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RESUMO

As teluranas, classe de compostos hipervalentes de telurio(IV), ganharam notoriedade
nas ultimas décadas por conta de suas atividades biologicas, em especial o AS101. A
partir de 2016, trabalhos voltados a entender o mecanismo de agao desses compostos
comegaram a ser publicados na literatura e apontaram que as atividades biolégicas
descritas para as teluranas seriam, na verdade, provenientes de teluréxidos, outra
classe de compostos hipervalentes de Te(lV), visto que os ensaios bioldgicos sao
feitos em meio aquoso. Por conta de resultados divergentes na literatura, surgiu a
necessidade de sanar a duvida relacionada a origem das atividades biologicas
descritas. Nesse trabalho, foi sintetizada uma telurana organica (18) com atividades
bioldgicas ja descritas na literatura e sua reatividade contra diferentes nucledfilos foi
avaliada por meio da técnica de RMN de '?5Te. Por conta do interesse na classe dos
teluréxidos, a reatividade de um teluréxido (28) com esqueleto carbdnico analogo a
telurana estudada (18) também foi avaliada contra diferentes nucléofilos. Os
resultados obtidos apontaram uma alta reatividade da telurana 18 e do teluroxido 28
contra agua e nucledfilos que possuem um grupo tiol. Em contrapartida, aminas e
alcoois apresentaram uma baixa ou nenhuma reatividade nos experimentos
realizados. Foram identificados produtos diferentes do que se tem relatado na
literatura até o momento para as reacdes estudadas ou, ainda, inéditos. Também
foram feitos experimentos para entender o comportamento do produto obtido com a
reacao entre a telurana 18 e a cisteina e, por fim, experimentos com a adicao
simultanea da agua e da cisteina a telurana 18. Em ambos os experimentos, foi obtido
o mesmo produto que foi observado anteriormente, na reagao entre o teluréxido 28 e
a cisteina, indicando que, em meio aquoso, a telurana 18 reage com agua e o
teluréxido 28 formado reage com a cisteina. Apesar dos resultados obtidos serem
promissores, a identificacdo de alguns compostos ainda precisa de mais investigagcao
para a confirmacdo das estruturas propostas ou para a proposicdo de novas
estruturas.

Palavras-chave: organoteluranas; teluroxidos; RMN de '%5Te; reatividade de
teluranas; reatividade de teluroxidos; estabilidade de organoteluranas; Te(lV)

hipervalente.



ABSTRACT

Telluranes, a group of hypervalent Te(lV) compounds, have gained attention in the
past few decades due to its biological activities, especially the inorganic tellurane
AS101. Since 2016, studies regarding the mechanism of action of this group have been
reported in the literature and researchers pointed out that the previously biological
activities reported for telluranes were, in fact, due to the presence of telluroxides,
another group of hypervalent tellurium(lV) compounds. Other studies have been
published and some of them have divergent data, creating some doubts about the
origin of the biological activities described for telluranes. In this work, an organic
tellurane (18) with biological activities described in the literature was synthesized and
its reactivity towards selected nucleophiles was evaluated by 'Te NMR. Since
telluroxides might play an important role in the biological activities described
previously, a telluroxide (28) with analogue structure also had its reactivity towards
selected nucleophiles evaluated. Results pointed out a strong reactivity from both
tellurane 18 and telluroxide 28 towards thiols and water and low reactivity towards
other nucleophiles, such as alcohols and amines. A few products obtained from these
reactions diverged from literature and some are still not published. Experiments with
the order of addition of nucleophiles (water and cysteine) to tellurane 18 and the
addition of both nucleophiles simultaneously pointed that the same product obtained
from the reaction of telluroxide 28 and cysteine was being obtained in different
conditions, indicating that in an aqueous media, tellurane 18 reacts with water and not
cysteine and inhibition is caused by the reaction between telluroxe 28 and the amino
acid. Even with promising results, the identification of the obtained compounds needs

more investigation to confirm the proposed structures or to propose new ones.

Keywords: organotelluranes; telluroxides; '°Te NMR; reactivity of telluranes;

reactivity of telluroxides; organotellurane’s stability; hypervalent Te(IV).
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1 INTRODUCAO

1.1  COMPOSTOS HIPERVALENTES

Em 1916, Lewis propds duas regras que até hoje fundamentam o entendimento
acerca das ligagdes quimicas entre os atomos: a regra dos dois e a regra dos oito.’?
A regra dos dois fundamentou o que é conhecido como o modelo de ligagao 2-centros-
2-elétrons (2c-2e), onde uma ligacdo quimica ¢é formada por meio do

compartilhamento de um par de elétrons por dois atomos (Figura 1).23

H

)
PRI

H:C:H..
H

Figura 1: Modelo de ligagdo 2-centros-2-elétrons proposto por Lewis para a ligagdo C-H na molécula
do metano.

A regra dos oito, hoje conhecida como Regra do Octeto, explica a estabilidade da
maioria dos elementos ao completar oito elétrons no nivel de valéncia, assim como os
gases nobres."* Apesar da enorme abrangéncia de ligagdes e compostos alcangados
por essas teorias, alguns compostos contendo elementos centrais que acomodam
uma quantidade de elétrons diferente que oito na camada de valéncia ndo foram
contemplados no modelo proposto por Lewis. Na Figura 2 estdo mostrados os
compostos hexafluoreto de enxofre, o pentacloreto de fosforo e o trifluoreto, onde os
elementos centrais fosforo, enxofre e boro apresentam 12, 10 e 6 elétrons em seus

niveis de valéncia, respectivamente, para os compostos citados.3

F cl

F,, | JF e
S cl—P—Cl
. B

F/\\F <\ e ONg

F Cl Cl
Hexafluoreto Pentacloreto Trifluoreto
de enxofre de fosforo de boro

Figura 2: Estruturas quimicas de compostos onde os atomos centrais (S, P e B) ndo seguem a regra
do octeto.
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Para explicar a formagcao de compostos contendo elementos com menos de oito
elétrons na camada de valéncia, como o trifluoreto de boro, foi proposto um modelo
contendo uma ligacao dupla entre o atomo central (boro) e o ligante (fluor) (Figura 3),
motivado pelos comprimentos de ligagéo (130,7 pm) menores do que o esperado para

essa molécula, baseado nos valores de ligagédo B-F para o BF3~.56

Figura 3: A) Estrutura do BF3 considerando uma liga¢do dupla entre um atomo de fltior e o boro. B)
Estrutura quimica do BF3 considerando a teoria do empacotamento préximo de ligantes.

Entretanto, em uma extensao do trabalho de Bartell e Bonham (1960) sobre a
geometria molecular do isobutileno,” Gillespie e Robinson utilizaram a teoria do
empacotamento proximo para explicar menores comprimentos de ligagbes em
moléculas como o BF3 ou similares.®8

Nessas moléculas, sdo observadas a mesma distancia, ou distancias parecidas,
entre ligantes do atomo central que o observado em moléculas semelhantes, mesmo
que os angulos entre as ligagcdes sejam diferentes. Para essa similaridade entre as
distancias ser possivel, os comprimentos das ligagdes quimicas entre os ligantes e o
atomo central devem ser diferentes — nesse caso, menores. Assim, o boro forma trés
ligacdes simples (mais curtas do que o observado normalmente) utilizando orbitais sp2
e mantém um orbital p vazio (Figura 3).58

No caso de elementos que possuem um numero de elétrons superior a oito na
camada de valéncia, foi utilizado a teoria dos orbitais hibridos de Linus Pauling
proposta em 1931 para explicar a geometria de moléculas®, onde a hibridizagédo dos
orbitais s, p e d levaria a formagéo dos orbitais sp3d ou sp3d?, acomodando, assim,
um numero maior de elétrons do que o previsto pela regra do octeto de Lewis.3*10

Em 1951, Pimentel e Rundle, em trabalhos distintos, propuseram um outro modelo
de ligagao, denominado 3-centros-4-elétrons (3c-4e) (Figura 4).1".12 Nesse modelo, a
ligacao quimica é formada por trés atomos que dividem dois pares de elétrons entre
si, diferente do modelo de ligacado de Lewis, em que a ligagao é formada apenas por

dois atomos.? Nas ligagbes 3c-4e, o atomo central adquire uma carga formal +1,
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enquanto cada ligante adquire uma carga formal de -0,5, dando ao atomo central um

carater eletrofilico.313

Figura 4: Estrutura de um composto hipervalente genérico, com a ligagdo hipervalente e as cargas
dos ligantes e do atomo central destacadas.

Em 1969, Musher, analisando trabalhos anteriores de Pimentel e Rundle, definiu
moléculas contendo elementos dos grupos 15 a 18 com mais de oito elétrons na
camada de valéncia como compostos hipervalentes.®'* Até entdo, a hipervaléncia
poderia ser explicada por esses dois modelos: a teoria de Pauling, dos orbitais hibridos
e o modelo de ligagcdo 3c-4e de Pimentel e Rundle.?

Com o avango da quimica computacional e, também, com o trabalho de
Kutzelnigg,'® o modelo 3c-4e passou a ser mais aceito como uma explicagéo para as
ligagdes hipervalentes do que a teoria dos orbitais hibridos de Pauling, visto que a alta
diferenca de energia entre orbitais dos blocos s, p e d tornaria desfavoravel a
participacao de orbitais d nas ligagdes hipervalentes para elementos dos blocos s e
p_3,15,16,17

O modelo 3c-4e, baseado na teoria do orbital molecular, foi inicialmente aplicado
para explicar os compostos HF2, ICl2, I3 e Is, que tiveram suas ligagbes quimicas
descritas como maiores do que o esperado. O ion I37, por exemplo, tem ligagdes
quimicas 10% maiores do que as observadas para o 12.38

Em ligacdes hipervalentes, como no caso do PFs (Figura 5), a combinac&o do
orbital p; do atomo central com os orbitais p, dos ligantes resulta em trés orbitais
moleculares: ligante (1), ndo-ligante (J2) e antiligante (J3). Assim, os quatro elétrons

envolvidos na ligacao hipervalente sao distribuidos nos orbitais {1 e {2.313
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Figura 5: Diagrama de orbitais moleculares para a ligagéo hipervalente do PFs.

No modelo 3c-4e, as outras ligagdes entre o atomo de fosforo e os trés atomos
de fluor sdo formadas pelos orbitais sp? do fésforo, estando em um angulo de 120° no
plano xy e, assim, formando uma geometria de bipiramide trigonal, com os ligantes da
ligagdo hipervalente ocupando as posigdes axiais no eixo z (Figura 5).1°

Em termos estruturais, em um composto hipervalente, os elementos que
formam, junto com o elemento central, ligagbes hipervalentes sempre ocupam as
posicoes axiais, enquanto o(s) par(es) de elétrons nao-ligantes e os atomos que
formam as ligagbes do tipo 2c-2e ocupam as posi¢des equatoriais.®'3 Por conta da
alta densidade eletronica nas posi¢des axiais, elementos mais eletronegativos tendem
a ocupar essas posicdes, comportamento conhecido como apicofilicidade.’?

Os atomos nas posigdes axiais formam uma ligagao mais longa com o elemento
central do que aqueles nas posi¢cdes equatoriais, atribuindo as ligagdes hipervalentes
um carater mais fraco de ligagdo simples. Sendo assim, em uma reagédo de
substituicdo nucleofilica sobre o atomo hipervalente, por exemplo, € o atomo da
posicdo axial que sera substituido.>'® Compostos hipervalentes apresentam duas

geometrias principais: bipiramide trigonal e octaédrica, representadas na Figura 6.3

A B -
) e ) ®
®
R ®Iu W
" A—R \®
R/ R
® ®

Figura 6: A) Geometria bipirdmide trigonal; B) Geometria octaédrica. As posigcbes axiais estdo
destacadas em vermelho.
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1.2 TELURANAS

Algumas espécies de telurio podem formar compostos hipervalentes, sendo
que compostos tetra- e hexa-coordenados sao chamados de teluranas e perteluranas,
respectivamente. Nessas espécies o calcogénio pode apresentar numero de
oxidagdo 4+ e 6+.2 As teluranas formam compostos do tipo pseudo-bipiramide trigonal,
na qual o atomo de telurio esta hibridizado em sp? (um dos orbitais sp? acomoda o par
de elétrons nao-ligantes e os outros dois os substituintes que ocupam as posigdes
equatoriais). A ligagao hipervalente, formada com os orbitais pz tanto do telurio quanto

dos ligantes, completam a estrutura com os substituintes na posi¢cao axial (Figura
7).2,13-18
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Figura 7: A) Geometria pseudo-bipiramide trigonal para calcogenuranas com estado de oxidagédo +4
com a ligagdo hipervalente na posi¢cdo equatorial destacada,; B) Teluranas formadas por Te (IV).

Por outro lado, as espécies de Te(VI) formam moléculas hipervalentes com
geometria octaédrica, com trés ligacdes hipervalentes e sem ligacdes formadas por

orbitais sp? (Figura 8).326
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R
%,%00 R
R0 OR "
R

3

Figura 8: A) Geometria octaédrica para calcogenuranas com estado de oxidagdo +6; B) Exemplo de
pertelurana.
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No caso de organocalcogenuranas hexavalentes, a formagédo dos orbitais
moleculares é diferente das organocalcogenuranas tetravalentes, que seguem o
modelo apresentado na Figura 5. Nas espécies formadas pelos calcogénios no
estado +6, o orbital s do atomo central, inicialmente, ndo participa de ligacdes (que,
nesse caso, sao formadas apenas pelos orbitais p puros) e acaba se combinando com
o orbital molecular ndo-ligante.?

Assim, a partir da combinag¢ao de um orbital molecular ndo-ligante (¥2) (Figura
9 — A) e do orbital atdbmico s, sdo formados dois novos orbitais moleculares: o orbital
ligante /2 (W2) e o orbital anti-ligante W3 (Figura 9 — B). O orbital ligante /12 (V2 da
espécie hexavalente; Figura 8 — B) possui uma energia menor que o orbital n&do-
ligante (y2) da espécie tetravalente e, em contrapartida, o orbital anti-ligante al1 (Vs
da espécie hexavalente; Figura 9 — B), possui uma energia maior que a do orbital

nao-ligante (¥2) da espécie tetravalente (Figura 9 — A).3

A B)
)ﬂ A
E D@@Q Y3 (anti-ligante) D@@Q - ‘{14 (al2)
o0 QO CO ¥ (ain)
""" - % “Wrnasiigante) "ttt )
o0 O Ca % ¥ 12)
AT % ¥ (lgante) OCAOCA % 1 1)

Figura 9: Comparagao de energia entre os orbitais moleculares de compostos tetra- (A) e
hexavalentes (B) de Telurio.

Desta forma, os quatro elétrons envolvidos em cada ligagédo hipervalente sao
distribuidos nos orbitais ligantes W1 e W2. Visto que o orbital molecular ligante Y2
(Figura 9 — B) de um composto de Te(VI) possui uma menor energia que o orbital
ndo-ligante Y2 (Figura 9 — A) de um composto de Te tetravalente. As ligacdes
hipervalentes em compostos de Te(VI) sdo mais fortes que a ligacao hipervalente em
compostos de Te(lV), tornando-as mais estaveis. 3-27:28

A partir das décadas de 80 e 90, as organoteluranas se tornaram um alvo
interessante para os quimicos e mais trabalhos relatando rotas sintéticas para chegar
nessa classe de compostos foram publicados. Organotelenuranas podem ser

sintetizadas a partir da reagcdo entre tetracloreto de telurio, por exemplo, com
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compostos organicos como alquenos, enolatos, alquinos, compostos carbonilicos e
aromaticos?®® ou, ainda, a partir da oxidagdo de teluretos utilizando fontes de

halogénio, como cloreto de sulfurila e bromo molecular (Esquema 1).3°

Rg

R10 = RS/

TeCI
4 Compostos aromaticos (exceto benzeno) ’

TeCI3 TeCl
4 so.cl, o Te

/R/ R
TeCI X X
© ol

R7TeX3 Y =R"ou X

/N
6 4' R R R
R 1. TeCly
Rv 2.H,0
R3 O Necu

R1

JLRZ =R

Esquema 1: Sintese de teluranas a partir da reagdo de nucledfilos organicos com sais de telurio ou a
partir da reagdo de oxidagao de teluretos.

Diferentemente de teluranas trihalogenadas, as dihalogenadas sao mais
estaveis em relagao a umidade, tornando-as facilmente armazenaveis e manuseaveis
e, assim, acabam ganhando mais interesse na quimica de compostos hipervalentes
de tellrio.?®

Na quimica sintética, as teluranas tetrahalogenadas, como TeCl4, sao
amplamente utilizadas como eletréfilos para a insergao de telurio em compostos
orgéanicos.?® Organoteluranas dihalogenadas também possuem aplicagées sintéticas,

como na sintese de telurdxidos.3!
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1.3 TELUROXIDOS

Os teluréxidos, assim como as teluranas, também sédo compostos hipervalentes
contendo Te(lV) — neste caso, representadas por uma ligagéo dupla entre um telurio
um oxigénio. Apesar da escassez de informagao sobre essa classe de compostos,
eles vém atraindo atencgéo por conta de suas aplicagcdes na sintese quimica3233.34.35 ¢
na quimica medicinal.3¢

Em estado sdlido, teluroxidos podem ser encontrados nas formas dimérica,®’
polimérica®® e monomérica.3® A geometria desses compostos, considerando o telurio
como atomo central, é piramide trigonal com distorgbes causadas por interagdes

intramoleculares (Figura 10).4041

i
Sy, T
r”

Figura 10: Geometria de teluroxidos.

Apesar da estabilidade cinética promovida por grupos volumosos ligados ao
telario,*! teluroxidos facilmente passam por reagdes de hidratagdo, existindo, entéo,

em equilibrio com sua forma hidratada (Esquema 2).3842

o H,0  HO OH

Te.
R SR R” 'R

Esquema 2: Equilibrio entre telurdxidos e hidratos de telurio.

Ainda, baseado no que ja se sabe em relagdo a selenoxidos, a representagao
correta das estruturas dessa classe de compostos ndo seria a de uma ligagao dupla
entre o calcogénio e o0 oxigénio, mas sim a de um zwitterion com uma ligagao simples
(Figura 11). Isso acontece por conta do tamanho do telurio (e, também, do selénio),
que forma ligagdes muito longas e, por isso, apresenta dificuldades na formagao de
ligacdes m, visto que ndo ha uma sobreposigao efetiva dos orbitais atbmicos p para

formar o orbital ligante.*344
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Figura 11: Representagdo mais precisa de um telurdxido. Nesse tipo de proposicdo, apenas uma
ligacéo simples é representada entre o telurio e o oxigénio, cada um com uma carga positiva e
negativa, respectivamente.

A sintese do primeiro teluréxido foi relatada em 1894, no trabalho de Krafft e
Lyons#®, na qual foi descrita a sintese do difenilteluroxido (Figura 12).3" No entanto, a
sintese desses compostos s6 passou a ser estudada na década de 1910, a partir dos

trabalhos de Lederer.31:40:46:47.48

Difenilteluréxido

Figura 12: Estrutura do difenilteluréxido

A hidrdlise de teluranas dihalogenadas e a oxidagdo de teluretos s&o as
principais rotas para a sintese de teluréxidos.®' Partindo de teluretos, a oxidagéo pode
acontecer utilizando N-clorosuccinimida, hipoclorito de terc-butila*® ou periodato de
sodio.** Na presenca de um fotossensibilizador, como o Rosa de Bengala, a oxidagao
de teluretos também pode acontecer via oxigenagéo aerdbica.3! No caso da utilizagao
de teluranas, a hidrélise pode acontecer em meio fortemente basico, com o uso de

etanol como forma de aumentar a solubilidade (Esquema 3).38

. X NaOH o NalO, ou NCS, NaOH Te

e - /N
R~ SR  Etanolaq. R- &R  ouRosaBengala,0,,huv R 'R
X=1CIlBr, F

Esquema 3: Rotas sintéticas para a formagéo de telurdxidos organicos.
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1.4  ATIVIDADES BIOLOGICAS DE TELURANAS

Nas ultimas décadas, compostos hipervalentes tém atraido grande interesse,
incluindo os selénio e telurio que podem apresentar propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes, antimicrobianas, entre outras, derivadas da atividade biologica dos
elementos em questdo.?®

Organoteluranas com o esqueleto carbdnico 4 mostrado na Figura 13 foram
descritas como antibacterianas em testes de zona de inibigdo contra Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.®® Em um estudo
mais recente publicado em 2020 por Sabti, Al-Fregi e Yousif, as organoteluranas com
esqueleto carbbénico 5 (Figura 13) apresentaram atividade inibitoria de crescimento

das bactérias Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.®

Organoteluranas com esqueleto carbénico 6 mostrado na Figura 13
apresentaram atividade citotdxica via inibicdo de diversas fungdes da integrina a4p1,
como a adesdo, migragao e secrecao de metaloproteinase em células de melanoma

B16F10 em roedores.>%?

Ar!
0c ci AR\
Te °N AI"2 X
I /
O2N TeX, o@n@o
o OR 2 / X
L'\ ) R'
O,N
4 5 6
Ar' = p-Br-C¢H,; p-CH3-CgH,; X = Cl; OH; OAc
R =H ou Me p-OMe-CgH,
R'=Hou Me Ar? = 0-CI-CgH,

X =Cl; Br; |

Figura 13: Teluranas que apresentaram atividade antibacteriana (4 e 5) e atividade inibitoria da
integrina a4£1 (6).

O composto AS101 (tricloro(dioxietileno-O,O’)telurato de amobnio), uma
telurana inorgénica (Figura 14), tem sido estudado desde a década de 1990,

apresentando sucesso em tratamentos relacionados a prevengdo da alopecia em
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pacientes de tratamentos de quimioterapia, bem como o aumento do crescimento de
cabelo em pacientes que passaram por este tratamento previamente.®3* Além disso,
o AS101 foi descrito como leishmanicida contra L. dovani®®, redutor de danos
cerebrais causados por AVC via inibicdo de caspases®®, antibacteriana contra E.
cloace®” e K. pneumonia®®, protetor neural contra a doenga de Parkinson®, entre
outras.

Além do AS101, outra telurana inorgénica com atividade bioldgica ja
reconhecida é a ditelurana de octa-o-bis-(R-R)-tartarato, ou apenas SAS (Figura 14).
Na literatura, ja foram relatadas atividades de prevencgdo contra a alopecia®, danos
na pele causados por raios UV®', diabetes do tipo 152, inibicdo de papaina e catepsina
B®3 e, ainda, atuagdo na re-sensitizagédo de células de mieloma multiplo®* para esse

composto.

(o} /0
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AS101 SAS

Figura 14: Estrutura quimica do AS101 e do SAS.

Outra atividade biologica bem reconhecida de compostos hipervalentes de
telurio é inibicdo de enzimas. Por exemplo, todas as organoteluranas (7 — 12)
mostradas na Figura 15, foram descritas como inibidores da Catepsina B, e ao serem
comparadas com o AS101 foi possivel verificar que as organoteluranas foram mais
potentes do que a telurana inorganica. A organotelurana 11 em destaque, por
exemplo, apresentou uma constante de inibicdo de segunda ordem (k2) de 36 + 3 M-
's1 (para X = Cl) enquanto k2 para o AS101 foi de 3,7 x 10" M-'s*!, o0 que indica que
a organotelurana 11 (X = Cl) foi 1000 vezes mais potente do que a telurana inorganica
AS101, 6566
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Figura 15: Série de organoteluranas que apresentaram atividade inibitéria contra a Catepsina B.

Em 2019, as organoteluranas enantiopuras 13 e 14 (Figura 16) apresentaram
uma alta atividade antitumoral em roedores. Esses enantibmeros agiram como
inibidores de proliferacdo, migragéo e invasao de células tumorais por meio da inibigéo
de catepsinas B, L e S e, também, retardando o processo de angiogénese de células
endoteliais. Dessa forma, a redu¢ao da metastase pulmonar em roedores foi de 85%
para os ensaios empregando o enantidbmero (S)-14 e de 58% para o enantibmero (R)-
13, demonstrando assim a importancia da pureza enantiomérica para a atividade

biolégica de compostos quirais.®”

OMe OMe
cl” “cl cl’ “cl
13 14

Figura 16: Organoteluranas enantiopuras descritas como antitumorais.

Mais recentemente, em 2021, as teluranas organicas 15-17 (Figura 17) foram
relatadas como potenciais agentes antileishmania contra a L. amazonensis, possuindo

uma atividade ainda mais significativa do que a miltefosina (IS = 3), um medicamento
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ja utilizado no tratamento de leishmaniose, por possuir um maior indice de

seletividade.®8

MeO
@ o @ﬁ:
- _Te Te
cl /T\e\> Br Q ~

15 16 17
IS=7 IS=12 IS=6
Figura 17: Teluranas organicas que apresentaram atividade leishmanicida contra a L. amazonensis.

As organocalcogenuranas 18 e 19 (Figura 18) foram descritas como inibidoras

de catepsinas V e S,%° de tirosino fosfatases®® e do proteassomo 20S.7°
©\/\O/

X=Cl; 18
Br; 19

Figura 18: Estruturas quimicas de organoteluranas dihalogenadas 15 e 16.
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1.5 REATIVIDADE DE COMPOSTOS HIPERVALENTES DE Te(IV) CONTRA
ENZIMAS

As atividades bioldgicas descritas na literatura para os compostos hipervalentes
de telurio e selénio tém sido associadas, na maioria das vezes, a formacao de uma
ligacao covalente Nu-Te (Esquema 4), sendo Nu um residuo nucleofilico presente no
alvo bioldgico (e.g. uma enzima). No caso das enzimas, o residuo nucleofilico esta,
na maioria das vezes, localizado no sitio catalitico: SH/S- para enzimas dependentes
de tiol — cisteino proteases®® e tirosino fosfatases®; OH para treonino proteases,

proteassomo 20S.7°

R-Te™" —— pore
A _X- .R
| 'R )

' Nu: SH, OH !

Esquema 4: Inibicdo enzimatica via uma reagao de substituicdo nucleofilica entre uma
organocalcogenana e um nucledfilo, com um halogénio atuando como grupo de saida.

Sabendo que o atomo de calcogénio esta diretamente envolvido na atividade
de um determinado composto, as modificagdes quimicas/eletronicas ao redor deste
atomo podem ser estudadas empregando ressonancia magnética nuclear de *°Te e
uma molécula modelo que simule o alvo biolégico. Nesse sentido, aminoacidos
isolados podem ser empregados para mimetizar a reagdo de um determinado
composto de Te e Se com uma enzima e as eventuais mudangas nos deslocamentos
quimicos podem indicar a formacao de uma nova espécie em solugdo.”"

Em um trabalho de 2015 de Silva e Andrade, foram feitos estudos de
reatividade entre a telurana 18 e diferentes aminoacidos, entre eles a cisteina,
utilizando a técnica de RMN de '?°Te. Nesse trabalho, os autores observaram, em
meio organico (DMSO-ds), a presenga de um novo sinal em 358 ppm, indicando a

formagao de uma nova espécie contendo telurio (20), apresentado na Figura 19. Os
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autores sugeriram se tratar de uma reacédo de substituicdo de um unico cloro na

telurana 18 e a formagdo de uma nova telurana tetra-coordenada (20).”

Te, o
cl SMOH
Cr .
TeM : &,

M, U s ot ka1 L it s s
( Organotelurana 18 + L-cisteina

Organotelurana 18

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

T 1
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Figura 19: Espectro de RMN de ?°Te da organotelurana 18 pura (B) e de uma mistura das
organoteluranas 18 e 20 (A). Fonte: Adaptado de Silva e Andrade (2015).7!

Em 2016, Silberman e colaboradores relataram em seu trabalho a baixa
estabilidade da telurana inorganica AS101 em meio aquoso, indicando a formagao do
teluroxido (22), que seria responsavel pelas atividades biolégicas relatadas na
literatura para esse composto.”? Inicialmente, a proposta para o mecanismo de agdo
do AS101 seria uma reagcdo com duas porcoes de cisteina de uma proteina,
resultando na saida de dois atomos de cloro e levando a formagao da espécie

hipervalente 21 (Esquema 5).72

o fl HS { s
o ol

O ci HS cl
Anion do AS101 Proteina contendo Cys 21

Esquema 5: Reacéo entre o AS101 e uma proteina contendo cisteina.
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No entanto, estudos acerca da estabilidade do AS101 em agua utilizando a
técnica de RMN de '?5Te, revelaram a ocorréncia de uma reagdo com a agua onde
ocorre a saida da porgao glicdlica, e ndo de dois ions cloreto, como esperado,’?
levando a formagao do teluréxido 22 (Esquema 6). Ainda, nesse mesmo estudo,
através da técnica de RMN foi observado que quando dissolvido em propilenoglicol
(PG), o etilenoglicol é substituido por PG, formando um novo composto (23) que

também sofre hidrdlise, levando novamente ao telurdxido inorgénico 22 (Esquema 6).

e o 1° o
0l PBS i
Ti-cl| ————= hidrolise ——m= El*'g'cl —_—
0 Tl I
Anion do AS101 PG O 22
2z
@
o ¢
/[DIE.CI
tl
23

Esquema 6: Hidrélise do AS101 e da telurana inorganica 23, formando o teluroxido 22, que seria
entdo responsavel pelas atividades biolégicas ja descritas para o AS101.

Contudo, em 2017, Princival e colaboradores apresentaram em seu trabalho a
hipotese de que teluranas organicas seriam, na verdade, mais estaveis do que as
inorganicas em meio aquoso. Nesse trabalho, as estabilidades de das teluranas 24-

27 (Figura 20) em meio aquoso foram avaliadas utilizando a técnica de RMN de '*°Te.
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Figura 20: Organoteluranas utilizadas para ensaios de estabilidade em meio aquoso.

Neste caso, os autores deixaram as teluranas em solvente aquoso por trinta
dias, analisando os espectros de RMN de '**Te periodicamente (Figura 21) e, por ndo
ter sido observada nenhuma mudancga nos espectros, chegaram a conclusao de que

as teluranas organicas seriam estaveis nesse meio.”3

Cl._ .Cl
e o cl\Te'CI
i oL
2 OMe 8
§ § s OMe g
~ o
24 3 25 g
1 dia ‘ l 1 dia
- . |
15 dias 15 dias

30 dias 30 dias

oy e

|
Figura 21: Espectros de RMN de '?°Te das organoteluranas 21 e 22 em uma mistura de solventes
orgénico e aquoso ao longo de 30 dias. E possivel observar que, ao longo do periodo de anélise, ndo
foram observadas mudancgas nos espectros, indicando que as moléculas testadas sdo estaveis na
presencga de agua.

Por fim, em 2018, Teixeira e colaboradores publicaram um trabalho acerca da
estabilidade das teluranas 18 e 19 em meio aquoso em diferentes valores de pH, onde

foram avaliados espectros (Figura 22) de ambas as teluranas em diferentes meios.”
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Figura 22: Espectro de RMN de 2°Te das teluranas 18 (A) e 19 (B) em DMSO-ds e em uma
mistura de DMSO-de/solugdo tampéao.

Na Figura 22, no conjunto de espectros, € possivel observar o aparecimento
de um novo sinal com deslocamento quimico em 1250 ppm e o desaparecimento dos
sinais referentes as teluranas 18 e 19. Esse novo sinal foi atribuido ao teluréxido 28,
formado a partir da reagao das teluranas 18 e 19 com a agua, como representado no
Esquema 7.74 Dessa forma, foi concluido neste trabalho que organoteluranas também
sao instaveis em meio aquoso, contrastando com a estabilidade relatada por Princival

em 2017.73.74

-~
~
Te >N Te” TN

X" X o
X = CI (18) ou Br (19) 28

Esquema 7: Reacéo entre as teluranas 18 ou 19 com a agua, formando o teluréxido 28.

Em 2021, Cunha e colaboradores publicaramos resultados de estudos tedricos
sobre a estabilidade de teluranas e selenuranas organicas tri- e tetra-coordenadas.
Por meio de calculos tedricos, os autores chegaram a conclusdo de que, em meio
neutro ou pouco basico, a inibicdo de enzimas ocorreria de acordo com o Esquema

8, favorecendo sempre a formacgéo de organocalcogenuranas tri-coordenadas.”®
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Esquema 8: Formacgédo de organocalcogenuranas oxigenadas tri-coordenadas, seguida da reacéo de
inibicdo de enzimas dependentes de tiol, levando a uma calcogenurana tri-coordenada carregada
positivamente.

Ainda, no caso de teluranas orgénicas dicloradas, foi relatada a possivel saida
de um ion cloreto para formar a espécie 29 de forma independente do pH do meio.
Assim, ap6s a formacgao da telurana tri-coordenada clorada 29, aconteceria o ataque
nucleofilico da agua ou de um grupo tiol, formando as espécies 30 e 31,

respectivamente (Esquema 9).”°

oS
Te.
Cl._ ClI e _—
Te. — %4 SH-
R™ R R" R —T——u SH
29 Te,
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Esquema 9: Formacgéo da telurana tri-coordenada halogenada 29 em detrimento de uma telurana
tetra-coordenada dihalogenada.

Portanto, ha na literatura um franco debate acerca da estabilidade dos
compostos hipervalentes de telurio sobre qual espécie exerce a atividade bioldgica
associada a (organo)calcogenana halogenada.

Sabendo-se que o0s ensaios bioldgicos sado realizados em meio aquoso,
persiste a duvida em relacédo a estabilidade dos compostos descritos. Como dito, as
primeiras propostas sugerem que na reagado entre um composto de Te(lV) e um
nucledfilo (uma enzima ou um aminoacido isolado), um atomo de halogénio é
substituido pelo enxofre desse aminoacido, levando a formagao de uma nova ligagao
S-Te (Esquema 10, rota a).

No entanto, vale a pena repetir que esses ensaios sao feitos em agua, e diante
das publicagdes recentes mostrando que esses compostos sofrem transformagao
para o teluréxido correspondente, surgem as questdes que norteiam este trabalho:
Qual reagao ocorre primeiro? A reagao entre o composto de Te(lV) e o nucledfilo

(Esquema 10, rota a) ou a reacgao entre o composto de Te(IV) e a agua? (Esquema
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10, rota b), sendo que o teluréxido formado pode facilmente reagir com o nucledfilo
(Esquema 10, rota c), levando a uma organocalcogenana n&o halogenada com

ligagdo S-Te.”™

Uma terceira alternativa surgiu com a proposta da formagéo de uma telurana
tri-coordenada apos a saida de um cloro da estrutura tetra-coordenada, como
proposto por Cunha e colaboradores (2021) (Esquema 10, rota c). Na rota c, a

telurana tri-coordenada reage com o nucledfilo.”

I’ N
=N ‘ Y
. Nu | c
——>  R-Te,
I 'R
X
a)
l’ :lj
(o) =\ . Nu
)I( N H,O || .. Nu | .
R-Te, > R-Te, - T
X c) OH
N
|/\ . Nu
® . Nu |
ol . " . R
X | 'R
X

Nu = SH ou OH (de uma enzima ou aminoacido isolado)

Esquema 10: Possiveis mecanismos para a rea¢do entre uma telurana e um nucledfilo: a) a telurana
reage diretamente com um nucledfilo; b) a telurana reage com agua formando um teluréxido, que
entdo reage com o nucledfilo; c) a reagcdo acontece a partir da saida de um ligante X, formando uma
espécie tri-coordenada que é, entdo, atacada pelo nucledfilo.
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1.6 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 125Te

Como mostra a literatura, a técnica de RMN pode ser utilizada para estudar a
estabilidade e a reatividade de calcogenuranas organicas e inorganicas, sendo

estudos utilizando a técnica de RMN de '®°Te ja amplamente relatados.”’-72.73.74

O telurio possui 8 is6topos naturais estaveis, sendo que 2 deles sao ativos na
RMN, o '*Te e o ?°Te, ambos com spin / = %2.76 A constante giromagnética do '?°Te

é -8,45 x 107 rads™'T-', também conferindo uma grande sensibilidade a este isétopo.”’

A janela espectral de compostos contendo telurio € de quase 5000 ppm,
incluindo valores negativos.”® As teluranas, em geral, apresentam deslocamento
quimicos bem altos, perto de 1000 ppm, como a telurana 18. Outros compostos
hipervalentes de Te(IV), como os teluroxidos, apresentam valores acima de 1000 ppm,
como o caso do 1-(butiltelurinil)-2-(metoximetil)benzeno (28), que apresenta um sinal
em Ote = 1250 (Figura 23).74

/ TeBr4 TeCI4 PhTeCIS MegTeCIQ TeFﬁ EleeTePh Bu3P=Te \

Te(OMe, [Ph(OMe)]Te(O)Bu [Ph(OMe)]Te(CI Bu Te(OH) MeTeSePh [Ph(OMe)ITeBu - MeTee (BuP)Te

|||\:\|||%||§||§||IL| ]
KRB

1500.0 Ll P 1000.0 500.0 0.0 -300.0
-I;Ié/\/\ Te >N TE TN

o cl’ “cl 32
28 18

Figura 23: Recorte da janela espectral de ?°Te para diversas classes de compostos contendo teltirio,
destacando o 2-(butiltelanil)-1-metoximetilbenzeno e do 1-(butiltelurinil)-2-(metoximetil)benzeno.

Esse telurdxido (28), em especifico, ainda tem seu deslocamento quimico

afetado pela interagao intramolecular (destacada na estrutura da Figura 23) entre o
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telurio e o oxigénio ligado ao carbono benzilico, deixando o calcogénio mais
desblindado.*°

Assim, através da técnica de RMN de '?°Te, é possivel estudar a reatividade
de calcogenuranas diante de diferentes nucledfilos, em meio aquoso e organico,

sanando, assim, o debate acerca a atividade inibitéria dessas espécies.
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2 OBJETIVOS

2.20BJETIVO GERAL

O principal objetivo deste trabalho é estudar a reatividade de espécies hipervalentes

de Te(IV) contra diferentes nucledfilos.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Sintetizar a organotelurana 18.

b. Sintetizar o teluréxido 28.

c. Adquirir os espectros de RMN de '?°Te da organotelurana 18 em DMSO-ds,

H20 e em uma mistura de ambos os solventes;

d. Estudar a reatividade dos compostos hipervalentes de Te(IV) contra diferentes
nucleodfilos (cisteina, agua, butanol, metanol, terc-butilamina, n-butilamina,
treonina, serina e tiofenol) puros ou em misturas empregando DMSO-ds e/ou

D20 como solvente.
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3. MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados para a sintese do produto e para os testes de reatividade
foram obtidos comercialmente das empresas Merck ou Acros e, quando necessario,
purificados de acordo com procedimentos descritos na literatura’®. Os solventes
utilizados foram: diclorometano, acetato de etila e hexano, sendo tratados quando
necessario. O solvente tetraidrofurano (THF), tratado empregando o sistema sdodio-
benzofenona, sob atmosfera de nitrogénio.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram adquiridos em um
espectrometro Bruker DPX-200 operando a 4,7 Tesla (200 MHz para 'H e 50 MHz
para '3C) e em um espectrometro Bruker Avance Ill operando a 9,4 Tesla (400 MHz
para 'H, 100 MHz para '3C, 126,2 MHz para '*°Te e 76,3 MHz para "’Se), ambos
localizados no Laboratério Multiusuario de RMN do Departamento de Quimica - UFPR.
Nas analises foram empregados cloroférmio deuterado (CDCIs) ou sulféxido de
dimetila deuterado (DMSO-ds) como solventes. Os deslocamentos quimicos nos
espectros de RMN de 'H foram expressos em ppm em relagdo ao tetrametilsilano
(dtvs = 0,00) e nos espectros de RMN de '3C em relagdo ao solvente (dcociz = 77,2 €
dpwmso = 39,5) e nos espectros de RMN '?Te em relagdo ao padrio externo utilizado,
o ditelureto de difenila (dpnte)2 = 422). As multiplicidades dos sinais observados nos
espectros de RMN de 'H foram relatadas como segue: deslocamento quimico em ppm
(©), multiplicidade (s = simpleto, m = multipleto, t = tripleto), constante de acoplamento
em hertz (Hz) e intensidade relativa (integral). Os dados de RMN de 3C '?5Te foram
relatados em fungéo do deslocamento quimico em ppm ().

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrometro Bruker Vertex 70, localizado no Laboratério Multiusuario de
Espectroscopia no Infravermelho no Departamento de Quimica - UFPR. Os espectros
foram adquiridos na regido de 400 a 4000 cm™', com 32 scans para amostras solidas
e liquidas. As frequéncias de absorgao das bandas mais intensas foram expressas em
cm™.

As analises de Cromatografia em Camada Delgada (CCD) foram realizadas em
cromatofolhas de aluminio HPTLC ALUGRAM RP-18 W com indicador ultravioleta
incorporado, comercializadas pela Merck. As revelagcbdes foram feitas por meio de

irradiagcdo com lampada ultravioleta em 254 nm. Em alguns casos, foi utilizado de
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maneira complementar, cédmara de iodo (l2), e os reveladores de 2/4-
dinitrofenilhidrazina (2,4-DNP) ou vanilina sulfurica seguido de aquecimento. O
parametro utilizado foi o fator de retencédo (Rrf), sendo a razdo entre a distancia
percorrida pelo analito (dz) e a distancia percorrida pelo eluente (de) na cromatofolha
(Rf = da/de). As purificagbes foram realizadas por cromatografia flash em coluna
utilizando silica gel (220-440 mesh) da Merck e as eluigdes isocraticas ou em misturas

de solventes em proporgdes distintas.
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31  SINTESES

3.1.1 SINTESE DO 2-BROMO-(METOXIMETIL)BENZENO (34)

C(\OH 1. NaH (THF, 0°C - ta., 1 h) @(\o/
Br 2. Mel (ta., 2 h) Br

33 34
73%

Esquema 11: Sintese do 2-bromo-(metoxilmetil)benzeno.

Em um baldo de 100 mL, previamente flambado e sob atmosfera inerte, foram
adicionados THF (30 mL) e alcool 2-bromobenzilico (33) (0,740g, 4 mmol). Em
seguida, o hidreto de sddio (0,303 g, 12 mmol) foi adicionado ao sistema resfriado a 0
°C, que ficou sob agitacdo magnética em atmosfera inerte por 1 h. Apds este periodo,
o iodometano (0,48 mL, 8 mmol) foi adicionado e a reacdo ficou sob agitacéo
magnética por 3 h a temperatura ambiente. Na sequéncia, foi adicionado NH4ClI (30
mL) e o residuo foi diluido com acetato de etila. A mistura foi transferida para um funil
de separagao e lavada 3 vezes com uma solugao saturada de NaCl (3 x 20 mL). A
fase organica foi separada, tornada anidra pela adigdo de sulfato de magnésio, filtrada
e concentrada sob pressao reduzida. A purificagao foi feita em coluna de silica flash

utilizando uma solugao de hexano e acetato de etila 9:1 como fase movel.

2-bromo-(metoximetil)benzeno (34)
Rendimento: 73%

o~ R+ (AcOEt /Hexano 10%): 0,57
©\/\ RMN de 'H (CDClI3, 200 MHz, TMS); & (ppm): 3,47 (s, 3H); 4,53
Br

(s, 2H); 7,14 (m, 1H); 7,31 (m, 1H); 7,52 (m, 1H); 7,44 (m, 1H)
RMN de "3C{'H} (CDCls, 50 MHz); & (ppm): 58,6; 73,9; 122,7;
CgHoBro 127,4; 128,9; 128,9; 132,5; 137,4.

201,06 g mol"! IVTF (cm-'): 3063, 2985, 2926, 2823, 1569, 1466, 1380, 1209,
1195, 1107, 1029, 749.
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3.1.2 SINTESE DO 2-(BUTILTELANIL)-(METOXIMETIL)BENZENO (32)

- ~
©\/\0 1. nBuLi (THF, -78 °C, 30 min) @(\o
Br 2. BuTeTeBu (ta., 2 h) TETN

34 32
56%

Esquema 12: Sintese do 2-(butiltelanil)metoximetilbenzeno (32).

Em um baldo de 50 mL de duas bocas, previamente flambado e sob atmosfera
inerte, foram adicionados o 1-bromo-2-(metoximetil)benzeno (34) (1,6 mmol, 0,322 g)
e THF (25 mL) e o sistema foi resfriado a -78 °C. Em seguida, n-BuLi (2 mmol; 1,7 mL
de uma solugdo 1,17 mol L") e a reagao ficou sob agitagdo magnética por 30 min a 0
°C. Ap0s este periodo, foi adicionado ditelureto de dibutila ao sistema e a reagéo ficou
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 3 h. Por fim, foi adicionado NH4ClI
(30 mL) a reacgéao e o produto foi extraido com éter etilico (3 x 20 mL) e uma solugao
saturada de NaCl (3 x 20 mL). A fase organica foi separada, tornada anidra pela adigao
de sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. A purificagéo
foi feita em coluna de silica flash utilizando uma solugao de hexano e acetato de etila
9:1.

alcool 2-(butiltelanil)-(metoximetil)benzilico (32)
Rendimento: 56%

_ R (AcOEt/Hexano 10%): 0,31
o RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, TMS); & (ppm): 0,91 (m, 3H);
TENTN 1,41 (m, 2H); 1,78 (m, 2H); 2,86 (m, 2H); 3,37 (s, 3H); 4,48
(s, 2H); 7,14 (m, 2H); 7,28 (m, 2H); 7,68 (m, 1H)
C4,H.g0Te RMN de 3C{'H} (CDClIs3, 50 MHz); & (ppm): 7,7; 13,5; 25,3;
305,87 g mol"! 33,6; 57,7; 78,0; 116,8; 127,0; 128,5; 128,6; 136,6; 141,6.

RMN de '?°Te (CDCls, 126,2 MHZ, PhTeTePh): 366 ppm.
IVTF (cm™'): 3055, 2926, 1584, 1460, 1379, 1992, 1097,
1024, 746.
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31.3  SINTESE DO 1-[BUTIL(DICLORO)-A*-TELANIL]-2-
(METOXIMETIL)BENZENO (18)

~ o~
O S0,Cl,, hexano
Te - Te/\/\

N 0°C, 20min cl- cl

32 18
76%

Esquema 13: Sintese da telurana 18.74

Em um baldo de 25 mL de duas bocas, previamente flambado, contendo 5 mL de
hexano, foi adicionado o telureto (32) (1 mmol). Em seguida, uma solugéo de cloreto
de sulfurila (2 mmol) e hexano (5 mL) foi adicionada ao sistema, que ficou sob agitagao
magnética a 0 °C por 20 min. Na sequéncia, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o precipitado foi lavado 3 vezes com hexano (3 x 10 mL). O produto foi

purificado por recristalizagéo, utilizando uma mistura de hexano e éter etilico (2:1 v/v).

1-[butil(dicloro)-A*-telanil]-2(metoximetil)benzeno
(18)

Rendimento: 76%

R¢ (AcOEt): 0,068

- RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz, TMS); & (ppm): 0,98
o (¢, 3H, 3J = 7,3 Hz); 1,52 (m, 2H); 2,07 (m, 2H,); 3,59 (t,
RN 2H, 3J = 8,0 Hz), 3,40 (s, 3H); 4,80 (s, 2H); 8,03 (m, 1H)
cl- cl 7,44 (m, 1H); 7,55 (m, 2H).
RMN de 3C{'H} (DMSO-ds, 100 MHz, TMS); & (ppm):
C4o,H.gCI,0Te 14,1; 24,3; 27,4; 45,1; 58,1; 73,7; 129,3; 130,2; 131,5;
376,78 g mol-! 132,8; 134,9; 139,6.

RMN de '*5Te (DMSO-ds, 126,2 MHZ, PhTeTePh): 937

ppm.
IVTF (cm™'): 2958; 2931; 1435; 1201; 1085; 910; 756;
611.
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3.2 ENSAIOS DE REATIVIDADE

3.2.1 AVALIAGAO DA REATIVIDADE DA TELURANA 18 COM DIFERENTES
NUCLEOFILOS

3.2.1.1 ACOMPANHAMENTO DAS REAGOES POR RMN DE '?5Te

Todos os espectros foram adquiridos com spin desligado, 512 scans e em uma
temperatura constante de 25 °C. A concentracdo da telurana 18 apds a adi¢cao de
cada nucledfilo era de 0,043 mol L' e, dos nucledfilos utilizados, de 0,087 mol L. No
experimento em que foi utilizado agua destilada como nucledfilo, a concentragao da

telurana 18 apos a adigdo do reagente era de 0,029 mol L' e, de agua, 18,52 mol L.

P ~ E E
@(\0 DMSO-d6 o . || Reagées acompanhadas :
+ Nu ——  » . 125 on !
/TeM 25°C, 15 min /TeM : por RMN de '“°Te a 25 °C. '
c1- “ci 2 c1” “Nu - -
(2eq) .
18
(1eq.)

Esquema 14: Ensaios de reatividade da telurana 18 com diferentes nucleofilos com os grupos tiol,
hidroxila e amina em meio orgénico e monitorado por espectroscopia de RMN de %°Te.

Em um tubo de RMN de 5 mm, foram adicionados uma solug¢édo da telurana 18 (10
mg — 0,026 mmol) em DMSO-ds (500 pL) e mais 2 equivalentes (0,053 mmol)* de um
nucledfilo (Tabela 1) solubilizados em DMSO-ds (100 uL). Apds 15 min, foi obtido um
espectro de RMN de '?°Te para monitorar a reagéo. A janela espectral analisada foi
de -50 a 1500 ppm. Para os nucledfilos cisteina e tiofenol, a reagdo também foi

monitorada apés 60 h.
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Tabela 1: Nucledfilos utilizados nos experimentos de reatividade da telurana 18.

Entrada Nucledfilo n (mmol) v (mL)
1 Cisteina 0,053
2 Serina 0,053
3 Treonina 0,053
4 Tiofenol 0,053
5 n-Butanol 0,053
6 Metanol 0,053
7 sec-Butilamina 0,053
8 n-Butilamina 0,053
9 Tiofenol 0,053
10 Agua 16,67 300 pL

*No caso da agua, foi necessario a adicao de excesso, totalizando 300 uL (16,67

mmol) do nucledfilo.

3.2.1.2 ACOMPANHAMENTO DAS REAGCOES POR CG-FID

TENTN : monitorada por
25°C, 24 h : CG-FID

32

~
@(\0 SH o/ ,SoTTTTEEE TR STt \
Tef(:\/\ © DMS0-d6 | Reagio L=z |
+ :

Esquema 15: Ensaios de reatividade da telurana 18 com o tiofenol em meio orgénico e monitorado
por CG-FID.

Preparo da solucao de tiofenol e nitrobenzeno em DMSO-ds (Solugdo A): Em
um frasco Eppendorf de 1,5 mL contendo DMSO-ds (500 pL) foram adicionados
tiofenol (30 mg — 0,29 mmol) e nitrobenzeno (32 mg — 0,26 mmol) (utilizado como

padrado interno).
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Preparo do meio reacional: Em um frasco Eppendorf de 1,5 mL contendo a
telurana 18 (10 mg — 0,026 mmol) e DMSO-ds (500 L), foi adicionada a Solugéo A

(100 plL) e, apés homogeneizagdo do meio, 0 meio reacional ficou sob repouso.

A reagao foi acompanhada por CG-FID ao longo de 24 h e foram retiradas
aliquotas antes da adi¢cao do nucledfilo ao meio reacional e, em seguida, 30 s, 30 min,
1 h e 24 h ap6s a adigdo. Antes da adigdo, a Solugdo A (100 uL) foi diluida em
diclorometano (500 puL) (gerando uma solugdo de 10 mg mL' de
tiofenol/nitrobenzeno), gerando a solugdo B. Em seguida, a solugdo B (100 uL) foi

diluida em diclorometano (900 uL) e essa solugao foi usada para injegao.

Para o acompanhamento da reacédo apds a adi¢gado de todos os reagentes, o
meio reacional (100 pL) foi diluido em diclorometano (900 pL) e essa solugao diluida
foi usada para injecdo no CG-FID. Todas as inje¢des foram feitas com uma seringa

manual e o volume injetado foi de 1 pL.

Parametros utilizados: Coluna DB-1 (30 m x 0,25 mm x 0,25 mm); Split ratio:
1:25; Temperatura do injetor: 270 °C; Temperatura do detector: 270 °C; Sensibilidade
FID-Linear R = 1; Velocidade linear constante: 25 cm s™'; Rampa de temperatura:
isoterma de 120 °C por 5 min, taxa de aquecimento de 25 °C min-' até 240 °C (por 15

min).

3.2.2 REATIVIDADE DO TELUROXIDO 28 CONTRA DIFERENTES
NUCLEOFILOS

o~ o o~
©\/\ H,O + Nu 25°C, 15 min ©\/\
Te& "N — Te >N Tel N
cl —cl DMSO-d6 o (2eq.) HO” “Nu
18 28 R .
(1eq.) .
Reagbes acompanhadas
. \| por RMN de '?°Te a 25 °C. |

Esquema 16: Ensaios de reatividade do teluréxido 28 com diferentes nucleéfilos com os grupos tiol,
hidroxila e amina em meio orgénico e monitorado por espectroscopia de RMN de %°Te.
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Em um tubo de RMN de 5 mm, foram adicionados uma soluc&o da telurana 18 (10
mg — 0,026 mmol) dissolvida em DMSO-ds (500 uL) e agua destilada (300 uL), de
modo que a conversao da telurana para o telurdxido 28 fosse total. Apoés 15 min, foi
obtido um espectro de RMN de '2°Te para monitorar a reacgéo, confirmando a formagao
do teluréxido 28. Em seguida, foi adicionado ao tubo de RMN uma solugédo de DMSO-
ds (100 pL) e 2 equivalentes do nucledfilo de interesse (Tabela 2) e um novo espectro
de RMN de '?Te foi adquirido apos 15 minutos da adigdo. A janela espectral analisada
foi de -50 a 1500 ppm.

Tabela 2: Nucledfilos utilizados nos experimentos de reatividade do teluréxido 28.

Entrada Nucleéfilo n (mmol)
1 Cisteina 0,053
2 Serina 0,053
3 Treonina 0,053
4 n-Butilamina 0,053
5 Metanol 0,053

3.2.3 AVALIAGAO DA REATIVIDADE DA TELURANA 18 COM NUCLEOFILOS
COMPETITIVOS

3.2.3.1 REATIVIDADE DO TELUROXIDO 28 COM A CISTEINA

p N S

o e : :
©\/\/\/\ cisteina (OMSO-d6) + || Reagdo acompanhada por !
Te !

| 25°C, 15 min . || RMN de 12°Te a 25 °C.

____________________________

28
Esquema 17: Reatividade do teluroxido 28 com cisteina.

Ao tubo de RMN da entrada 8 da Tabela 1, foi adicionada cisteina (7 mg — 0,053
mmol) e, apos 15 min de reagéo, foram obtidos espectros de RMN de '?°Te com uma

janela espectral de -50 a 1500 ppm.
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3.2.3.2 REATIVIDADE DA TELURANA 20 COM A AGUA

cl- s o H20 (DMSO-dg) HO™ S ® + || Reagdo acompanhada por !
iNm 25°C, 15 min 5/\/N|-|3 . || RMN de '?°Te a 25 °C. 5
e e N e e r, e e e e e e, e, e, e, e, e, e, .- — ‘
(o) (o) (o) (o]
20 35

Esquema 18: Ensaio de reatividade da telurana 20 com a agua.

Ao tubo de RMN da entrada 1 (Tabela 1), foi adicionada agua (300 uL — 16, 67
mmol) de agua e, apos 15 min de reagao, foram obtidos espectros de RMN de ?5Te

com uma janela espectral de -50 a 1500 ppm.

3.2.3.3 COMPETICAO ENTRE OS NUCLEOFILOS AGUA E CISTEINA

agua + cisteina (DMSO-d6) Reacao acompanhada por
Tel N 25°C, 15 min T "X | || RMN de 1%5Te a 25 °C.
ci~ —cl ' Nu” “Nu '
18 N e mmmme e e e e e e e mm - ———

Esquema 19: Ensaio de reatividade da telurana 18 com dois nucledfilos competitivos (agua e
cisteina) em DMSO-ds a 25 °C.

Em um tubo de RMN de 5 mm contendo a telurana 18 (10 mg — 0,026 mmol)
diluida em DMSO-ds (500 uL), foi adicionado uma solugéo contendo agua (300 uL) e
cisteina (7 mg — 0,053 mmol) em DMSO-ds (100 pL). Apds 15 minutos de reacao,

foram obtidos espectros de RMN de '?5Te, com janelas espectrais de -50 a 1500 ppm.
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3.2.4 INFLUENCIA DA CONCENTRAGAO DE CISTEINA NA REAGAO ENTRE
A TELURANA 18 E A CISTEINA

o~ o~ : :
@(\ . Nu DMSO-d6 . || Reagdes acompanhadas
Te "N 25°C, 15 min Te” "X | | por RMN de 1?°Te a 25 °C. !
Cl~ ~CI (quantidade de HO” "Nu : :
acordo com a ‘emesssesamcssssscssscseanans ‘

18 Tabela 3)

Esquema 20: Experimento para analisar a influéncia da concentragdo de nucledfilo na reagdo entre a
cisteina e a telurana 18.

Em um tubo de RMN de 5 mm contendo a telurana 18 (10 mg — 0,026 mmol) diluida
em DMSO-ds (500 ulL), foi adicionado uma solucao de cisteina (quantidade de acordo
com a Tabela 3) diluida em DMSO-ds (100 pL). Apds 15 min da adigdo do nucledfilo,
foram adquiridos espectros de RMN de '?°Te, com janelas espectrais de -50 a 1500

ppm.

Tabela 3: Nucledfilos utilizados nos experimentos de reatividade da telurana 18 com diferentes

concentracgdes de cisteina.

Entrada Equivalentes n (mmol)

de cisteina
1 0,50 0,013
2 0,75 0,020
3 1 0,026
4 2 0,053
5 4 0,106
6 6 0,159
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DA ORGANOTELURANA 18

A organotelurana 18 foi sintetizada em trés etapas (Esquema 21). Na etapa /,
0 alcool 2-bromobenzilico (33) foi desprotonado com hidreto de sédio e o alcéxido
correspondente foi capturado com iodeto de metila levando ao éter 34 com rendimento
isolado de 73%. O telurio foi inserido na segunda etapa da rota sintética, via reagao
de troca bromo-litio seguida da adigao do ditelureto de dibutila levando ao telureto 32
que foi obtido um rendimento isolado de 56%. Por fim, o telureto foi oxidado a telurana

18 em reacao com cloreto de sulfurila, com rendimento isolado de 76%.

-

—_— —_— —_—
/\/\
Br 73% Br 56% TENTN 769, - Sl
33 34 32 18

Esquema 21: Rota sintética da telurana 18. Etapa i): 1) NaH (THF, 0 °C, 1 h); 2) Mel (t.a., 2 h). Etapa
ii) 1) nBuLi (THF, -78 °C, 30 min); 2) BuTeTeBu (t.a., 3 h). iii) SO2ClI, (hexano, t.a., 20 min).

Na reacdo de O-metilagdo, a primeira etapa do mecanismo € a formacéo do
alcoxido 35 a partir da desprotonagao do alcool 33 com o NaH. Em seguida, o alcéxido
formado in situ é capturado pelo iodeto de metila, formando o éter 34 a partir de uma

reagao de substituicdo nucleofilica bimolecula, Sn2 (Esquema 22).

a '
I H,
00 s O oo [~ O
0, O/
Br  THF(0°C,2h) Br  ta.3h Ej\A Br
Br
33 35 34

Esquema 22: Reag¢do de O-metilagdo do alcool 33 utilizando NaH para formag&o in situ do alcéxido
36, que ¢é entdo capturado pelo iodeto de metila para sintese do éter 34.

O método escolhido para a inser¢cao do telurio no anel aromatico foi o de troca
bromo-litio, seguido da insergcdo de um telurio ligado a uma butila ao anel aromatico,

técnica ja comumente utilizada na sintese de organocalcogenetos.”® Para a reagdo de
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troca metal-halogénio o mecanismo néo € completamente conhecido, mas a literatura
apresenta algumas propostas: ataque nucleofilico no halogénio, modelo de estado de

transigdo com quatro centros ou um mecanismo radicalar.8°

Segundo o mecanismo via ataque nucleofilico, proposto por Sunthankar e
Gilman em 1951, o carbono do organolitio ataca o halogénio do composto organico
halogenado, neste caso o composto bromado 34, em um ataque do tipo X-filico,
proposto em um trabalho distinto por Zefirov e Makhonkov®' e formando um carbanion,
que se liga ao atomo de litio. Nessa proposta, é formado um complexo intermediario,
nomeado de complexo-ato por Wittig e Schollkopf em 1958 (Esquema 23).8082 Nesse
mecanismo, apenas a troca bromo-litio € abordada, sendo a funcionalizagao (insergao

do telurio) uma etapa seguinte a formagao do organolitio 37.

o~ o~ o~
|G O e
Br\/ Br " L © Li
34

36
Complexo-ato

Esquema 23: Proposta de mecanismo de ataque nucleofilico para a formagao do organolitio 37,
usado para a sintese do telureto 32. Nesse mecanismo, é formado um complexo intermediario em
que o halogénio é carregado negativamente ao ficar ligado as duas cadeias carbdnicas e o litio
neutraliza a espécie com uma carga positiva.

Outra proposta relatada na literatura para as reag¢des de troca metal-halogénio
¢ o radicalar, proposto em 1956 por Bryce-Smith.83 Nesse mecanismo, a reagdo é
iniciada com uma transferéncia de um elétron (do inglés single-electron transfer -
SET). Apos a transferéncia, os radicais 39 e 40 seriam formados e entdo reagiriam
com um segundo equivalente do organolitio via nova reagao do tipo SET formando os
anions 41 e 42. A adicao de espécies doadoras de prétons levaria aos compostos 43
e 44, ou alternativamente, a adicdo de espécie eletrofilicas (como o ditelureto de
dibutila), levaria aos produtos funcionalizados 45 e 46, como apresentado no

Esquema 24.74:80



61

o~ N ET o7, )
NB + /\/\kl:i S ©/\ + A~ o+ Li® + By
r L]

39
Espécies "engaioladas"

@ ;
(@)
£\
2@
A
wn
m
—
o
\
+
C
@

@CA)

funcmnallzagao

+ /\/\G
46

Esquema 24: Proposta de reagao radicalar para a troca bromo-litio, com a formacgao de especies
orgénicas nucleofilicas que reagem com especies eletrofilicas, como o ditelureto de dibutila para
formagéo de compostos orgénicos contendo Te.

No modelo de estado de transi¢cao de quatro centros, proposto por Wakefield
em 1975, a reagao acontece a partir de um mecanismo concertado e os ligantes sao
trocados de acordo com Esquema 25.8° No entanto, Rogers e Houk, em 1982,
relataram que os dados cinéticos obtidos para a reacdo entre n-BuLi com
bromobenzenos substituidos nao condizem com uma reacdo concertada,

descreditando esse mecanismo.8

Esquema 25: Mecanismo com estado de transi¢ao de quatro centros proposto para a reagéo de troca
bromo-litio prévia a insergdo do Te no anel aromatico. Nesse modelo, as novas ligagées C-Li e C-Br
séo formadas simultaneamente num mecanismo concertado, formando o organolitio 37.
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Apo6s a formacgao do organolitio 37/anion 41, o telurio é inserido, entdo ao anel
aromatico. No entanto, ndo ha consenso acerca do mecanismo dessa reagao e

apenas uma proposta de mecanismo pode ser encontrada na literatura.8

Baseado no mecanismo proposto por Reich e colaboradores em 1992 para a
reacao entre o fenillitio e o telureto de difenila, a sintese do telureto 32, representada
no Esquema 26, aconteceria por meio do ataque do organolitio (37) a um eletréfilo
contendo telurio, como o ditelureto de dibutila (47), formando um complexo-ato com
telurio hipervalente, que levaria a formacgao de um telureto (32) e um telurolato de litio
(51).85
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Esquema 26: Mecanismo de insergéo de telurio ao organolitio 37, utilizando ditelureto de dibutila
como eletréfilo para a formagdo do complexo-ato, levando ao telureto 32.

A oxidagao de teluretos para a formagao de haletos de compostos organicos
de Te(IV) utilizando cloreto de sulfurila (SO2Cl2)8, bromo molecular (Br2)®’, fluoreto de
xendnio (XeF) ou iodo molecular (l2) como fonte de seus respectivos halogénios ja é
consolidada na literatura, tendo inumeros trabalhos relatando a sintese de compostos
hipervalentes de teltrio halogenados.

A reacéo se inicia com o ataque do telureto 32 ao cloreto de sulfurila, abstraindo
um cloro do SO2Cl2 e gerando o cation 52 e o anion 53, que libera um atomo de cloro
em seguida para a formacao de diéxido de enxofre (SO2) e de um ion cloreto. O ion
gerado, entdo, ataca a espécie 52, terminando entdo o processo de oxidac&o do Te(ll)

para Te(lV) e a sintese de telurana 18 (Esquema 27).44
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Esquema 27: Mecanismo de oxidagao de teluretos as teluranas utilizando SO,Cl> como agente
oxidante. Nesse mecanismo, o par de elétrons do Te ataca um dos atomos de cloro do cloreto de
Sulfurila, que em seguida libera um ion cloreto, formando SO.. O jon cloreto liberado ataca a espécie
52, terminando o processo de oxidag&o.
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42 CARACTERIZAGAO ESPECTROSCOPICA DOS COMPOSTOS

No espectro de RMN de 'H do 1-bromo-metoximetilbenzeno (34) (Figura 24),
foram observados os sinais caracteristicos para a molécula ja descritos na literatura®®
— simpletos em &n1 = 3,46 com integral relativa para 3 hidrogénios e em dH3 = 4,52
com integral relativa para 2 hidrogénios atribuidos, respectivamente, aos hidrogénios
das posicdes 1 e 3, além dos multipletos em dns = 7,15, dns = 7,31, OHr = 7,44 e Ons

= 7,52 atribuidos aos hidrogénios do anel aromatico.

4.52
3.46

S e S
4.56 4.54 4.52 4.50 4.48

T T T T T T T T T T \
760 755 7.50 745 740 7.35 7.30 7.25 7.20 715 700 7,

T T
I 3.50 3.45

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 24: Espectro de RMN de 'H do 2-bromo-metoximetilbenzeno (34) (CDCls, 200 MHz, TMS).

No espectro de RMN de "*C do composto 34 (Figura 25), também foram
observados apenas os sinais ja relatados® em dc1 = 58,6 e dc3 = 73,9 atribuidos para
os carbonos das posicoes 1 e 3, respectivamente. Também, foram obtidos sinais em
Oce = 122,7, 86¢c7 = 127,4, dcs = 128,9, dcs = 128,9, dca = 132,5 e dco = 137,6, atribuidos
aos seis carbonos do anel aromatico da molécula. A sintese do composto também foi
confirmada por FTIR (Apéndice 1 — Figura 59) e as bandas observadas estdo de

acordo com o ja observado na literatura.’
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Figura 25: Espectro de RMN de 3C{'H} do 2-bromo-metoximetilbenzeno (34) (CDCls, 50 MHz, TMS).

O segundo composto organico sintetizado foi o 1-(butiltelanil)-2-
metoximetilbenzeno (32). Na regido dos alifaticos do espectro de 'H (Figura 26) do
telureto 32, os multipletos em dn1 = 0,91 (integral relativa para 3 hidrogénios), dn2
=1,41 (integral relativa para 2 hidrogénios), dns =1,78 (integral relativa para 2
hidrogénios) e dn4 =2,86 (integral relativa para 2 hidrogénios) foram atribuidos aos
hidrogénios das posicdes 1, 2, 3 e 4, respectivamente.

O simpleto em 6114 =3,37 com integral relativa para 3 hidrogénios foi atribuido
aos hidrogénios da metila da posicdo 14 e o simpleto em dn12 = 4,48 com integral
relativa para 2 hidrogénios foi atribuido aos hidrogénios benzilicos da posi¢cao 12. Na
regido dos aromaticos, foram observados multipletos em &1z =7,14, dHs,9 = 7,28 € dH10
= 7,68, atribuidos aos hidrogénios das posigcdes 7, 8, 9 e 10. Os espectros obtidos
estdo de acordo com o que ja foi observado na literatura para a sintese desse

composto.’
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Figura 26: Espectro de RMN de H do 1-(butiltelanil)-2-metoximetilbenzeno (32) (CDCls, 200 MHz,
T™MS).

Na regido dos alifaticos do espectro de RMN de '3C (Figura 27), do 2-
(butiltelanil)-1-metoximetilbenzeno (32) foram observados 4 sinais localizados em &c4
=7,7, dc1 = 13,5, dc2 = 25,3 e dcs = 33,6, que foram atribuidos aos carbonos das
posicoes 4, 1, 2 e 3, respectivamente. Em dc12 = 57,7 e dc14 = 78 foram observados
dois sinais atribuidos aos carbonos das posi¢des 12 e 14. Os sinais em &ce = 116,8,
Oc7 = 127, dcs = 128,5, dco = 128,6, dc1o = 136,6 e dc11 = 141,6 foram atribuidos,

respectivamente, aos carbonos das posic¢oes 6, 7, 8, 9, 10 e 11 do anel aromatico.
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Figura 27: Espectro de RMN de 3C{'H} do 2-(butiltelanil)-(metoximetil)benzeno (32) (CDCls, TMS, 50
MHz).

No espectro de RMN de ?5Te do telureto 32 (Figura 28), apenas um sinal em
Ote = 367 foi observado, referente ao telurio na posicdo 5. Todos os sinais nos
espectros obtidos estdo em conformidade com a literatura, confirmando a sintese do
composto. O espectro no IV do telureto 32 (Apéndice 1 — Figura 60) também

apresentou bandas que estdo de acordo com a literatura.”™
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Figura 28: Espectro de RMN de ?°Te do 2-(butiltelanil)-metoximetilbenzeno (CDCI3, PhTeTePh,
126,2 MHz).

No espectro de RMN de 'H do 1-[butil(dicloro)-A*-telanil]-2-
(metoximetil)benzeno (18) (Figura 29) foi observado a mesma quantidade de sinais
em relagao ao material de partida (Composto 32), mas com deslocamentos quimicos
diferentes. Em particular, o sinal atribuido aos hidrogénios da posi¢cao 4 no espectro
de RMN de 'H do material de partida (Figura 26) apresentou um deslocamento
quimico de 2,87 ppm e, apods a insergéo de dois cloros na molécula, o tripleto atribuido

a esses mesmos hidrogénios foi observado em &n4 = 3,59.
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H da telurana 18 (CDCls, 400 MHz, TMS).

Essa mudanga no deslocamento quimico € resultado do efeito de
desblindagem que os atomos de cloro exercem sobre o telurio, deixando o atomo mais
deficiente em elétrons e, consequentemente, desblindando os hidrogénios vizinhos,
fazendo com que o sinal aparega em um deslocamento quimico maior (Figura 30).74%0
Nos outros sinais, nao foram observadas mudancgas significativas nos respectivos

deslocamentos quimicos.
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Figura 30: Comparagéo entre os espectros de RMN de H da telurana 18 e o telureto 32.

Dessa forma, no espectro de RMN de 'H da telurana 18 (Figura 29), o tripleto
em dx1 = 0,98 com integral para 3 hidrogénios (3J = 7,3 Hz), os multipletos em &n2 =
1,52 e em 813 = 2,07, ambos com integral relativa para 2 hidrogénios foram atribuidos
aos hidrogénios das posic¢des 2 e 3, respectivamente. O simpleto em 6113 = 3,40 com
integral relativa para 3 hidrogénios e o multipleto em d1s = 3,59 com integral relativa
para 2 foram atribuidos, nessa ordem, aos hidrogénios das posi¢coées 13 e 6. Em dH10
=7,44, dus9 = 7,55, dn7 = 8,03 foram observados multipletos com integrais relativas
somadas para 4 hidrogénios, atribuidos aos hidrogénios das posigbes 7, 8, 9 e 10.

No espectro de RMN de '3C da telurana 18, assim como no espectro de RMN
de 'H do mesmo composto, foi observada a mesma quantidade de sinais em relagéo
ao espectro de '3C do material de partida (32) (Figura 27). No entanto, a insergao dos

cloros também afetou a blindagem do carbono da posi¢ao quatro (Figura 31).
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Figura 31: Comparagédo entre os espectros de '3C{'H} da telurana 18 e o telureto 32.

No espectro de RMN de '3C do material de partida (32), o sinal em dc4 = 7,6 foi
atribuido ao carbono da posicao 4. Apds a reagao de oxidagao do Te, esse sinal nao
foi mais observado no espectro de RMN de 3C (Figura 32), em compensag&o, um
novo sinal em &c4 = 45,1 foi observado, sendo este atribuido ao carbono 4. Outros trés
sinais foram observados em deslocamentos quimicos mais baixos, localizados em &c1
=14, dc2 = 24,3 e dc3 = 27,4 e foram, respectivamente, atribuidos aos carbonos das
posicoes 1,2 e 3 e, em dc12= 58,1 ppm, foi observado um sinal atribuido ao carbono
benzilico (posigao 12).

Além do carbono 4 da telurana 18 e do material de partida (32), o carbono da
posicado 6 também sofreu o efeito de desblindagem proporcionado pela insergéo dos
dois atomos de cloro na molécula. O sinal em &cs =116,8 do espectro de RMN de 3C
do composto 32 (Figura 27), atribuido ao carbono da posi¢cao 6 nao foi observado no
espectro de RMN de *C do produto (Figura 32), sendo substituido por um novo sinal
em dcs = 134,9 (atribuido ao carbono da posigao 6). Por também estar distanciado por
poucas ligagdes dos cloros, esse carbono também apresentou um deslocamento

quimico muito maior do que o observado no material de partida (32).74%°
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Em Ocs = 129,3 foi observado um sinal atribuido ao carbono 8, em 6c7 = 130,2
e Oco = 131,5 foram observados os sinais atribuidos aos carbonos 7 e 9, em 0c10 =
132,8 o sinal atribuido ao carbono 10 e, por fim, em &c11=139,6 ppm, o sinal atribuido

ao carbono 11.
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Figura 32: Espectro de RMN de 3C{'H} da telurana 18 (DMSO-ds, 50 MHz).

O espectro de RMN de '*°Te da telurana 18 (Figura 33) apresentou um sinal
em Ote = 935, assim como esperado do composto, de acordo com a literatura
consultada para espectros de RMN de '?5Te para teluranas, em especifico o 2-

[butil(dicloro)-A%-telanil]-1-metoximetilbenzeno.”
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Figura 33: Espectro de RMN de ?5Te do 1-[butil(dicloro)-A*-telanil]-2(metoximetil)benzeno (18)
(DMSO-de, 126,2 MHz, PhTeTePh).

A telurana 18 também foi caracterizada por meio da analise de espectrometria
no infravermelho com transformada de Fourier em pastilha de KBr. No espectro obtido
(Figura 34), foram observadas bandas em 2957 e 2868 cm™ atribuidas aos
estiramentos assimétrico e simétrico, respectivamente, das ligagdes entre carbono e
hidrogénio de grupos metila na molécula. Em aproximadamente 2930 cm-!, uma
banda de estiramento assimétrico de ligagdes carbono-hidrogénio de grupos
metilénicos foi observada e, em 1202 cm', uma outra banda atribuida ao estiramento
de ligagdes simples entre carbonos. Uma banda de estiramento atribuida a ligagcéo
entre carbono e oxigénio da molécula foi observada em 1084 cm™.

Em 1462 cm™ e 1435 cm™ foram observadas duas bandas de estiramento de
ligagbes duplas entre carbonos de anéis aromaticos e, em 908 cm-!, uma banda forte
caracteristica de padrao de substituicao orto. Espectro no infravermelho do composto
18.
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Figura 34: Espectro no infravermelho do composto 15.

Assim, a sintese da telurana 18 também pode ser confirmada através das
técnicas utilizadas, que geraram resultados de acordo com o ja relatado na literatura

para esse composto.’

Os deslocamentos quimicos dos espectros de RMN de 'H, "*C{'H} e '%°Te

dos compostos sintetizados foram todos compilados na Tabela 4.
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4.3ENSAIOS DE REATIVIDADE

Nas secdes 4.3.1 e 4.3.2, serao discutidas a reatividade da telurana 18 e do
teluroxido 28 com os nucledfilos propostos nos objetivos — cisteina, treonina,
serina, n-butilamina, s-butilamina, n-butanol, metanol e agua.

Os ensaios foram realizados em meio organico, utilizando DMSO-ds como
solvente e foram utilizados 2 equivalentes de cada nucledfilo para um equivalente
em relacdo a telurana. Ainda, nos experimentos com a cisteina, foram feitos
ensaios utilizando 0,5, 0,75, 1, 2, 4 e 6 equivalentes de nucledfilo para cada
equivalente de telurana, visando uma maior compreensio dessa reacao.

Também foram realizados ensaios em uma mistura de meio aquoso e organico,
utilizando DMSO-ds e agua como solvente.

Apoés a avaliagao da reatividade da telurana 18 contra diferentes nucledfilos e
a determinacgado desse composto como precursor do teluréxido 28, foi estudada a
reatividade do composto 28 contra diferentes nucledfilos.

As identidades dos produtos formados nos ensaios de reatividade nao seréao

discutidas nessa sec¢ao. Esse topico sera abordado na secao 4.4.

4.3.1 REATIVIDADE DA TELURANA 18 COM DIFERENTES NUCLEOFILOS

Nas proximas secdes, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
nos ensaios de reatividade da telurana 18 contra os nucledfilos cisteina, treonina,
serina, tiofenol, acido butirico, agua, n-butilamina, s-butilamina, n-butanol e metanol,

conforme Esquema 28.
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Esquema 28: Ensaios de reatividade entre a telurana 18 e os nucledfilos selecionados.
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De forma resumida, a reatividade da telurana 18 contra os nucledfilos seguiu
de acordo com a Tabela 5.

Tabela 5: Reatividade da telurana 18 contra diferentes nucleofilos.

Nucledfilo Reagao?

Cisteina
Treonina

Serina

Tiofenol

Acido Butirico

XX XLAXAX XS

Agua
n-Butilamina
s-Butilamina
n-Butanol
Metanol
4.3.1.1 CISTEINA
- o SeoTTTTTTTTTTITmmmmmmm T N
° DMSO-d6 Produto . H
A~~~ ¥ Hs OH ——or o .~ . || Reagdo acompanhada por:
o1 ¢l NH, 25°C,15min 5 - 366 : || RMN de 5Te a 25 °C.
(1eq. (2 eq) LR S ‘
18
7 = 937

Esquema 29: Ensaio de reatividade em meio organico (DMSO-dg) entre a telurana 18 e a cisteina.

No espectro de RMN de '*°Te apresentado na Figura 35 & possivel observar
dois sinais (além do sinal em &te =422 do ditelureto de difenila) utilizado como padrao
externo): um sinal em 937 ppm, atribuido ao material de partida (18) e um sinal em &te
= 366. Esses resultados quando comparados aos publicados por Silva e
colaboradores, diferem no deslocamento quimico da nova espécie formada, ou seja,
no nosso experimento o sinal foi observado em dte = 366 enquanto os autores citados
relataram um sinal em dte = 350 referente ao produto da reacdo, cuja estrutura foi
assumida como sendo telurana 20, que possui a cisteina como um dos ligantes.”"

Ainda, nos espectros apresentados no trabalho de Silva e colaboradores, o sinal
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atribuido ao material de partida (18) possui um deslocamento quimico de &te =930,

o que também difere do valor &te = 937 relatado na literatura para a telurana 18.30.70.74
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Figura 35: Espectro de RMN de ?5Te do acompanhamento da reagdo entre 1 equivalente da telurana
18 e 2 equivalentes de cisteina em meio organico a 25 °C (DMSO-ds, (PhTe),, 126 MHz).

ApOs a primeira analise, um fato inusitado foi observado: o tubo de ensaio
contendo a amostra utilizada para o experimento discutido na Figura 35 foi deixado
em repouso e a temperatura ambiente na bancada do laboratorio e, apos 60 h,
decidimos repetir a analise e para a nossa surpresa foi observado o desaparecimento
do sinal em dte = 366, restando apenas o sinal do material de partida.

Para tentar entender se o desaparecimento da espécie formada teria influéncia
dos atomos de cloreto presentes na solucéo, foi feito um experimento com a adicao
de 2 equivalentes de NaCl a uma amostra com as mesmas espécies do experimento
anterior. Assim, caso o desaparecimento do produto em dte = 366fosse mais rapido,
seria evidente a influéncia do anion. No entanto, nenhuma mudanca no

comportamento foi observada.

Visto que o experimento n&o apresentou resultados correspondentes com o da
literatura e algumas divergéncias foram observadas em relagao ao trabalho de Silva
e colaboradores,”’ novos experimentos foram planejados para uma melhor

compreensao da reacao entre teluranas e cisteina.

Assim, experimentos utilizando diferentes concentracdes de cisteina foram

realizados, de modo a entender se era possivel detectar a telurana 20 observada por
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Silva e colaboradores e, ainda, o consumo total da telurana 18 pela cisteina. Dessa
forma, foram utilizados 0,5 0,75, 1, 2, 4 e 6 equivalentes de cisteina nas mesmas
condigdes ja mencionadas anteriormente (10 mg da telurana 18, DMSO-ds, 25 °C e

PhTeTePh como padréao externo) (Figura 36).

As reagdes foram acompanhadas por RMN de '?°Te apds 15 min da adi¢éo do
nucledfilo (Figura 36). Nas condi¢cdes experimentais utilizadas, o consumo de material
de partida foi observado apenas a partir da adigao de 0,75 equivalente de cisteina e
aumentou gradativamente. No entanto, apds a adi¢cao de 2 equivalentes, ndo houve
diferencgas significativas na formacgao do produto em &1e = 366, mesmo com um grande
excesso de cisteina, indicando que a reacdo que ocorre €: ou a de substituicido de
apenas um atomo de cloro (como proposto na literatura) ou uma outra que, no tempo
de reacao, atinge o equilibrio quimico.

Ainda, mesmo em quantidades pequenas de nucledfilo, ndo foi observada a
formacéao da telurana 20, caracterizada por um sinal em &te = 350. Em contrapartida,
no primeiro experimento que houve o consumo da espécie 18, o unico produto

observado foi produto em &t1e = 366.
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Figura 36: Monitoramento da reagcéo entre a organotelurana 18 e a cisteina utilizando diferentes
concentragées do nucledfilo (DMSO-dg, 25 °C, PhTeTePh, 76 MHz). A) 0,5 equiv. de cisteina. B) 0,75
equiv. de cisteina. C) 1 equiv. de cisteina. D) 2 equiv. de cisteina. E) 4 equiv. de cisteina. F) 6 equiv.
de cisteina.
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4.3.1.2 TIOFENOL

o~ SH o eemeemeeseeeccccaacaenas .
©\/\ + DMSO-dé Produto
Te "N _ > ' Reagdo acompanhada por:
e, o ) : :
clI- cl 25°C, 15 min 8Te=366 | || RMN de '?°Te a 25 °C.
(1eq.) (2 eq.) L B ’
18 tiofenol
5Te =937

Esquema 30: Ensaio de reatividade em meio orgénico (DMSO-ds) entre a telurana 18 e o tiofenol.

A reagdo entre a organotelurana 18 e o tiofenol, apresentou um
comportamento similar ao observado para o aminoacido cisteina, também tiolado.

Assim, de forma semelhante, no espectro de RMN de '?°Te (Figura 37), foi observado

a formacgao de um produto em dte = 366.

~ o o~ 0
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Figura 37: Espectro de RMN de "?5Te da reagdo em meio orgénico (DMSO-ds) a 25 °C entre a
telurana 18 e o tiofenol ap6s 15 minutos.

Além do sinal em &1e = 366, também foi observado um novo sinal em &te =
839. No entanto, esse sinal nao foi descrito e ou identificado na literatura. Ainda, apos
60 h de reagdo, o comportamento observado foi semelhante ao da reagdo com a

cisteina, e apenas o material de partida foi identificado na amostra (Figura 38).
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Figura 38: Espectro de RMN de ?°Te da reagdo em meio orgénico (DMSO-dg) a 25 °C entre a
telurana 18 e o tiofenol apés 60 horas.

4313 n-BUTILAMINA

A reacdo com a n-butilamina, assim como o tiofenol e a cisteina, resultou na
formacao de um produto em &1e = 364 (Figura 39 — B). No entanto, as informacdes
sobre esse tipo de reagao envolvendo aminas é ainda mais escasso do que no caso

de tidis, sendo necessario um estudo mais minucioso dessa reagao.

Ainda, a reacdo entre a telurana 18 e a n-butilamina, resultou em espécies de
Te com o mesmo deslocamento quimico no espectro de RMN de '?°Te que os
produtos das reagdes das secoes 4.3.1.1 € 4.3.1.2, no entanto foi possivel observar
que se trata de uma reagao mais lenta. Apés 15 min da adicdo do nucledfilo, foi
observado no espectro de RMN de ?°Te (Figura 39 — A) o consumo total do material
de partida mas nenhum outro sinal no espectro — além do sinal do padréo externo

utilizado em O1e = 422.
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Figura 39: Monitoramento da reagdo entre a telurana 18 e a n-BuNH» por RMN de "?5Te. Apos 15

minutos da adi¢do do nucledfilo, foi observado o consumo total do material de partida (18) sem a

formagéo de novos sinais no espectro (A) e apds 4 horas da adigdo do nucledfilo, foi observado
apenas um sinal em 67e = 364 (B)
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Esquema 31: Ensaio de reatividade em meio organico (DMSO-ds) entre a telurana 18 e o a agua. O
acompanhamento foi feito via RMN de 2°Te a 25 °C apés 15 min da adigdo de nucledfilo.

A reacédo entre a organotelurana 18 e a agua, assim como a cisteina, também

ja foi relatada previamente na literatura no trabalho de Teixeira e colaboradores
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(2018)"4, indicando a formagao de uma espécie com sinal em dte = 1250 no espectro
de RMN de '?%°Te.

Esse comportamento foi observado no espectro no espectro de RMN de '*°Te
adquirido no experimento (Figura 40) e, apés 15 min de reacdo, nado foi mais
observado o material de partida na amostra, apenas o produto em &1e = 1250, estando

de acordo, entédo, com os resultados ja descritos na literatura.”
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Figura 40: Espectro de RMN de ?5Te do acompanhamento da reagdo a 25 °C entre a
telurana 18 e a agua em uma mistura de meio aquoso e organico (DMSO-dg), sendo obtido o um
produto em &1 = 1250 como Unico produto.

Nesse experimento, em especifico, foi necessario utilizar agua em excesso
(300 pL) de nucledfilo para que a reagéo acontecesse. Essa necessidade se deu por
conta da alta solvatagao da agua em DMSO-ds, impedindo a interagao entre o material

de partida 18 e o nucledfilo.

4.3.1.5 ACIDO BUTIRICO, n-BUTANOL, METANOL, s-BUTILAMINA, TREONINA
E SERINA

A reatividade da telurana 18 também foi avaliada com o acido butirico, o n-
butanol, o metanol, a sec-butilamina, a treonina e a serina. Esses ensaios foram feitos
como forma de compreender mais a fundo a reatividade dessas espécies com

diferentes grupos de nucledfilos.
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Apo6s 15 min de reacédo entre a telurana 18 e os nucledfilos ja listados, nenhuma
mudanga foi observada no espectro de RMN de '?5Te. Novos espectros foram
adquiridos apds 60 h e foram obtidos espectros semelhantes, indicando que a néo

ocorre reacao entre essas espécies nas condicoes experimentais utilizadas.

O comportamento inerte de teluranas em relacao a esses nucledfilos ainda nao
havia sido descrito na literatura. No entanto, a telurana 18 foi descrita como inibidora
de enzimas contendo grupos hidroxila, além de enzimas contendo grupos tiol, levando

a uma investigagdo com outros alcoois.”®

Ainda, por conta do maior impedimento estérico da sec-butilamina, uma
investigacdo com aminas menos impedidas estericamente também foi realizada (q. v.
4.3.1.3), de forma a ter uma analise mais completa do tipo de nucledfilos que
conseguem interagir com compostos hipervalentes de telurio(IV), em especial a

telurana 18.

4.3.2 REATIVIDADE DO TELUROXIDO

Visto que o teluréxido 28 pode ser a espécie responsavel pelas atividades
biolégicas da telurana 18, bem como outras teluranas analogas, torna-se necessaria

a avaliagao da reatividade dessa espécie contra os nucledfilos de interesse, como a

cisteina.

o~ ' :
L e DMSO-dg : Reacdao acompanhada por:
+  Nucleéfilo - 125 ;
T”e/\/\ 25°C,15min . | RMNde'®Tea25°C. !

(1eq.)

28
S1e = 1250

Esquema 32: Ensaios de reatividade do teluréxido 28 com nucledfilos selecionados.

Dessa forma, ao teluréxido sintetizado da mesma forma que relatado na se¢ao
4.3.1.3, foram adicionados 2 equivalentes dos nucledfilos ja utilizados anteriormente

para o estudo da reatividade da telurana 18 — metanol, n-butilamina, treonina, cisteina
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e serina, n-butanol, s-butilamina, tiofenol e acido butirico. Os resultados obtidos ser&o
descritos e discutidos nas sec¢des seguintes. Os dados de reatividade do teluréxido 28

contra os nucledfilos testados foram compilados na Tabela 6.

Tabela 6: Reatividade do teluréxido 28 contra diferentes nucledfilos.

Nucledfilo Reagiu

Cisteina
Treonina
Serina
Metanol
n-Butanol
s-Butilamina
n-Butilamina
Tiofenol

Acido Butirico

X < XX XXX X<

4.3.2.1 CISTEINA

o/ (o} g TTTTTTTET T 0y
+ DMSO- H ~ :
PN HS/\)]\OH SO-ds Produto |\ Reacso acompanhada por:
Te o : d1e = 377 ' 125 o
1 NH, 25 °C, 15 min ' RMN de "“°Te a 25 °C.
(1 eq.) (2eq.) Trrmmmmmmmsesooeeoeooe s '

28
81e = 1250
Esquema 33: Ensaio de reatividade em meio orgénico (DMSO-dg) entre o telurdxido 28 e cisteina.

Apods 15 min de reacgao, foi observada o consumo parcial do material de partida
28 e a formagao de um novo sinal em &te = 377 (Figura 41). Diferentemente dos
experimentos entre a telurana 18 e a cisteina, nao foi observado o sinal em &1e = 366,

indicando a formacao de produtos diferentes.
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Figura 41: Espectro de RMN de ?5Te do acompanhamento da reagédo entre o teluréxido 28 e a
cisteina a 25 °C em meio organico (DMSO-dg). A analise foi feita apés 15 min da adigdo de 2
equivalentes do nucledfilo.

43.2.2 TIOFENOL
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25 °c 15 min RMN de ?5Te a 25 °C. '
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28
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Esquema 34: Ensaio de reatividade em meio organico (DMSO-ds) entre o telurdxido 28 e tiofenol.
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A reacéo entre o tiofenol e o telurdxido 28 também resultou em um produto que

apresentou um sinal em dte = 377 (Figura 42), como a reagao entre o teluroxido 28 e
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a cisteina. Esse resultado indica a formacao de produtos em que os atomos de telurio
estdo em ambientes quimicos similares, dando indicios de que as rea¢des acontecem
por meio do ataque do enxofre ao telurio, o que levaria ao cenario observado através

dos espectros de RMN de '?5Te obtidos nas analises.
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Figura 42: Espectro de RMN de ?°Te obtidos apds 15 min da adicdo de 2 equivalentes de tiofenol ao
telurdxido 28 em meio orgénico (DMSO-ds) a 25 °C.

No entanto, nesse caso, o consumo do teluréxido 28 foi completo, indicando
uma maior velocidade de reacdo entre o material de partida (28) e o tiofenol em

relacéo a reagao entre o material de partida (28) e a cisteina.

43.2.3 n-BUTILAMINA, s-BUTILAMINA, TREONINA E SERINA

Os espectros obitdos a partir da adigcado de n-butilamina, s-butilamina, treonina

e serina a solugao contendo o teluréxido 28 foram semelhantes. Dessa forma, apenas
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0 espectro obtido apds a adicdo da treonina a solugéo contendo o teluroxido 28 sera

utilizado para a discussao nessa secgéo.

No espectro de RMN de '?°Te apresentado na Figura 43, foi observado um
sinal em dte = 1250, indicando que todo o material de partida (18) foi transformado no
teluréxido 28. E importante observar que, antes da adicdo da treonina, o sinal
observado tem a forma de um simpleto simétrico, assim como os outros sinais

observados em experimentos anteriores.
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Figura 43: Espectro de RMN de "?°Te do teluréxido 28 obtido através da reagéo entre a telurana 18 e
a agua (DMSO-dg, PhTeTePh, 126 MHz, 25 °C).

Apods a adicao do nucledfilo, foi observada uma distorgcdo no sinal, indicando
uma interagdo com espécies do meio reacional. Apesar desta distor¢do o sinal

permaneceu centrado em 1250 ppm (Figura 44).
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Figura 44: Espectro de RMN de ?5Te obtido ap6s a adigdo de treonina ao teluréxido 28 (DMSO-ds,
PhTeTePh, 126 MHz, 25 °C).

Essa alteracao pode ser explicada por uma possivel interagao entre o nucledfilo
e o teluroxido 28 (Figura 45). Nesse caso, ha uma interagdo entre a hidroxila da
cadeia lateral da treonina e o atomo de telurio, causando uma distor¢do no sinal

observado anteriormente (Figura 43).

A) B) c) P
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® ® Te >N
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@6 ~ NH; @6 N . NH; O ------ H\N®H2
28
0 OH R O )

R = H (serina)
R = CH; (treonina)

Figura 45: Interagdo entre o teluréxido 28 e os aminoacidos serina e treonina, causando uma
alteragdo nos sinais observados nos espectros de RMN de '%°Te.
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Visto que os espectros de RMN de '?°Te obtidos apds a adigdo de serina e n-
butilamina no tubo de RMN contendo o telurdxido 28 apresentaram comportamentos
semelhantes, é possivel deduzir que esses nucledfilos apresentam interagdes

parecidas com o composto 28, como representado na Figura 46.

n-butilamina s-butilamina

Figura 46: Interacdo entre o teluroxido 28 e os nucledfiilos n-butilamina e s-butilamina.

4.3.2.3 METANOL, n-BUTANOL E ACIDO BUTIRICO

No caso dos nucledfilos metanol, n-butanol e acido butirico, ao contrario do que
observado para os outros nucledfilos, nao foi observado nenhum tipo de mudanga no
espectro de RMN de '?5Te apos a adigéo do nucledfilo a amostra contendo o teluroxido
28 (Figura 47), indicando que ndo houve nenhuma interacdo ou reac&o entre as

espécies estudadas.

Na Figura 47, foram apresentados os espectros de RMN de '?°Te da amostra

contendo o teluréxido 28 antes e apds 15 min da adigao de metanol.
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Figura 47: Espectros de RMN de "?°Te do teluréxido 28 antes (B) e apés 15 min da adigdo de
metanol (A) (DMSO-ds, PhTeTePh, 126,2 MHz, 25 °C).

4.3.4 ENSAIOS DE COMPETICAO ENTRE OS NUCLEOFILOS AGUA E
CISTEINA

Apds a avaliagéo da reatividade da organotelurana 18 e do telurdxido 28 contra
diferentes nucledfilos, principalmente a cisteina, foi dado inicio aos experimentos para
avaliar o comportamento da organotelurana 18 contra a agua e a cisteina em

sequéncia.

O primeiro ensaio, entdo, foi em relagao a reatividade do produto que apresenta
um sinal em &te = 366 na reagdo com a agua. Esse experimento foi feito para avaliar
a estabilidade do produto e, também, se ha troca de ligantes com a adi¢gdo de um

nucledfilo diferente no meio (Esquema 35).
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(1eq.
18
5Te =937

Esquema 35: Ensaio de reatividade em meio orgénico (DMSO-de) entre a telurana 18 e agua e
cisteina utilizando excesso de nucledfilo.

Apds 15 min da adigdo da cisteina a telurana 18, o material de partida foi
parcialmente consumido (Figura 48), e a espécie em dte = 366 foi observado como
unico produto. Esse resultado corresponde com os obtidos em experimentos

anteriores, divergindo dos resultados da literatura.”’
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Figura 48: Espectro de RMN de ?5Te do acompanhamento da primeira parte da reagéo entre a
telurana 20 e a agua. Nessa etapa, foi feita a adigdo da cisteina a telurana 18, obtendo um produto
com sinal em 01 = 366 (reagéo feita em DMSO-ds a 25 °C, com a aquisigao do espectro apés 15 min
da adigao do nucledfilo).

Apos a adicao da agua, o material de partida (18) foi totalmente consumido e,
ainda, o sinal em dte = 366 nao foi mais observado no espectro de RMN de '?Te. Em

contrapartida, um sinal em &1e = 377, foi observado e, também, um sinal em &1e = 358,
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nao identificado na literatura (Figura 49). O sinal em &1e = 377 tambeém foi observado
no monitoramento da reagao entre o teluroxido 28 e a cisteina, indicando que o mesmo

produto foi formado em ambas as reagoes.
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Figura 49: Espectro de RMN de "25Te do acompanhamento da segunda parte da reagdo entre a
telurana 20 e a agua. Nessa etapa, foi feita a adicdo de agua ao meio que continha a telurana 18 e o
produto em 61e = 366, sendo obtido como produto a telurana 35 e uma espécie ndo identificada.
(reacéo feita em DMSO-ds a 25 °C, com a aquisi¢do do espectro apds 15 minutos da adigao do
nucledfilo).

Considerando o consumo do restante de material de partida (18) apds a adigéo
da agua, o consumo do produto em &te = 366 formado apds a adigéo de cisteina e,
por fim, a obtengao do produto em &te = 377 como produto majoritario, uma hipétese
para esses processos € apresentada no Esquema 36.

No processo A, a telurana 18 foi parcialmente consumida pela cisteina até a
formacao do produto em &te = 366 em um processo reversivel. No processo B, a
telurana 18 reagiu com a agua em uma reacao irreversivel, diminuindo a concentragao
dessa espécie (18) no meio e deslocando o equilibrio do processo A para a formagéao
do material de partida (18), até seu total consumo pela agua, gerando o teluroxido 28.

O teluréxido 28, por sua vez, também reage com a cisteina (q.v. 4.3.2.1 ) e é
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totalmente consumido para a obtencdo de uma espécie contendo telurio que

apresenta um sinal em 0te = 377.

o~ o~
Produto cisteina Te H20 . /Te\CI clsteina Produto
3Te =377 o B) A) 5Te = 366
28 18
8Te = 1250 8Te =937

Esquema 36: Esquema de reagbes para chegar no produto caracterizado por um sinal em &7e = 377
a partir da adicdo de agua em um meio reacional contendo a telurana 18 (67. = 937) e a espécie
caracterizada por um sinal em &1 = 366.

Apds aproximadamente 72 h de reagéo, a amostra foi analisada novamente e,
no espectro de RMN de '?°Te (Figura 50), foi constatado o aumento da concentragéo
da espécie atribuida ao sinal em d1e = 358 no meio em detrimento da concentrag&o

da espécie atribuida ao sinal em dte = 377.

422
— 377
— 358

MMMMWMM

400 350 300 250 200 150 100

Figura 50: Espectro de RMN de '?Te do acompanhamento da reagao entre o produto de reagao
entre a telurana 18 e a cisteina e a agua apos 72 h da adigdo do nucledfilo.

Apoés a coleta de dados para entender como o teluréxido 28 (dte = 1250) se
comporta em um meio com cisteina e como o produto da reacao entre a cisteina e a
telurana 18 (dte = 366) se comporta com a adigdo de agua, foram feitos ensaios para

responder a questdo proposta nos objetivos do trabalho, de forma a entender o
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mecanismo de agéo da telurana 18 e outras organocalcogenuranas contra diferentes
enzimas.

Assim, em um tubo de RMN de 5 mm contendo 10 mg da telurana 18 em 500 uL
de DMSO-ds, foi adicionada uma solugdo de 150 uL de dgua + 7 mg de cisteina em
100 puL de DMSO-ds e, apds 15 min, foi obtido um espectro de RMN de ?°Te (Figura
51).

934
422
—376
— 358
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Figura 51: Espectro de RMN de ?°Te do acompanhamento da reagédo da telurana 18 contra dois
nucledfilos competitivos (cisteina e agua). O experimento foi feito em DMSO-ds a 25 °C e o espectro
foi adquirido apés 15 min da adigdo da mistura de nucledfilos ao eletrofilo (18).

No espectro de RMN de '*°Te (Figura 51), foram observados sinais em &1e = 377
e OTe = 358. A presenga apenas do sinal em 6te = 377 e do material de partida 18 (d7e
= 937) indicam que parte da telurana 18 reagiu com agua, formando o teluroxido 28

que, subsequentemente, reagiu com a cisteina (Esquema 37).



97
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cl” “ci e I 5Te = 377
18 28

Esquema 37: Reagdo de competi¢cdo entre os nucledfilos agua e cisteina.

O consumo parcial da organotelurana 18 pela agua pode ser explicado pela
solvatacao do nucledfilo pelo solvente e, para sustentar essa hipétese, o experimento
foi realizado novamente com uma quantidade maior de agua (300 pL).

Nesse segundo experimento, realizado nas mesmas condi¢gdes que o anterior,
variando apenas a quantidade de agua utilizada, foi observado no espectro de RMN
de '?5Te obtido apds 15 min da adicao dos nucledfilos o consumo total do material de
partida (18) (d1e = 937) e a formagao da espécie em &1e = 377, bem como uma
quantidade pequena da espécie dte = 358. Ainda, nesse caso, nao foi observado o

sinal atribuido ao teluroxido 28 (d1e = 1250), que também foi totalmente consumido
pela cisteina (Figura 52).
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Figura 52: Monitoramento da reagéo entre a telurana 18 com dois nucleéfilos competitivos (agua e
cisteina) através da técnica de RMN de ?°Te. O espectro de RMN de "?°Te foi adquirido apés 15 min
da adicao simultanea dos nucledfilos.
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O consumo total dos reagentes (18 e 28) com a variagdo da quantidade de
agua no meio evidencia a ordem de reagdes proposta no Esquema 37, com a
organotelurana 18 reagindo primeiramente com a agua e formando o teluroxido 28,
que entdo reage com a cisteina. Sendo assim, com esse experimento pode ser
concluido que, em meio aquoso, a espécie 28 (telurdxido) € a reativa contra nucledfilos

de enxofre, como é o caso das enzimas dependentes de tiol.
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4.4 IDENTIFICAGAO DOS PRODUTOS FORMADOS

Nesta secéao, serdo apresentadas e discutidas as hipéteses de estruturas para os
produtos formados durante os ensaios de reatividade, visto que alguns dos resultados
obtidos nado estéo de acordo com parte da literatura.””

4.4.1 PRODUTOS FORMADOS A PARTIR DA TELURANA 18

Nas préximas secdes serao apresentadas as hipoteses para os produtos formados
pelas reagbes entre a organotelurana 18 e os nucledfilos tiofenol, cisteina, n-

butilamina e agua.

4.41.1 AGUA

A reacgao entre a organotelurana 18 e a agua resultou em um sinal 1250 ppm, ja

identificado na literatura como o teluréxido 28 (Esquema 38).74

o~ o~ . y

. 0. DMSO-d6 ' B :

TN H H — Te ' Reagédo acompanhada por:

cl” cl 25 °C, 15 min S i | RMN de '25Te a 25 °C. ;

(1eq.) (excesso) N ;
18 28

Esquema 38: Acompanhamento da reacéo entre a telurana 18 (937 ppm) e a agua, formando o
teluréxido 28 (1250 ppm).

4.4.1.2 CISTEINA E TIOFENOL

Os produtos das reacdes empregando nucledfilos de enxofre — cisteina e tiofenol
— apresentaram comportamentos diferentes do que o ja apresentado na literatura. No
trabalho de Silva et al. (2015), os autores relataram um sinal em dte = 350 apos a

adicao de cisteina em uma solucgédo da telurana 18 em DMSO-ds (concentragéo 0,0125
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mg mL"). Nos experimentos descritos neste trabalho, a telurana 18 (concentragao
0,0167 mg mL-") também foi solubilizda em DMSO-dse, no entanto, tanto para a reagéo
com cisteina quanto a com tiofenol apenas um sinal foi observado em &te = 366
(Tabela 7).”"

Tabela 7: Comparagéo entre as condigbes reacionais utilizadas e os dados obtidos neste trabalho e
0s dados obtidos por Silva (2015).

51e(18) S1e (Produto) Solvente Temperatura  [18] (mg mL™")
Silva (2015) 930 ppm 350 ppm DMSO-ds 25°C 0,0125
Este trabalho 937 ppm 366 ppm DMSO-ds 25°C 0,0167

Os autores atribuiram o sinal em &te = 350 a telurana 20 (Figura 53), produto
da reacdo entre a telurana 18 e a cisteina.”’ No entanto, apesar da diferenca de
deslocamento quimico (7 ppm) para o material de partida utilizado, mesmo com o
mesmo padrao externo (ditelureto de difenila; dte = 422), essa diferenca ainda € menor
que a observada para o produto (16 ppm), indicando que espécies diferentes foram

observadas.

/
o /_/—
1 7
cl MOH
20 H2N

Figura 53: Estrutura quimica da telurana 20 proposta por Silva e colaboradores (2015).

Segundo dados obtidos durante a sintese da telurana 18 e, também, na
literatura o sinal em &te = 366 pode ser atribuido ao telureto 32.6%70.74 A formagéo do
2-(butiltelanil)-1-(metoximetil)benzeno (32) pode ser explicada pela reducao do Te(lV)
para Te(ll) promovida pela inser¢cao da cisteina na molécula. Na literatura, alguns
modelos de mecanismos foram propostos para compostos hipervalentes de
selénio*3°' e hidroxiteluranas.®>% Dessa forma, nos Esquemas 39 e 40 s3o propostos
dois mecanismos para essa reacgdo, baseado no que ja foi descrito para

organocalcogenuranas semelhantes.
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Esquema 39: Proposta de mecanismo para a reacao de redugéo do Te(lV) para Te(ll). Nessa
proposta, apos o ataque da cisteina ao ligante do composto 20, é formada a espécie carregada 51,
levando ao telureto 32.

No mecanismo proposto no Esquema 39, apos a sintese da telurana 20, uma
segunda molécula de cisteina realiza um ataque no atomo de enxofre da espécie 20,
formando a espécie carregada negativamente 54 e a cistina protonada 55. Apds a
saida do cloreto da espécie 54, o processo de reducao do telurio é finalizado, sendo
o 2-(butiltelanil)-(metoximetil)benzeno (32) o produto dessa reagdo. Além do telureto
32, também, sdo formados a cistina e o acido cloridrico.4391.92

O segundo mecanismo proposto, apresentado no Esquema 40, ¢ similar ao
anterior. A maior diferenca entre eles € que, nesse caso, a espécie 54 (Esquema 39)
nao & formada, sendo a saida do cloro de forma concertada com o ataque do enxofre
ao segundo ligante. Dessa forma, esse mecanismo apresenta uma etapa a menos do

que o proposto no Esquema 39.4391.92



102

-
o/ o /\
o0 /
e

AN /Te‘/)\/\ 0 S + HO Z 9
T cisteina clI-—s —_— + ~
o NH,
18 32 55
NH, 07 “OH
HO SH 20
(o] o~

NH, o
HO s
HCl + TENTN 4 W)V \sﬂ)J\OH
0 NH,

32

cistina

Esquema 40: Proposta de mecanismo para a reagao de redugéo do Te(lV) para o Te(ll) com a saida
do ion cloreto da telurana 20 concertada com o ataque de uma cisteina ao atomo de enxofre da
espécie 20.

Com o intuito de confirmar a redugao da telurana 18 para o telureto 32 a partir
da formacdo de dissulfetos (dissulfeto de difenila e cistina), foram realizados
experimentos em CG-FID para analisar a formacao do dissulfeto de difenila.

Visto que experimentos nessa técnica utilizando aminoacidos necessitam de
reagOes de derivatizag&o, 95997 decidimos substituir a cisteina por tiofenol ja que os
resultados observados foram semelhantes. Além disso, o tiofenol pode ser faciimente
detectado no CG-FID, assim como o dissulfeto de difenila, outro produto da reacao
(Esquema 41)%

18 (2eq) J 32 Dissulfeto de difenila

Reacao
monitorada por
CG-FID

Esquema 41: Reacao de redugéao da telurana 18, formando o telureto 32 e o dissulfeto de difenila. A
reagdo foi monitorada por CG-FID ao longo de 24 h.

Para monitorar a reacao, foi escolhido o nitrobenzeno como padrao interno da

reacao por conta da sua estabilidade. Antes de iniciar o monitoramento da reagao,
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todos os reagentes e o padrado interno foram analisados por cromatografia a gas para
determinar as melhores condicbes de separagdo na coluna e, também, para
determinar a pureza e reatividade dos mesmos apenas com a presenga dos solventes
(DMSO-ds e DCM) (Apéndice 2).

No entanto, apesar da pureza ja determinada previamente da telurana 18, foi
observada a redugdao do composto ao telureto 32 durante a analise. Esse
comportamento € derivado da alta instabilidade de compostos hipervalentes de telurio
em altas temperaturas como aquelas utilizadas no injetor do equipamento (Figura

54).99
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Figura 54: Cromatograma da analise de estabilidade da telurana 18 no CG-FID em uma mistura de
diclorometano e DMSO-de. O pico observado corresponde ao telureto 32 obtido apdés decomposi¢gdo
da teluran 18 no injetor do equipamento.

Apesar de ndo comprometer a analise qualitativa da formacgao do telureto 32 e
do dissulfeto de difenila por CG-FID, essa instabilidade compromete a quantificagao
do produto reduzido no meio proveniente da reacdo com o tiofenol, visto que parte
dessa matéria € resultado apenas da decomposicdo da telurana 18 em altas

temperaturas.

Determinada a pureza e as condigdes do experimento, foi coletado 1 uL de uma

solugao contendo 1 mg de tiofenol e 1 mg de nitrobenzeno em 1 mL de uma mistura
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de diclorometano e DMSO-ds para o monitoramento da reag¢ao antes da adigao do
nucledfilo a telurana. Nessa analise, foi observado apenas uma pequena quantidade
de dissulfeto de difenila no cromatograma, proveniente da oxidagcao do tiofenol. A
quantidade, no entanto, ndo interfere na quantificacido do dissulfeto posteriormente

por ser muito baixa (Figura 55).
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Figura 55: Cromatograma do monitoramento da reacdo antes da adi¢do do nucledfilo. No

cromatograma foi observado o tiofenol (t.r. = 2,63 min) e o nitrobenzeno (t.r. = 3,5 min), utilizado
como padréao interno.

Apés a primeira coleta de dados, foram adicionados 100 uL de uma solugao
contendo 6 mg de tiofenol (2 equiv.) e 6,5 mg de nitrobenzeno em DMSO-ds foi
adicionada a uma solugao contendo 10 mg (1 equiv.) da telurana 18 em 500 uL de
DMSO-ds e, imediatamente apds a adigao, 100 uL dessa solugao foram diluidos em
900 pL de diclorometano e uma aliquota de 1 pL foi injetada para analise no CG-FID,

conforme Esquema 42.
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___________________

Tiofenol
Nitrobenzeno
Telureto 32
Dissulfeto de difenila

Esquema 42: Analise da reagao entre o tiofenol e a telurana 18 por CG-FID.

No cromatograma adquirido (Figura 56), foram observados picos intensos
atribuidos ao 1-(butiltelanil)-2(metoximetil)benzeno (32) e ao dissulfeto de difenila. Em
contrapartida, o pico referente ao tiofenol perdeu bastante intensidade, evidenciando

Seu consumo.
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Figura 56: Monitoramento da reacdo por meio de CG-FID imediatamente apds a adicéo do nucledfilo
a telurana. No cromatograma, sdo observados o tiofenol (t.r. = 2,68 min), o nitrobenzeno (t.r. = 3,56
min) (padréo interno), o telureto 32 (t.r. = 10,25 min) e o dissulfeto de difenila (t.r. = 10,63 min).

Foram retiradas aliquotas de 100 uL do meio reacional novamente ap6s 30 min
do inicio da reacdo e uma mudancga consideravel na concentracdo de tiofenol foi

observada, indicando o consumo de quase todo o reagente (Figura 57). Apés 1 h do



106

inicio da reacéao, outra aliquota de 100 puL foi analisada, mas nao foi observada uma

mudanga significativa nas intensidades dos sinais.
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Figura 57: Monitoramento da reagdo por meio de CG-FID apés 30 min do inicio da rea¢do. No
cromatograma foi observado um pico menos intenso (em relagdo ao anterior) referente ao tiofenol (t.r.
= 2,64 min), o nitrobenzeno (t.r. = 3,52 min), o telureto 32 (t.r. = 10,25 min) e o dissulfeto de difenila
(t.r. = 10,69 min).

Com esse experimento, foi possivel confirmar a reducdo de uma telurana em
um telureto ao entrar em contato com uma espécie tiol em meio organico, indo de

encontro com o relatado anteriormente na literatura.”’

A variacado de concentracdo do tiofenol e do ditelureto de difenila pode
ser acompanhada no grafico da Figura 58. No grafico, é possivel observar o rapido

consumo do tiofenol.
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Concentracoes de tiofenol e dissulfeto de difenila ao
longo do tempo
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Figura 58: Gréfico das concentragbes de tiofenol (em roxo) e dissulfeto de difenila (em verde) ao
longo de 24 h.

Ao contrario do que foi relatado para esse tipo de reagdo em meio organico,
em que apenas a substituicdo de um atomo de cloro por uma cisteina foi relatada,’! a
eliminacao redutiva de teluretos ja foi relatada para di-hidroxiteluranas em uma

mistura de meio aquoso com metanol, por Detty, Ahsan e You em 2003.93

Na proposta de mecanismo apresentada por Detty e colaboradores (Esquema
Esquema 43), apds a adicao do tiofenol na telurana 18, formando a espécie 56, ocorre
a saida de um atomo de cloro formando o cation 58. Na sequéncia, ocorre o ataque
de uma segunda molécula de tiofenol ao ligante, completando a eliminag&o redutiva
do telureto. Ainda, os autores ressaltam que, apesar de possivel, espécies
semelhantes a telurana 57 sao desfavorecidas nesse tipo de reagao por conta da

interagdo intramolecular com heteroatomos, como o oxigénio.®



108

7~ 7
Cre mon (7 o
Te/\/\ — . T NN —_— T@

_Te! ¢ el
Cl” ~ci Cl” “SPh Ie/\/\
18 /_\SPh

56 .
SH 58
PhSH

>
,TeM _
PhS”~ “SPh ©\/\o s
57 ~
Te/\/\ + ©/ S

Dissulfeto de difenila

Esquema 43: Mecanismo para a eliminag¢do redutiva de teluretos em meio aquoso para meio
orgénico. adaptado de Detty e colaboradores (2003).

4.4.1.3 n-BUTILAMINA

Apesar de também levar ao produto em dte = 366, atribuido nas secodes
anteriores ao telureto 32, a reagao entre a organotelurana 18 e a n-BuNH2 se mostrou
mais lenta que as reagdes utilizando cisteina e tiofenol como nucledfilos, demorando
cerca de 4 h para sintetizar o produto (d1e = 366). Ainda, foi possivel observar outros
sinais em 0te = 925 e d1e = 379 apds 15 min da adi¢ao do nucledfilo, que ndo foram

mais detectados apods algumas horas.

Levando em consideragao alguns possiveis intermediarios dessa reagao, pode
ser considerada a atribuicdo desses sinais as espécies 59 e 60 (Figura 59). A espécie
59, especialmente, pode ser considerada por conta do equilibrio entre a telurana tetra-
coordenada (18) e tri-coordenada (59) ja relatado na literatura.”> O composto 60,
apesar de nao ser relatado na literatura, pode ser considerado por conta dos

mecanismos ja estudados e relatados anteriormente com outras espécies.’493
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Figura 59: Proposta de estruturas para as espécies observadas no espectro de RMN de ?°Te apés a
adicédo da n-BuNH: a telurana 18.

No entanto, como mencionado anteriormente, a reatividade de organoteluranas
contra aminas ainda n&o tem muitos dados publicados na literatura e mais estudos
sobre esse topico sdo necessarios para chegar em alguma conclusdo acerca da

caracterizagao dos produtos e intermediarios formados.

4.4.2 PRODUTOS FORMADOS A PARTIR DO TELUROXIDO 28

Como discutido na segao 4.3, os unicos nucledfilos que reagiram com o teluréxido
28 foi a cisteina e o tiofenol, enquanto outros apenas interagiram com a espécie de
teltrio. No RMN de '%°Te, apos a adi¢éo do nucledfilo, foi observado um sinal em 377
ppm, ndo encontrado na literatura. Esse sinal foi atribuido a espécie 61, produto de

uma reagao de insergao da cisteina ao teluroxido 28 (Esquema 44).
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Esquema 44: Sintese da telurana 35 a partir da reagéo entre o teluroxido 28 e a cisteina.

Levando em consideragao as reacgoes de reducdo que procedem a formagao
das organoteluranas 20 e 56 e levam a formacao do telureto 32 (dte = 366), ndo
observado no espectro de RMN de '?°Te do monitoramento da reacdo entre o

teluroxido e a cisteina, supde-se que a telurana 61 é mais estavel que as teluranas 20



110

e 56. Isso pode ser explicado pela maior basicidade da hidroxila em relagdo ao ion
cloreto em DMSO: o primeiro grupo se torna um pior grupo de saida, sendo, entéo,
menos facilmente removivel da molécula, conferindo uma maior estabilidade.’®

O mecanismo dessa reagao pode seguir por trés caminhos: o ataque da
cisteina ao telurio com a formagao de um alcéxido, seguido da protonagao do oxigénio
(Esquema 45, A), a protonacao do oxigénio do telurdxido, deixando o centro
eletrofilico mais deficiente em elétrons (Esquema 45, B) e, também, a formacéo do

produto pode acontecer via uma reagao concertada (Esquema 45, C).
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Esquema 45: Mecanismos propostos para a formagao da telurana 61.

A reagao entre o telurdxido e a cisteina ainda n&o foi descrita na literatura,
diferente das reacdes entre teluranas e diferentes aminoacidos. Por isso, a

caracterizagao e o mecanismo de reagao ainda precisam ser estudados.
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5. CONCLUSAO

A reatividade dos composto hipervalente de Te(lIV) 1-[butil(dicloro)-A*-telanil]-
2(metoximetil)benzeno (18) e 1-(butiltelurinil)-2-(metoximetil)lbenzeno (28) com
diferentes nucledfilos foi avaliada neste estudo. No entanto, nao foi possivel isolar e
caracterizar o teluroxido 28 até a escrita desse documento, diferentemente do previsto

nos objetivos.

Nesses estudos, foi observada uma alta reatividade de espécies de Te(lV) com
nucleodfilos com um sitio tiol e, em contrapartida, uma reatividade muito baixa com
aminas e alcoois. Entretanto, apesar da baixa reatividade das espécies estudadas
contra nucledfilos sem uma porcéo tiol, foi observada uma interacao intermolecular

entre o teluréxido 28 e aminas e alcoois.

Assim, foi possivel concluir parcialmente os objetivos do trabalho com éxito, que
indicaram que as atividades biologicas para as teluranas orgénicas e inorgéanicas
descritas na literatura sédo provenientes de teluroxidos analogos, produtos da reagao
entre as espécies halogenadas com a agua (Esquema 46) e, possivelmente, ajudar a

sanar as duvidas relacionadas a este topico levantadas nos ultimos anos.”"72.73.74

R R R /R' e .
Teé agua Te + Atividade inibitoria de enzimas !
X/ \X _— 6 L

Esquema 46: Atividade inibitoria de enzimas proveniente de teluroxidos sintetizados a partir da
reacgédo entre teluranas halogenadas e agua.

Paralelamente aos resultados obtidos referentes ao objetivo inicial do trabalho, foi
estudada a reatividade da telurana 18 contra a cisteina — e, consequentemente, outros
tiois. Nesses estudos, foi concluido que teluranas halogenadas, quando em contato
com moléculas de enxofre em meio organico, sdo reduzidas a teluretos, enquanto as

espécies sulfonadas s&o oxidadas a dissulfetos simétricos (Esquema 47).



112

R_ R / .
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Esquema 47: Reducgéo de teluranas orgénicas a partir de reagbes com tidis.

Esses resultados divergem do esperado para essas moléculas segundo a literatura
para espécies contendo telurio — que apesar de crescente, ainda é pobre em relagao
a outros calcogénios — apesar de que, para selenuranas organicas, esse tipo de
reagdo ja foi relatado previamente.** Portanto, o estudo de reatividade entre
compostos de telurio e enxofre acabou se tornando uma grande parte do trabalho,

trazendo resultados inéditos e inesperados para a literatura dos calcogénios.

Ainda, outras duvidas foram levantadas ao longo do trabalho, mas, infelizmente,
nao foi possivel sanar durante o periodo do projeto. A formagao de uma espécie com
O1e = 358 ppm, por exemplo, necessita de mais estudos e caracterizag&o, assim como
a reatividade de teluranas organicas contra aminas primarias, que também levou a

resultados ainda nao relatados na literatura.
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APENDICE 1 — ESPECTROS NO INFRAVERMELHO DOS COMPOSTOS 34 E 32
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Figura 60: Espectro no |V do 2-bromo-1-(metoximetillbenzeno (34).
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Figura 61: Espectro no IV do 2-(butiltelanil)-1-(metoximetil)benzeno (32).
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APENDICE 2 - CROMATOGRAMAS DOS REAGENTES, PADRAO INTERNO E
PRODUTOS ENVOLVIDOS NO ESTUDO DA REAGAO DE ELIMINAGAO
REDUTIVA

1. Cromatograma do tiofenol em diclorometano

Intensity
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1,7711/8026232
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Figura 62: Analise de pureza do tiofenol utilizado como reagente. No cromatograma, sdo observados
os picos do solvente (t.r. = 1,77 min) e do tiofenol (t.r. = 2,67 min).

2. Cromatograma do nitrobenzeno em diclorometano
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Figura 63: Analise de pureza do nitrobenzeno utilizado como reagente. No cromatograma, séo
observados os picos do solvente (t.r. = 1,77 min) e do nitrobenzenol (t.r. = 5,3 min).
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3. Cromatograma do dissulfeto de difenila em diclorometano e DMSO-ds

Intensity
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| S\ @
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Figura 64: Analise de pureza do dissulfeto de difenila utilizado como reagente. No cromatograma,
séo observados os picos do solvente (t.r. = 1,77 min) e do dissulfeto de difenila (t.r. = 12,86 min).

4. Cromatograma do telureto 32 em diclorometano e DMSO-ds
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Figura 65: Analise de pureza do telureto 32 utilizado como reagente. No cromatograma, séo
observados os picos do diclorometano (t.r. = 1,77 min) e DMSO-dg (t.r. = 2,1 min) e do telureto 32 (t.r.
= 10,25 min).
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APENDICE 2 - ESPECTROS DE RMN DE '?°Te DAS ESPECIES NAO REAGENTES

Na Figura 66, sdo apresentados os espectros de RMN de '*Te adquiridos para
monitorar a reatividade da telurana 18 contra os nucledfilos acido butirico, n-butanol,
metanol, sec-butilamina, treonina e serina. Em todos os casos, as reagdes nao

aconteceram.
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Figura 66: Monitoramento das reagées entre a telurana 18 (A) e os nucledfilos acido butirico (B), n-butanol
(C), metanol (D), sec-butilamina (E), treonina (F) e serina (G) através da técnica de RMN de ?5Te. Em 938
ppm, aparece o sinal da telurana 18 e, em 422 o sinal do padrao externo, ditelureto de difenila. As reagbes
foram feitas a temperatura ambiente (25 °C) e todos os espectros foram adquiridos apds 15 minutos da adigao
do respectivo nucledfilo.
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