramento C—H de carbono sp? fora do plano em 731 e 693 cm™ indicam a presencga
de um anel aromatico monossubstituido. Também foi possivel observar os estiramentos C—H
de carbono sp?, assimétrico e simétrico, em 2929 e 2862 cm™' e o dobramento de metileno
(CH2) em 1433 cm™.
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Figura 7 — Espectro na regiao do infravermelho do hidroxitelureto 5a.
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FONTE: o autor (2018).

Ao observar os estiramentos de ligagdo O—H do hidroxitelureto 5a no espectro de
infravermelho, se nota a presenga de duas bandas, sendo uma mais intensa em 3344 cm™ e
outra de menor intensidade em 3571 cm'. Diante disso, € razoavel propor que uma das ban-
das pode ser referente ao composto 5a e outra a agua residual. Entretanto, também foi levan-
tada a hipotese do hidroxitelureto apresentar diferentes bandas O-H devido a distintas intera-
¢bes ou ambientes quimicos. Nesse sentido, buscando investigar a ocorréncia de possivel
ligacéo de hidrogénio intramolecular (LHI) do tipo (Te)n.:--0*(H-0), foi realizada analise con-
formacional do composto 5a por meio de calculos tedricos. Apos otimizagdo de geometrias
utilizando funcional B3LYP®3% combinado com os conjuntos de bases 6-311++G(d,p) e
LANL2DZ, com solvatagéo por diclorometano simulado implicitamente (modelo solvation mo-
del density (SMD)),% foram obtidos dois minimos mostrados na Figura 8. Cabe ressaltar que
devido ao grande espago conformacional decorrente dos diversos angulos diedrais presentes
na molécula, outros minimos devem estar presentes no equilibrio conformacional dessa es-
pécie. Entretanto, calculos foram realizados com o intuito de averiguar se o conférmero con-
tendo LHI teria populagdo similar a outros com a hidroxila “livre”. Por meio das energias livres
de Gibbs, foi possivel determinar as populagdes térmicas relativas (distribuicao de Boltzmann)
dos conférmeros obtidos, indicando populagdes de 71% para o conférmero com a LHI e de
29% para o que possui a hidroxila “livre”. Isso € um indicativo de que (na auséncia de intera-
¢bes competitivas com o meio) o aumento da energia do conférmero A resultante de efeitos
estéricos — devido a tor¢ao da cadeia alquilica — é significativamente compensado pela for-
macao de LHI (Figura 8).

Calculos com o software NBO® foram realizados para o conférmero A, visando de-
terminar a energia das interagdes hiperconjugativas no sistema. A partir do estudo, foi possivel

confirmar a presenga de uma forte LHI (Te). --0*(H-O) com energia de 6,1 kcal mol'. Para



29

fins de comparacao, estudo similar foi realizado com o seu éter analogo (trocando o atomo de
teltrio por oxigénio) e, nesse caso, foi observada LHI com 3,3 kcal mol, sendo 2,8 kcal mol
" mais baixa que no caso do telurio. A forte ligagdo de hidrogénio pode ser justificada pelo fato
de que o atomo de telurio € um bom aceptor de ligagdes de hidrogénio, como o oxigénio,
mesmo possuindo a mesma eletronegatividade do hidrogénio.®” Além disso, o telurio apre-
senta alta disponibilidade eletrénica, pois, possui baixa eletronegatividade e alta polarizabili-
dade, favorecendo interagdes de um de seus pares de elétrons com o orbital ndo ligante,

neste caso, da ligacdo H—-O presente em um doador de ligacao de hidrogénio.

Figura 8 — Representacéo tridimensional otimizada dos conférmero A e B do hidroxitelureto 5a, éter
analogo do conférmero A (conférmero C) e do hidroxitelureto 5i, com interagées intramoleculares e
populacao relativa, obtidos com método SMD(diclorometano)-B3LYP/LANL2DZ (Te) e
SMD(diclorometano)-B3LYP/6-311++g(d,p) (demais atomos).

Atomo-cor: telurio-amarelo, oxigénio-vermelho, carbono-cinza e hidrogénio-branco.
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FONTE: o autor (2018)

Avaliando as frequéncias de estiramento simuladas pelos calculos foi possivel obser-
var o efeito de deslocamento batocrédmico no estiramento das ligagdes O—H do conférmero
com LHI se comparado ao conférmero com a hidroxila “livre”, apresentando estiramentos cal-
culados em 3680 e 3795 cm', respectivamente, com mesma tendéncia observada no espec-
tro da Figura 7. O efeito esta relacionado a diminuigéo da frequéncia de estiramento acompa-
nhado da do aumento da intensidade do modo de vibragao. A forte interacao do tipo LHI en-
fraquece e alonga a ligagdo O—H, pois se trata de uma interagéo de pares de elétrons nao
ligantes com o orbital antiligante da ligacéo, reduzindo a ordem de ligagao e levando o estira-
mento para frequéncias mais baixas e aumento da intensidade.®® No espectro de infraverme-
Iho (Figura 7) foi possivel observar o efeito batocromico com a mesma tendéncia obtida nos

calculos em que a banda referente a hidroxila “livre” se encontra em 3571 cm™ e a com LHI
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em 3344 cm™', sendo a primeira, de maior energia com intensidade baixa e a segunda mais
larga e intensa.

Outro sistema avaliado com comportamento distinto presente entre hidroxiteluretos
sintetizados foi observado para o alcool 2’-butiltelanilbenzilico (5i), em que néo é possivel a
formacédo de LHI devido a ndo sobreposicdo adequada dos orbitais responsaveis pela intera-
cao, destacando que a conformacao é um parametro fundamental para a formagao das inte-
racaos. Neste sistema, ocorre a interacdo de um par de elétrons do atomo de oxigénio com o
orbital n&o ligante da Ligacao Te—Csy:, também representado na Figura 8, com menor energia
[(O)nL--0*(Te—Csp) = 3,0 kcal mol™].

Na caracterizagao por espectrometria de massas (Figura 9) do composto 5a, foi pos-
sivel observar o pico do ion molecular com a indicagao da presenga do atomo de telurio pelo
seu padrao isotopico, sendo as razdes massa/carga (m/z) de 266(26%), 264(25%), 262(15%),
261(6%), 260(4%) e 258(2%). O elemento telurio ocorre como uma mistura de isétopos com
destaque para *°Te (34,5%), '®Te (31,8%), '*Te (18,7%), '*°Te (7,0%), '**Te (4,6%) e '**Te
(2,5%), que sado os seis mais abundantes e puderam ser observados de forma isolada, no
espectro de massa, nos picos referentes ao cation-radical Te™ com razdo m/z de 130(16%),
128(14%), 126(9%), 125(3%), 124(2%) e 122(1%). O cation fenila (m/z = 77(100%)) corres-
ponde ao pico base, sendo o fragmento mais abundante no espectro, que possivelmente é
gerado a partir de uma segmentacao indutiva. Também foi observada a fragmentagao do ca-
tion fenila por um mecanismo similar a segmentacao retro Diels-Alder que da origem a uma
molécula de acetileno e o terceiro fragmento mais abundante no espectro, o cation C4Hs* (m/z
= 51(36%)). Outro fragmento de destaque & gerado a partir de um rearranjo de McLafferty,
com m/z de 208(22%), 206(20%), 204(12%), 203(14%), 202(7%) e 200(2%). Também foi pro-
posto que o fragmento m/z = 78(85%), o segundo pico mais abundante, seja referente a um
rearranjo do fragmento gerado a partir de um rearranjo de McLafferty. A proposta para os

fragmentos gerados esta descrita na Esquema 6.

Figura 9 — Espectro de massas com padrao de fragmentagéo do hidroxitelureto 5a
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FONTE: o autor (2018).
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Esquema 6 — Proposta de padrédo de fragmentagéo para o hidroxitelureto 3-feniltelanilpropanol (5a).
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FONTE: o autor (2018).

No espectro de RMN de 'H (Figura 10), foi possivel observar os multipletos referentes
aos cinco hidrogénios do anel aromaticoem 7,73 (2H), 7,27 (1H), 7,20 (2H) ppm das posicdes
5, 7 e 6, com padrao caracteristico de anel aromatico monossubstituido. Na sequéncia foi
observado o tripleto referente aos hidrogénios ligados ao carbono carbindlico (C1), com uma
constante de acoplamento vicinal de 3J = 6,2 Hz em 3,69 ppm e o tripleto em 2,96 ppm refe-
rente aos hidrogénios em C3, geminais ao atomo de telurio, com uma constante de acopla-
mento vicinal de 3J = 7,3 Hz, com picos satélites referentes ao acoplamento com o atomo de
teltrio com 2J = 13,1 Hz. O triplo tripleto em 2,05 ppm foi atribuido aos hidrogénios ligados a
C2, resultado dos acoplamentos vicinais com os hidrogénios das posi¢coes C1 e C3 com as
constantes de acoplamento de 3J = 7,3 e 6,2 Hz. Também foi possivel observar o simpleto
largo em 1,47 ppm referente ao hidrogénio labil da hidroxila.

Por meio da analise do espectro de RMN de "*C{'H} (Figura 10), foi possivel observar
evidéncias da presenca do telurio na molécula devido aos sinais em 111,7 e 4,1 ppm relativos
ao carbonos ligados diretamente ao heteroatomo, resultando em sinais com deslocamentos
menores do que se espera para carbonos em hidrocarbonetos. Isso ocorre devido a diferenca
de eletronegatividade entre os atomos envolvidos. Desse modo, os atomos de carbono sao

blindados pela nuvem eletronica do atomo de telurio (efeito do atomo pesado).®® Além disso,
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foram observados os sinais em 138,4, 129,2 e 127,7 ppm referentes aos demais carbonos do
anel aromatico, bem como os sinais em 63,9 ppm referente ao carbono carbinélico e em 34,3

ppm ao carbono metilénico.

Figura 10 — Espectros de RMN de 'H e de '®C{H} do hidroxitelureto 5a ('H: 400,13 MHz, '3C: 100,62
MHz, CDCls, TMS).
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Além da confirmacéao da presenca de telurio na estrutura do composto, pelas analises
por espectrometria de massas e o indicativo observado por RMN de "3C, o hidroxitelureto 5a
também foi caracterizado por RMN de '*Te (Figura 11) apresentando um sinal em 473 ppm,
regido caracteristica de compostos de telurio com estado de oxidagao +2. Assim, unindo as
informagdes contidas nas analises, foi possivel confirmar a sintese e caracterizar o hidroxite-

lureto 5a.

Figura 11 — Espectro de RMN de '2°Te do hidroxitelureto 5a (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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FONTE: o autor (2018).

Para a sintese dos heterociclicos, foi investigada a formacgao via substituicdo nucle-
ofilica intramolecular de uma hidroxitelurana e pela oxidagéo e ciclizagdo sequenciais do hi-
droxitelureto, também utilizando o composto 5a como modelo (Esquema 7). Para a primeira
reagao, foram preparadas as hidroxiteluranas diclorada (6a) e dibromada (6b) pela oxidagao
do hidroxitelureto 5a com cloreto de sulfurila ou bromo molecular em tetraidrofurano, que fo-
ram obtidas com rendimentos entre 90 e 95% e caracterizadas por RMN de 'H, '°C e '*Te. A
tentativa de ciclizagdo das espécies hipervalentes (6a e 6b) foi realizada pela eluicdo dos
compostos em uma coluna de alumina e pelo tratamento com trietilamina.***° Entretanto, ndo
foi observada a formacao dos compostos ciclico por ambas as metodologias ao caracterizar
os produtos por RMN de 'H e "*C.

Em uma reacgao de sintese das hidroxiteluranas 6a e 6b, substituindo o solvente te-
traidrofurano por diclorometano, também utilizados na sintese de teluranas, inesperadamente
foram obtidos os heterociclo 1a e 1b como produto, sem nenhum tratamento adicional. Como

neste ensaio a Unica variagcdo comparando as condigdes do experimento anterior foi solvente,
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a diferencga entre a formagao das teluranas dihalogenadas (6a e 6b) e os compostos ciclicos
(1a e 1b) deve ser resultado dos efeitos de solvatacédo dos reagentes, intermediarios, estados
de transicéo e produtos. Como o tetraidrofurano um solvente coordenante e aceptor de liga-
¢bes de hidrogénio, foi proposto que o mesmo se coordene a espécie de telurio(IV) e com a
boa solvatagédo do grupo hidroxila, o sistema ndo alcanga energia suficiente para a remogao
das moléculas de solvente e formagao do produto ciclico, tendo como resultado uma telurana.
No entanto, quando se usa diclorometano a barreira energética é ultrapassada mais facil-
mente por este ndo ser um solvente coordenante e, possivelmente, apresenta solvatagdo me-

nos efetiva que no caso do tetraidrofurano.

Esquema 7 — Investigagdo de metodologias descritas na literatura aplicadas a sintese dos
1,2\*-oxatelurolanos 1a e 1b.
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FONTE: o autor (2018).

Também foi avaliada a oxidacgao utilizando N-cloro e N-bromossuccinimida, que per-
mite a obtencdo do produto ciclico em uma unica etapa. O produto ciclico de interesse foi
obtido por esta metodologia com rendimentos variando entre 29 e 60% e uma discussao de-
talhada desta reacao sera realizada no tépico seguinte, no qual foi proposto um mecanismo
para esta transformacao. Em funcao dos bons resultados obtidos, esta metodologia foi utili-
zada como modelo e, a partir dela, preparou-se dezesseis derivados heterociclicos com dife-
rentes substituintes, cujas estruturas estdo apresentadas na Figura 12.

Os compostos heterociclicos 1a-l, 2a-b e 3a-b foram obtidos na forma de sélidos
brancos ou amarelos, amorfos, inodoros e, apos etapas de recristalizagdo, com rendimento
entre 2 e 79%, se mostrando estaveis ao ar e a temperatura ambiente. O composto 4a foi
utilizado como modelo e sua caracterizado via IVTF e RMN de 'H, *C e '**Te, mapas de

correlagao H-H (COSY) e H-C a curta distancia (HSQC) foi apresentada como exemplo.
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Figura 12 — Representacéo estrutural dos heterociclicos 1a-l, 2a-b e 3a-b.
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Figura 13 — Espectro na regido do infravermelho do 2-cloro-2-fenil-1,2A*-oxatelurolano (1a).
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A formacao do produto ciclico foi evidenciada pela auséncia da banda de estiramento
O-H em 3344 cm, intrinseca do hidroxitelureto de partida (presente na Figura 7), observada
na caracterizagéo do composto 5a por espectroscopia na regiao do infravermelho (Figura 13).
A presenca de uma banda larga e de baixa intensidade em 3441 cm™ de estiramento O-H
presente no espectro é referente a agua residual da amostra analisada. A presencga do anel
aromatico foi evidenciada pelas bandas em 3053 e 3049 cm™ referentes aos estiramentos C—
H de carbono sp?, pelas bandas agudas dos estiramentos C=C em 1572 e 1475 cm™' e pelas

bandas estreitas e intensas de dobramento C-H fora do plano caracteristicas de anel
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aromatico monossubstituido em 737 e 685 cm™'. Além disso, foi possivel observar os estira-
mentos assimétrico C—H de carbono sp® em 2953 e 2916 cm™ e simétrico em 2842 cm™ e o
dobramento de metileno (CH,) em 1436 cm™.

Nos espectros de RMN "H (Figura 14) do heterociclo 1a foi observado que os hidro-
génios da parte alifatica séo diastereotépicos, apresentando sinais de acoplamentos distintos
do hidroxitelureto de partida. Além disso, ao avaliar o espectro de RMN de "*C (Figura 15), foi
observado que os carbonos diretamente ligados ao atomo de telurio ndo sdo mais blindados
pelo heteroatomo, que se encontra deficiente eletronicamente. A correlagao entre os carbonos
e hidrogénios da parte heterociclica do composto 1a foi realizada a partir do mapa de corre-
lagdo 'H-3C HSQC (Figura 16) que os hidrogénios em 4,75 e 3,68 ppm estéo ligados ao
carbono carbindlico (C5), enquanto os hidrogénios com sinais em 3,70 e 3,47 ppm estao liga-
dos ao carbono diretamente ligado ao telurio (C3) e os hidrogénios com sinais em 2,14 e 1,90

ppm ao carbono metilénico (C4).

Figura 14 — Espectro de RMN de 'H do heterociclo 1a (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 15 — Espectro de RMN de 3C{H} do heterociclo ('*C: 100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura 16 —Mapa de correlagdo 'H — 3C HSQC do composto 1a ('H: 400,13 MHz; 3C: 100,62 MHz,
CDCls, TMS).
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Os deslocamentos distintos dos hidrogénios alifaticos indicam a formacao do ciclo
em que os hidrogénios ocupam as posi¢gdes pseudo-axiais e pseudo-equatoriais. Para uma
melhor compreensdo desses sinais, foi avaliada a correlagao entre hidrogénios do composto
sintetizado a partir do mapa de correlagdo homonuclear 'H-'H COSY (Figura 17), e para de-
terminar sistema de spin do heterociclos, também foram determinadas as constantes de aco-
plamento entre os atomos de hidrogénios (Figura 18). Foi possivel observar o sistema de
acoplamento esperado para as posi¢cdes 3 e 5 do ciclo, no qual apresentaram sinais com trés
constantes de acoplamento referentes ao acoplamento geminal e aos acoplamentos vicinais
com os hidrogénios diastereotdpicos da posicao 4. Entretanto, em um primeiro momento, néo
foi possivel atribuir um padrao para os hidrogénios da posicao 4. Na tentativa de compreendé-
los, utilizando as constantes de acoplamento com os demais sinais, foi simulado o sinal par-
tindo a partir das constantes de acoplamento obtidas para os hidrogénios das posi¢des 3 e 5,
representado na Figura 17.b, permitindo uma melhor compresséo. Além disso, foi possivel
identificar que os sinais em 1,90, 3,47 e 3,68 ppm sao referentes aos hidrogénios que ocupam
posicoes pseudo-axiais e 0s sinais em 2,14, 3,70 e 4,75 ppm aos hidrogénios das posicoes

pseudo-equatoriais.

Figura 17 — Mapa de correlagdo COSY e composto 1a ('H: 400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura 18 — Constantes de acoplamento 'H — 'H para os hidrogénios da porgéo alifatica para o
composto 1a ('H: 400,13 MHz, CDCls, TMS).
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No espectro de RMN de '*Te (Figura 19), diferentemente do hidroxitelureto, foi pos-
sivel observar um sinal com deslocamento de 1090 ppm. O sinal obtido corrobora a oxidagao
do hidroxitelureto, uma vez que se apresentou em uma regido mais desblindada, caracteris-

tica de compostos que contem teltrio com estado de oxidagédo +4 (Te**).

Figura 19 — Espectro de RMN de '*Te (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh) do 2-cloro-2-fenil-
1,2\*-oxatelurolano (1a).
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2.1.1 Aspectos Estruturais dos Heterociclos Hipervalentes

Um representante de cada classe dos heterociclos sintetizados, os compostos 1a, 2a
e 3a, juntamente com um segundo representante da primeira classe (1) contendo um segundo
centro de assimetria (1j), foram caracterizados por difragdo de raios X em monocristal. Apesar

de terem sido sintetizados heterociclos contendo bromo na ligagao hipervalente, nao foram
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obtidos produtos cristalinos adequados a analise, impedindo a elucidagao estrutural e a com-
paracao dos resultados dos compostos clorados. A analise, além de confirmar a presenca de
sistemas ciclicos, evidenciou uma geometria de gangorra para o atomo de telurio e ainda,
destacou o par de enantibmeros do composto 1a, um dos enantibmeros para os compostos
2a e 3a e um par de enantidmeros, dos quatro possiveis isbmeros, do composto 1j. As repre-
sentagbes ORTEP dos compostos elucidados estao ilustradas na Figura 20 e expandida, jun-
tamente com a cela unitaria, no ANEXO A — ESTRUTURAS DE RAIOS X E CELAS UNI-
TARIAS, bem como comprimentos e angulos de ligacdo envolvendo o atomo hipervalente,

obtidos da analise desses compostos, estao descritos na Tabela 2.

Figura 20 — Representagdo ORTEP da estrutura molecular dos compostos 1a (a), 2a (b) e 3a (c) e 1j
(d). Elipsoides térmicos em um nivel de 50% de probabilidade.
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FONTE: o autor (2018).

Os compostos analisados por difragao de raios X apresentaram arranjos similares
aos encontrados em teluranas e outros compostos de telurio hipervalente. Nos heterociclos,
foi observado que as ligacdes Te—O apresentaram aproximadamente 2,00 A de comprimento,
bem como as ligagdes Te—Cl apresentaram valores proximos a 2,66 A e o angulo de ligacéo
O-Te-Cl foi de aproximadamente 170°, similar ao observado para o heterociclo RT01 -q e a
telurana diclorada r (Figura 21), que apresenta um angulo de ligagao 173 e 172°, respectiva-
mente, entre os ligantes axiais, 2,56 e 2,50 A para as ligagdes Te—Cl e comprimento de ligacdo

2,01 A para a ligagdo Te—O para o composto heterociclico.”®7"
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Tabela 2 — Comprimentos e &ngulos de ligagéo selecionados, obtidos da analise de difragdo de raios
X em monocristal dos compostos 1a, 2a, 3a e 1j.

Comprimentos de Ligagao (A)

Te-0 Te-ClI Te — Csp? Te — Csp?
1a 2,00 2,68 2,13 2,14
2a 1,98 2,68 2,13 2,13
3a 2,00 2,64 2,11 2,14
1j 2,00 2,65 2,14 2,13

Angulos de Ligagao (°)
O-Te-ClI O—Te—CSp’ O—Te—Csp’ Cspa—Te—Csp2

1a 165,5 89,4 83,5 95,5
2a 175,7 92,1 91,9 96,1

3a 170,7 81,4 91,5 98,23
1j 168,6 91,3 83,6 96,2

FONTE: o autor (2018).

Figura 21 — Representagao estrutural de compostos contendo telurio hipervalente RT01 -q e r.

_ H
Cl. o
CI-T¢’ m o
CI/ — \/k /\/\
Te
cl cI© cl

RTO01 -q r
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Como os ciclos de cinco e seis membros possuem angulos de ligagao proximos dos
observados para carbonos tetraédricos tipicos (109,5°), em fungéo da presenga do atomo de
telurio hipervalente, os heterociclicos se apresentam tensionados e com restricdes de movi-
mento, pois, as ligagbes O—Te—Csp: presentes nos compostos avaliados com angulos proxi-
mos a 90°. Esta restricdo de movimento dos heterociclos pode ser evidenciada pela presenca
de bandas agudas e bem definidas nos espectros vibracionais na regido do infravermelho,
como pode ser observado para o composto 1a (Figura 13).

Em fungao do arranjo w-BPT dos heterociclos preparados (1a-l, 2a-b e 3a-b), os
atomos ligados ao telurio podem ocupar diferentes posigcbes em uma molécula. Como os li-
gantes mais eletronegativos ocupam as posigcdes axiais € os menos eletronegativos (mais
eletropositivos) e pares de elétrons ndo-ligantes as posigdes equatoriais’?, os atomos de oxi-
génio e cloro ocuparam as posigdes axiais e os carbonos sp? e sp® e o par de elétrons as
posi¢des axiais, como representado genericamente na Figura 22.a. Apresentando uma geo-
metria de gangorra com movimentos restritos, como consequéncia € possivel a formacao de
um par de enantibmeros, como representado na Figura 22.b.

Um destaque que corrobora a presenca do estereocentro no atomo hipervalente

pode ser observado nas analises de RMN para os compostos 4j-I, evidenciada nos espectros
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de RMN de '®Te na Figura 23. Nesses compostos, devido a presenca do esterocentro oriundo
de um alcool secundario quiral (5g e 5h) e do segundo centro gerado apds a ciclizagao, os
compostos apresentam dois sinais nos espectros de RMN de '?°Te, uma vez que diastereoi-

sOmeros apresentam propriedades fisicas distintas.®’

Figura 22 — Representagéo da ligagao 3c-4e™ para um composto ciclico com ligagdo O-Te—X (a) e o
par de enantibmeros do composto 1a (b).
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FONTE: o autor (2018).

Figura 23 — Espectros de RMN de 25Te dos compostos 1j, 1k e 11 (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Em ambos os casos, devido a presenca de dois centros estereogénicos, foi possivel
a formacao de quatro isbmeros distintos, dois pares de enantidmeros, diasteroisoméricos en-
tre si, com seus dois respectivos sinais nas analises de RMN. Além disso, € observada e
determinada por RMN de 'H a formagéo preferencial de um dos pares de enantidmeros, nas
proporgdes 2:1 para os compostos 1j e 1k e 6:1 para o composto 11. A formagao preferencial
de um dos pares de isdbmeros pode ser justificada pela diferenga de energia nos estados de
transicdo diastereoisoméricos que, naturalmente, apresentam niveis energéticos distintos.
Sendo assim, a diferenca de energia entre os estados de transicdo que define a proporgao
entre os produtos formados e o par de enantidmeros com menor energia de ativagao sera

formado preferencialmente.”
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2.1.2 Proposigdes Mecanisticas e Estudos Teodricos Utilizando a Teoria do Funcional da

Densidade.

Buscando uma melhor compreensao da reacao de ciclizagcao e, também, visando
justificar e identificar a formacao preferencial de um dos diastereoisébmeros, foram propostos
0s possiveis mecanismos e, 0s mesmos, avaliados por calculos tedricos. Para esse estudo,
foi utilizado o funcional M06-2X"*75 combinado com conjunto de base LANL2DZ para Teldrio
e 6-311++G(d,p) para os demais atomos, com solvatagao por diclorometano simulado impli-
citamente (SMD).®° Para isso, foi utilizado como modelo a ciclizagdo do hidroxitelureto 5g com

NCS, sendo propostos dois mecanismos plausiveis, representados no Esquema 8.

Esquema 8 — Propostas de mecanismo de oxidagao e ciclizagdo do alcool 5g utilizando NCS.
Proposta A — Ciclizagao e Desprotonag¢ao em Duas Etapas:

@T?/\ji @ﬂ ";ﬁo @
— CI g T

SCl — H 0
N2 No o . cl’ U/
N
cr’ N

FONTE: o autor (2018).

Na proposta mecanistica A, descrita no Esquema 8, um dos pares de elétrons nao-
ligantes do atomo de telurio(ll) confere um ataque nucleofilico ao atomo de cloro da NCS
resultando na formagao do cation telurénio e eliminagdo do anion succinimideto (NS’). Na
sequéncia, ocorre a ciclizagao seguida da desprotonagao do ion oxdnio formado, como repre-
sentado no mecanismo do Esquema 7. Na investigagao tedrica para essa etapa, também foi
investigada a possibilidade do grupamento O—H ser desprotonado antes do fechamento do
ciclo.

Como a succinimida apresenta uma maior acidez (pkapwso) = 14,7)® do que um
alcool ordinario (pkapmsoy = ~30/isopropanol pkapwvso) = 29,3),”” o equilibrio acido-base seria
deslocado para o alcool protonado dificultando a reacao de ciclizacao e, por outro lado, ao

avaliar um ion ox6nio em um éter ciclico como tetraidrofurano (pkanpmsoy = -2,1) € observada
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uma acidez mais acentuada do que na succinimida, o que implicaria no equilibrio acido-base
deslocado para a succinimida protonada. Desse modo, com a adi¢ao oxidativa do telureto ao
atomo de cloro, ocorrera a ciclizagcéo pela formagao da ligagcédo 3c-4e” entre os atomos Cl-Te—
O, resultando na formagéo do ion oxdnio, seguida da remogao do proton pelo NS-, dando
origem ao produto ciclico 1j.

Ja na proposta mecanistica B (Esquema 8) foi descrita a mesma etapa para oxidagéao
do telurio utilizando NCS para a formagao do cation telurénio e do anion NS'. A etapa seguinte,
se diferencia da anterior por apresentar apenas um estado de transicao (ET), com o fecha-
mento do ciclo e desprotonacgao da hidroxila pelo anion NS~ ocorrendo de forma concertada.

A oxidagao do hidroxitelureto 5g em sua forma racémica resulta nos quatro isbmeros
possiveis do heterociclos 1j, representados na Figura 24, e, inicialmente foram realizados,
utilizando como modelo um par de diastereoisdbmeros com o mesmo centro de assimetria so-

bre o atomo de telurio, gerados a partir dos hidroxiteluretos (S)-5g e (R)-59.

Figura 24 — Representag¢ao dos quatro possiveis do heterociclos 1j.
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Foram realizados calculos para avaliar a etapa de oxidagao do atomo de telurio, co-
mum entre as propostas, e para cada diastereocisdmero avaliado, foi possivel localizar o ET
referente a transferéncia do atomo de cloro da NCS para o atomo de telurio do hidroxitelureto,
sendo identificado pela presenca de uma frequéncia imaginaria (valor negativo, com modo
vibracional condizente com a proposta de mecanismo). Para confirmacdo dos minimos co-

nectados ao ET, foram realizados calculos de Coordenada Intrinseca da Reagéo (IRC).”® A
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primeira etapa apresentou energia de ativagédo de 11,1 kcal mol™' para a oxidagao do hidroxi-
telureto (S)-5g, inferior a observada para (R)-5g (AG* = 12,8 kcal mol'). Também foi possivel
observar que a etapa de oxidacao é a determinante da velocidade da reagéo e sua magnitude
€ condizente com uma reagéo executavel a temperatura ambiente.”® A diferenga de energia
entre os dois isdmeros avaliados também indicou que o ET com os grupos metila e fenila em
lados opostos possui menor energia com AAG* = 1,7 kcal mol™.

O proximo passo foi estabelecer o mecanismo preferencial para a etapa seguinte, a
de ciclizagao. A investigacao da proposta A foi realizada utilizando inicialmente o isdmero (S)-
59 (Figura 25), espécie resultante da etapa de oxidagao, cuja estrutura otimizada esta repre-
sentada na Figura 25. Posteriormente, a possibilidade da ciclizagao unimolecular foi avaliada
pela gradativa diminuicéo da distancia entre O (protonado) e Te (até 2,03 A — distancia de
ligacado formada entre O e Te) para observar se haveria formagao um pogo de energia, con-
dizente com a formacao de ligacdo O—Te. De fato, a energia do sistema apresentou aumento
de valor com a aproximacao dos atomos, porém nao havendo a posterior formacao de um
minimo, sugerindo que a ciclizagdo nao ocorra dessa forma. Em outra abordagem, partindo
da estrutura otimizada do minimo correspondente ao ciclo (com oxigénio nao-protonado, 1j,
representado na Figura 25) foi realizada protonacao do oxigénio e reotimizacao da geometria.
Curiosamente, foi observado um aumento da distancia entre o oxigénio e telurio, indicando
quebra de ligacao devido a protonacao e resultando na formacao do cation telurdnio, suge-
rindo instabilidade do ciclo em meio &cido. Esses resultados estdo de acordo com os estudos
experimentais de estabilidade desse composto (vide infra). Diante desses resultados, foi pos-
sivel desconsiderar o mecanismo em duas etapas devido a menor tendéncia de ataque nu-

cleofilico do OH ao telurio.

Figura 25 — Representagao tridimensional das estruturas otimizadas do hidroxitelureto (S)-5g, cation
telurénio de um dos isémeros do heterociclos 1j, obtidos com método M06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-
2X/6-311++g(d,p) (demais atomos).

Atomo-cor: teltrio-amarelo, oxigénio-vermelho, nitrogénio-azul, cloro-verde, carbono-cinza e
hidrogénio-branco

(Te)y,--0*(0-H) = 5,4 kcal mol!

L
ot

! Hidroxitelureto (S)-5g |

FONTE: o autor (2018).
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Foi proposto, entao, que a ciclizacdo e a deprotonacédo ocorram de forma concertada
e, de fato, o ET foi localizado (para (S) e (R)-59) e identificado pela presenca de uma frequén-
cia imaginaria com modo vibracional, condizente com a proposta de mecanismo. Para confir-
mar os minimos conectados ao ET, foram realizados calculos de IRC. Resultados mostram
que o ET envolve a formagao da ligagao Te-O, a remogao do anion NS- — que se encontra
coordenado ao atomo de telUrio — e a transferéncia do préton da hidroxila para o atomo de
nitrogénio do anion NS". Esse estado de transi¢éo € gerado a partir do cation telurénio coor-
denado ao anion NS (intermediario) e resultou nas espécies do produto ciclico e a succinimida
(Gréfico 1). Com as proposta para as etapas, foi possivel representar o diagrama de energia
da coordenada da reagao para ambos os isdmeros, destacando a primeira etapa como a de-

terminante para a velocidade da reacao (Figura 26).

Grafico 1 — IRC referente a etapa de ciclizagao para o isémero (S)-5g, calculada com método
MO06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-311++g(d,p) (demais atomos).
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FONTE: o autor (2018).

Ainda de acordo com calculo da IRC, foi observado acentuado assincronismo durante

a etapa de ciclizagéo para ambos os diastereoisémeros, apresentando apenas para o (S)-5g
(Grafico 1). O assincronismo entre o do intermediario catiénico de telurio até a formagéo do
ET é referente a movimentacdo do anion NS- para alcangar uma conformacgao favoravel a
ligagdo de hidrogénio presente no estado de transi¢cdo. Ja o assincronismo observado entre
0 ET e os produtos é referente a transferéncia do préton da hidroxila ao atomo de nitrogénio.
Os calculos permitiram identificar um estado de transicdo e as barreiras de ativacao

entre o cation telurénio coordenado ao anion NS- e a formagao do produto ciclico, bem como
destacaram o assincronismo ao longo das coordenadas de reagdo para os hidroxiteluretos

(S)-5g e (R)-5g. A posicao da fenila foi mantida desde os reagentes a fim de conservar o
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centro de quiralidade formado no atomo de telurio para avaliar a influéncia da posicdo da
metila no centro quiral de carbono, uma vez que que a etapa de ciclizacdo é importante na
esteroseletividade. Como observado na Figura 26, calculos sugerem que a formacéao do pro-
duto com fenila e metila (nos centros quirais de telurio e carbono, respectivamente) em posi-
¢Oes opostas, gerado a partir do hidroxitelureto (S)-5g, € mais favoravel que para a formagéao
do produto do que o produto em que ambos 0s grupos volumoso se encontram mais proximos,
gerado a partir do hidroxitelureto (R)-5g. Desse modo, os isdmeros com menor impedimento
estérico (Figura 26.b) sdo possivelmente os produtos majoritarios, observado nos espectros

de RMN com uma populacgao relativa de 2:1.

Figura 26 — Diagrama de energia da coordenada da reagao para a reagao de cicliza¢do, calculada
com método M06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-311++g(d,p) (demais atomos).
Atomo-cor: teldrio-amarelo, oxigénio-vermelho, nitrogénio-azul, cloro-verde, carbono-cinza e
hidrogénio-branco
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FONTE: o autor (2018).

O estudo tedrico permitiu identificar a oxidagao a presenga de um mecanismo con-
certado entre as etapas de ciclizagao e desprotonacao, além de destacar que a etapa de
ciclizacdo nao ocorre antes da desprotonacao da hidroxila. A partir do estudo, foi possivel
sugerir que o produto da reacgéo de ciclizagdo do para os enantidbmeros do hidroxitelureto 5g
com uma proporgao proxima a observada experimentalmente (2:1). Por fim, sera estudada a
etapa de oxidagao do hidroxitelureto para a formacao do cation telurénio resultando em uma

apresentagao complete do mecanismo envolvido na reacao de ciclizagao.
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2.1.3 Investigagéo da Estabilidade Térmica e em Meio Aquoso dos Heterociclos

Fundamentado no potencial e nos resultados obtidos nos estudos de atividade biolo-
gica dos compostos sintetizados, foi avaliada a estabilidade térmica e em solugdo aquosa dos
heterociclicos contendo telurio hipervalente. Isso porque, trabalhos recentes publicados na
literatura trazem discussbes acerca da estabilidade térmica e em meio aquoso.8%%2 Desse
modo, o primeiro ensaio realizado consistiu na avaliagéo da estabilidade térmica dos ciclos e,
para isso, utilizando como modelo o heterociclo 1a. Objetivando avaliar o comportamento do
ciclo em fungao da temperatura, o composto foi solubilizado em DMSO-ds e analisado por
RMN de '?°Te a 25, 35, 45, 55 e 65 °C e os espectros obtidos estdo descritos na Figura 27.

Figura 27 — Espectros de RMN de '?5Te dos compostos 1a em fungdo da variagdo de temperatura
(126,33 MHz, DMSO-ds, PhTeTePh)
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FONTE: o autor (2018).

O heterociclo avaliado foi estavel em todas as temperaturas avaliadas e foi recuperado
ao final da analise, sendo as variacdes de deslocamentos e intensidades associadas as mu-
dancas de temperatura destacando a estabilidade térmica do composto. E, para evidenciar
que nao ocorreu abertura e reciclizagao do composto com o aquecimento, também foi utilizado
como modelo para o ensaio o composto 1j que apresenta dois centros de quiralidade e por
consequéncia, um par de sinais nos espectros de RMN referentes aos pares de diastereoiso-
meros. Se houvesse a abertura e fechamento do ciclo durante a analise, em condigbes mais
energéticas, a abertura e fechamento do ciclo poderia ocorrer em ambas as faces, permitindo

uma variagao nas proporgoes entre os diastereoisdmeros. O ensaio foi realizado nas mesmas
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condigbes e os espectros obtidos estdo descritos na Figura 28.

Figura 28 — Espectros de RMN de ?5Te dos compostos 1j em fung¢éo da variagdo de temperatura
(126,33 MHz, DMSO-ds, PhTeTePh).
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FONTE: o autor (2018).

Nesses ensaios também foi possivel observar que ndo ocorreram mudangas signifi-
cativas nos deslocamentos dos sinais, sendo as pequenas variacdes de deslocamentos e
intensidades associadas as mudancas de temperatura. Na sequéncia outro teste foi realizado
utilizando o composto 1j solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCIs) e mantido em refluxo
a 60 °C por 5 h, sendo realizadas analises de RMN de 'H (200,13 MHz, CDClz, TMS) e "*C{'H}
(50,32 MHz, CDCls, TMS) do material de partida, apds 1 h de refluxo e ao fim do ensaio (5 h
de refluxo) cujos resultados estao apresentados na Figura 29. Nesse ensaio, foi possivel ob-
servar que nao houve modificagdo estrutural nem variagao na relagao entre os diastereoiso-
meros do material de partida, destacada nos espectros de RMN de "*C{'H} que estao repre-
sentados na Figura 29. Desse modo, foi possivel observar que o composto 1j avaliado nos
testes de estabilidade térmica também se apresentou estavel frente a aquecimento 75 °C.

Na sequéncia foi avaliada a estabilidade dos heterociclos em meio aquoso e para
isso, novamente usando o composto 1a foi usado como modelo. Para o ensaio, a amostra foi
adicionada a uma solucdo de DMSO-ds e agua destilada, e na sequéncia a solugao resultante
foi analisada por RMN de '?°Te. Visando avaliar a estabilidade da espécie de teltrio em outros
meios, também foram realizados ensaios de estabilidade a meios acido (pH =1) e basico (pH

= 14), por uma metodologia analoga a estabilidade em agua e os resultados obtidos estao



50

descritos na Figura 30.

Figura 29 — Espectros de RMN de 3C{H} da avaliagdo da estabilidade térmica do composto 1j
em funcéo do tempo de refluxo (126,33 MHz, DMSO-ds, PhTeTePh/50,32 MHz, CDCls, TMS)
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Figura 30 — Espectros de RMN de '%Te do ensaio de estabilidade em meio aquoso do heterociclo 1a
(126,33 MHz, DMSO-ds, PhTeTePh).

NaOH 15 mg de 1a, 600 L de DMSO-ds € 100 pL de NaOH 1 mol L. (pH = 14 - 2 eq. de NaOH)
HCI 15 mg de 1a, 600 pL de DMSO-dgs e 100 pL de HCI 1 mol L. (pH =1 - 2 eq. de HCI)
H,O 40 mg de 1a, 600 pL de DMSO-ds e 100 pL de agua destilada.
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FONTE: o autor (2018).

O estudo de estabilidade mostrou que o composto avaliado foi estavel em agua,
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porém, na presenca de solucdes aquosas acidas e basicas, houveram mudancas estruturais
refletidas na variagdo de deslocamento quimico de '*Te. A instabilidade em meio acido foi
prevista pelos resultados obtidos no estudo mecanistico realizado pelos calculos tedricos.
Com o objetivo de analisar os possiveis produtos formados de forma isolada, foi realizada
extracdo liquido-liquido das amostras analisadas e, para o ensaio de estabilidade em agua e
em meio acido foi recuperada uma pequena quantidade do material de partida. Ja na extragéao
da amostra tratada com solugéo basica nenhum produto foi extraido. Assim, é possivel propor
que o composto se mostra estavel em agua, porém, instavel frente a solugdes acidas e basi-
cas avaliadas. A fim de caracterizar os produtos formados, foram enviadas amostras para o
Prof. Dr. Thiago Barcellos da Silva da Universidade de Caxias do Sul que analisara as amos-
tras por espectrometria de massas com lonizagao por electrospray (MS-IES) e/ou por loniza-
¢éo Quimica a Presséo Atmosférica (MS-IQPA).

Com os estudos iniciais de estabilidade, foi possivel observar que o composto 1a se
apresentou estavel nas condicbes avaliadas e o composto 5a se mostrou estavel a 75 °C e
mantido em refluxo a 60 °C por 5 h, bem como nao houveram mudancas estruturais do com-
posto 1a com a adigdo de agua. Entretanto, foi possivel observar a formagao de novas espé-
cies ao tratar o composto 1a com solugdes acidas e basicas, evidenciando uma possivel ins-

tabilidade dos compostos nessas condicdes.
2.2 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTILEISHMANIA

Baseado na necessidade de descobrir novos compostos ativos frente a doencgas pa-
rasitarias e nos resultados descritos na literatura para compostos de telurio, esta sendo ava-
liada a atividade antiprotozoaria dos heterociclicos sintetizados em ensaio sobre promastigo-
tas de L. amazonensis e a toxicidade utilizando macréfagos (células sadias).*!® Os ensaios
de atividade antiprotozoaria foram realizados no Laboratério de Inovagao Tecnoldgica no De-
senvolvimento de Farmacos e Cosméticos do Departamento de Ciéncias Basicas e da Saude,
na Universidade Estadual de Maringa pela doutoranda Débora B. Scariot e a pesquisadora
Dra. Francielle P. Garcia, sob orientacdo do Prof. Dr. Celso V. Nakamura.

Seis dos compostos sintetizados tiveram seu potencial avaliado: os compostos 1a,
1b, 1j, 1k, 11 e 3a. Tais heterociclos foram renomeados para os ensaios de atividade bioldgica
e serao discutidos a partir daqui como LQ2, LQ3, LQ4, LQ33, LQ34 € LQ35, respectivamente,
cujas estruturas estao representadas na Figura 31. Na sequéncia, s&o apresentados os resul-
tados obtidos para os ensaios de atividade antiprotozoaria no Grafico 2. A atividade do far-
maco Miltefosina (hexadecilfosfocolina) foi avaliada no mesmo ensaio e sera utilizada como
referéncia na discussdo dos resultados.*647

No ensaio de atividade antiprotozoaria foi possivel observar que os compostos LQ2,
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LQ3 e LQ4, que contém um atomo de cloro em sua estrutura, foram ativos frente ao protozo-
ario e apresentaram ICso entre 35,0 - 6,3 ymol L, valores proximos ao obtido para o composto
de referéncia que apresentou um ICso de 20,7 pmol L. Ja os compostos que continham um
atomo de bromo ligado ao de telurio (LQ33, LQ34 e LQ35) ndo foram ativos além de apre-

sentar uma toxicidade de duas a trés vezes mais acentuada que os compostos clorados.

Figura 31 — Compostos avaliados no ensaio de atividade antiprotozoaria.

©\ /0 @\ /O ©\ /o
Ty Ty Te
Cl Cl Cl

1a - LQ2 1j-LQ3 11-LQ4
@T 0 @T 0 @Qf
e e

Br’ \_7 B \_7/ Br’ ~
1b - LQ33 1k - LQ34 3a-LQ35

~.T 0 /()_

N>R
/ \ o o

Miltefosina (Farmaco de referéncia)
FONTE: o autor (2018).

Grafico 2 — Concentragao necessaria para inibir 50% o crescimento celular de promastigotas de L.
amazonensis (ICso) e citotdxica para inibir 50% do crescimento celular para macréfagos (CCso).
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Um destaque foi observado para o composto LQ4 que apresentou menor valor de

ICso da série estudada, sendo trés vezes mais ativo que a substéncia de referéncia.
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Entretanto, na analise de citotoxicidade sobre macréfagos, foi observado que as substancias
sintetizadas apresentaram toxicidade relevantes e, somente o composto LQ4 foi mais ativo
do que citotdxico, sendo, contudo, mais toxico que os demais compostos avaliados. Esse
resultado foi evidenciado pelo calculo do indice de seletividade, que indica quantas vezes o
composto € mais ativo que toxico (calculado razéo entre a citoxicidade e a atividade antileish-
mania), representado no Grafico 3. Entre os compostos sintetizados somente o LQ4 se mos-
trou 2,2 vezes mais ativo do que citotéxico, apresentando um resultado comparavel ao con-
trole positivo que foi 2,7 vezes mais ativo do que citotoxico.

Os ensaios de atividade biolégica mostraram relevantes resultados para os compostos
clorados (LQ2, LQ3 e LQ4). Apesar dos heterociclos exibirem uma acentuada toxicidade, os
ensaios possibilitaram correlacionar os resultados da atividade com aspectos estruturais.
Esse estudo mostrou que um grupo mais volumoso na posigdo 5 dos 1,2A*-oxatelurolanos
resultou em uma maior atividade, que por sua vez pode estar relacionada a interacbes mais
efetivas com o sitio ativo responsavel por essa atividade. Em contrapartida, a citotoxicidade
dos compostos avaliados teve os mesmos efeitos da atividade com a variagao do substituinte
da posicao 5, porém, com menor intensidade. Os demais compostos sintetizados foram envi-
ados para avaliacao da atividade antiprotozoaria para obtengado de mais informacgoes sobre a
atividade, visando a obtengdo de um ativo sobre Leishmania mais potente e com menor toxi-

cidade.

Gréfico 3 — Indice de seletividade para os compostos avaliados.
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FONTE: o autor (2018).
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3 CONCLUSAO

Foi possivel observar, a partir dos resultados experimentais, que a sintese dos hete-
rociclos pode ser realizada utilizando NCS e NBS como agentes oxidantes, e com esta meto-
dologia foram preparados dezesseis heterociclos (doze inéditos) com rendimentos de até 79%
e elevada pureza. O produto ciclico também foi obtido a partir da oxidagao de um hidroxitelu-
reto utilizando cloreto de sulfurila ou bromo ao utilizar dicloremetano como solvente, sendo as
condicbes utilizadas para a sintese de teluranas dihalogenadas. Além disso, as caracteriza-
¢Oes realizadas por RMN e difracdo de raios X servem de referéncia para trabalhos envol-
vendo essa classe de compostos até entdo pouco explorada.

Calculos tedricos realizados com funcional M06-2X sugerem que a etapa de oxidagao
€ a determinante da velocidade, consistindo no ataque nucleofilico do telurio ao cloro. Calcu-
los também evidenciaram mecanismo concertado para a ciclizagdo e desprotonacgao, corres-
pondente a etapa posterior a oxidacao do telurio. Além disso, foi possivel sugerir que o pro-
duto da reacao de ciclizagdo para os enantidmeros do hidroxitelureto 5g s&o os que apresen-
tam menor impedimento estérico (grupos volumosos de lados opostos).

No ensaio de estabilidade, foi possivel observar que os compostos foram estaveis
até 75 °C e, para o heterociclo 1j, ndo foram observados indicios da abertura do ciclo mesmo
se mantido em refluxo a 60 °C por 5 h. Nao houve mudancas estruturais do composto 1a com
a adicao de agua, entretanto, foi possivel observar a formagdo de novas espécies ao tratar o
composto 1a com solugdes acidas e basicas, evidenciando instabilidade sob essas condigdes.

Nos ensaios de atividade antiprotozoaria, foi possivel observar que os compostos
avaliados que contém um atomo de cloro em sua estrutura apresentaram atividade antiproto-
zoaria para a L. amazonensis e 0s que contém um atomo de bromo se mostraram inativos.
Entretanto, apesar dos bons resultados de atividade (superior ao farmaco de referéncia) apre-
sentada pelo composto LQ4, a classe estudada apresentou acentuada citotoxicidade. Assim,
apesar da classe de compostos ter apresentado resultados promissores, a avaliagao de cito-
toxicidade ressaltou que sao necessarios estudos das relagdes estruturais com a atividade
bioldgica, almejando a obtengdo de um composto ativo com baixa toxicidade.

Este trabalho que descreve a sintese de compostos heterociclicos hipervalente de
telurio e a avaliagdo da atividade antiprotozoaria sobre L. amazonensis resultou em varias
consideragdes sobre a sintese, estrutura e atividade da classe de compostos estudadas. Com
os demais resultados dos ensaios de atividade antiprotozoaria podera ser evidenciado o po-
tencial das espécies de telurio avaliada no planejamento de um farmaco para o tratamento
dessa doenca de pouca visibilidade que afeta principalmente populagbes que vivem na po-

breza.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 INFORMACOES GERAIS

Para as reacbes, foram utilizados os seguintes reagentes: magnésio metalico
(Sigma-Aldrich®), bromobenzeno (Fisher Scientific®), teldrio em po (Sigma-Aldrich®), borohi-
dreto de sodio (Nuclear®), acrilato de etila (Sigma-Aldrich®), butenona (Sigma-Aldrich®), hi-
dreto de aluminio e litio (Sigma-Aldrich®), cloreto de sulfurila (Sigma-Aldrich®), bromo (Sigma-
Aldrich®), trietilamina (Sigma-Aldrich®), N-clorosuccinimida (Sigma-Aldrich®) e N-bromosucci-
nimida (Sigma-Aldrich®). Todos os reagentes e solventes foram purificados de acordo com
metodologias descritas na literatura®*.

As purificagdes dos compostos foram realizadas via cromatografia flash em coluna
de vidro, utilizando-se silica flash gel-G 60* (220-440 mesh) da Sigma-Aldrich® com variagdes
de didmetro de coluna e quantidade de silica de acordo com metodologias descritas na litera-
tura®®. As eluigdes foram feitas em solventes organicos combinados e o solvente das fragdes
coletadas foram evaporados sob pressao reduzida.

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas utili-
zando-se cromatoplacas de vidro, com fase estacionaria de silica flash gel-G 60 da Merck®,
de dimensdes 2,5 por 6,0 cm e cromatofolhas de aluminio para HPTLC ALUGRAM® RP-18
W, com indicador UV254, recortadas em dimensdes de 1,5 por 3 cm. As elui¢cdes foram feitas
em solventes organicos puros ou combinados, e as revelagbes das placas foram obtidas em
uma camara com luz UV (254 nm) ou usando reveladores a base de iodo sublimado, vanilina
e 2,4-dinitrofenilhidrazina com aquecimento.

Os espectros de massas foram obtidos em um CG-EM Shimadzu QP- 5050A com
coluna capilar DB-5 com deteccédo via espectrometria de massas, ionizagéo por impacto de
elétrons (70 eV), injetor do modo Split (1/20) a 250 °C com programa de temperatura de 50
°C iniciais por 1 min, taxa de aquecimento de 7 °C min™' até 250 °C por 10 min com fluxo de
hélio de 1 mL min™.

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrémetro BOMEM MB100
com transformada de Fourier (IVTF), com uma faixa espectral de 4000-400 cm™ com 64 scans
e resolucdo de 4 cm™'. Para a anadlise das substancias solidas foram utilizadas pastilhas de
KBr, e para a analise das substancias liquidas foi utilizada a técnica de formag¢ao de um filme
ou lamina de composto depositada sobre um cristal de KBr. Equipamento pertencente ao De-
partamento de Quimica da Universidade Federal do Parana (UFPR).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em dois equi-
pamentos diferentes, sendo um o espectrémetro Bruker DPX200 operando a 4,7 Teslas (200

MHz para RMN de 'H e 50 MHz para RMN de "*C) e o outro um espectrometro Bruker Avance
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IIl HD operando a 9,4 Teslas (400 MHz para RMN de 'H, 100 MHz para RMN de *C e 126,2
MHz para RMN de '?°Te), equipado com uma sonda multinuclear de 5 mm com detecgéo
direta e gradiente de campo no eixo z, e ambos pertencentes ao Centro de RMN da Universi-
dade Federal do Parana (UFPR). Foram obtidos os mapas de correlagdo 'H-'H COSY (Cor-
relation Spectroscopy) e 'H-"*C HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) espectro-
metro Bruker Avance Il HD . Os solventes deuterados utilizados foram o sulféoxido de dimetila
(DMSO-dg) e o cloroférmio (CDClIs). Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de "H em
relagdo ao tetrametilsilano (3tms = 0,00), os de *C foram expressos ao tetrametilsilano (dtvs

=0,0) ou ao cloroférmio (dcoci; = 77,2), € de RMN '?°Te foram expressos em relagéo ao padréo

externo ditelureto de difenila (Spnretern = 422). Para os espectros de RMN de 'H os dados
foram relatados como se segue: deslocamento quimico em ppm (&), multiplicidade (s = sim-
pleto, sl = simpleto largo, d = dupleto, dl = dupleto largo, dd = duplo dupleto, ddd = duplo duplo
dupleto, dddd = duplo duplo duplo dupleto, ddddd = duplo duplo duplo duplo dupleto, t = tri-
pleto, td = triplo dupleto, td = triplo duplo dupleto, tl = tripleto largo, q = quarteto, qt = quinteto,
st = sexteto, sp = septeto e m = multipleto) e as constantes de acoplamento (J) foram regis-
tradas em Hertz, constando a intensidade relativa (integral). Os dados de RMN de 'C e de
25Te sdo relatados como se segue: deslocamento quimico em ppm (3). Os estudos envol-
vendo a técnica de Ressonancia Magnética Nuclear foram realizados no Centro de Resso-
nancia Magnética Nuclear da UFPR em colaboragao com o Prof. Dr. Andersson Barison e
cooperagao do doutorando Leociley R. A. Menezes

As analises de difratometria de raios X de monocristal foram realizadas em um difra-
témetro Bruker modelo D8 Ventur equipado com detector de area Photon 100 Venture, duas
fontes de radiagdo monocromaticas de Mo-K, (A = 0,71073 A) e dispositivo Kryoflex II. Os
monocristais selecionados foram fixados em fibra de vidro com 6leo mineral sob fluxo de ni-
trogénio gasoso. Os dados foram processados usando o programa APEXS, sua estrutura foi
determinada pelo programa SHELXT e refinada pelo método dos minimo-quadrado com ma-
triz completa. Os atomos diferentes do hidrogénio foram resolvidos por parametros térmicos
anisotropicos. As estruturas ORTEP foram desenhadas utilizando os programas ORTEP 3.0
e/ou Mercury 3.0. Os estudos envolvendo difratometria de raios X de monocristal foram reali-
zados no Laboratério de Raios X de Monocristal da UFPR em colaboragcao com o Prof. Dra.
Jaisa Fernandes Soares e cooperacao com Dr. Siddhartha Om Kumar Giese.

O estudo tedrico foi realizado no Centro de Computacao Cientifica e Tecnoldgica do
Departamento Académico de Fisica da Universidade Tecnolégica Federal do Parana, campus
Curitiba e no cluster do Prof. Dean J. Tantillo da Universidade da Califérnia — Davis.

Os calculos foram realizados aplicando a teoria funcional da densidade (DFT) com o
software Gaussian09% utilizando principalmente os funcionais B3LYP%364 e M06-2X"47%, mé-

todos reconhecidos para estudos conformacionais e elucidagdo de mecanismos de reagdo.®’
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O conjunto de base LANL2DZ foi utilizada para o atomo de teldrio com inclusdo de pseudo
potencial e 6-311++G(d,p) para os demais atomos. A solvatacédo foi incluida nos calculos uti-
lizando o conjunto polarizable continuum model (PCM)® em associagdo ao solvation model
density (SMD)®, que simula o solvente de forma implicita, diminuindo o tempo computacional.
As estruturas dos minimos foram caracterizadas pela auséncia de frequéncias imaginarias
(negativas) apds a otimizagao.

A partir das geometrias otimizadas dos conférmeros das espécies avaliadas, suas
populacgdes relativas foram calculadas utilizando a distribuicdo de Boltzman a 298,15 K.

Para a obtencao dos ET, foram realizados scans ao longo do rompimento e formagao
das ligagdes quimicas envolvidas na reagcado. Apods obtengdo de uma superficie de energia
potencial, aquela estrutura de mais alta energia foi submetida ao calculo de otimizagdo. As
estruturas otimizadas dos ET foram identificadas pela presenga de uma unica frequéncia ima-
ginaria obtida a 298 K e 1 atm.

A partir das geometrias otimizadas dos ET, célculos da coordenada intrinseca da
reacao (IRC) foram realizados para compreensao detalhada da energia ao longo da ocorrén-
ciada reacao. Essa metodologia é importante também para confirmar os minimos conectados
ao ET obtido.” Para a obteng&o dos perfis, foram realizados calculos no sentido dos reagen-
tes e dos produtos no progresso da reacao, desde a aproximacao dos reagentes, formacao
do ET, até os produtos.

A caracterizacao dos compostos que ndo foram apresentadas nas segdes anteriores,
se encontram no ANEXO B — MATERIAL SUPLEMENTAR com seus respectivos espectros.

As coordenadas cartesianas das estruturas utilizadas nos calculos tedricos se en-
contram no ANEXO C — COORDENADAS CARTESIANAS DAS ESTRUTURAS E ESTADOS
DE TRANSICAO PRESENTES NOS CALCULOS TEORICOS.

4.2 SINTESE
4.2.1 Sintese do Ditelureto de diarila (4a-e)>°

Em um balédo de duas bocas de 25,0 mL, equipado com agitagdo magnética e con-
densador de refluxo, sob atmosfera de argénio, foram adicionados magnésio metalico (134
mg; 5,5 mmol), iodo catalitico e tetraidrofurano (5,0 mL). Na sequéncia foi adicionado o bro-
meto de arila de interesse (5,0 mmol) e a reagao foi mantida sob refluxo por cerca de 20 min
para que o magnésio fosse consumido. Apds a formagao do brometo de arilmagnésio, foi
adicionado telurio elementar (638 mg; 5,0 mmol) e mantido sob agitagdo por mais 2 h a tem-
peratura ambiente. Entdo, o sistema foi aberto e adicionado uma solucéo saturada de cloreto

de amébnio (10 mL) e mantido sob agitagdo por mais 10 min. O conteudo do baldo foi
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transferido para um funil de separacao e extraido com acetato de etila (4 x 10,0 mL). As por-
¢Bes organicas foram combinadas e pré-secadas com soluc¢ao saturada de cloreto de sodio
(2 x 10mL) e, na sequéncia, seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido sob
presséao reduzida em um rotaevaporador. Os diteluretos 4a-e foram purificados por cristaliza-

¢ao em etanol e caracterizados por RMN de 'H, 3C e *°Te.
4.2.2 Sintese do Ditelureto de dibutila (4f)

Em um baléo de 25,0 mL, equipado com agitagdo magnética, sob atmosfera de ar-
gbnio, foram adicionados telurio elementar (1,276 g, 10 mmol) e tetraidrofurano anidro (25,0
mL). A solugao foi resfriada a 0 °C com banho de gelo e entao foi adicionado n-BuLi ( 5,4 mL
de uma solugdo 1,6 mol L' em hexano, 8,6 mmol) lentamente e mantida sob agitagdo por
mais 1 h a temperatura ambiente. Entdo, o sistema foi aberto e adicionado uma solugao sa-
turada de cloreto de amoénio (10 mL) e mantido sob agitagado por mais 10 min. O conteudo do
balao foi transferido para um funil de separacgao e extraido com acetato de etila (4x 10,0 mL).
As porgdes organicas foram combinadas e pré-secadas com solugéo saturada de cloreto de
sédio (2x 10mL) e, na sequéncia, seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido
sob pressao reduzida em um rotaevaporador. Os diteluretos 4f foi purificado por cromatografia

em coluna contendo silica flash e caracterizado por RMN de 'H, °C e '*°Te.

4.2.3 Sintese dos Hidroxiteluretos: Método A (5a-f)

Em um balao de 25,0 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera de ar-
gbnio, foram adicionados o 3-cloropropan-1-ol (167 uL, 2 mmol) ou o 4-bromobutan-1-ol (336
mg, 2 mmol) e ditelureto de diarila de interesse (5a-e, 1,0 mmol) em tetraidrofurano (3 mL).
Na sequéncia, foram adicionados boroidreto de sédio (47 mg; 1,3 mmol) em agua (200 uL). A
mistura foi aquecida a 50 °C com banho de agua e mantido por 10 min e entéo, sob agitacao
por mais 1 h a temperatura ambiente. A reacgao foi finalizada pela adicao de solugao saturada
de cloreto de amonio (10,0 mL) e o conteudo do balao foi transferido para um funil de separa-
¢ao e o produto extraido com acetato de etila (4x 10,0 mL). As porgbes organicas foram com-
binadas, pré-secadas com solugdo saturada de cloreto de sédio (2x 10mL) e, na sequéncia,
seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido sob pressao reduzida em um
rotaevaporador sem aquecimento. Os hidroxiteluretos 5a-f foram purificados por cromatogra-

fia de coluna de silica flash com elui¢cao gradiente (hexano:acetato de etila, v:v 20:1-10:1).
4.2.4 Sintese dos Hidroxiteluretos: Método B (5g e 5h)

Em um baldo de 25,0 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera de
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argdnio, foram adicionados ditelureto de difenila (4a, 409 mg; 1,0 mmol) em tetraidrofurano (3
mL). Na sequéncia, foram adicionados borohidreto de sddio (47 mg; 1,3 mmol) em agua (200
ML). Na sequéncia a mistura foi aquecida a 50 °C com banho de agua e mantido por 10 min.
Ap0Os o arrefecimento do sistema para temperatura ambiente, foi adicionado a butenona (162
ML; 2,0 mmol) ou a 1-fenilprop-2-enona (264 mg; 2,0 mmol) e a reagao foi mantida sob agita-
¢ao por mais 1 h. Entao, foi adicionado um segundo equivalente de boroidreto de sédio (91
mg; 2,4 mmol), a mistura foi aquecida a 50 °C com banho de agua e mantido por 10 min. A
reacao foi finalizada pela adicao de solucao saturada de cloreto de aménio (10,0 mL) e o
conteudo do balao foi transferido para um funil de separagao e extraido com acetato de etila
(4x 10,0 mL). As porgdes orgénicas foram combinadas, pré-secadas com solugéo saturada
de cloreto de sddio (2x 10mL), seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido
sob pressao reduzida em um rotaevaporador sem aquecimento. Os hidroxiteluretos 5g e 5h
foram purificados por cromatografia de coluna de silica flash com eluigdo gradiente (he-

xano:acetato de etila, v:v 20:1-10:1).

4.2.5 Sintese dos Hidroxiteluretos: Método C (5i)

Em um baldo de 25,0 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera de ar-
gbnio, foram adicionados (2-(bromo)fenil)metanol (374 mg; 2,0 mmol) em tetraidrofurano (15
mL) e o sistema resfriado a -78 °C. Na sequéncia, foram adicionados lentamente t-butil litio
(2,5 mL; 4,0 mmol, 1,7 mol L' em pentano). A mistura foi aquecida lentamente a 0 °C e man-
tida sob agitacao por 30 min. Entao foi adicionado ditelureto de dibutila (740 mg; 2 mmol), a
mistura aquecida a temperatura ambiente e mantida sob agitacéo por 12 h. A reacao foi fina-
lizada pela adicao de solugao saturada de cloreto de aménio (10,0 mL) e o conteudo do balao
foi transferido para um funil de separacgao e extraido com éter etilico (4x 10,0 mL). As porgdes
organicas foram combinadas, pré-secadas com solucao saturada de cloreto de sédio (2x
10mL), seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido sob pressao reduzida em
um rotaevaporador sem aquecimento. Os hidroxiteluretos 5i foi purificado por cromatografia

de coluna de silica flash com eluigao gradiente (hexano:acetato de etila, v:v 20:1-10:1).
4.2.6 Sintese do Hidroxitelureto 5j

Em um baldo de 10,0 mL, equipado com agitagdo magnética e condensador de re-
fluxo, foi adicionado o hidroxitelureto 5e (175 mg, 0,5 mmol), acetona (10,0 mL), acido p-
toluenossulfonico (pTSA) em quantidade catalitica e mantida em refluxo por 2 horas. Na se-
quéncia, o solvente foi removido sob pressao reduzida em um rotaevaporador, o produto di-
luido em acetato de etila (10,0 mL), lavado com solugédo saturada de bicarbonato de sddio

(10mL) e agua destilada (10 mL), pré-secadas com solugao saturada de cloreto de sodio (2x
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10mL) e, na sequéncia, seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido sob pres-
sdo reduzida em um rotaevaporador. O produto obtido ndo necessitou de purificagao adicional
e foi caracterizado por IVTF e RMN de 'H e de "3C.

4.2.7 Sintese do Hidroxitelureto 5k

Em um baldo de 5,0 mL, equipado com agitagdo magnética e condensador de refluxo,
foram adicionados o hidroxitelureto 5j (150 mg, 0,5 mmol), cloridrato de hidroxilamina (55 mg,
0,8 mmol) e acetato de sddio (123 mg, 1,5 mmol) em metanol (3 mL). A mistura resultante foi
mantida em refluxo por 2 horas. Na sequéncia, o solvente removido sob pressao reduzida em
um rotaevaporador, o produto foi diluido em éter etilico (5,0 mL), lavada com agua destilada
(10mL) pré-secadas com solugdo saturada de cloreto de sodio (2x 10mL) e, na sequéncia,
seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido sob pressao reduzida em um
rotaevaporador. O produto obtido ndo necessitou de purificagao adicional e foi caracterizado
por IVTR e RMN de 'H e de "3C.

4.2.8 Sintese das Teluranas 6a e 6b

Em um bal&o de 5,0 mL, equipado com agitagdo magnética e banho de gelo, foi adi-
cionado cloreto de sulfurila (160 pL; 2,0 mmol) ou bromo (102 pL; 2,0 mmol) a uma solugao
contendo o alcool 5a (278 mg, 1,0 mmol) em tetraidrofurano (5 mL) e mantido sob agitacao
por 20 min. Em seguida, o solvente foi rotaevaporado sob pressao reduzida sem aquecimento,
seguido da adicdo de uma nova adicao de solvente (2 x 5 mL) e remocao do solvente. Os

produtos obtidos foram caracterizados sem mais etapas de purificagao.

4.2.9 Sintese dos Heterociclicos 1a-1, 2a-b e 3a-b

Em um baldo de 10,0 mL, equipado com agitacdo magnética e banho de gelo, foi
adicionado a N-clorosuccinimida (147 mg,1,1 mmol) ou a N-bromosuccinimida (195 mg,1,1
mmol) a uma solucao contendo o hidroxitelureto 5a (264 mg, 1,0 mmol), 5b (294 mg, 1,0
mmol), 5¢ (298 mg, 1,0 mmol) ou 5d (282 mg, 1,0 mmol), 5e (350 mg, 1,0 mmol), 5f (278 mg,
1,0 mmol), 5g (278 mg, 1,0 mmol), 5h (339 mg, 1,0 mmol), 5i (292 mg, 1,0 mmol), 5j (306mg,
1,0 mmol) ou 5k (321 mg, 1,0 mmol) em diclorometano (5 mL). Em seguida, o banho de gelo
foi retirado e o sistema foi mantido sob agitagéo por 30 min. Apés o termino da reagéo, o meio
reacional foi mantido em um congelador por 24 h, filtrado em algodao e a succinimida rema-
nescente foi extraida com agua destilada (3x 10 mL). As por¢bes organicas foram combinadas
e pré-secadas com solugao saturada de cloreto de sodio (2x 10mL) e, na sequéncia, seca

com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida em um
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rotaevaporador sem aquecimento. O sdlido obtido foi purificado por cristalizacbes em dime-

tilsulfoxido:agua (v:v 10:1) e hexano:diclorometano (v:v 10:1).
4.2.10 Protecao da 4-bromoacetofenona

Em um baldo de 25,0 mL com agitagdo magnética e condensador de refluxo acoplado
a separador de Dean-Stark, foram adicionados a 4-bromoacetofenona de interesse (1 g, 5,0
mmol), etilenoglicol (1,0 mL, 18,0 mmol), tolueno (10,0 mL) e &cido p-toluenossulfénico (pTSA)
em quantidade catalitica e mantida em refluxo sob agitagao até que nao houvesse mais saida
de agua. Na sequéncia, o solvente removido sob pressao reduzida em um rotaevaporador
com adicao de metanol (1 mL). O produto foi diluido em acetato de etila (10,0 mL), lavada
com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (10mL) pré-secadas com solugao saturada de
cloreto de sddio (2x 10mL) e, na sequéncia, seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente
removido sob pressao reduzida em um rotaevaporador. O produto obtido ndo necessitou de

purificacédo adicional e foi caracterizado por RMN de 'H e de "*C.
4.2.11 Sintese da 1-fenilprop-2-en-1-ona

Para a sintese da fenilprop-2-en-1-ona, foi utilizada o catalizador o trifluoroacetato de
di-isopropilamina que foi gerado em um bal&do de 10,0 mL, equipado com agitacdo magnética
e em banho de gelo, a partir de uma solugao contendo di-isopropilamina (700 uL, 5,0 mmol)
em éter etilico (5 mL), adicionado acido trifluoracético (383 pL, 5,0 mmol) gota a gota e man-
tido sob agitacao por 5 minutos. O produto obtido foi filtrado em funil de buchner e lavado com
éter etilico gelado, seco sob vacuo e caracterizado por RMN de 'H e *C sem mais etapas de
purificacao

Em um baldo de 10,0 mL equipado com agitacdo magnética e condensador de re-
fluxo, foram adicionados a acetofenona (583 uL, 5,0 mmol), paraformaldeido (300 mg, 10,0
mmol), trifluoroacetato de di-isopropilamina (1,1 g, 5,0 mmol), acido trifluoroacético catalitico,
em tetraidrofurano (5 mL) e mantido sobre refluxo por 2 horas. Na sequancia foram adiciona-
dos mais paraformaldeido (300 mg, 10,0 mmol) e a reagao mantido em refluxo por 22 horas.
O solvente removido sob pressao reduzida em um rotaevaporador, o produto foi diluido em
éter etilico (10,0 mL), lavada com solug&o de &cido cloridrico 1 mol L™ (2x10mL), hidroxido de
sodio 1 mol L™ (2x10mL), agua destilada (10 mL), pré-secadas com solug&o saturada de clo-
reto de sodio (2x 10mL) e, na sequéncia, seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente
removido sob pressao reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia de coluna

de silica flash com eluicao gradiente (hexano:acetato de etila, v:v 25:1-10:1).
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Cela Unitaria do Heterociclo 1j — 2-cloro-2-fenil-5-metil-1,2A*-oxatelurolano
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Heterociclo 3a — 2-cloro-2-butil-1, 2A*-benzoxatelurol
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CARACTERIZAGAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS:

Cl o
cr-y )

Composto 1a: 2-cloro-2-fenil-1,2A*-oxatelurolano. Férmula Molecular: CoH11CIOTe. MM: 298,24 g
mol’. Rendimento: 56 % (solido cristalino incolor). Ponto de Fus&o: 143-150 °C. RMN de 'H (400,13
MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 1,90 (ddddd, J = 13,2, 10,6, 10,0, 8,2 e 5,8 Hz, 1H), 2,14 (m, 1H), 3,47
(ddd, J=12,1, 10,6 e 7,1 Hz, 1H), 3,68 (td, J = 10,0 e 4,0 Hz, 1H), 3,70 (ddd, J = 12,1, 8,2 e 3,7 Hz,
1H) 4,75 (ddd, J = 10,0, 5,8 e 3,4 Hz, 1H), 7,53 (m; 3H) e 8,16 (m; 2H). RMN de "*C (100,62 MHz,
CDCI3, TMS), & (ppm): 28,9, 42,9, 72,0, 130,0, 130,1, 131,3 ¢ 132,2. RMN de '**Te (126,24 MHz, CDCls,
(PhTe)z), d (ppm): 1090. IVTF (pastilha, cm'): 3053, 3049, 2953, 2916, 2842, 1572, 1475, 1436, 1402,
1319, 1220, 1128, 1031, 981, 972, 860, 785, 737, 685, 557, 478 e 457.

©\T /o
e 7
Br~

Composto 1b: 2-bromo-2-fenil-1,2A*-oxatelurolano. Férmula Molecular: CoH11BrOTe. MM: 342,69 g
mol-'. Rendimento: 29 % (sdlido cristalino incolor). Ponto de Fusao: 160-168 °C (degradou ao fundir).
RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,92 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,85 (ddd, J
=12,1, 8,1 e 3,8 Hz, 1H), 4,86 (ddd, J = 9,6, 5,8 e 3,6 Hz, 1H), 7,53 (m, 3H) e 8,19 (m, 2H). RMN de
3C (100,32 MHz, CDCls, TMS), d (ppm): 29,0, 43,8, 72,6, 128,5, 130,0, 131,3 e 132,7. RMN de '*°Te
(126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), d (ppm): 1106. IVTF (pastilha, cm): 3053, 2949, 2918, 2849, 1574,
1475, 1435, 1398, 1323, 1028, 982, 966, 858, 785, 739, 687 e 559.

o
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Composto 1c: 2-cloro-2-(4-metoxifenil)-1,2A*-oxatelurolano. Formula Molecular: C1oH13ClIO2Te. MM:
328,26 g mol'. Rendimento: 79 % (solido branco). Ponto de Fuso: 163,166 °C. RMN de 'H (400,13
MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,89 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 3,42 (ddd, J = 12,3, 7,5 € 5,2 Hz, 1H), 3,67
(ddd, J=12,3,7,9 e 3,8 Hz, 1H), 3,73 (td, J = 10,0 e 4,2 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 4,72 (ddd, J = 10,0, 5,7
e 3,4 Hz, 1H), 7,51 (m, 2H) e 8,13 (m, 2H). RMN de "*C (100,62 MHz, CDCls, CDClI3), & (ppm): 29,0,
43,0, 55,5, 71,9, 115,6, 119,5, 133,8 e 162,2. RMN de *°Te (126,24 MHz, CDCl3, PhTeTePh), & (ppm):
1092. IVTF (filme, cm'): 3064, 2955, 2919, 2844, 1589, 1565, 14*2, 1439, 1401, 1295, 1258, 1177,
1029, 980, 962, 859, 824, 788, 560, 517 e 480.
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Composto 1d: 2-cloro-2-(4-clorofenil)-1,2A*-oxatelurolano. Formula Molecular: CoH1oCl2OTe. MM:
332,68 g mol'. Rendimento: 23 % (sélido branco). Ponto de Fusdo: 217 °C (degradou). RMN de 'H
(400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,91 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 3,44 (ddd, J = 12,4, 10,7 e 7,1 Hz,
1H), 3,70 (m, 2H), 4,75 (ddd, J = 10,0, 5,7 e 3,4 Hz, 1H), 7,51 (m, 2H) e 8,13 (m, 2H). RMN de "*C
(100,62 MHz, CDCls, CDCI3), & (ppm): 28,9, 43,2, 72,0, 127,6, 130,1, 133,7 e 138,2. RMN de '*Te
(126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 1084. IVTF (filme, cm): 3074, 3057, 3048, 2969, 2952,
2921, 2848, 1471, 1432, 1402, 1379, 1330, 1213, 1181, 1125, 1087, 1051, 1029, 1004, 980, 959, 859,
814, 789, 722, 565 e 484.
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Composto 1e: 2-bromo-2-(4-clorofenil)-1,2A*-oxatelurolano. Férmula Molecular: CoH10BrCIOTe. MM:
377,13 g mol'. Rendimento: 28 % (sdlido branco). Ponto de Fusédo: 208 °C (degradou). RMN de 'H
(400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,94 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 3,61 (ddd, J = 12,4, 10,4 e 7,1 Hz,
1H), 3,77 (td, J = 9,9 e 4,2 Hz, 1H), 3,83 (ddd, J =12,4, 7,9 e 3,4 Hz, 1H), 4,83 (ddd, J=9,9, 5,6 € 3,4
Hz, 1H), 7,50 (m, 2H) e 8,17 (m, 2H). . RMN de "*C (100,62 MHz, CDCls, CDCl3), d (ppm): 29,0, 44,2,
72,5,126,0, 130,2, 134,1 ¢ 138,2. RMN de ?°Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 1102. IVTF
(filme, cm'): 3072, 3054, 2962, 2955, 2937, 2929, 2848, 1564, 1472, 1434, 1399, 1380, 1348, 1325,
1215, 1181, 1122, 1085, 1047, 1026, 1005, 978, 959, 888, 813, 788, 718, 561 e 482.
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Composto 1f: 2-cloro-2-(4-fluorofenil)-1,2A*-oxatelurolano. Formula Molecular: CoH1oCIFOTe. MM:
316,23 g mol'. Rendimento: 2 % (sdlido branco). Ponto de Fusdo: 142-144 °C. RMN de 'H (400,13
MHz, CDClz, TMS), & (ppm): 1,91 (m, 1H), 2,14(m, 1H), 3,44(m, 1H), 3,71(m, 2H),, 4,74 (ddd, J = 9,9,
5,7 e 3,4 Hz, 1H), 7,23 (m, 2H) e 8,19 (m, 2H). RMN de "*C (100,62 MHz, CDClIs, CDClI3), & (ppm): 28,9,
43,3,71,9,117,2 (d, J = 21,6 Hz, 1C), 124,1 (d, J = 2,8 Hz, 1C), 134,6 (d, J=8,4 Hz, 1C) e 164,9 (d, J
= 253,0 Hz, 1C). RMN de '?°Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 1086. IVTF (filme, cm™'):
3085, 3062, 3033, 3023, 2954, 2918, 2840 1583, 1488, 1237, 1217 ,1161, 1030 ,980, 965, 861, 829,
806, 784, 553, 510, 467 e 414.
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Composto 1g: 2-cloro-2-(4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenil)-1,2A*-oxatelurolano. Férmula Molecular:
C13H17ClO3Te. MM: 384,33 g mol-'. Rendimento: 19 % (solido branco). Ponto de Fusao: 138-142 °C.
RMN de "H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,65 (m, 3H), 1,90 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 3,48 (ddd, J
=12,2, 10,6 e 7,2 Hz, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,74 (ddd, J = 9,9, 5,6 e 3,3 Hz,
1H), 7,65 (m, 2H) e 8,12 (m, 2H). RMN de '*C (100,62 MHz, CDCIls, CDCl3), & (ppm): 27,5, 28,9, 42,8
64,6,72,0,108,4,127,0,129,4, 132,2 € 147,2. RMN de '*°Te (126,24 MHz, CDClI3, PhTeTePh), d (ppm):
1087. IVTF (filme, cm-): 2987, 2956, 2930, 2895, 2877, 2852, 1483, 1447, 1383, 1374, 1247, 1217,
1196, 1139, 1096, 1084, 1029, 1007, 984, 948, 885, 872, 825, 783, 600, 556 e 475.
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Composto 1h: 2-cloro-2-(4-acetilfenil)-1,2A*-oxatelurolano. Férmula Molecular: C11H13CIO2Te. MM:
340,27 g mol'. Rendimento: 30 % (so6lido branco). Ponto de Fusdo: 172-177 °C. RMN de "H (400,13
MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,92 (m, 1H), 2,15(m, 1H), 2,64 (s, 3H), 3,49 (ddd, J =12,3, 10,6 e 7,0 Hz,
1H), 3,66 (ddd, J = 10,0, 10,0 e 4,1 Hz, 1H), 3,73 (ddd, J = 12,3, 8,0 € 4,0 Hz, 1H), 4,77 (ddd, J = 10,0,
5,6 e 3,3 Hz, 1H), 8,07 (m, 2H e 8,31 (m, 2H). RMN de "3C (100,62 MHz, CDClIs, CDCl3), d (ppm): 26,8,
43,2,72,0,129,3,132,7,135,4,139,3 € 197,2. RMN de '?°Te (126,24 MHz, CDClI3, PhTeTePh), d (ppm):
1084. IVTF (filme, cm): 3057, 3047, 2970, 2954, 2924, 2871, 2851, 1680, 1582, 1557, 1388, 1361,
1270, 1125, 1032, 1007, 978, 959, 885, 829, 790, 604, 590, 564, 481 e 453.
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Composto 1i: 2-cloro-2-(4-(1-(hidroximino)etil)fenil)-1,2A*-oxatelurolano. Férmula Molecular:
C11H14CINO2Te. MM: 355,29 g mol-'. Rendimento: 25 % (sé6lido amarelo claro). Ponto de Fusao: 176-
478 °C. RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,90 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,29 (s, 3H),
3,47(ddd, J = 12,4, 10,7 e 7,1 Hz, 1H), 3,70 (m, 2H), 4,76 (ddd, J = 10,1, 5,6 e 3,2 Hz, 1H), 7,79 (m,
2H), 7,99 (sl, 1H) € 8,19 (m, 2H). RMN de '3C (100,62 MHz, CDCls, CDCIs3), & (ppm): 11,9, 28,9, 43,0,
72,0, 127,4, 130,5, 132,4, 139,7 e 155,0. RMN de '%°Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), d (ppm):
1085. IVTF (filme, cm): 3464, 3059, 2950, 2925, 2873, 2845, 1613, 1486, 1389, 1278, 1267, 1226,
1130, 1023, 997, 969, 926, 855, 840, 818, 788, 670, 563, 481, 461 e 442.

e
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Composto 1j: 2-cloro-2-fenil-5-metil-1,2A*-oxatelurolano. Férmula Molecular: C1oH12CIOTe. MM:
311,25 g mol"'. Rendimento: 79 % (solido cristalino incolor). Ponto de Fusdo: 134-136 °C. RMN de
'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), d (ppm): 1,28 (d; J = 5,9 Hz; 3H), 1,46 (tdd; J = 12,6, 10,6 e 8,2 Hz 1H),
2,34 (dddd; J =126, 7,1, 3,4 e 2,0 Hz; 1H), 3,50 (td; J = 12,6 e 7,1 Hz; 1H), 3,70 (m; 1H), 3,72 (ddd, J
=12,6, 8,2 € 2,0 1H), 7,53 (m; 3H) e 8,16 (m, 2H). RMN de *C (100,62 MHz, CDCls, TMS), & (ppm):
29,9, 35,9, 43,3, 78,5, 129,8, 130,0, 131,3 e 132,1. RMN de '?°Te (126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), &
(ppm): 1101. IVTF (pastilha, cm-): 3055, 2966, 2847, 1703, 1472, 1435, 1371, 1327, 1178, 1142, 1049,
1016, 999, 901, 835, 770, 735, 685, 498 e 453.

QL
o™t )

Composto 1k: 2-bromo-2-fenil-5-metil-1,2A\*-oxatelurolano. Féormula Molecular: C1oH12BrOTe. MM:
355,71 g mol'. Rendimento: 68 % (sdlido cristalino incolor). Ponto de Fusdo: 134-137 °C. RMN de
H (400,13 MHz, CDCl3, TMS), d (ppm): 1,28 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,46 (tdd, J = 12,6, 10,6 e 8,3 Hz, 1H),
2,34 (dddd, J=12,6, 7,1, 3,4 e 2,0 Hz, 1H), 3,50 (td, J= 12,6 e 7,1 Hz, 1H) 3,74 (m, 2H), 7,54 (m, 3H)
e 8,17 (m, 2H). RMN de *C (100,62 MHz, CDCls, TMS), d (ppm): 23,0, 36,1, 44,3, 79,1, 129,0, 130,0,
131,3 e 132,6. RMN de '?°Te (126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), 8 (ppm): 1120. IVTF (pastilha, cm): 3055,
2962, 2920, 2847, 1570, 1474, 1433, 1406, 1327, 1146, 1051, 1013, 997, 897, 835, 743, 837, 689, 617

e 606.
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Composto 1l: 2-cloro-2,5-difenil-1,2\*-oxatelurolano. Férmula Molecular: C1sH14CIOTe. MM: 373,32
g mol'. Rendimento: 30% (solido cristalino incolor). Ponto de Fus&o: 132-138 °C. RMN de 'H (400,13
MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,82 (dddd; J = 13,3, 12,2, 10,6 e 7,9 Hz; 1H), 2,56 (dddd; J = 13,3, 6,9,
3,6 € 2,2 Hz; 1H), 3,59 (td; J = 12,2 e 6,9 Hz; 1H), 3,80 (ddd; J = 12,2, 7,9 e 2,2 Hz; 1H), 4,61 (dd; J =
10,6 e 3,0 Hz; 1H), 7,30 (m; 6H), 7,54 (m; 2H) e 8,23 (m; 2H). RMN de '3C (100,62 MHz, CDCl3, TMS),
o (ppm): 36,3, 42,7,83,7,125,7,127,9, 128,6, 130,1, 130,2, 131,4, 132,2 e 143,0. RMN de '#°Te (126,24
MHz, CDCls, (PhTe)z), d (ppm): 1083. IVTF (pastilha, cm-'): 3053, 3028, 2939, 2912, 2851, 1572, 1495,
1474, 1437, 1016, 982, 910, 762, 741, 700, 654 e 548.
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Composto 2a: 2-cloro-2-fenil-1,2A*-oxatelurano. Férmula Molecular: C1oH13CIOTe, MM: 312,26 g mol-
. Rendimento: 5-8 %, (sdlido cristalino incolor). Ponto de Fusio: 89-94 °C. RMN de "H (200,13 MHz,
CDCls, TMS), & (ppm): 1,50 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 3,39 (ddd, J = 12,9, 6,7
e 3,7 Hz, 1H), 3,49 (ddd, J = 11,8, 9,6 e 3,0 Hz, 1H), 3,65 (dt, J = 11,8, e 4,4 Hz, 1H), 3,76 (ddd, J =
12,9, 11,0 e 4,1 Hz, 1H), 7,57 (m, 3H) e 8,07 (m, 2H). RMN de **C (100,32 MHz, CDCls, TMS), & (ppm):
23,5, 29,0, 40,7, 63,9, 128,4, 130,0, 131,5 e 133,4. RMN de '?°Te (126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), &
(ppm): 950. IVTF (pastilha, cm"): 3045, 2986, 2938, 2922, 2914, 2844, 1572, 1476, 1434, 1364, 1335,
1232, 1177, 1141, 1081, 1022, 995, 910, 888, 805, 735, 686, 491 e 455.
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Composto 2b: 2-bromo-2-fenil-1,2A*-oxatelurano. Férmula Molecular: C1oH13BrOTe, MM: 356,71 g
mol-'. Rendimento: 5-8 %, (so¢lido cristalino incolor). Ponto de Fuséo: 114-119 °C (degradou). RMN
de 'H (400,13 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 1,49 (m, 1H), 168 (m, 1H), 2,02 (m, 1H),2,29 (m, 1H), 3,46
(ddd, J = 11,9, 9,4 e 2,9 Hz, 1H), 3,56 (ddd, J = 12,8, 6,54 e 3,6 Hz, 1H), 3,64 (dt, J = 11,9 e 4,4 Hz,
1H), 3,83 (ddd, J = 12,8, 10,9 e 4,0 Hz, 1H), 7,56 (m, 3H) e 8,10 (m, 2H), RMN de '3C (100,32 MHz,
CDCls, TMS), d (ppm): 23,4, 29,0, 40,6, 64,2, 126,7, 130,1, 131,5 e 133,8. RMN de '%5Te (126,24 MHz,
CDCls, (PhTe)2), 6 (ppm): 961. IVTF (pastilha, cm-'):3045, 2946, 2921, 2854, 1572, 1476, 1459, 1435,
1368, 1337, 1243, 1231, 1181, 1133, 1079, 1025, 908, 887, 809, 763, 732, 688, 488 e 456.
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Composto 3a: 2-cloro-2-butil-1, 2A*-benzoxatelurol. Férmula molecular: C11H1sCIOTe. MM: 326,29 g
mol’. Rendimento: 30%, (sélido amorfo branco). Ponto de Fus&o: 90-94 °C. RMN de 'H (400,13 MHz,
CDCl3, TMS), & (ppm): 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,43 (st, J = 7,3 Hz. 2H), 1,83 (m, 2H), 3,17 (m, 2H),
5,42 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,66 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,57 (td, /=79 e 1,2
Hz, 1H) e 8,40 (dd, J =7,9 e 1,3 Hz, 1H). RMN de "*C (100,32 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 13,4, 24,3,
27,4, 454, 74,5, 123,4, 125,9, 128,9, 131,5, 133,4 e 148,0. RMN de '*Te (126,24 MHz, CDCls,
(PhTe)2), d (ppm): 1148. IVTF (pastilha, cm'): 3082, 3053, 2994, 2929, 2869, 2859, 2830, 1584, 1464,
1444, 1202, 1171, 1041, 1024, 1006, 754, 707, 629, 506, 442 e 420.
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Composto 3b: 2-bromo-2-butil-1, 2A*-benzoxatelurol. Férmula Molecular: C11H1sBrOTe. MM: 370,74
g mol'. Rendimento: 24% (solido amorfo bege). Ponto de Fusdo: 110-112 °C. RMN de 'H (600,13
MHz, CDCls, TMS), 6 (ppm): 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,43 (dst, J=7,3 e 2,4 Hz, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,89
(m, 1H), 3,23 (ddd, J = 11,1, 10,2 e 5,9 Hz, 1H), 3,33 (ddd, J = 11,1, 10,0 e 6,0 Hz, 1H), 5,41 (d, J =
14,6 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=7,3 e 0,8 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,58 (td, J=7,3 e
1,2 Hz, 1H) e 8,45 (dd, J = 7,9 e 1,2 Hz, 1H). RMN de '*C (150,92 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 13,4,
24,2, 27,8,44,9, 74,2, 123,4, 123,8, 129,0, 131,6, 134,6, € 147,9. RMN de ?°Te (126,24 MHz, CDCls,
(PhTe)z), d (ppm): 1166. IVTF (pastilha, cm'): 3051, 2957, 2930, 2870, 2858, 2831, 1464, 1441, 1202,
1041, 1022, 1003, 754 e 507
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Composto 4a: ditelureto de difenila. Férmula Molecular: Ci2H1oTe2. MM: 409,41 g mol'. Rendi-
mento: 47-65% (sdlido laranja). RMN de 'H (400,13 MHz, CDClIs, TMS), & (ppm): 7,20 (m, 3H), 7,79
(m, 2H). RMN de "3C (100,62 MHz, CDCls, CDCl3), d (ppm): 107,9, 128,1, 129,3 ¢ 137,6. RMN de '*5Te
(126,24 MHz, CDClsz, PhTeTePh), & (ppm): 422. IVTF (pastilha, cm-'): 3061, 3040, 1568, 1470, 1433,
1061, 1014, 995, 739, 689 e 451.

Composto 4b: ditelureto de di-4-metoxifenila. Formula molecular: C14H1402Te2. MM: 469,46 g mol-'.
Rendimento: 53% (sélido vermelho escuro). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), d (ppm): 3,80 (s,
3H), 6,74 (m, 2H) e 7,69 (m, 2H). RMN de "3C (100,62 MHz, CDCl3, CDCI3), & (ppm): 55,2, 97,6, 115,2,
140,3 e 160,3 RMN de '*Te (126,24 MHz, CDCIls, PhTeTePh), & (ppm): 456. IVTF (pastilha, cm):
3053, 3006, 2954, 2831, 1585, 1487, 1458, 1284, 1247, 1176, 1027, 823, 808, 800, 580 e 509.
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Composto 4c: ditelureto de di-4-clorofenila. Formula Molecular: C12HsCl2Te2. MM: 478,30 g mol".
Rendimento: 55% (solido amarelo escuro). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 7,15 (m,
2H) e 7,68 (m, 2H). RMN de '3C (100,62 MHz, CDCIs, CDCI3), d (ppm): 105,2, 129,5, 135,0 e 139,2.
RMN de '*°Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), d (ppm): 446. IVTF (pastilha, cm™): 1560, 1465, 1379,
1081, 1004, 810, 717 e 481.

Composto 4d: ditelureto de di-4-fluorofenila. Férmula molecular: Ci2HsF2Te2. MM: 445,39 g mol-.
Rendimento: 27% (solido vermelho escuro). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 6,89 (m,
2H) e 7,72 (m, 2H). RMN de '3C (100,62 MHz, CDCls, CDCl3), & (ppm): 101,6 (d, J = 3,2 Hz, 1C), 116,6
(d, J = 21,0 Hz, 1C), 140,2 (d, J = 7,5 Hz, 1C) e 163,4 (d, J = 248,5 Hz, 1C). RMN de '?°Te (126,24
MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 457. IVTF (pastilha, cm'): 3083, 3058, 3026, 1557, 1479, 1440,
1386, 1292, 1228, 1215, 1157, 1083, 1004, 823, 804, 572 e 505.
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Composto 4e: ditelureto de di-4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenila. Férmula Molecular: C20H2204Te>.
MM: 581,59 g mol'. Rendimento: 59% (sélido vermelho escuro). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls,
TMS), d (ppm): 1,64 (s, 3H), 3,77 (m, 2H), 4,03 (m, 2H), 7,30 (m, 2H) e 7,77(m, 2H). RMN de *C
(100,62 MHz, CDCls, CDCls), & (ppm): 27,6, 64,5, 107,2, 108,5, 126,3, 137,3 e 143,7. RMN de '?°Te
(126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), d (ppm): 408. IVTF (pastilha, cm-"): 2985, 2885, 1581, 1481, 1382,
1247, 1195, 1093, 1029, 1006, 948, 875, 819, 602 e 505.
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Composto 4f: ditelureto de dibutila. Formula Molecular: CsH1sTe2. MM: 369,43 g mol-'. Rendimento:
62% (liquido vermelho escuro). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 0,93 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 1,39 (st, J=7,4 Hz, 2H), 1,71 (m, 2H) e 3,11 (t, J = 7,6 Hz, 3H). RMN de 3C (100,62 MHz, CDCls,
CDCIls), & (ppm): 4,2, 13,3, 24,6 e 35,7. RMN de '?5Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 230.
IVTF (filme, cm'): 2956, 2922, 2868, 2855, 2835, 1460, 1415, 1375, 1286, 1242, 1174, 1153, 1081,

883, 767, 723 e 695.
S
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Composto 5a: 3-(feniltelanil)propanol. Férmula Molecular: CoH120Te. MM: 263,79 g mol-'. Rendi-
mento: 68-90 %, liquido amarelo. RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): "1,47 (sl, 1H), 2,05
(td, J=7,3e6,2Hz 2H), 2,96 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,27 (m, 1H) e
7,73 (m, 2H). RMN de "*C (100,62 MHz, CDClI3, CDCls), d (ppm): 4,1, 34,3, 63,9, 111,7, 127,7, 129,2 e
138,4. RMN de '%Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 473. EM-IE m/z (int. rel.): 266(21) [M*],
235(2), 208(19), 130(15), 117(2), 91(9), 78(84), 77(100), 65(2), 51(35) e 41(9). IVTF (filme, cm-'): 3346,
3064, 3051, 2929, 2862, 1574, 1473, 1433, 1371, 1296, 1213, 1155, 1058, 1018, 997, 910, 734, 692,

653 e 455
/°\©\ OH
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Composto 5b: 3-(4-metoxifeniltelanil)propanol. Férmula Molecular: C1oH1402Te. MM: 293,82 g mol-'.
Rendimento: 64 %, liquido amarelo. RMN de 'H (400,13 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 1,69 (sl, 1H),
2,02 (tt, J=7,4 e 6,2 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,78 (m, 2H) e 7,71 (m,
2H). RMN de '3C (100,62 MHz, CDCls, CDCls), & (ppm): 4,3, 34,3, 63,9, 100,5, 115,2, 141,0 e 159,8.
RMN de '?5Te (126,24 MHz, CDCIs, PhTeTePh), & (ppm): 458. EM-IE m/z (int. rel.): 296(24) [M*],
237(24), 222(8), 194(4), 108(100), 92(9), 78(15), 63(13) e 40(13). IVTF (filme, cm-'): em analise.

RO

Composto 5c: 3-(4-clorofeniltelanil)propanol. Férmula Molecular: CoH11CITe. MM: 298,24 g mol-'.
Rendimento: 56 %, liquido amarelo. RMN de 'H (400,13 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 1,41 (sl, 1H),
2,04 (tt, J=7,4e 6,1 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 7,17 (m, 2H) e 7,64 (m,
2H). RMN de "3C (100,62 MHz, CDCls, CDCl3), & (ppm): 4,6, 34,2, 63,8, 109,2, 129,5, 134,3 ¢ 139,8
RMN de '?5Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 479. EM-IE m/z (int. rel.): 300(32) [M*],
242(27), 206(9), 130(14), 112(100), 75(60), 59(39), 50(21) e 40(54). IVTF (filme, cm"): em anélise.

Composto 5d: 3-(4-fluorofeniltelanil)propanol. Férmula molecular: CoH11FTe. MM: 281,78 g mol-'.
Rendimento: 69 %, liquido amarelo. RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,40 (sl, 1H),
2,02 (tt, J =7,4 e 6,1 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,69 (tt, J = 6,1 Hz, 2H), 6,91 (m, 2H) e 7,72
(m,2H). RMN de "3C (100,62 MHz, CDCls, CDCIs), d (ppm): 4,6, 34,2, 63,9, 105,2 (d, J = 3,5 Hz, 1C),
116,6 (d, J=20,9 Hz, 1C), 141,0 (d, J=7,5Hz, 1C) e 163,0 (d, J = 247,3 Hz, 1C). RMN de *°Te (126,24
MHz, CDCIl3, PhTeTePh), d (ppm): 477. EM-IE m/z (int. rel.): em anélise. INTF (filme, cm-'): em anélise.

3

Composto 5e: 3-[4-(2-meti|-1,3-d|oxolan-2-|l)fen|Itelan|I]propanoI. Férmula Molecular: Ci3H1sOsTe.
MM: 349,88 g mol'. Rendimento: 37-54 %, liquido amarelo. RMN de "H (400,13 MHz, CDClz, TMS),
O (ppm): 1,50 (sl,1H), 1,64 (s, 3H), 2,06 (m, 2H), 2,97 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,70(t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,77
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(m, 2H), 4,03 (m, 2H), 7,31(m, 2H) e 6,69 (m, 2H). RMN de *3C (100,62 MHz, CDCls, CDCls), 5 (ppm):
41, 27,5, 34,3, 63,9, 64,5, 108,7, 111,2, 126,2, 138,1 e 143,1. RMN de '?Te (126,24 MHz, CDCls,
PhTeTePh), 5 (ppm): 463. EM-IE m/z (int. rel.): 350(24), 337(52), 278(56), 234(21), 206(8), 139(39),
105(35), 87(57), 77(47), 51(13) e 43(100). IVTF (filme, cm™"): em anélise

Composto 5f: 4-(feniltelanil)butanol. Férmula Molecular: C1oH140Te. MM: 277,82 g mol'. Rendi-
mento: 61-81 % (liquido amarelo). RMN de "H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,29 (sl, 1H), 1,65
(m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,92 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,27 (m, 1H) e
7,71(m, 2H) RMN de '3C (100,62 MHz, CDCls, CDCls), 5 (ppm): 8,2, 28,1 34,9, 62,2, 111,6, 127,6, 129,2
e 38,4. RMN de '?°Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 475. EM-IE m/z (int. rel.): 280(9) [M*],
253(4),207(12), 130(11), 91(14), 77(83), 73(100), 55(86) e 45(26). IVTF (filme, cm-'): 3348, 3062, 3051,
2975, 2929, 2869, 1573, 1473, 1433, 1413, 1261, 1153, 1060, 1035, 997, 730, 690, 653 e 455.

L~ X

Composto 5g: 4-(feniltelanil)butan-2-ol. Formula Molecular: C1oH130Te. MM: 277,82 g mol-'. Rendi-
mento: 91 % (liquido amarelo claro). RMN de 'H (200,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,18 (d; J = 6,2
Hz; 2H), 1,93 (m, 2H), 2,96 (m, 2H) 3,85 (st, J = 6,1 Hz, 1H), 7,21 (m, 3H) e 7,72 (m, 2H). RMN de "*C
(50,62 MHz, CDCls, CDClIs3), d (ppm): 4,0, 23,4, 40,9, 69,4, 112,0, 127,7, 129,3 e 138,4. RMN de '**Te
(126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), d (ppm): 479. EM-IE m/z (int. rel.): 280(52) [M*], 235(10), 208(45),
130(18), 91(12), 77(100), 73(55), 55(55) e 45(80). IVTF (filme, cm-"): 3354, 3063, 2964, 2924, 2866,
1574, 1474, 1433, 1371,1327, 1157, 1059, 1018, 908, 839, 733, 692, 656, 582 e 453.
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Composto 5h: 1-fenil-3-(feniltelanil)propanol. Férmula Molecular: C1sH1s0Te. MM: 338,88 g mol-'.
Rendimento: 62 % (liquido amarelo claro). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 2,15
(dddd; J = 14,0, 8,7, 7,0 e 5,2 Hz; 1H), 2,26 (m; 1H), 2,91 (m; 2H), 4,72 (dd; J=7,7 € 5,1; 1H), 7,17 (m
2H), 7,28 (m; 6H) e 7,68 (m; 2H). RMN de '*C (100,62 MHz, CDCls, CDCIs), d (ppm): 3,7, 40,7, 75,4,
111,8, 125,9, 127,6, 127,7, 128,5, 129,2, 138,3 e 143,9. RMN de '?°Te (126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2),
0 (ppm): 480. EM-IE m/z (int. rel.): 342(9) [M*], 235(8), 207(19), 133(21), 117(20), 107(100), 91(21),
79(55), 77(80), 51(25) e 43(4). IVTF (filme, cm'): em anélise.

e
Te/\/\

Composto 5i: (2-(butiltelanil)fenil)metanol. Férmula Molecular: C11H16OTe. MM: 291,84 g mol-'. Ren-
dimento: 40 % (liquido amarelo). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 0,90 (t, J = 7,3 Hz,
3H), 1,40 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 2,15 (tl, J = 5,6 Hz, 1H), 2,88 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,73 (dl, J = 5,6 Hz, ),
712 (td, J=7,5e 1,6 Hz, 1H), 7,27 (td, J=7,5e 1,3 Hz, 1H), 7,37 (dd, J=7,5e 1,6 Hz, 1H) e 7,73 (dd,
J=17,5¢e 1,3 Hz, 1H). RMN de "*C (100,32 MHz, CDCls, CHDCIs), & (ppm): 8,4, 13,4, 25,1, 33,7, 68,8,
114,9, 127,9, 128,0, 128,5, 138,3 e 144,7. RMN de '*Te (126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), & (ppm): 354.
EM-IE m/z (int. rel.): 294(45) [M*], 235(18), 220(78), 145(1), 130(2), 105(54), 90(32), 77(100), 57(31) e
41(47). IVTF (filme, cm'): 3360, 3055, 2957, 2926, 2870, 2558, 1583, 1563, 1462, 1458, 1439, 1200,

1182, 1183, 1053, 1019 e 748.
o
)K@TG/V\OH
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Composto 5j: 3-(4-(acetofenil)telanil)propanol. Férmula Molecular: C11H1402Te. MM: 305,83 g mol-'.
Rendimento: 90 %, liquido amarelo. RMN de 'H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,50 (tl, J = 2,0
Hz, 1H), 2,10 (tt, J = 7,4 e 6,1 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H), 3,05 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,72 (td, J = 6,1 e 2,0 Hz,
2H), 7,74 (s, 4H). RMN de *C (100,62 MHz, CDClIs, CDCI3), & (ppm): 4,5, 26,4, 34,1, 63,8, 120,8, 128,6,
136,0, 136,8 e 197,7. RMN de '*Te (126,24 MHz, CDCIs, PhTeTePh), & (ppm): 480. EM-IE m/z (int.
rel.): 308(16) [M*], 250(9), 234(12), 206(7), 130(3), 105(16), 89(4), 76(18), 59(5), 43(100) e 40(26). IVTF

(filme, cm): em anélise

Composto 5k: (E)-3-((4-(1-(hidroximino)etil)fenil)telanil)propanol. Férmula Molecular: C11H1sNO2Te.
MM: 320,84 g mol'. Rendimento: 82 % (solido amarelo). RMN de 'H (400,13 MHz, CDCl3, TMS), &
(ppm): 2,06 (tt, J= 7,4 € 6,0 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,98 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,70 (tt, J = 6,0 Hz, 2H), 7,45
(m, 2H) e 7,71 (m, 2H). RMN de "3C (100,62 MHz, CDCls, CDCl3), d (ppm): 4,3, 11,9, 34,2, 63,9, 113,5,
126,7, 135,9, 138,1 e 155,7 RMN de ?°Te (126,24 MHz, CDCls, PhTeTePh), & (ppm): 471. EM-IE m/z
(int. rel.): ndo detectado. IVTF (filme, cm'): 3245, 3195, 3072, 2931, 2867, 1583, 1487, 1469, 1388,
1365, 1388, 1365, 1299, 1159, 1053, 1006, 935, 817, 755, 675 e 557.

T

clr’ e‘CI
Composto 6a: 3-(dicloro(fenil)-A*-telanil)propanol. Férmula Molecular: CoH12CI20Te. MM: 334,70 g
mol’. Rendimento: 90 % (liquido incolor). RMN de "H (400,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 2,69 (it, J
=7,4 e 6,0 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,78 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,56 (m, 3H), 8,17 (m, 2H) RMN
de 3C (100,32 MHz, CDCls, CHDCIs), d (ppm): 28,2, 44,9, 48,1, 130,1, 130,8, 131,9 e 133,3. RMN de
125Te (126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), & (ppm): 889.

©\Te/\)o H

Br” 'Br
Composto 6b: 3-(dibromo(fenil)-A*-telanil)propanol. Férmula Molecular: CoH12Cl20Te. MM: 423,60 g
mol’. Rendimento: 95 %, liquido laranja. RMN de 'H (400,13 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 2,25 (sl,
1H), 2,62 (qt, J = 5,4 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 7,50 (m, 3H) € 8,12 (m
2H). RMN de 3C (100,32 MHz, CDClI3, CHDCI3), d (ppm): 27,0, 47,6, 62,2 129,9, 130,4, 313,4 e 134,1.
RMN de '?5Te (126,24 MHz, CDCls, (PhTe)2), d (ppm): 888.

[\
o_ O

Q,

Composto: 2-(4-bromofenil)-2-metil-1,3-dioxolano. Férmula Molecular: CioH10BrO2. MM: 243,10 g
mol-'. Rendimento: 95% (solido branco). RMN de 'H (200,13 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 1,63 (s, 3H),
3,75 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 7,36 (m, 2H) e 7,47 (m, 2H). RMN de 3C (50,32 MHz, CDCls, CDCl3), &
(ppm): 27,5, 64,5, 108,5, 121,9, 127,2, 131,3 e 142,5.

(0]
S
F
F
Composto: Trifluoroacetato de di-isopropilamina. Férmula Molecular: CgH1sF302. MM: 215,21 g mol-
. Rendimento: 95% (solido branco). RMN de 'H (200,13 MHz, CDClz, TMS), & (ppm): 1,33 (d, J=6,4

Hz, 12H), 3,38 (sp, J = 6,4 Hz, 2H) e 8,88 (s, 2H). RMN de 3C (50,32 MHz, CDCls, CDCls), & (ppm):
18,7, 46,9, 116,6 (q, J = 292,7 Hz, 1C), (q, J = 292,7 Hz, 1C).
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Composto: 1-fenilprop-2-em-1-ona Férmula Molecular: CoHsO. MM: 132,16 g mol'. Rendimento:
25% (liquido incolor). RMN de 'H (200,13 MHz, CDCls, TMS), d (ppm): 5,94 (dd, J = 10,5 e 1,7 Hz, 1H),
6,45 (dd, J=17,1e 1,7 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 17,1 e 10,5 Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,59 (m, 1H) e 7,95
(m,2H) RMN de "*C (50,32 MHz, CDCIs, CDCIs3), & (ppm): 128,6, 128,7, 130,1, 132,4, 133,0, 137,3 e
191,1.



Figura MS 1 — Espectro de infravermelho do composto 1a (pastilha de KBr).
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Figura MS 2 — Espectro de RMN de '"H do composto 1a (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 3 — Espectro de RMN de '®C do composto 1a (100,62 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 4 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 1a (126,33 MHz, CDCIs, PhTeTePh).
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Figura MS 5 — Espectro de infravermelho do composto 1b (pastilha de KBr).
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Figura MS 6 — Espectro de RMN de 'H do composto 1b (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 7 — Espectro de RMN de '3C do composto 1b (100,62 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 8 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 1b (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 9 — Espectro de infravermelho do composto 1¢ (pastilha de KBr).
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Figura MS 10 — Espectro de RMN de 'H do composto 1¢ (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 11 — Espectro de RMN de '3C do composto 1¢ (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 12 — Espectro de RMN de '?°Te do composto 1¢ (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 13 — Espectro de infravermelho do composto 1d (pastilha de KBr).
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Figura MS 14 — Espectro de RMN de 'H do composto 1d (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 16 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 1d (126,33 MHz, CDClsz, PhTeTePh).
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Figura MS 17 — Espectro de infravermelho do composto 1e (pastilha de KBr).
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Figura MS 18 — Espectro de RMN de 'H do composto 1e (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 19 — Espectro de RMN de 3C do composto 1e (100,62 MHz, CDCl3z, TMS).
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Figura MS 20 — Espectro de RMN de '?*Te do composto 1e (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 21 — Espectro de infravermelho do composto 1f (pastilha de KBr).
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Figura MS 22 — Espectro de RMN de 'H do composto 1f (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 23 — Espectro de RMN de '3C do composto 1f (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 24 — Espectro de RMN de '?°Te do composto 1f (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 25 — Espectro de infravermelho do composto 1g (pastilha de KBr).
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Figura MS 26 — Espectro de RMN de 'H do composto 1g (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 27 — Espectro d e RMN de '3C do composto 1g (100,62 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 28 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 1g (126,33 MHz, CDClsz, PhTeTePh).
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Figura MS 29 — Espectro de infravermelho do composto 1h (pastilha de KBr).

100

] W VT

80
70 (0]

60

0
501 Te ;
40 ci

30

Transmitancia (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
N° de onda (cm™)

Figura MS 30 — Espectro de RMN de 'H do composto 1h (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 31 — Espectro de RMN de 3C do composto 1h (100,62 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 32 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 1h (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 33 — Espectro de infravermelho do composto 1i (pastilha de KBr).
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Figura MS 34 — Espectro de RMN de 'H do composto 1i (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 36 — Espectro de RMN de '?°Te do composto 1i (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 37 — Espectro de infravermelho do composto 1j (pastilha de KBr).
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Figura MS 38 — Espectro de RMN de 'H do composto 1j (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 39 — Espectro de RMN de °C do composto 1j (100,62 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 40 — Espectro de RMN de 25Te do composto 1j (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 41 — Espectro de infravermelho do composto 1k (pastilha de KBr).
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Figura MS 42 — Espectro de RMN de 'H do composto 1k (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 43 — Espectro de RMN de 3C do composto 1k (100,62 MHz, CDCl3z, TMS).
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Figura MS 44 — Espectro de RMN de '?*Te do composto 1k (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 45 — Espectro de infravermelho do composto 11 (pastilha de KBr).
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Figura MS 46 — Espectro de RMN de 'H do composto 11 (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 47 — Espectro de RMN de 3C do composto 11 (100,62 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 48 — Espectro de RMN de 25Te do composto 11 (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 49 — Espectro de infravermelho do composto 2a (pastilha de KBr).
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Figura MS 50 — Espectro de RMN de 'H do composto 2a (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 51 — Espectro de RMN de 3C do composto 2a (100,62 MHz, CDCl3z, TMS).
=+ O
o o— 0 = =) ~ (=2 s o
o0 o ol ~ o =] o oen =
v G S B
hﬂ. ) - |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura MS 52 — Espectro de RMN de '?°Te do composto 2a (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 53 — Espectro de infravermelho do composto 2b (pastilha de KBr).
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Figura MS 54 — Espectro de RMN de 'H do composto 2b (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 55 — Espectro de RMN de °C do composto 2b (100,62 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 56 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 2b (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 57 — Espectro de infravermelho do composto 3a (pastilha de KBr).
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Figura MS 58 — Espectro de RMN de 'H do composto 3a (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 59 — Espectro de RMN de 3C do composto 3a (100,62 MHz, CDCl3z, TMS).
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Figura MS 60 — Espectro de RMN de '?*Te do composto 3a (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 61 — Espectro de infravermelho do composto 3b (pastilha de KBr).
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Figura MS 62 — Espectro de RMN de 'H do composto 3b (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 63 — Espectro de RMN de °C do composto 3b (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 64 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 3b (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).



113

1166
422

T T T T T T T
1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 ppm

Figura MS 65 — Espectro de infravermelho do composto 4a (pastilha de KBr).
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Figura MS 66 — Espectro de RMN de 'H do composto 4a (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 67 — Espectro de RMN de '*C do composto 4a (100,62 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 68 — Espectro de RMN de '?°Te do composto 4a (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 69 — Espectro de infravermelho do composto 4b (pastilha de KBr).
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Figura MS 70 — Espectro de RMN de 'H do composto 4b (400,13 MHz, CDClz, TMS).



115

Qo v wnn =) 2
E ¢ o m~r @

N~ o~ 88 e <
VoV

]

|Ef

|
T T T T T T
70 65 60 55 50 45

30 25 20 15 10 05 ppm

hEd
O
o

T 1
40 35

I |

95 90 B85 8.

Figura MS 71 — Espectro de RMN de '3C do composto 4b (100,62 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 72 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 4b (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 73 — Espectro de infravermelho do composto 4c (pastilha de KBr).
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Figura MS 74 — Espectro de RMN de 'H do composto 4c¢ (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 75 — Espectro de RMN de 3C do composto 4c¢ (100,62 MHz, CDCl3z, TMS).
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Figura MS 76 — Espectro de RMN de '?°Te do composto 4c¢ (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).



117

—446
—422

Transmitancia (%)

w A O O N ® ©
© © © ©6 © © o
L | I | PR I I |
n
-
\
-
(]

T T T T T T T T

1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400 ppm

Figura MS 77 — Espectro de infravermelho do composto 4d (pastilha de KBr).
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Figura MS 78 — Espectro de RMN de 'H do composto 4d (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 79 — Espectro de RMN de °C do composto 4d (100,62 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 80 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 4d (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 81 — Espectro de infravermelho do composto 4e (pastilha de KBr).
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Figura MS 82 — Espectro de RMN de 'H do composto 4e (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 83 — Espectro de RMN de 3C do composto 4e (100,62 MHz, CDCl3z, TMS).
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Figura MS 84 — Espectro de RMN de '?*Te do composto 4e (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 85 — Espectro de infravermelho do composto 4f (filme).
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Figura MS 86 — Espectro de RMN de 'H do composto 4f (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 87 — Espectro de RMN de '3C do composto 4f (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 88 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 4f (126,33 MHz, CDCIs, PhTeTePh).
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Figura MS 89 — Espectro de massas do composto 5a (filme).
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Figura MS 90 — Espectro de infravermelho do composto 5a.
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Figura MS 91 — Espectro de RMN de 'H do composto 5a (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 92 — Espectro de RMN de 3C do composto 5a (100,62 MHz, CDCl3z, TMS).
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Figura MS 93 — Espectro de RMN de '?*Te do composto 5a (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 94 — Espectro de massas do composto 5b.
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Figura MS 95 — Espectro de RMN de 'H do composto 5b (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 96 — Espectro de RMN de '3C do composto 5b (100,62 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 97 — Espectro de RMN de ?5Te do composto 5b (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 98 — Espectro de massas do composto 5c.
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Figura MS 99 — Espectro de RMN de 'H do composto 5¢ (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 100 — Espectro de RMN de '3C do composto 5¢ (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 101 — Espectro de RMN de '?Te do composto 5¢ (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 102 — Espectro de RMN de '"H do composto 5d (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 103 — Espectro de RMN de '3C do composto 5d (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 104 — Espectro de RMN de '?Te do composto 5d (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 105 — Espectro de massa do composto 5e.
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Figura MS 106 — Espectro de RMN de 'H do composto 5e (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 107 — Espectro de RMN de '3C do composto 5e (100,62 MHz, CDCls, TMS).
e e < B b S no N =
A =g N IR IS
| | \/ VS | |

L . A . b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura MS 108 — Espectro de RMN de '?5Te do composto 5e (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 109 — Espectro de massas do composto 5f.
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Figura MS 110 — Espectro de infravermelho do composto 5f (filme).
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Figura MS 111 — Espectro de RMN de '"H do composto 5f (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 112 — Espectro de RMN de '3C do composto 5f (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 113 — Espectro de RMN de '25Te do composto 5f (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 114 — Espectro de massas do composto 59.
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Figura MS 115 — Espectro de infravermelho do composto 59 (filme).
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Figura MS 116 — Espectro de RMN de 'H do composto 5g (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 117 — Espectro de RMN de 3C do composto 5g (100,62 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 118 — Espectro de RMN de ?Te do composto 5g (126,33 MHz, CDClz, PhTeTePh).
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Figura MS 119 — Espectro de massas do composto 5h.
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Figura MS 120 — Espectro de RMN de 'H do composto 5h (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 121 — Espectro de RMN de '3C do composto 5h (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 122 — Espectro de RMN de '25Te do composto 5h (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 123 — Espectro de massa do composto 5i.
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Figura MS 124 — Espectro de infravermelho do composto 5i (filme).
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Figura MS 125 — Espectro de RMN de 'H do composto 5i (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 126 — Espectro de RMN de 3C do composto 5i (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 127 — Espectro de RMN de '?Te do composto 5i (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 128 — Espectro de massas do composto 5j.
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Figura MS 129 — Espectro de RMN de 'H do composto 5j (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 130 — Espectro de RMN de '*C do composto 5j (1
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Figura MS 131 — Espectro de RMN de '?5Te do composto 5j (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 132 — Espectro de infravermelho do composto 5k (filme).
100 -
— 95_
©
‘C 90
(72}
c
©
80
= Té " OH
75 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura MS 133 — Espectro de RMN de 'H do composto 5k (400,13 MHz, CDClz, TMS).
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Figura MS 134 — Espectro de RMN de '3C do composto 5k (100,62 MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 135 — Espectro de RMN de '?Te do composto 5k (126,33 MHz, CDCls, PhTeTePh).
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Figura MS 136 — Espectro de RMN de 'H do composto 6a (400,13 MHz, CDCl3, TMS).
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Figura MS 138 — Espectro de RMN de '%Te do composto 6a (126,33 MHz, CDCl3, PhTeTePh).
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Figura MS 139 — Espectro de RMN de 'H do composto 6b (400,13 MHz, CDCls, TMS).
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OUTROS COMPOSTOS

Figura MS 142 — Espectro de RMN de 'H do composto 2-(4-bromofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (200,13
MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 143 — Espectro de RMN de '3C do composto 2-(4-bromofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (50,62
MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 144 — Espectro de RMN de 'H do composto trifluoroacetato de di-isopropilamina (200,13
MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 145 — Espectro de RMN de '3C do composto trifluoroacetato de di-isopropilamina (50,62
MHz, CDCls, TMS).
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Figura MS 146 — Espectro de RMN de 'H do composto 2-(4-bromofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (200,13
MHz, CDCls, TMS).
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ANEXO C - COORDENADAS CARTESIANAS DAS ESTRUTURAS E ESTADOS DE

TRANSIGAO PRESENTES NOS CALCULOS TEORICOS

Hidroxitelureto 5a com LHI — Conféormero A
B3LYP/LANL2DZ (Te) e B3LYP/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -433,430262 Hartrees

Frequéncia imaginaria: Nenhuma encontrada

Coordenadas:

IOIIOIIOIIO?IIIIIOOOOOO

-3.31408900
-2.06120200
-1.26518900
-1.74495700
-3.00617500
-3.79015900
-3.92022000
-1.71190400
-1.13873600
-3.36846000
-4.76687200
0.65114100
1.60577600
0.96965200
2.54087200
1.86018800
0.92044700
2.25949400
2.86430300
3.73351900
3.22674000
2.32089500
1.93801100

0.13580200
-0.46330000
-0.18330300

0.68677300

1.27187800

1.00212600
-0.08387100
-1.14976900

0.91583300

1.94473000

1.46169500
-1.12580700
-0.16822100
-0.41643400
-0.72363300

1.33640000

1.88344500

1.63425300

1.80484100

1.13202800

2.80114800

1.93980700

1.08613000

1.14946600
1.01230400
-0.10442600
-1.08924400
-0.95604900
0.16473200
2.02203300
1.77516100
-1.95799700
-1.72604400
0.26971600
-0.33606100
1.39175800
2.24090800
1.49760700
1.31732500
1.18849000
2.29682700
0.26132300
0.24639900
0.52339600
-1.05896700
-1.31269500



Hidroxitelureto 5a sem LHI — Conformero A
B3LYP/LANL2DZ (Te) e B3LYP/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -433,431108 Hartrees

Frequéncia imaginaria: Nenhuma encontrada

Coordenadas:

<.;'IIIIIOOOOOO

TOIIOIITOIITO

-2.62598409
-1.24864972
-0.51120217
-1.17013797
-2.55122746
-3.28031018
-3.18678443
-0.75601340
-0.61213623
-3.05202235
-4.35179718
1.60407760
2.22016014
1.75746770
1.71087351
3.71761190
4.19182784
4.15036941
4.11489775
3.62104207
3.77260632
5.52881095
5.67086671

3.70757472
3.88130018
4.51557039
4.98963383
4.82802237
4.18275546
3.20931452
3.52487202
5.47988904
5.19994191
4.05276846
4.81292863
2.94931098
2.98114493
2.18069688
2.66507259
2.71125505
3.48501424
1.35731868
0.50852897
1.37611373
1.13014339
0.28327656

-0.95051045
-1.09274958
-0.08627389
1.05308713
1.18436230
0.18655665
-1.73426036
-1.99022828
1.84238306
2.07191673
0.29244619
-0.31311920
0.66720166
1.65321457
0.08072871
0.77206761
-0.21381080
1.36198498
1.46110157
0.96703770
2.49799780
1.53800819
1.98787397
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Eter analogo ao Hidroxitelureto 5a com LHI — Conférmero C

B3LYP/6-31+G(d,p)
Energia: -500,622004 Hartrees

Frequéncia imaginaria: Nenhuma encontrada

Coordenadas:

TOIOIITIOIITIOIITOIIIIOOOOOO

2.88720200
1.49961700
0.78509800
1.46036000
2.83993100
3.56462500
3.43521200
0.99656000
0.89135000
3.35257000
-1.33860000
-0.96468800
-1.21495900
-2.79863900
-2.91521400
-3.35558600
-3.41262700
-3.22715200
-4.49479300
-2.93917800
-1.97764800
-0.57183800
4.64068000

-1.07921000
-1.15067400
0.00842100
1.22608500
1.28023400
0.12688100
-1.98294500
-2.09985400
2.11518300
2.22796000
-1.16794400
-1.90046300
-1.57534400
-0.84199100
-0.47890200
-1.78284300
0.16254700
-0.16109200
0.20468600
1.50227000
1.45129000
0.05079600
0.17170000

0.33199900
0.17619400
-0.14015500
-0.29739100
-0.13824900
0.17750400
0.57644100
0.30169200
-0.54515500
-0.26311300
-0.20185200
-0.92388800
0.80801300
-0.47460600
-1.50131100
-0.39895600
0.49891700
1.53322400
0.35570200
0.30963300
0.22191900
-0.31697000
0.29996400
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Hidroxitelureto 5i

B3LYP/LANL2DZ (Te) e B3LYP/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -512,029589 Hartrees

Frequéncia imaginaria: Nenhuma encontrada

Coordenadas:

IOIIOIIIOIIOIIOIIOQIIIIOOOOOO

-2.31745000
-1.23458800
-1.36199600
-2.60452700
-3.68302200
-3.54828600
-2.19508000
-0.29032600
-4.64040000
-4.39620700
0.31955700
1.86712100
1.59832200
1.83753500
3.24324800
3.24782300
3.45821800
4.36310600
4.35935600
4.14965500
5.74937700
6.52519400
5.80115500
6.00021400
-2.80063300
-3.84615000
-2.17941200
-2.39268400
-2.93946700

2.69945400
1.82634400
0.47881300
-0.00051600
0.88672000
2.23145400
3.74090700
2.20850300
0.51213700
2.90230000
-0.85121000
0.68150800
1.29638500
1.29452800
0.03990800
-0.58486000
-0.62623300
1.08621900
1.70942900
1.75696600
0.46256700
1.23240600
-0.12793800
-0.20068100
-1.43916000
-1.60527600
-1.67113500
-2.38165100
-2.24116200

-0.31568000
-0.42609000
-0.07146700
0.38866300
0.47911600
0.13853700
-0.59380800
-0.79405300
0.82812500
0.22012800
-0.23764000
-0.04658100
0.81340000
-0.94773900
0.13299200
1.03354600
-0.71130300
0.23918300
-0.66299000
1.07990200
0.42277800
0.47860900
1.34360300
-0.41181900
0.80685400
1.08469500
1.67692400
-0.19831000
-0.98329300
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Hidroxitelureto (S)-5j

MO06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -472.480054 Hartrees

Frequéncia imaginaria: Nenhuma encontrada

Coordenadas:

IIIOIOIOIIOIIOE‘IIIIIOOOOOO

1.75669700
1.22969100
1.67701300
2.64450000
3.15547400
2.71757700
1.40954400
0.46948400
3.00854000
3.90513400
3.12249200
0.89050800
1.32714100
0.69778100
0.94377600
2.78153300
3.12694100
2.79862500
3.81003500
4.69878400
4.27742400
3.53057200
3.32159900
2.97567800
4.13046400
2.49467000

3.10972600
1.84391300
1.09299500
1.62839400
2.90384000
3.64391100
3.68193600
1.44402600
1.05107300
3.31106000
4.63234100
-0.85004100
-1.56050500
-0.96617900
-2.58239100
-1.48888400
-0.44985200
-1.82203400
-2.33623400
-2.39959800
-1.69661900
-1.61397800
-3.74629400
-4.24373200
-4.33796100
-3.72592100

-1.11925500
-0.87726800
0.21246600
1.06362200
0.83004600
-0.26349600
-1.97261100
-1.54048700
1.90662200
1.49936800
-0.44890500
0.58133400
-1.41600900
-2.07844900
-1.42622000
-1.87036700
-1.86906800
-2.91570100
-1.10752200
-1.74064900
0.08104800
0.68818300
-0.80522200
-1.71564200
-0.37181000
-0.08871000
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Hidroxitelureto (R)-5j

MO06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -472,476196 Hartrees

Frequéncia imaginaria: Nenhuma encontrada

Coordenadas:

IIIIOIOCOIIOIIOIIIIIIOOOOONON

3.06525400
2.04061200
1.37310300
1.75096100
2.79073000
3.44563000
3.57174500
1.76295500
1.22731700
3.07863100
4.24768700
-0.20116300
-1.38360100
-0.83316800
-2.28756600
-1.73103900
-0.82263300
-2.30513000
-2.54040200
-1.60629800
-2.09349900
-3.47471800
-3.99104200
-4.22903800
-2.90580300
-3.12876900

0.96512300
0.03074000
-0.11920800
0.66745100
1.58695500
1.74154500
1.07871300
-0.58189500
0.57275200
2.19105000
2.46416600
-1.53619100
-0.64570400
-0.81504700
-1.25886500
0.83036500
1.44248700
1.11810800
1.18920400
1.51106800
1.61633600
2.36458500
2.64623600
2.11047400
3.22885700
0.31366000

1.27248500
1.14273500
-0.07523400
-1.16418900
-1.03804300
0.18027100
2.22471700
1.99461300
-2.10864300
-1.89153800
0.27965900
-0.26366800
1.31066800
2.23628800
1.34354200
1.15510100
1.156325800
2.04319300
-0.08942200
-1.12160700
-1.94635400
0.15607600
-0.76592600
0.90493600
0.51093300
-0.39778300
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Estado de transigio da etapa de oxidagéo do (S)-5j (ET'-(S)-5j)
MO06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -1292,605841 Hartrees

Frequéncia imaginaria: 198,73 cm-"

Coordenadas:

IITIIIITOOOOO0OO0

—
@

IIITIOIIIIOOOOOOOZOITOTOITITOITITO

1.36640000
0.96733200
1.65256500
2.72289600
3.11044700
2.43514200
0.83584600
0.12633900
3.26018100
3.94342900
2.74069700
1.07547400
1.23644100
0.48277100
0.90401600
2.59949000
2.85538200
2.50055800
3.76787100
4.60656400
4.12724100
4.79821500
-1.55801100
-3.45087400
-3.82439500
-4.50192000
-5.33761100
-3.07281200
-5.78550900
-4.41875300
-5.75073900
-5.56208200
-6.47790900
-6.23824000
3.46406400
3.12930200
4.36052500
2.68784300

2.99059500
1.69942800
0.99871700
1.59065700
2.88720400
3.58576300
3.53157200
1.24620400
1.04406600
3.34781000
4.59311000
-0.97802700
-1.69926900
-1.13164200
-2.73730000
-1.54893100
-0.48869600
-1.94222200
-2.26557600
-2.25309800
-1.49614600
-1.98063200
-0.52858500
-0.15431000
0.36456400
-0.35008700
0.54396100
0.63099000
0.09045800
-0.79590400
-0.06185100
1.58995300
-0.75225400
0.88799300
-3.70535400
-4.27378600
-4.19052600
-3.74681300

-0.98187500
-0.64976600
0.34303600
1.01159800
0.68012200
-0.31640200
-1.75728800
-1.16441900
1.77850800
1.19917700
-0.57548800
0.83740100
-1.17919500
-1.72745600
-1.12693200
-1.84204500
-1.93393300
-2.85975100
-1.17389600
-1.88026600
-0.02243500
0.47232400
0.42938400
-0.02697000
-1.24179000
0.83566200
-1.24830800
-2.156521600
0.14082700
1.95921900
-2.05633800
-1.46166100
0.12452600
0.73220400
-0.79108700
-1.66287100
-0.39554400
-0.02241600

147



Estado de transigio da etapa de oxidagdo do (R)-5j (ET'-(R)-5j)
MO06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -1292,604637 Hartrees

Frequéncia imaginaria: 191,13 cm"

Coordenadas:

TITIITIITOOOOOO

—
(0]

IIIIOIIITITOOOOOOOOZOITOOIIOIIIO

-1.00295100
-0.67971700
-1.40668900
-2.44297200
-2.75367600
-2.03657100
-0.43937400
0.13867900
-3.01210900
-3.556915600
-2.28196400
-0.95025600
-1.24594100
-0.42750400
-1.07051900
-2.58608200
-2.75054900
-2.52752700
-3.79627700
-3.99055000
-4.72419800
1.69919600
3.57108300
3.91189800
4.64794200
5.42707200
3.13247000
5.91448600
4.59377200
5.66709800
5.79800200
6.41010200
6.58320200
-5.03828700
-5.90824500
-4.90667600
-5.24042800
-3.57833500

3.30103400
1.97020900
1.25003200
1.86010500
3.19543300
3.91450800
3.85861200
1.50523700
1.29823800
3.67031300
4.95260400
-0.78300300
-1.39591300
-0.91981200
-2.47371700
-1.04376400
0.03936900
-1.33688900
-1.72849900
-1.14127400
-1.59074200
-0.48717400
-0.20636700
0.67966500
-0.84687400
0.66968600
1.35293600
-0.35732400
-1.66395100
0.40819900
1.67847500
-1.21703300
0.05923200
-1.55677600
-2.00515100
-2.04214900
-0.49456700
-2.79835800

0.63188000
0.38268100
-0.56575200
-1.27093300
-1.02305800
-0.07149100
1.37136100
0.92306500
-2.00298300
-1.57193600
0.12231500
-0.94407900
1.09627300
1.63841200
1.08633800
1.72721000
1.70711000
2.78120400
1.11220700
-0.17726000
-0.61268300
-0.42372000
0.11886900
1.11138700
-0.44584400
1.26819500
1.75033800
0.24617800
-1.33827000
2.29975800
1.08080700
0.69966600
-0.50812300
1.97110000
1.48351100
2.94117900
2.13437300
0.99123800
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Estado de transigio da etapa de ciclizagdo do (S)-5j (ET?-(S)-5j)
MO06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -1292,640772 Hartrees

Frequéncia imaginaria: 99,10 cm"

Coordenadas:

TOITTOOO

—
V]

ITITOIOIOOOOIIIITOOOOOOZIITIOQOIIIIO

0.04298500
-1.44909300
-1.71240300
-1.85624700
-1.96766800

0.53703100

0.15924300
-1.07785100

0.33719300

1.41116400
-0.16483700
-0.01834500

0.56130900
-1.99533400
-2.77786100
-1.25350300
-0.73179300
-0.28890500
-0.88546300
-0.08613400
-0.04090000
-0.52080500
-1.26393200

0.96121400
-0.69177700
-1.39668400

0.26542400

0.87048500

1.75929400

1.24026500

3.04365400

1.46766700

2.52758900

0.54906700

3.42886700

3.74019500

2.82060500

4.43009900

2.54496200
2.23878300
0.94395700
2.12985700
3.07542000
2.60107200
3.41077800
0.80620500
3.83174400
4.02768800
4.67503800
3.76519100
1.70633100
-1.54544600
0.74371000
0.08641900
4.44531400
3.81071700
5.78770000
4.70222400
2.57703700
6.06590000
6.63095700
4.65791400
4.32769400
6.46991900
6.82137900
0.01766500
0.24841300
-0.74639500
-0.28623700
0.84617300
-1.26834900
-0.94788500
-1.03974200
-0.10998200
-1.85846200
-1.45155800

1.56610200
1.49849600
0.76161900
2.50919700
1.01940000
0.23357300
-0.17276500
-1.30021400
2.31710500
2.33079800
1.83225600
3.34813400
2.04363600
-1.11421900
0.63647500
1.25540600
-1.37906000
-2.45756700
-1.68321700
-3.66665900
-2.49630800
-3.14153100
-0.89583000
-3.97084100
-4.49366100
-3.65182400
-3.17407000
-1.12468000
-2.17011200
-0.02162500
-2.09787500
-3.02413800
0.04190600
0.78824600
-0.99461400
-2.90924000
0.90254400
-0.94160700
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Estado de transigio da etapa de ciclizagdo do (R)-5j (ET?-(R)-5j)
MO06-2X/LANL2DZ (Te) e M06-2X/6-31+G(d,p) (demais atomos)

Energia: -1292,640074 Hartrees

Frequéncia imaginaria: 90,77 cm™"

Coordenadas:

TOITTOOO

—
- O

IIIIOIIITIOIOIOOOOIITIITIIOOOOOOZTITIO

0.34341000
-1.14978600
-1.53328000
-1.45268600
-1.71054800

0.70946200

0.19537700
-1.05785300
-2.36886600
-2.61615700
-1.09030600
-1.02200000
-0.31424700
-1.38729700
-0.10670300

0.15061500
-0.86044300
-2.04050500

0.96264300
-0.50810300
-1.70638100
-0.23067000

0.79785000

1.97409000

0.83209200

3.19312500

1.94550900

2.05818900
-0.07596400

3.23885500

4.10848300

2.08211200

4.19193300

1.22861600

1.12254600

2.27527500

0.97263400

0.51719500

2.65681600
2.34245200
1.10002800
2.18101000
3.20407500
2.82078700
3.56642900
0.98696900
-1.17852000
0.97887300
0.18659100
4.28168700
3.77861100
5.58071800
4.72431800
2.60563000
5.96847800
6.30824100
4.88296900
4.26866900
6.22520600
6.85402800
-0.04155000
0.59951200
-1.31381400
-0.04316000
1.59381500
-1.94395300
-1.82164700
-1.31050500
0.45906300
-2.93219300
-1.80386900
1.57274300
0.63793300
1.87972300
1.39162500
3.59471600

1.50969600
1.56498300
0.78731100
2.60531700
1.19237600
0.14316500
-0.21410200
-1.33054500
-1.19094700
0.74338900
1.18900100
-1.54746300
-2.54962900
-1.87312000
-3.71292400
-2.54559500
-3.25452300
-1.15481100
-3.86278600
-4.61972900
-3.89412200
-3.15926400
-1.12090800
-1.50293300
-0.55511900
-1.30465100
-1.92286400
-0.36098700
-0.25754100
-0.73365300
-1.59589800
0.08335600
-0.58032100
2.09320900
1.53755300
2.03976500
3.13977400
2.04923400
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