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RESUMO
A quimica de compostos de organocalcogénio e organoboro atualmente é

bastante conhecida em especial devido ao grande numero de metodologias
existentes envolvendo esses compostos. Dentre estas, destacam-se as que
envolvem a formacdo de novas ligacées C-C usualmente sob condi¢cdes suaves e
tolerantes a presenca de diversos grupos funcionais. Na primeira parte deste
trabalho foram sintetizados quatorze teluretos vinilicos contendo diferentes
funcionalidades em rendimentos que variaram de moderados a excelentes (60-91%).
Todos os teluretos vinilicos foram caracterizados por RMN 'H, 2C e '?°Te e os
dados estédo de acordo com a literatura. Os teluretos vinilicos foram submetidos ao
estudo de atividade antimicrobiana frente a linhagens de bactérias Gram-positivas
Sthaphylococcus aureus e Bacillus Subtilis e Gram-negativa Escherichia colli,
apresentando valores de CMI abaixo de 19,5 pg/mL em alguns casos. Os teluretos
vinilicos foram ainda testados frente a Candida albicans e Candida subtilis e os
resultados indicaram que os compostos apresentaram melhores atividades quando o
fungo testado foi de origem filamentosa em comparagcdo ao fungo de levedura. A
segunda parte do trabalho descreve a preparacdo de ésteres bor6nicos, uma classe
de compostos de interesse crescente e com aplicacbes em diversas areas do
conhecimento em quimica organica sintética, quimica medicinal e quimica de
materiais. Para isso, organotrifluoroboratos de potassio foram submetidos a reacéo
com pinacol utilizando a montmorillonita K-10 e peneira molecular 4 A, foram
preparados quatorze ésteres bordnicos em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (60-97%). Todos os ésteres foram caracterizados por RMN H, 3C e B
e 0s dados estédo de acordo com a literatura.

Palavras-chave: Teluretos vinilicos. Antimicrobiana. Antifingica. Esteres borénicos. Montmorillonita

K-10. Organotrifluoroboratos de potéassio.



ABSTRACT
The chemistry of organocalcogen and organoboron compounds is currently

well known, in particular because of the large number of existing methodologies
involving these compounds being the most important those that involve the formation
of new C-C bonds, usually under mild conditions and tolerant to the presence of
several functional groups. In the first part of this work, fourteen vinyl tellurides
containing different functionalities in yields ranging from moderate to excellent (60-
91%) were synthesized. All vinyl tellurides were characterized by H, 13C and 1?°Te
NMR and the data are in agreement with the literature. Vinyl tellurides then were
submitted to the study of antimicrobial activity against strains of Gram-positive
bacteria Sthaphylococcus aureus and Bacillus Subtilis and Gram-negative bacteria
Escherichia colli, showing MIC values below 19.5 pg/mL in some cases. Vinyl
tellurides were further tested against Candida albicans and Candida subtilis and the
results indicated that the compounds had better activities when the fungus tested
was of filamentous origin. The second part of this work describes the preparation of
boronic esters, a class of compounds of increasing interest and applications in
various fields of knowledge such as synthetic organic chemistry, medicinal chemistry
and materials chemistry. For this purpose, potassium organotrifluoroborates were
subjected to the reaction with pinacol using montmorillonite K-10 and molecular
sieves, fourteen boronic esters were prepared in yields ranging from good to
excellent (60-97%). All esters were characterized by 'H, 13C and !B NMR and the

data are according to the literature.

Keywords: Vinyl telluride. Antimicrobial. Antifungal. Boronic esters. Montmorillonite K-10. Potassium

organotrifluoroborates.
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1 INTRODUCAO

O elemento quimico teldrio (Te) € um metaldide pertencente a familia dos
calcogénios (SCANSETTI, 1992). Ele foi descoberto pelo Baréo Franz-Joseph Miuller
von Reichenstein no final do século XVIII em um minério de ouro denominado
calaverita (AuTez2), no entanto, sua confirmacéo e isolamento s aconteceu em 1798
por Martin Heinrich Klaproth (DIEMANN, MULLER, BARBU, 2002). Em 1840, Wohler
descreveu a primeira sintese de um organotelureto (WOHLER, 1840), porém, a
quimica dos compostos organicos de telurio ficou esquecida por quase 100 anos,
devido provavelmente aos comentarios do proprio Woéhler ao afirmar que estes
compostos apresentavam odor desagradavel (WOHLER, 1852; COMASSETO,
2010).

Porém, apdés os relatos do emprego do selénio na nutricdo humana
(SCHWARZ, FOLTZ, 1957; MORODER, 2005) e da descoberta da selenocisteina,
substancia considerada o 21° aminoacido natural (KOLAN, et al., 2005), os estudos
na quimica de selénio se intensificaram, e como consequéncia, despertaram o

interesse nos compostos analogos de teltrio (ZENI et al., 2006).

Dentre as classes dos compostos de tellrio usados em quimica organica,
uma que merece destaque sao teluretos vinilicos (Figura 1), devido a sua
versatilidade, facilidade de preparacdo e manutencdo da sua estereoquimica
(Esquema 1), (ZENI et al., 2006, Barros et al., 2014).

Figura 1 - Estrutura geral dos teluretos vinilicos.

/N
R TeR?

R', R? = alquila, arila

Fonte: O Autor (2019).
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Esquema 1 - Utilizacdo de um telureto vinilico com retencédo de configuragdo na preparagdo da
massoialactona, um produto natural.

i. (2 -Th )BuCu(CN )Li,

TIPSO\/\ THE, 25 °C . f\/\/\/\

TeBu i O//,
4 75%
-78 °C a 25 °C, 2h

iii. TBAF, THF, 25°C, 1h

Fonte: O Autor (2019).

Em paralelo, o boro € outro metaldide muito utilizado em quimica organica,
sendo isto justificado pela sua versatilidade (DAS et al., 2013), atuando como
intermediario sintético em diferentes reacdes (WANG et al., 2016; BELETSKAYA,
MOBERG, 2006), exibir atividade contra fungos, tumores, bactérias (ROCHA,
FERREIRA, SANTOS, 2008; DAS et al., 2013; BYUN et al., 2005), e inseticida (DAS
et al., 2013; KLOTZ et al., 1994). Adicionalmente varios organoboro foram utilizados
em quimica de materiais, por exemplo, na producdo dos sensores eletroquimicos
(ANZAI, 2016).

1.1 TELURETOS VINILICOS

Em se tratando da obtencdo de moléculas bioativas, a escolha dos blocos de
construcbes ou intermediarios sintéticos € de fundamental importancia para o
planejamento sintético. Tomando essa vertente como suporte, os compostos do

elemento telUrio merecem uma atencao especial (ZENI, MENEZES 2011).

Vale ressaltar que os compostos de telurio sao utilizados na industria para
producdo de borrachas, células fotovoltaicas, microchips, vidros e ligas metalicas.
(MAURUGEON et al.,, 2011; BAI, YANG, WANG, 2011, FAIRHILL, 1969;
CHASTEEN, BENTLEY, 2003). Além disso, os compostos de organoteldrio, em
especial os teluretos vinilicos, sdo equivalentes sintéticos empregados na

preparacao de compostos biologicamente ativos (Barros, 2014).

Os teluretos vinilicos apresentam compatibilidade com diversos grupos
funcionais, e possibilita na troca telario-metal com manutencdo da configuracdo da

ligacdo dupla, possibilitando assim, sua utilizagdo na formagé&o de novas ligacdes C-
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C de maneira seletiva, e assim favorecendo a obtencéo de novas moléculas a partir
desta juncdo (KAUFFMANN, AHLERS, 1983; COMASSETO, 1993; COMASSETO et
al., 1997). Essa estratégia foi utilizada por Xu e colaboradores, quando obtiveram a
formacdo de nova ligagdo C-C no composto mostrado abaixo, partindo da troca
entre o Te/Mg com retencdo de configuracdo seguida pela adicdo eletrofilica ao
benzaldeido (XU, HUANG, NI, 2004) (Esquema 2).

Esquema 2 - Preparacdo de novos compostos a partir da formacéo de novas ligagbes C-C partindo de
teluretos vinilicos.

CsHaq CsH11
):\ 1. EtMgBr, -78°C —
PhTe SOp-Tol > HO SOp-Tol
2. Ph-CHO, -78°C Ph

54%
I

S
SOp-tol = /©/ \;

Essa facilidade para obtencdo de novas ligacbes C-C através da troca com

Fonte: O Autor (2019).

teldrio foi aplicada em alguns trabalhos para preparacdo de produtos naturais com

diferentes atividades biologicas (Barros et al., 2014; Marino et al. 2002).

1.1.1 Teluretos vinilicos na preparacdo de produtos naturais e

moléculas bioativas

A acaterina e seus isbmeros ganharam destaque devido apresentarem
acentuada atividade frente a arteriosclerose. A sintese deste produto natural e de
seus analogos foi descrita por Ferrarini e colaboradores, os quais foram obtidos
usando como precursor um telureto vinilico conforme mostrado. (FERRARINI, DOS
SANTOS, COMASSETO, 2012) (Esquema 3).
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Esquema 3 — Sintese da Acaterina a partir da utilizacéo de teluretos vinilicos.

O TeBu OH TeBu 1) n-Bul OH o
» THF, -70°C
= — = > o
5 — 5 2) CO, 5|l
OMEM OMEM 3) H;O" B
(-)-Acaterina
86%
94% ee

Fonte: O Autor (2019).

Em 2006, Oliveira e colaboradores descreveram o uso do telureto vinilico na
sintese do 1-Z-Atractylodinol, um produto natural utilizado no continente asiatico
contra doencas reumaticas, disturbios digestivos, entre outras enfermidades. Ja é
descrito na literatura que o composto atua inibindo processos inflamatérios (Resch et
al., 2001). Adicionalmente, o 1-Z-Atractylodinol foi obtido ap6s apenas trés etapas
reacionais (OLIVEIRA et al., 2006) (Esquema 4).

Esquema 4 - Sintese do Atractylodinol a partir de um telureto vinilico.

ZnCl
(@)
= @
BuTe/_\ N
PdCl, Cul

TMS  THF, 25°C, 30 h

1-Z-Atractylodinol

Fonte: O Autor (2019).

Acidos poliacetilénicos foram obtidos a partir de um produto natural presente
nas cascas da Heisteria accuminata, utilizada para tratar diversas enfermidades
segundo a cultura popular mexicana. JA4 é sabido que acidos poliacetilénicos
provenientes da extracdo das cascas desta planta apresentam propriedade anti-
inflamatoria e, sabendo disso Zeni e colaboradores propuseram uma rota sintética
para a obtencdo destes. Nesta proposta, pesquisadores utilizaram o acoplamento
cruzado entre teluretos vinilicos e diinos terminais para obtencédo dos intermediarios

chave. (Zeni et al., 2001) (Esquema 5).
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Esquema 5 - Sintese a partir de um telureto vinilico do &cido poliacetilénico presente nas cascas da
Heisteria accuminata.

M S PdCl,, Cul =
TeBy N MeOH, Et;N Z
5 OH HO 5

X
=
CI"O3 /
HO,C =
H,S0,4 -10 °C 5

24%
Fonte: O Autor (2019).

Outra classe de compostos que podem ser preparados a partir de
intermediarios vinilicos de telurio sdo as lactonas, ésteres ciclicos que apresentam
uma série de atividades biolégicas ja relatadas na literatura (JANECKI, T. et al.
2005). Dentre as lactonas, um produto natural que merece atencdo (-) —
Massoialactona. Este composto foi isolado da planta Cryptocarya massoy, e por
apresentarem em sua estrutura uma insaturagcdo no anel lacténico pode atuar como
aceptor de Michael, aumentando seu potencial de atuar como novos alvos com
atividades biolégicas. A massoialactona apresenta diversas metodologias para sua
sintese, mas merece uma atencao especial a preparacao deste composto a partir da
rota sintética que utiliza como intermediario-chave o telureto vinilico, devido a
facilidade observada nesta rota, levando a formagdo do composto em bom
rendimento global (BARROS et al., 2014) (Esquema 6).

Esquema 6 - Sintese da (-)-Massoialactona a partir de um telureto vinilico.

TIPSO 1. (2-Th)BUCU(CN)Li, OH
\/\ THF, 25°C,1h f\/\/\/\
TeBu 2. (\)//\/\/\ HO
.78 a 25°C, 2h 75%
3. TBAF, THF, 25°C, 1h BAIB Q

TEMPO .
CH,Cl,, 25°C, 3h

(-)-massoialactona
70%

Fonte: O Autor (2019).
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A sintese total da (-)-Macrolactina A (Marino et al., 2002) e de um
intermediario avancado na sintese da (-)-Macrolactina F (Oliveira et al., 2008)
empregando teluretos vinilicos também foi descrita. A estratégia em ambos os casos
foi baseada na sequéncia hidroteluracao/transmetalacdo para levar a dienos de

estereoquimica definida (Esquema 7).

Esquema 7 - Sintese da (-)-Macrolactina F a partir de um telureto vinilico.

, | X-"0THP
AN OTHP 1) (2-Th)BuCu(CN)Li,
| THF, -78225°C, 1 h .
TeBu 1) > .
2y O, HO —
) Te~orss
782 25°C, 3 h oTBS

(-)-Macrolactina F

Fonte: O Autor (2019).

Tendo em vista essa aplicagdo dos teluretos vinilicos como blocos de

construcédo, existem diversas metodologias para sua preparacao.
1.2ROTAS SINTETICAS PARA PREPARACAO DE TELURETOS VINILICOS

No que tange a preparacdo de alquenos funcionalizados, ja € descrita na
literatura que as hidrometalacGes de alquinos constituem meétodos eficientes de
preparacdo destes compostos. As hidrometalagdes em especial hidroaluminacéo,
hidroboracéo, e hidrozirconacéo levam a formacéo de alquenos com configuracdo E
(SCHWARTZ, LABINGER, 1976; VIEIRA, ZINN, COMASSETO, 2001; TUCCI,
CHIEFFI, COMASSETO, 1996; UEMURA, FUKUZAWA, 1982; LUXEN,
CHRISTIAENS, RENSON, 1980). Estas hidrometala¢cbes apresentam uma adi¢cao do

tipo syn, seguindo uma adicdo anti-Markovnikov levando a obtencdo do

alqueno com estereoquimica definida (Esquema 8).
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Esquema 8 — Mecanismo geral para hidrometalacées.

H M

¥ H
- -M
I _M-H_ BL b I R = alquila, arila
R M =B, Al Zn
R
E

syn

Fonte: O Autor (2019).

Embora o primeiro relato da sintese de teluretos vinilicos tenha sido datado
de 1966 (MACK, 1966), foi na década de 80, apOs os trabalhos de Dabdoud e
colaboradores, e Barros e colaboradores que estes compostos receberam uma
atencdo especial da comunidade cientifica e a reacdo de hidroteluracdo passou a
ser mais evidenciada (DABDOUB et al., 1986; BARROS et al., 1989).

A reacdo de hidroteluracdo apresenta um diferencial das demais
hidrometalagcdes uma vez que leva a formacgéo preferencial do alqueno Z, como é
observado nas demais hidrometalacbes. Consequentemente, esse € um meétodo
eficiente para obtencdo de espécies vinilicas Z a partir de alquinos devido ao
mecanismo reacional ibnico, em que o ion telurolato é gerado in situ pela redu¢éo do
ditelureto de dibutila com borohidreto de sédio, seguido pela captura anti do préton

do etanol (Esquema 9).

Esquema 9 - Proposta mecanistica para a formagédo de alquenos Z via hidroteluragéo.

EtO—H ‘\ T
(R?Te),, EtOH . L H

> R—= S) E— >:\
NaBH, \/ TeR? R1 TeR2

4

A
I

anti

Fonte: O Autor (2019).

Embora a proposta esbo¢cada no esquema 9 seja bem aceita na comunidade
cientifica, existem algumas indicagbes que o0 mecanismo seja radicalar
(BARRIENTOS-ASTIGARRAGA et al., 2001). O mecanismo via formacéo de radical
foi proposta por Keppler e colaboradores conforme mostrado abaixo (Keppler et al.,
2009) (Esquema 10).
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Esquema 10 — Mecanismo radicalar proposto por Keppler e colaboradores.

EtOH .
iniciagdo: RTeTeR + NaBH, — — > | 2RTeH| —== 2RTe® + 2H°

. . RTe
ciclo radicalar:
R'—H
H >—‘@
RTe R!
HTeR
R'——H H H
RTe® RTe R!

Fonte: O Autor (2019).

Cabe ressaltar que dependendo da natureza do alquino utilizado na reacéo de
hidroteluracdo um produto indesejado (regioisbmero) pode ser gerado, iSso porque o
ataque do anion telurolato pode ocorrer tanto no carbono mais substituido, quanto
no carbono menos substituido (VIEIRA, ZINN, COMASSETO, 2001) (Esquema 11).

Esquema 11 - Proposta mecanistica para obtencéo dos teluretos vinilicos e do seu regioisémero.

TeR?

R1
regioisbmero

Fonte: O Autor (2019).

Aléem disso, a estrutura do alquino pode afetar significativamente no
rendimento reacional. Por exemplo, quando alquinos alifaticos sdo submetidos a
reagao de hidroteluragéo o alqueno Z € obtido em baixo rendimento e baixo excesso
regioisomeérico enquanto que alquinos arométicos levam a formacao quase exclusiva

do alqueno Z em elevado rendimento. Isto foi constatado a partir da preparacéo de
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uma série de teluretos vinilicos a partir de alquinos arilicos em bons rendimentos e
curtos tempos reacionais (TUCCI, CHIEFFI, COMASSETO, 1996) (Esquema 12).

Esquema 12 - Preparagéo de teluretos vinilicos via hidroteluragao.

Z 1 1
N = R'TeTeR'/NaBH, _ NN
GF EtOH, 2- 24h CFL _J  Ter!
z
R' = alquila, arila, vinila 40-95%

GF = Cl, Br, CO,R, CO,H, NO,, MeO

Fonte: O Autor (2019).

Em 2010, Oliveira e colaboradores relataram um estudo da influéncia de
diferentes grupos protetores na regiosseletividade da reacdo de hidroteluracdo de
hidroxi-alquinos. Os resultados demonstraram que grupos protetores volumosos
exerceram grande influéncia na regiosseletividade, uma vez que esses grupos
protetores impedem o ataque nucleofilico do &anion telurolato ao carbono mais
substituido (Oliveira et al., 2010) (Esquema 13).

Esquema 13 - Proposta mecanistica da adicdo do &nion telurolato a ligacéo tripla em hidroxi-alquinos
protegidos.

taque na ",
*._posicdo 1 .-
BuT @,\ /O TeBu
ule /\O /:\_
H Xl o — BuTe o efou o
BuTe
S N Telureto vinilico Telureto vinilico
(" Ataque na 1,2-substituido 1,1-substituido
*._posigdgo 2 .-

Fonte: O Autor (2019).

Observando o esquema 13 e a proposta mecanistica para a reacdo de
hidroteluracéo, pode-se compreender a importancia dos grupos protetores na régio e
estereosseletividade da reacdo. Os autores (Oliveira et al., 2010) também
observaram que com o aumento da distancia entre o grupo a hidroxila e a ligacao

tripla, o efeito observado diminui.
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Na literatura j& s&@o descritas outras rotas para a preparacdo destes
compostos. Um exemplo é o método desenvolvido por Comasseto e colaboradores,
baseado na geracdo do anion telurolato in situ a partir da adicdo de n-BuLi a uma
suspensao de teldrio elementar em THF. A posterior adicdo do alquino apropriado
em etanol seco seguido de refluxo levou aos teluretos vinilicos de interesse em
rendimentos compardveis a reacdo de hidroteluracdo convencional (COMASSETO,
ZENI, FORMIGA, 2001) (Esquema 14).

Esquema 14 - Preparacéo de teluretos vinilicos a partir da formacéo in situ do &nion telurolato a partir
de Te elementar.

Te’ =R /=—\
nBuli ———— n—BuTeLi] —— -~ R TeBu
THF,25 °C EtOH
N, 72 - 88%

R = alquila, arila

Fonte: O Autor (2019).

Diteluretos vinilicos podem ser obtidos a partir de NazTe2, gerado in situ a
partir de telUrio elementar em meio alcalino e hidrazina. A posterior adicdo de
fenilacetileno em etanol levou a formacéo do bis-ditelureto correspondente de modo
régio e estereosseletivo em bom rendimento (Amosova, Potapov, 2003) (Esquema
15).

Esquema 15 - Sintese de diteluretos vinilicos a partir de Te elementar em meio basico e hidrazina.

NyH,4 ¢ HO Ph——
TeO 24 e lNazTezl - = Ph/\ /\Ph
NaOH, H,O EtOH Te—Te

82%
Fonte: O Autor (2019).

Comasseto e colaboradores prepararam diferentes teluretos vinilicos a partir
da reacdo entre alquinos e aril-tricloretos de teldrio em benzeno sob refluxo. Neste
trabalho os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de bons a
excelentes e com excelente regiosseletividade (COMASSETO et al.,, 1991)

(Esquema 16).
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Esquema 16 - Sintese de teluretos vinilicos a partir de alquinos e aril-tricloretos de teldrio.

ci, ¢l Cl Cl

TeCl
/©/ 3 R— /©/Te\/\R NaBH4 /@/Te\/\R
benzeno THF, H,O
MeO 0 2 MeO

refluxo  Me 25°C, 15 min
R = alquila, arila 83-91%

Fonte: O Autor (2019).

Braga e colaboradores, utilizaram rea¢gfes baseadas na troca litio/halogénio
para promover a sintese de teluretos vinilicos em rendimentos que variaram de
moderados a bons (BRAGA et al., 1997) (Esquema 17).

Esquema 17 - Preparacéo de teluretos vinilicos a partir da troca Br/Li.

R2 i 2 2
n-BulLi R PhTeTePh R
1 —_— P —_—— -
R%Br nexano” | RN Li| 0°C,8h RLA TePh

5"63/0

Fonte: O Autor (2019).

A partir da utilizacdo de alquinos e do reagente de Schwartz, Sung e
colaboradores prepararam diferentes zirconocenos vinilicos, 0os quais apds reacao
com reagentes eletrofilicos de telurio, levaram a obtencdo dos teluretos vinilicos de
geometria E em bons rendimentos (SUNG, LEE, OH, 1995) (Esquema 18).

Esquema 18 - Preparacéo de teluretos vinilicos a partir da reacdo de hidrozirconacéo.

__ Cpxzr(H)Cl R_ BuTeBr .
R — _— _—
THF, 25°C ZrCp,Cl THF, benzeno TePh
E
R = alquila, arila 60-86%

Fonte: O Autor (2019).
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Uma outra estratégia para a preparacao de teluretos vinilicos € baseada na
adicao syn de tetracloreto de telGrio a alquinos terminais ou internos. Por exemplo,
qguando o fenilacetileno foi utilizado, o tricloreto correspondente foi obtido em bom
rendimento (CAMPOS, PETRAGNANI, 1962) (Esquema 19).

Esquema 19 - Sintese de teluretos vinilicos a partir do TeCla.

TeCl /—\
Ph— —> PH  TeCl,
cal,

79%

Fonte: O Autor (2019).

O composto preparado por Campos e Petragnani apresenta uma grande
versatilidade, pois pode levar a obtencéo de outros teluretos vinilicos. Por exemplo,
a reducdo com NaBH4 seguido da captura com EtBr levou ao telureto vinilico
correspondente em bom rendimento (CHIEFFI, MENEZES, COMASSETO, 1997)
(Esquema 20).

Esquema 20 — Preparacdo de teluretos vinilicos a partir da utilizacdo da reacdo com TeCls seguido

de redugédo/alquilacao.

- Tecl, |[Ph__ Ph NaBH, EtBBr  Ph  Ph
o CCls |c” Tecl THF, H,0 —
3
0°C c’”  TeEt

78%

Fonte: O Autor (2019).

A formacéo in situ de NazTe a partir da reacdo de Te® com NaBH4 em meio
basico foi proposta por Barros e colaboradores. A reacdo deste intermediario com
alquinos terminais levou a formacdo de diferentes teluretos bis-vinilicos em
rendimentos que variaram de moderados a bons (BARROS et al., 1989) (Esquema
21).
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Esquema 21 - Metodologia para preparacdo de teluretos vinilicos a partir de teltrio elementar e
NaBHa.

R_— Te?, NaBH,4 . %\Te/\R
R

THF, EtOH
NaOH, refluxo

_Q70,
R = alquila, arila 60-87%

Fonte: Autor, 2019.

Além dos teluretos vinilicos, os compostos de organoboro merecem destaque
na quimica organica, uma vez que sao excelentes blocos de constru¢do na sintese

de moléculas bioativas.
1.3 REAGENTES DE ORGANOBORO: ASPECTOS GERAIS

A busca por metodologias mais eficientes e que sejam ambientalmente
amigaveis e de baixo custo constituem os alicerces da quimica organica moderna
(FREITAS et al.,, 2014) tendo em vista que esses sdo alguns dos critérios da
industria quimica e farmacéutica (MENEGATTI, ALBERTO, FRAGA, 2001; ROCHA,
FERREIRA, SANTOS, 2008).

Nesse sentido, a quimica do elemento boro se torna bem atrativa. A literatura
descreve diversas classes de compostos de boro, neste trabalho serdo discutidos
apenas 0s compostos de organoboro, em especial os acidos e ésteres borbnicos, 0s
trifluoroboratos organicos, as boranas e as boroximas (FARFAN-GARCIA et al.,
2016) (Figura 2).

Figura 2 - Estruturas gerais para algumas classes de compostos de organoboro.

RO.__OR F
HO\II3/OH ITD’ F\ééF K@
R R R
Acido borénico  Ester borénico Organotrifluoroboratos
de potassio
' " R\ /O\ /R
g 5 B
|
R O\B/O R = alquila, arila,
Borana IIR alquenila
Boroxima

Fonte: O Autor (2019).
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Os acidos borénicos sdo compostos de grande importancia, pois apresentam
baixa toxicidade, sdo facilmente manipulaveis, podem ser armazenados e
apresentam compatibilidade com alguns grupos funcionais (MATTESON, 2011).
Porém, estes compostos podem levar a formacao das boroximas, anidridos ciclicos
formados a partir dos acidos, esta formacao torna dificil mensurar a quantidade de
acido borbnico presente, fazendo com que geralmente seu uso seja em excesso
durante as reacdes. Além disso ja é reportada na literatura a dificuldade na
purificacdo destes compostos (MOLANDER, 2007).

Os problemas decorrentes da utilizacdo dos acidos, podem ser resolvidos
com a utilizacdo dos ésteres bordnicos, compostos que apresentam facilidade na
sua purificacdo e nao levam a formacao das boroximas. Podendo assim controlar a

estequiometria da reacdo (MOURA et al., 2017)

Os organotrifluoroboratos de potassio sdo uma opcdo em detrimento ao uso
dos ésteres e acidos bordnicos, estes compostos apresentam vantagens uma vez
gue sd0 mais estaveis, 0 que permite seu armazenamento por um longo periodo
(THADANI, 2002). Além disso, estes compostos levam a formacéo de subprodutos

que sado atoxicos e que sao soluveis em agua (MOURA et al., 2017).

Por sua vez, as organoboranas sdo compostos muito instaveis, o que exige
do seu manipulador muitos cuidados, além da necessidade geralmente de atmosfera
inerte (ZWEIFEL, 2011).

O desenvolvimento e interesse na quimica de boro teve um aumento
significativo apos o trabalho de Suzuki e Miyaura, onde através da reagdo entre um
composto de organoboro arilico e um haleto arilico promovida por paladio foram
obtidos diferentes produtos de acoplamento cruzado (MIYAURA, SUZUKI, 1995)
(Esquema 22).
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Esquema 22 - Reacao de acoplamento cruzado de Suzuki e Miyaura.

X X
OH Pd(PPhs),
B+ Br ———————>
b Na,COs; aq.

OH
benzeno 9 exemplos
X = 0-Me, p-Me, 0-MeO, p-Me 40-99%
p-Cl, p-MeO,C

Fonte: O Autor (2019).

A descoberta desta metodologia foi um dos grandes avan¢os em quimica
sintética e um marco de grande relevancia cientifica do século passado (SOUZA,
2015; MIYAURA, YANAGI, SUZUKI, 1981).

Além de serem aplicados em quimica sintética possibilitando a formacéo de
novas ligacdes C-C, os compostos de organoboro possuem aplicacbées em quimica
medicinal (BURKE et al., 2015; HUI et al., 2007). Pode-se citar como exemplo o
bortezomibe, um farmaco comercializado com o nome fantasia Velcade® (BURKE et
al., 2015), que contém na sua estrutura uma unidade -B(OH)z (Figura 3). Esse

farmaco apresenta acao antineoplasica, atuando no combate ao mieloma multiplo.

Figura 3 - Formula estrutural do farmaco Velcade®.

Fonte: O Autor (2019).

Embora o bortezomibe seja o Unico composto de organoboro comercializado
como farmaco, diversas pesquisas estdo em andamento avaliando outras possiveis
aplicacoes destes compostos como fungicida (BURKE et al., 2015), antimicrobiano
(SANJOH et al., 2014), antibiotico e antitumoral (DAS et al., 2013; ROSSO,
PLATTNER, 2014), antiviral (DAS et al., 2013) entre outras (ITO et al.,, 2011;
SORIANO-URSUA, DAS, TRUJILLO-FERRARA, 2014). Além das propriedades
farmacoldgicas e biolégicas, os compostos de organoboro tem sua importancia

associada a outros fatores como estarem presentes nas paredes celulares de
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plantas (FARFAN-GARCIA et al., 2016), serem importantes para a dieta humana e
poderem ser utilizados como pré-farmacos (MOHAN, KANG, PARK, 2016; THIELE,
ABBOUD, SLOAN, 2016). Um exemplo desta ultima aplicacdo é o aminoéster
mostrado na Figura 4 que foi preparado visando a sua aplicacdo como agente

quelante para ions Fe3* (Figura 4).

Figura 4 - Estruturas quimicas de candidatos a pro-farmacos que atuam na complexacdo e

eliminacdo de Fe3* no organismo.
°=

0
RZOJ\/N\/\NWORZ

o)
(Lo
R' = Pinacol, Pinanediol ou OH
R? = Me, Et, i-Pr

Fonte: O Autor (2019.)

Este trabalho teve como foco inicial desenvolver uma nova metodologia para
sintese de ésteres bordnicos, uma vez que sdo amplamente utilizados na sintese de
moléculas bioativas e pela industria farmacéutica (MOHAN, KANG, PARK, 2016).

1.3.1 Esteres bordnicos

Os ésteres borbnicos, quando comparados a outros compostos de
organoboro (como os acidos borbnicos e as boranas) apresentam diversas

vantagens em quimica sintética:

e S3&o estaveis ao ar, podendo ser facilmente manipulados (MOURA et al.,
2017),

e Apresentam maior reatividade que os organotrifluoroboratos de potassio e

compatibilidade com diversos grupos funcionais (MOURA et al., 2017),

e N&o formam boroximas (MOHAN, KANG, PARK, 2016; CHURCHES,
HOOPER, HUTTON, 2015).
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Estas caracteristicas fizeram com que a importancia dos ésteres bordnicos se
tornasse crescente e esse fato pode ser confirmado a partir de um levantamento
realizado no Web of Science utilizando como palavra-chave “boronic esters”, onde
pode ser observado um crescimento constante e linear do namero de artigos

publicados e citagcbes referentes ao tema (Figura 5).

Figura 5 - Evolucdo no namero de publicacdes (a esquerda) e de citagbes (a direita) envolvendo o
termo “boronic esters” nos ultimos anos. Dados obtidos na plataforma Web of Science, acessado em
06/05/19.
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Fonte: Retirado da Plataforma WEB OF SCIENCE, 2019.

Como citado, esse interesse pode ser explicado pela aplicabilidade desta
classe de compostos em diferentes areas como sintese organica (MOHAN, KANG,
PARK, 2016; WANG et al.,, 2016), quimica farmacéutica (BAKER, TOMSHO,
BENKOVIC, 2011), atividades biolégicas (ZHANG et al.,, 2016) e quimica de
materiais (ANZAIl, 2016). Os ésteres boronicos foram utilizados na sintese do
produto natural Tatanan A, que apresentou propriedade anti-hiperglicémica (NOBLE,
ROESNER, AGGARWAL, 2016). Os autores utilizaram em uma etapa chave da

sintese um éster borénico (Esquema 23).
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Esquema 23 - Metodologia para sintese do Tatanan A a partir de um éster bordnico.

: e
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BR TIBO™ \V'Et BR

_— —_—

MeO
MeO ©

OM
OMe ©
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Tatanan A

Fonte: O Autor (2019).

Os ésteres bordnicos podem ser aplicados na sintese de polimeros e no
desenvolvimento de sensores (ZHONG et al., 2015). Zhong e colaboradores
sintetizaram um &cido bordnico contendo pirrol em sua estrutura para aplicacdo no
reconhecimento de dopamina, utilizando a técnica de impressdo molecular de

polimeros (MIP) para o desenvolvimento de um sensor eletroquimico (Esquema 24).

Esquema 24 - Estrutura do monémero e do polimero sintetizado para o reconhecimento da

dopamina.
Ej Q SORM
:©)/ T oH=8
dopamina /
NH,
O
|
B\O

Eletropolimerizacao

pH =8

Fonte: O Autor (2019).
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A literatura j4 relata a aplicacdo de ésteres bordnicos em dispositivos
fluorescentes (AMIN, ELFEKY, 2013; OOYAMA et al.,, 2015), e em um sensor
quimico otico (KUR, PRZYBYT, MILLER, 2017). Um exemplo desta aplicacdo foi
proposta por Ooyama e colaboradores (OOYAMA et al., 2015) que desenvolveram
um sensor de transferéncia de elétrons fotoinduzida [Photoinduced Electron Transfer

(PET)] para deteccédo de agua (Esquema 25).

Esquema 25 - Aplicacdo de ésteres borénicos como indicadores de fluorescéncia PET.

O
)
y\@ e N

-H,0

Nao fluorescente (PET ativo) Fluorescente (PET inativo)
R=H, CN

Fonte: O Autor (2019).

Chang e colaboradores desenvolveram sondas oOticas seletivas para
acompanhamento in vivo e in vitro da quantidade de H202 presente em células. O
processo foi baseado na aplicacdo de um éster bordnico, ndo fluorescente, que ao
reagir com peréxido sofre uma oxidacdo levando a formagdo de um composto
fluorescente (CHANG et al., 2004) (Esquema 26).

Esquema 26 - Desenvolvimento de sondas fluorescente para detecc¢éo in vivo de H202.
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Fonte: O Autor (2019).
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O peroéxido de hidrogénio € uma das principais espécies reativas de oxigénio,
estas espécies em organismos vivos podem levar a alteracbes das propriedades
celulares, e estas alterac6es geram um quadro chamado de estresse oxidativo (DAS
et al., 2013). Este estresse podem desencadear uma série de doencas.(REUTER et
al., 2010; PETROS et al., 2005; LONG, EVANS, HALLIWELL, 1999)

Sinteticamente os ésteres bordnicos podem ser aplicados na formacdo de novas
ligacdes C-C, C-N, C-O, C-X, entre outras (SCHMIDT et al., 2016). Algumas destas
aplicacdes sdo mostradas abaixo (Esquema 27).

Esquema 27 - Estratégias para a formacao de diferentes ligac6es a partir de ésteres borbnicos.

Formacéao da ligacao C-
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[ 99%
(0]
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T LiCHCI,
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O/B Ph Formacao da ligagao C-
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[O 1) LINHOMe NaBO; [O
- e
o 2) Boc,O 0" 0 o
Ph / o FPh
82% . 96%
1) ArLi
2) NBS

[O>§/llll
o
93% Fh

Formacéao da ligacao C-

Fonte: O Autor (2019).

Também ja é conhecida a utilizacdo de compostos contendo o grupo éster
borbnico em medicina (SANJOH et al., 2014). Como citado anteriormente, o
bortezomibe, que € o principio ativo do farmaco Velcade®, € comercialmente
disponivel e apresenta atividade farmacologica antineoplasica. Zhang e

colaboradores (ZHANG et al., 2016) tendo em vista a utilizacdo do principio ativo
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neste farmaco, estudaram a relacdo estrutura/atividade para diferentes analogos
deste composto, e um dos alvos testados (Figura 6) demonstrou promissora
atividade frente a diferentes linhagens de tumores in vitro.

Figura 6 - Estrutura quimica do composto preparado por Zhang com atividade inibidora de diversas

células tumorais, como por exemplo frente ao cancer de mama, de ovario, mieloma, etc.

o y o o
o > CszN_JJ\N N\/B\O\\
z H =
N\ N B(OH), o) Y
(gt
N N
Bortezomibe analogo sintetizado

Fonte: O Autor (2019).

Além de serem ativos frente a diversas linhagens tumorais, como citado
acima, ja existem relatos que apontam para esta classe de compostos como
antifingicos (HUI et al.,, 2007). Um exemplo, foi demonstrado por Hui e
colaboradores, quando um dos compostos sintetizados pelo grupo exibiu uma acéo
semelhante ao Ciclopirox, um antifingico comercial (Figura 7).

Figura 6 - Férmula estrutural do éster borénico potencial antifingico e o farmaco padrdo antifungicida
utilizado comercialmente.

pH X
B |
F OH
Ciclopirox

Fonte: O Autor (2019).

Em um outro exemplo da utilizacdo de compostos de boro em quimica
medicinal, Kupperman e colaboradores (KUPPERMAN et al., 2010) sintetizaram um
analogo do bortezomibe para testes frente a linhagens tumorais, linfoma e mieloma
multiplo, o composto preparado apresentou atividade antitumoral semelhante ao

farmaco padréo utilizado, o proprio bortezomibe (Figura 8).
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Figura 7 - Estrutura do peptideo analogo ao farmaco bortezomibe.
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Fonte: O Autor (2019).

Jiang e colaboradores testaram a eficacia de compostos a base de boro no
tratamento de cancer de mama. Os resultados demonstraram que as pro-drogas
eram mais efetivas para teste realizados in vitro, que o proprio tamoxifeno, padrao

utilizado em alguns tumores testados (JIANG et al., 2012) (Figura 9).

Figura 8 - Estrutura das prd-drogas candidatas a novos farmacos e o tamoxifeno.

Neaesiy
O O/\/N\ O/\/N\

[B] = B(OH),, BF3K, BPin Tamoxifeno

Fonte: O Autor (2019).

A importancia desta classe de compostos vai além da sua aplicagdo como
pro-farmacos, suas atividades biolégicas vém sendo alvo de pesquisa (SANJOH et
al.,, 2014). Os ésteres bordnicos apresentam diversas atividades bioldgicas ja
descritas, como antiviral (LI et al.,, 2010), anti-HIV (RAMKUMAR et al., 2008),
antibacteriana (BAILEY, COUSINS, SNOW,1980; DAS et al, 2013), anti-
tripanossémica (JACOBS et al.,, 2011), entre outras (PRIESTLEY et al., 2002)
(Figura 10).
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Figura 9 - Compostos derivados de boro que apresentam atividade bioldgica.
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Fonte: O Autor (2019).

Um dos compostos mais importantes utilizados em quimica medicinal é a
boromicina, um produto natural isolado de Streptomyces antibioticus e que
apresenta atividade antibiética frente a bactérias Gram positivas (HUTTER et al.,
1967; BAKER, TOMSHO, BENKOVIC, 2011). Estudos realizados por Kohno e
colaboradores também indicaram atividade contra o virus HIV para esta substancia
(KOHNO et al., 1996) (Figura 11).

Figura 10 - Férmula estrutural da boromicina.

Boromicina

Fonte: O Autor (2019).
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Visto o exposto e devido a importancia dos ésteres borbnicos, sua
disponibilidade comercial, estabilidade, reatividade, entre outros, € justificavel o

interesse na sintese desses compostos.
1.3.2 Sintese de ésteres borbdnicos

Um dos primeiros trabalhos envolvendo a sintese de ésteres bordnicos foi
descrito por Frankland e Duppa a partir da oxidacdo de uma borana (FRANKLAND,
DUPPA, 1856; BRINDLEY, GERRARD, LAPPERT, 1955) (Esquema 28).

Esquema 28 - Preparacéo do dietil etilboronato.

BEt; + O, EtB(OEt),

Fonte: O Autor (2019).

Algumas décadas depois Brindley e colaboradores, descreveram a
preparacdo de ésteres bordnicos alquilicos e arilicos a partir da reagdo entre
reagentes organometalicos de Li ou Mg e boronatos (BRINDLEY, GERRARD,
LAPPERT, 1955) (Esquema 29).

Esquema 29 - Sintese de ésteres bordnicos a partir de reagentes organometalicos.

Et,0

R'M + B(OR)3 R'B(OR),

N, -60°C 35 969

M = Li ou MgX
R, R'= alquila, arila

Fonte: O Autor (2019).

Outros métodos mais recentes de preparacdo de ésteres borbnicos foram
descritos. A grande maioria desses sdo baseados na utilizacdo de acidos bordnicos
como materiais de partida (WOOD et al.,, 2014; REIS et al., 2013), reacbes de
hidroboragéo de alquenos e alquinos (LEE, McDONALD, HALL, 2011; TOUCHET et
al., 2011), e reagcOes de substituicado (MIYAMURA et al.,, 2015). No entanto, a
conversdo de organotrifluoroboratos de potassio aos ésteres bordnicos

correspondentes ainda € uma area pouco explorada.

Em 2004, Kim e Matteson obtiveram um éster borbnico em excelente

rendimento partindo do organotrifluoroborato de potassio correspondente apés duas
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etapas sintéticas empregando reagentes de silicio (KIM, MATTESON, 2004)
(Esquema 30).

Esquema 30 - Sintese de ésteres bordnicos a partir de um trifluoroborato de potassio empregando
reagentes de silicio.

Cl ; Cl
1) SiCl, ou TMSCI, THF
)\ /O
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Fonte: O Autor (2019).

Yamamoto e colaboradores conseguiram sintetizar um éster borbnico
acetilénico utilizando como solvente acetona e um éter de silicio a partir do
organotrifluoroborato de potassio correspondente em bom rendimento apés 24 horas
(YAMAMOTO et al., 2006) (Esquema 31).

Esquema 31 - Sinteses de ésteres borénicos utilizando TMSCI.

= BF.K )4/ TMSC 3
= + TM ™ > —B
3 SO OTMS acetona, 25°C \
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Fonte: O Autor (2019).

Posteriormente, Hohn propés uma modificagdo nesta metodologia, a partir da
utilizacado de EtsN como co-solvente da reacdo e conseguiu uma reducao do tempo
reacional de 24 h para 35 minutos (HOHN, PALECEK, PIETRUSZKA, 2008)
(Esquema 32).

Esquema 32 - Sintese do alquilboronato utilizado trietilamina como co-solvente.

1) TMSCI,Et;N, MeCN

O
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Fonte: O Autor (2019).
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Em 2015, Churches e colaboradores descreveram a utilizagédo de K2COs e
TMSCI para a preparacao de ésteres borbnicos a partir de organotrifluoroboratos de
potassio (CHURCHES, HUTTON, HOOPER, 2015) (Esquema 33).

Esquema 33 - Sintese de ésteres bordnicos utilizando K2COsz e TMSCI.
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_000,
R, R’ = alquila, arila 33-99%

Fonte: O Autor (2019).

Molander e colaboradores realizaram a sintese de ésteres bordnicos
utilizando silica para promover a reacdo. Os ésteres borbnicos foram obtidos em
rendimentos que variaram de bons a excelentes (MOLANDER et al., 2009)

(Esquema 34).

Esquema 34 - Sintese de ésteres boronicos empregando-se silica.
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Fonte: O Autor (2019).

O complexo BFszeEt2O também foi utilizado para a sintese de ésteres
bordnicos em rendimentos variaveis, dependendo do grupo funcional presente
(NODA, BODE, 2014) (Esquema 35).

Esquema 35 - Sintese de ésteres bordnicos utilizando BFseEt20.
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Fonte: O Autor (2019).
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Na quimica sintética uma classe de substancias que durante a historia
demonstrou seu potencial catalitico foram as argilas, elas ja foram utilizadas em
diversas sinteses, como em reacfOes de adicao, reacfes de condensacdo, Diels-
Alder, entre outras (NAGENDRAPPA, 2011).

1.4 ARGILAS

Argilas sdo substancias facilmente disponiveis e de baixo custo e a sua
utilizacdo na forma nativa ou modificada torna estes compostos muito versateis para
a aplicacdo como catalisadores em reacbes. Neste contexto, as argilas sao
nanoparticulas com estruturas em camadas que possuem uma carga formal
negativa, neutralizada por cations como Na*, K*, Ca?* entre outros, que ocupam o
espaco intralamelar. A facilidade de modificacdo na estrutura das argilas baseia-se
no fato desses agregados apresentarem cations que podem ser facilmente
substituidos por outros céations ou moléculas. Essa versatilidade aliada a sua
compatibilidade com diversos grupos funcionais, e o fato de serem ambientalmente
amigaveis fez com que diversos métodos em sintese organica e na quimica de
materiais fossem desenvolvidos empregando argilas como promotoras ou

catalisadoras dos processos nos ultimos anos (NAGENDRAPPA, 2011).

Dentre as argilas, a montmorilonita K-10 destaca-se por ser um sélido que
apresenta uma acidez moderada e uma &rea de superficie de 250 m?/g.

Estruturalmente € um alumino-silicato disposto em camadas, com uma camada

dioctaédrica entre duas camadas tetraédricas (Figura 12).

Figura 11 - Estrutura da argila montmorilonita K-10.
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Fonte: O Autor (2019).
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Estas propriedades fizeram com que esta argila fosse aplicada em diferentes
reacdes, como craqueamento de hidrocarbonetos (BRAIBANTE, BRAIBANTE,
2014), alquilagdo de Friedel-Crafts (AN et al., 2010),%® sintese de quinoxalinas
(JEGANATHAN, DHAKSHINAM, PITCHUANI,2014) obtencédo de acidos carboxilicos
(BRAIBANTE, BRAIBANTE, 2014), B-enaminas (BRAIBANTE et al., 1995), entre
outras (KUMAR, Dhakshinamoorthy, Pitchuman, 2014).

A utilizacdo de montmorilonitas para a remoc¢éo de ions fluoreto foi descrita
inicialmente por Karthikeyan e colaboradores (Karthikeyan, 2005). Estudos
posteriores indicaram que a remocdo do ion fluoreto parece ocorrer tanto na
superficie como no espaco interlamelar e que os grupos hidroxila presentes na

superficie estariam envolvidos na adsor¢éo (TOR, 2006).

Esse fato chamou a atencédo de nosso grupo de pesquisa uma que vez as
montmorilonitas apresentam vantagens em relacdo a alguns dos catalisadores
mostrados para a sintese de ésteres bordnicos como: ser de facil manipulacao, nao
serem corrosivas, apresentarem baixo custo e capacidade de regeneracdo. Estas
caracteristicas poderiam ser utilizadas para a remocdo dos atomos de fldor
presentes em trifluoroboratos de potassio na presenca de um diol apropriado para a

formacao de ésteres borbnicos.

Tendo em vista toda versatilidade da montmorilonita K-10, essa argila foi
utilizada nessa secdo do trabalho para promover a conversdo de trifluoroboratos

organicos de potassio aos seus respectivos ésteres borbnicos.



44

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

o Desenvolver um método eficiente para sintese de ésteres borbnicos,
sintetizar diferentes teluretos vinilicos e avaliar a atividade antimicrobiana dos

teluretos sintetizados.

2.1.1 Objetivos especificos: teluretos vinilicos

. Sintetizar diferentes teluretos vinilicos alquilicos e arilicos;
o Caracterizar os teluretos vinilicos sintetizados por RMN de 'H, 13C e
o Avaliar a atividade fungicida dos teluretos vinilicos in vitro contra

diferentes cepas de fungos patogénicos;

. Avaliar a atividade antibacteriana dos teluretos vinilicos in vitro contra

diferentes cepas de bactérias.
2.1.2 Objetivos especificos: ésteres borbénicos

o Otimizar as condi¢Bes reacionais para sintese de ésteres borbnicos a
partir de organotrifluoroborato de potassio;

. Sintetizar uma série de ésteres borbnicos a partir de
organotrifluoroboratos de potassio arilicos e o pinacol;

. Caracterizar os ésteres boronicos sintetizados por RMN H, 13C e 'B;

o Testar a robustez da metodologia desenvolvida na sintese de ésteres
borénicos empregando diferentes nucledfilos;
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 SINTESE DOS TELURETOS VINILICOS

O trabalho foi iniciado com a sintese do (BuTe)2 a partir da reacéo do telurio
elementar com n-BuLi. Dessa forma, o (BuTe)2 foi obtido com 85% de rendimento

sem a necessidade de purificacdo adicional (Esquema 36).

Esquema 36 - Sintese do ditelureto de dibutila.

n-BulLi
Te® —— > (BuTe),
THF, Ar 1
0-25°C 85%
12h

Fonte: O Autor (2019).

A estrutura do composto 1 foi confirmada por meio da espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de teltrio 125 (RMN 25Te). Neste espectro constata-
se apenas um sinal em 6 115,5 o valor estd de acordo com o descrito na literatura
(Figura 13).

Figura 12 - Espectro de RMN 25Te (126 MHz, CDCIs) do BuTeTeBu.
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Fonte: O Autor (2019).
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Em paralelo a sintese do (BuTe)2, foram selecionados varios alquinos
contendo diferentes funcionalidades, conforme esbocado no quadro 1, a fim de

submete-los a reacao de hidroteluracao.

Quadro 1 - Estruturas dos alquinos selecionados.

\OH \/\OH \OTHP \OTBS

2a

2b
N S COOEt
X X
S ~oips S orme
2

2e 2g 2h
Ph MeO é P =
> = =
=
/ ©/
Ph OMe
NH,
2i 2j 2k 2l

Fonte: O Autor (2019).

De acordo com o Quadro 1 fez-se necessario a sintese dos alquinos 2c, 2d e
2e. Deste modo, o alcool propargilico 2a foi protegido com o grupo tetraidropiranilico
(THP) levando ao composto 2c¢ (Esquema 37) a partir do procedimento descrito por
Oliveira e colaboradores (2010). O composto 2c foi obtido em bom rendimento e sua
estrutura foi confirmada por meio da espectroscopia de RMN.

Esquema 37: Reacgédo de protecéo do alcool propargilico 2a com THP.

DHP = |
S DHP (3a) S O
“X__OH X.__OTHP @)
S PPTS, CH,Cl, N
2a Ar, 25°C, 3h 2c _
80% THP .

Fonte: O Autor (2019).
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O composto 2d foi obtido a partir da reacao de protecdo do alcool propargilico
2a com TBS-Cl empregando o procedimento descrito por Xu, Gramlich e Frauenrath
(2006). Este éter de silicio 2d foi obtido em bom rendimento apds purificacdo por

coluna cromatografica (Esquema 38).

Esquema 38 - Reacao de protecdo do alcool propargilico 2a com TBS.

S TBSCI (3b) & \
X_ _OH > X_ _OTBS TBSCI = u—s—é
N imidazol, CH,Cl, N Vs

2a Ar, 25°C, 12h 2d

70%

Fonte: O Autor (2019).

O composto 2e foi obtido a partir da reacéo de protecéo do alcool
homopropargilico 2b com TIPS-Cl empregando o procedimento descrito Oliveira e
colaboradores (2011). O produto desejado 2e foi obtido com 75% de rendimento
apos purificacao (Esquema 39).

Esquema 39 - Reacao de protecdo do &lcool 2b com TIPS.

N TIPSCI (3¢)
\
S on N ~orips TIPSCI = he

2b imidazol, CH,Cl,

Si
Ar, 25°C, 12h 2e \( C'\(

75%

Fonte: O Autor (2019).

Os compostos sintetizados 2c, 2d e 2e foram caracterizadas por RMN H e
13C e espectrometria de massas. Por exemplo, no espectro de RMN *H obtido para o
composto 2e, pode-se observar os dois protons metilénicos He, mais proximos ao
atomo de oxigénio na forma de um tripleto em & 3,74 com J = 6 Hz Hz e o proton
presente na tripla ligacdo Ha também como um tripleto em & 2,78 com J = 3 Hz Hz.
Em & 2,37 pode-se observar H, como um dupleto de tripleto com J = 3 e 6 Hz.
Finalmente, em & 1,04 pode-se observar os 21 prétons referentes ao grupamento

isopropila, confirmando assim a estrutura do composto desejado (Figura 14).
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Figura 13 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 2e.
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Fonte: O Autor (2019).

Uma vez sintetizado o (BuTe)2 e os alquinos 2c, 2d e 2e partiu-se para a
preparacdo dos teluretos vinilicos correspondentes. A metodologia escolhida para
preparacdo destes compostos consistiu no protocolo descrito por Barros et al.
(1989), a qual se baseia na formacéo in situ do anion telurolato a partir da reducao

do ditelureto de dibutila por NaBH4 em etanol.

Deste modo, os alquinos 2a-e foram submetidos a reacéo de hidroteluracéo e
levaram a formacdo dos teluretos vinilicos de interesse e seus regioisdmeros

(Esquema 40).

Esquema 40 - Sintese dos teluretos vinilicos de interesse e seus regioisdmeros.

\ BuTeTeB — TeBu
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Fonte: O Autor (2019).
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A proporcéo regioisomérica foi determinada a partir das andlises de RMN H
da mistura bruta, onde foi possivel observar a formac¢do do composto desejado 4b e
seu regioisdbmero 5b. Pelo valor caracteristico de acoplamento entre os protons
vinilicos (J = 9,6 Hz), pode-se evidenciar a formagédo do composto alvo e determinar
a sua propor¢cao na mistura reacional. Como mostrado na figura abaixo, o conjunto
de sinais na regido entre 6 6,88 e 6,45 ppm foram atribuidos aos hidrogénios vicinais
do grupo vinil presente na estrutura do composto 4b, evidenciando assim a sua
formacdo. Além disso é possivel ver um conjunto de sinais entre & 6,17 e 5,51 que
foram atribuidos aos hidrogénios do regioisdbmero (5b) formado na reacdo, e a
integracao entre as areas referente a esses dois sinais’ fornece a proporcgéo formada
entre o produto desejado e o seu regioisdmero formado na mistura reacional (figura
15).

Figura 14 - Ampliacdo da regido entre 6 6,88 e 5,51 correspondente aos sinais vinilicos dos teluretos
vinilicos 4b e 5b.
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Fonte: O Autor (2019).
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Assim, foram determinadas todas as propor¢cfes regioisoméricas na reacao
de hidroteluracdo para obtenc&o dos teluretos vinilicos, os valores das propor¢oes,

bem como o tempo e o rendimento isolado encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Reacéao de hidroteluracdo dos compostos 2a-f.

N — TeBu
AN BuTeTeBu
BuT.
SSeror NaBH, Eton 1o O\ T .
2 refluxo, Ar 4 5 OP
n=0e1
Tempo
Entrada Produto 4:52 (%)°
(h)
— TeBu
1 BuTe/_\—OH + :<—0H 15 57:43 81
4a 5a
— TeBu
2 Bute \—OTHP + = o 35 77:23 87
4b 5b
— TeBu
3 BuTe/_\—OTBS + oTBS 2,5 90:10 70
4c 5c

— TeBu
4 B”Ter\ﬂ * jj 25 59:41 79

4ad OH
OH

— TeBu

BuTe + .
5 /_4:_\OTIP S 5o 2 84:16 84
OTIPS

— TeBu

BuTe + .
6 /_“f\_\OTHP o 2,5 80:20 80
OTHP

aProporgao regioisomérica determinada através de RMN de 'H do produto bruto; PRendimento
isolado.

Fonte: O Autor (2019).
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Analisando os resultados descritos na Tabela 1 foi possivel observar que os
resultados estdo de acordo com os observados anteriormente por nosso grupo de
pesquisa (Oliveira et al.,, 2010), uma vez que a presenca de grupos volumosos
(grupos protetores) levou a melhores regiosseletividades para a reacdo de
hidroteluracéo. Por exemplo, quando os &lcoois 4a e 4d, 0s quais ndo possuem
grupos protetores, foram utilizados, os teluretos vinilicos Z correspondentes foram
obtidos juntamente com o seu regioisémero em proporcdes de aproximadamente 1:1
(Tabela 1, entradas 1 e 4). A tentativa de melhorar a regiosseletividade da reacéo
utilizando o grupo THP também levou a misturas de regioisbmeros (Tabela 1,
entradas 2 e 6). As melhores regiosseletividades foram observadas quando alquinos
contendo éteres de silicio foram utilizados (Tabela 1, entradas 3 e 5). Esses
resultados podem ser explicados devido ao volume dos grupos protetores vizinhos a
ligacao tripla, formando um angulo de cone que direciona ao ataque preferencial ao

carbono menos impedido levando a formacao preferencial do telureto Z.

Outros alquinos também foram submetidos a reacdo de hidroteluragdo. Por
exemplo, a utilizagdo do 2-metil-3-butin-1-ol levou ao composto 4g de maneira
exclusiva, corroborando o fato anteriormente observado para os derivados sililados
de que grupos volumosos proximos a ligacdo tripla levam a melhores
regiosseletividades (Tabela 2, entrada 1). Quando o alquino contendo uma
funcionalidade éster foi utilizado, o telureto vinilico Z também foi obtido como um
anico isébmero (Tabela 2, entrada 2). Quando um diino foi submetido a reacdo de

hidroteluracdo, somente o composto 4h foi observado (Tabela 2, entrada 3).



Tabela 2 - Reacao de hidroteluracdo dos compostos 2f-h

BuTeTeBu — TeBu
NaBH,, EtoOH BuTe R+ o
refluxo, Ar 5
Tempo
Entrada Produto 4:52 (%)P
(h)
— TeBu
BuTe OH + .
1 /_>T g OH 2 100: 0 60
49 5g
=\ TeBu
2 BuTé  CO,Et * 2 100:0 85
Ph Ph
N\ 4
3 o+ _ 4 100:0 80
BuTe Ph BuTe __ Ph

4i Si

aProporgéo regioisomérica determinada através de RMN de H do produto bruto; "Rendimento

isolado.

Fonte: O Autor (2019).
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Finalmente, a reacao de hidroteluragéo foi realizada para alquinos aroméaticos

contendo diferentes funcionalidades no anel. Os resultados encontram-se descritos

na Tabela 3.
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Tabela 3 - Reacéo de hidroteluracdo dos compostos 2i-I

BuTeTeBu /=\ TeBu
NaBH,, EtOH BuTe  Ar+ :<Ar
refluxo, Ar 4 5
Tempo
Entrada Produto 4:52 (%)°
(h)
TeBu
MeO N MeO
1 meBu + 3 100:0 80
OMe OMe
4j 5j
TeBu
X
2 - 2 100:0 90
4k 5k
TeBu
X
3 TeBu + 5 100:0 75
NH; NH,
4 51

aProporgéo regioisomérica determinada através de RMN de 'H; PRendimento isolado.

Fonte: O Autor (2019).

De acordo com a Tabela 3, pode-se observar que a reacao foi regioespecifica
para todos os alquinos aromaticos utilizados, sendo isto justificado devido a efeitos

eletronicos.

Todos os teluretos vinilicos obtidos foram caracterizados através de RMN H,
13C e 125Te. A seguir serdo descritos os dados de RMN observados para o telureto
vinilico 4j. No espectro de RMN !H pode-se observar a presenca de dois dupletos
em & 7,3 e 7,01 referentes aos dois hidrogénios vinilicos Ha e Hb, respectivamente,
com J = 10,8 Hz, caracteristica da ligagcdo dupla Z, confirmando assim a
estereoquimica do produto formado. Em & 6,45 pode ser observado um dupleto com

J = 3 Hz referente a Hc e He, observa-se em & 6,38 outro dupleto com J = 3 Hz
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referente a Hd. Pode-se também observar a presenga de um simpleto em & 3,80
referente as duas metoxilas presentes na por¢cdo aromatica do composto e em
campo alto a presenca de todos os hidrogénios do grupamento butila, confirmando

assim estrutura do composto desejado (Figura 16).

Figura 15 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 4j.
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Fonte: O Autor (2019).

No espectro de RMN *3C podem ser observados os 11 sinais referentes ao
composto proposto com destaque para os em & 136,7 e 106,3 referentes aos
carbonos vinilicos C1 e C2 respectivamente presentes na estrutura proposta (Figura
17).
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Figura 16 - Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDClIz) do composto 4j.
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Fonte: O Autor (2019).

No espectro de RMN 25Te para 4j foi possivel observar somente um sinal em
0 336,7 correspondente ao produto formado, confirmando a obtengdo de um unico

isémero (Figura 18).

Figura 17 - Espectro de RMN 125Te (126 MHz, CDCIs) do composto 4.
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Fonte: O Autor (2019).
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Utilizando o procedimento de Barros e colaboradores (1989) foram
sintetizados dois teluretos bis-vinilicos, a partir da reacdo de reducdo de tellrio
elementar em etanol por NaBH4 seguido da adicdo do alquino apropriado sob

refluxo. Os resultados encontram-se descritos no Esquema 41.

Esquema 41 - Sintese dos demais teluretos vinilicos de interesse.

1) NaBH, EtOH
refluxo %\Te/\

Te
2) NaOH, THF:H,O R R
refluxo 4m-n
3) =—R, refluxo

Exemplos sintetizados:
%\Te/\ %Te/\
Ph Ph
CO.H CO.H

4m (91%, 3 h) 4n (89%, 1,5 h)

Fonte: O Autor (2019).

Em ambos os casos, os compostos desejados foram obtidos em excelentes
rendimentos. Uma vez sintetizados e caracterizados 14 teluretos vinilicos 4a-n, 0s
mesmos foram submetidos a avaliacdo antimicrobiana in vitro contra diferentes
cepas de bactérias e fungos, uma vez que a literatura ndo descreve este tipo de

atividade para essa classe de compostos.
3.2 ATIVIDADES BIOLOGICAS DOS TELURETOS VINILICOS 4a-n

As andlises antimicrobianas foram realizadas em colaboracdo com as
doutorandas Gisele Barbosa e Fabiana Aquino sob a orientacdo do Prof. Clécio de
Souza Ramos, no laboratério de Biotecnologia no Cenapesq-UFRPE. Os compostos

4a-n foram submetidas aos ensaios antibacteriano e antifungico.

Com relacdo a avaliacdo antibacteriana e antifungica, trés cepas de bactérias
e duas cepas de fungos foram testadas pela técnica de Concentracdo Inibitoria
Minima (CIM). Os ensaios microbiolégicos foram realizados em triplicatas, assim

como os controles positivo e negativo. Para controle positivo foi utilizado amoxicilina
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para as bactérias e fluconazol para fungos. Em ambos os casos o controle negativo
utilizado foi o etanol.

3.2.1 Avaliagao antibacteriana dos teluretos vinilicos

Consciente que a segunda maior causa de mortes em todo o mundo séo as
doencas infecciosas (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; LOUREIRO et al.,
2016), do aumento de infec¢cdes hospitalares causadas por patdgenos multi-
resistentes (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; TERRIVEL et al., 2013), e da
tendéncia de que a maioria dos antibiéticos convencionais perca a sua eficacia
clinica devido ao aumento da resisténcia microbiana (TERRIVEL et al., 2013), este
trabalho buscou avaliar a atividade antimicrobiana de teluretos vinilicos, uma vez
gue ndo existe relato deste estudo na literatura, ap0s pesquisa na plataforma de

busca de peridédicos Web of Science™ (2019).

Deste modo, inicialmente foi avaliado a atividade antibacteriana dos teluretos
vinilicos 4a-n, a partir da determinacdo da CIM, uma vez que este valor apresenta
elevada confiabilidade e permite conjecturar sobre a atividade desses compostos
(ZORZI, 2013). A CIM dos 14 teluretos vinilicos 4a-n foi determinada frente as
bactérias Staphylococcus aureus, Bacillus Subtilis e Escherichia coli, devido esses
microrganismos apresentarem resisténcia ao uso dos antibioticos convercionais. Os
resultados com os valores de CIM para os compostos 4a-n testados estao descritos

na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores de CIM para os teluretos vinilicos frente as linhagens de bactérias.

Valores de CIM (ug/mL)

Composto
Staphylococcus Bacillus Escherichia

gl Subtilis colli
aureus

1 BuTe/:\—OH

4a
? BUTG/;\—OTHP 19,5 <19,5 19,5
3 BuTée OTBS 10.5 <195 195
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10

11

12

13

14

Amoxicilina

BuTe/_—\——‘\

BuTe

b

4e  OTIPS

/

BuTe
af OTHP

BuTe/}OH

BuTe CO,Et

JE

156,25

1250

78,12

7,81

78,12

19,5

7,81

156,25

1,95

0,5

312,5

625

156,25

<19,5

39

<19,5

<19,5

312,5

519,5

0,5

625

156,25

19,5

78,12

19,5

19,5

39

1250

39

0,5

(-) N&ao foi realizada a atividade biol6gica ou ndo apresentou atividade

Fonte: O Autor (2019).
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A partir dos dados exibidos na Tabela 4 pode-se afirmar que os compostos
testados apresentaram potencial de inibicdo. Quando testados frente a cepas de
bactérias Gram-positivas Sthaphylococcus aureus e Bacillus Subtilis, os compostos
apresentaram menores valores de CIM, quando comparados com os testes frente a
Escherichia colli, uma bactéria Gram-negativa. Alguns resultados expressos ha
Tabela 4, indicam que os compostos tendem a atuam seletivamente, por exemplo, o
composto 4n apresentou um valor de CIM 266 vezes menor para Sthaphylococcus
aureus quando compadado com Bacillus subtitis, em que ambas sdo bactérias
Gram-positivas, enquanto que o composto 4j apresentou um valor de CIM 2 vezes
menor para Bacillus subtitis quando compadado com Sthaphylococcus aureus. Tais
resultados sdo extremamente relevantes, pois na microbiota humana algumas

espécies de bactérias sdo necessarias.

Todos os compostos testados foram ativos, no entanto os compostos 4i, 4l e
4n apresentaram o0s menores valores de CIM para a bactéria Gram-positiva

Sthaphylococcus aureus.

Os compostos também se mostraram ativos e inibiram o crescimento da
bactéria Gram-negativa Escherichia colli, porém, em concentracdes superiores
aguelas observadas para as bactérias Gram-positivas. Os compostos 4a, 4b, 4e, 4f
e 4k exibiram concentracdes inferiores a 19,5 pug/mL, demonstrando o potencial

destes para a inibicdo de bactérias Gram-negativas.

Estes resultados estimulam futuros estudos a fim de compreender o
mecanismo de acdo desta classe de compostos frente as diferentes bactérias

patogénicas e avaliar outras atividades biologicas.
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3.2.2 Testes de atividade antifungicida

Motivados pelas CIMs obtidas na avaliacdo antibacteriana o estudo foi
estendido para duas cepas de fungos patogénicos, sendo elas a Candida albicans e

a Candida subtilis. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Valores de CIM dos teluretos vinilicos frente as linhagens de fungos

Valores de CIM (ug/mL)

Composto
Candida albicans Candida subtilis
1 BuTe/:\—OH _
4a -
2 BuTe/::\—OTHP
4b 2500 19,5
3 BuTe/:\—‘OTBS
4c 156,25 19,5
YA N
40  OH - -
5 BuTe o
4e  OTIPS 2500 2500
6 BuTe/—’\’\
af OTHP ] ]
BuTe/:>TOH
7 625 2500
49
8 BuTe o COzEt

ah 3125 625
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10

11

12

13

14

Fluconazol

MeO

4m
= Te/\
Ph Ph
4n

625

1250

312,5

625

625

156,25

0,5

78,12

1250

156,25

156,25

2500

0,5

(-) Néao foi realizada atividade ou ndo apresentou atividade.

Fonte: O Autor (2019).

A partir da analise das CIM observadas frente a Candida Albicans, pode-se

observar que a série apresentou potencial de inibicdo ao desenvolvimento da

espécie. Os resultados apontam que esta € uma classe que pode ter importancia e

relevancia para o estudo de suas propriedades frente a essa linhagem de fungo.

Outro dado relevante, é que ndo houve diferenga significativa no que diz

respeito a correlacédo entre a estrutura dos compostos com a inibicdo do crescimento
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da espécie fungica em questdo. Teluretos vinilicos contendo cadeias aromaticas ou
ndo resultaram em valores de CIM bem proximos, ndo apontando para uma

tendéncia geral no que diz respeito a atividade fungicida para esta espécie de fungo.

Diferentemente do observado para os testes frente a Candida Albicans, ficou
claro que as estruturas dos compostos testados influenciaram quando o fungo € de
origem filamentosa, neste caso a Candida Subitilis. Os resultados possibilitam uma
melhor correlacdo entre as estruturas e as atividades. E possivel observar que
compostos contendo cadeia alquilicas apresentaram melhores valores de CIM
(Tabela 5, entradas 5 e 6) com potencial inibitério dez vezes maior que os demais

compostos testados.

Os resultados sumarizados na Tabela 5 demonstram que 0s compostos
apresentaram melhores atividades quando o fungo testado foi de origem filamentosa
em comparagdo ao fungo de levedura. Comparativamente, os compostos 4b e 4c
exibiram CIM com valores de 19,5 ug/mL (Tabela 5, entradas 2 e 3) enquanto para o
fungo de levedura as concentra¢cGes foram, para estes, no minimo dez vezes maior
(Tabela 5, entradas 2 e 3).

3.3 SINTESE DE ESTERES BORONICOS A PARTIR DE TRIFLUOROBORATOS
DE POTASSIO

Inicialmente este estudo consistiu na reacdo de hidrélise de
organotrifluoroboratos de potassio aos respectivos acidos borénicos empregando-se
montmorilonita K-10 em meio aquoso (Esquema 42). Este trabalho foi executado em
parceria com o aluno Cosme Silva Santos, e o estudo e otimizagdo das condi¢des
reacionais, bem como os dados espectroscopicos estdo detalhados em sua
dissertacdo de mestrado (SANTOS, 2016).

Esquema 42 - Hidrélise do feniltrifluoroborato de potassio.

montmorillonita

\é/F K-10 N R\l?/OH

190  H,0,25°C OH
K

R

Fonte: O Autor (2019).
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Uma vez que neste trabalho os acidos borénicos foram obtidos de maneira
simples e eficiente utilizando a argila, foi idealizada a conversao direta dos

organotrifluoroboratos de potassio aos respectivos ésteres bordnicos (Esquema 43).

Esquema 43 - Proposta de sintese de ésteres bordnicos promovida pela montomorilonita K-10.

HO montmorillonita R_ _0

F
R\El‘éF * HO 102
£ e H,0, 25°C o
1h

Deste modo, utilizando como substrato modelo o feniltrifluoroborato de

Fonte: O Autor (2019).

potassio, 6a primeira tentativa foi realizada empregando a montmorilonita K-10
(150% m/m), agua deionizada (3 mL) e pinacol (1 eq) (Esquema 44). No entanto,
através da analise por cromatografia em camada delgada, foi possivel observar a
formacéo de uma mistura de produtos.

Esquema 44 - Resultado da primeira tentativa da sintese de ésteres borbnicos utilizando
montmorilonita K-10 como promotor.

F HO montmorillonita
Ph\éé': + K-10 mistura de
II: ) HO H,0, 25°C produtos
K 1h

6a

Fonte: O Autor (2019).

A mistura de produtos foi comprovada a partir da retirada de uma aliquota da
reacdo que foi submetida a analise de RMN !B, onde a partir da analise do espectro

pode-se constatar a presenca de trés compostos de boro (Figura 19).
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Figura 18 - Espectro de RMN 1B (128 MHz, D>0O) da mistura reacional.
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Fonte: O Autor (2019).

E importante destacar que o deslocamento quimico em RMN 1B varia de
acordo com o solvente utilizado e foi possivel constatar a presenca do
organotrifluoroborato de partida (6 0,28), do acido bordnico (5 19) e o éster borénico
(6 32,5) correspondentes. Uma hip6tese plausivel, para este resultado, foi atribuida
ao uso da agua como solvente, uma vez que a agua no meio reacional poderia agir
como nucledfilo e competir a reacdo de esterificacdo. A fim de comprovar essa
hipétese, foram realizados testes utilizando diferentes tipos de solventes. Todas as
reagOes foram conduzidas utilizando-se 6a (0,16 mmol), solvente (3 mL), pinacol
(0,24 mmol) e montmorilonita K-10 (150% m/m). O tempo reacional foi fixado em 1
hora. A taxa de conversdo, para cada teste, foi obtida através da analise de RMN 1B

e 0s resultados estdo sumarizados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Taxa de conversao de 6a ao éster borbnico correspondente 7a utilizando montmorilonita
K-10 em diferentes solventes.

BF5K HO montmorillonita 0]
©/ K-10 5
+ HO

72< solvente, 25°C ©/ 0
6a 1h 7a
Experimento Solvente Converséo (%)@
1 DMF 25
2 AcOEt 40
3 Dioxano 52
4 MeCN 62
5 THF 80
6 H20 40

aA conversao foi determinada através de RMN 11B

Fonte: O Autor (2019).

De acordo com a Tabela 6, € possivel observar que o solvente menos
apropriado para a reacdo foi o DMF (Tabela 6, linha 1). Uma possivel explicacao
para este fato € que o DMF pode atuar como uma base de Lewis, complexando
assim com a montmorilonita K-10, fazendo com que a reacdo ocorra mais
lentamente. Quando o AcOEt foi utilizado, foi possivel observar que a reacao
também ndo ocorreu de maneira satisfatoria (Tabela 6, linha 2). Esse fato pode ser

explicado devido a baixa solubilidade de 6a neste solvente.

Quando a reacéo foi realizada utilizando THF, observou-se uma conversao de
80%, (Tabela 6, linha 5). No entanto, a utilizagcdo de dioxano nao levou a resultados
satisfatorios, devido a baixa conversédo observada e a grande quantidade do material
de partida remanescente (Tabela 6, linha 3). Quando a acetonitrila foi utilizada como
solvente, os resultados obtidos demonstram que a mesma poderia ser aplicada na
preparacdo dos ésteres borbnicos, porém devido a sua toxicidade e a melhor

conversdo obtida para o THF, a mesma néo foi a escolhida como solvente para a
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reacdo (Tabela 6, linha 4). Quando a agua foi utilizada como solvente, observou-se a
formacao do composto alvo em 40%, fato que pode ser explicado pela competicéo
entre a hidrolise e a esterificacdo, resultando assim em uma menor taxa conversao
(Tabela 6, linha 6). Embora a reacdo realizada com THF tenha apresentado a
melhor taxa de conversao, em todas as reacOes realizadas empregando-se este
solvente foi observada a presenca de material de partida remanescente na reacao,
apos 3 horas (Figura 20).

Figura 19 - Espectro de RMN 1B (128 MHz, D>0O) da mistura reacional.
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Fonte: O Autor (2019).

Apos determinar o melhor solvente para a reacao, decidiu-se analisar o tempo
reacional para a sintese de 7a, uma vez que a proposta inicial era desenvolver um
método que ndo necessitasse de purificacdo adicional em coluna cromatogréfica.
Apesar dos esforgos para que a reacdo fosse completada, foi possivel observar
presenca do acido bordnico correspondente. Esse fato poderia ser explicado pela
presenca de agua residual que poderia estar competindo com a reacéao de formacao
de 7a.

Deste modo, optou-se pela adicdo de peneira molecular 4 A ao sistema. A
adicdo promoveu o deslocamento do equilibrio levando ao consumo total dos
reagentes, ap6s 3 h, onde 7a foi obtido sem a necessidade de purificacbes

adicionais (Esquema 45).
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Esquema 45 - Otimizacéo da sintese de 7a utilizando peneira molecular 4A.

BF;K HO montmorillonita 0
K-10 !
+ HO B\o
THF, 4A MS, 25°C
6a 3h 7a
97%

Fonte: O Autor (2019).

Existem diferentes tipos de peneiras moleculares, que por sua vez,
apresentam diferentes tamanhos da cavidade, podendo assim serem empregadas
para a captura de diferentes substéancias, fazendo um filtro por tamanhos das
particulas. A peneira molecular de 4A é utlizada como agente secante, pois
apresenta um diametro capaz de capturar as moléculas de agua, que apresentam
diametro aproximado de 2,8 A, o que faz com que o uso dessa possa tenha

corroborado para que a reagéo ocorresse de forma completa.

Uma vez otimizada as condi¢des reacionais para a sintese 7a, o método foi
estendido para outros trifluoroboratos de potassio arilicos contendo diferentes

funcionalidades. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 7.

Tabela 7 - Sintese de ésteres bordnicos a partir de trifluoroboratos de potassio arilicos.

HO montmorillonita CIDJ%
K-10 _ _B

Ar—BF3;K + HO - Ar” O
6 THF, 4A MS, 25°C 7

Rendimento

Produtos Tempo (h) (%)

9&
1 ©/B\o 3 97

7a

O
]

B
2 /©/ o 3,5 70
MeO

7b




[ep)
w-—
/

O

7f

B

7 @/\\o
79

I S’J%

B\

F
7h

‘?J%
© T
F

4,5

w

65

75

92

90

92

65

65

70

68
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B-0O
o
7k
i ‘?J%
B\
12 O 5 70
7

a Rendimento do produto isolado

Fonte: O Autor (2019).

De acordo com a Tabela 7, pode-se observar que grupos em posi¢cao orto
tendem a aumentar o tempo reacional, possivelmente devido ao maior impedimento
estérico para que ocorra o ataque nucleofilico, nesse caso do pinacol ao eletrdfilo,
gue neste caso é o atomo de boro. Como exemplo, pode-se citar os compostos 79 e
7h que foram obtidos ap6s 6 e 5 h de reacédo, respectivamente, demonstrando a
dependéncia do padréo de substituicdo no anel aromatico (Tabela 7, linhas 7 e 8).

A presenca de grupos doadores ou retiradores de elétrons interferiu de
maneira significativa apenas no tempo reacional, e ndo no rendimento da reacéao.
Como exemplo, pode-se citar a obtencédo dos compostos 7b e 7j, 0s quais possuem,
respectivamente, um grupo doador e retirador de elétrons (Tabela 7, linhas 2 e 10).
Embora tenham sido obtidos em rendimentos iguais a reagéo para a formagéo de 7]

ocorreu mais rapidamente.

Lloyd e Lenox descreveram que a hidrélise de organotrifluoroboratos de
potassio seria governada por efeitos do substituinte e que grupos doadores de
elétrons favoreceriam a reacao de hidrolise. Os autores justificaram que a perda de
atomos de fldor levaria a formacgédo de uma difluoroborana, intermediario reacional
gue possui um orbital p vazio no &tomo de boro, e que seria estabilizada por grupos
doadores de elétrons e desestabilizada por grupos retiradores de elétrons (LLOYD,
LENOX, 2012) (Esquema 46).
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Esquema 46 - Formagdo de uma difluoroborana como intermediario na hidrélise de trifluoroboratos
de potassio arilicos.

©

F
0 ® O F
0 F F
difluoroborana

Fonte: O Autor (2019).

Estes fatos, levantaram a algumas hipéteses a respeito do mecanismo da
reacdo. Uma das propostas seria baseada na interacdo inicial entre os atomos de
flior do organotrifluoroborato de potassio e os atomos de silicio presentes na

montmorillonita K-10 (Figura 21).

Figura 20 - Um possivel inicio do mecanismo reacional da esterificagdo usando montmorinolita K-10.

Tetraédrica

L L ] 2 L o -
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™ y , Tetraédrica
i
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B »
@K
Oxigénio
! 2 : s ? 2 Silicio
e 00 00 00 00 00  iininio
’ ’ 3 . 5 . ® Aluminio

Fonte: O Autor (2019).

Nesse caso, a interagdo entre o atomo de flior e o de silicio favoreceria a
quebra da ligacdo B-F, levando a formacédo da difluoroborana, o que estaria de
acordo com o trabalho de Perrin e seria favorecida pela presenca de grupos
doadores de elétrons no anel aromético. Uma vez que o boro possui um orbital p

vazio, ligado a atomos de fldor, o mesmo sofreria hidrélise ao acido borbnico

correspondente. O posterior ataque nucleofilico do pinacol levaria a formacdo do
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éster bordnico correspondente e este ataque nucleofilico seria favorecido pela
presenca de grupos retiradores de elétrons no anel aromatico levando ao produto de
esterificacdo (Esquema 47). O que estaria de acordo com os resultados obtidos,
uma vez que os ésteres foram obtidos em menor tempo quando grupos retiradores
de elétrons foram utilizados.

Esquema 47 - Proposta mecanistica para a formacao do éster bordnico a partir de 6a.

; 1 5o 8] K et
F| HO XX "0
— f —/ o F — A =
! difluoroborana acido borénico ester
, intermediario ~ borbnico
etapa favorecida etapa favorecida
por grupos doadores por grupos retiradores
de elétrons de elétrons

Fonte: O Autor (2019).

Uma vez que a metodologia se mostrou eficaz para sintese de diversos
ésteres borénicos arilicos, decidiu-se verificar se a mesma seria eficiente para outros
sistemas. Desse modo, foi utilizado o organotrifluoroborato alquilico 6m e o éster
bordnico correspondente 7m foi isolado em um rendimento de 82% apds 5h
(Esquema 48).

Esquema 48 - Sintese do éster borbnico alifatico 7m a partir do sal de boro 6m empregando a
metodologia desenvolvida neste trabalho.

(@)
BE.K HO montmorillonita ’\/?
3 K-10 B0
+ HO
6m THF, 4A MS 7m

25°C, 5h 82%

Fonte: O Autor (2019).
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Todos os compostos foram caracterizados por RMN !H, 13C e !B. Como
exemplo de caracterizagdo, sera feita a descricdo dos espectros de RMN obtidos
para o composto 7a. No espectro de RMN *H pode ser observado um dupleto em &
7,81 com J = 8 Hz referente aos dois proétons arilicos H1, que por estarem mais
proximos aos atomos de oxigénio sofrem maior efeito de desblindagem. O sinal em 6
7,46 na forma de um tripleto com J = 8 Hz corresponde a H3. O sinal referente a H2,
aparece na forma de um tripleto em & 7,37 com J = 8 Hz. Em & 1,35 pode ser

observado um simpleto referente aos protons metilicos (Figura 22).

Figura 21 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClIz) do composto 7a.

RMN 1H - FTBP (ESTER)'
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Fonte: O Autor (2019).

No espectro de RMN 13C foi possivel observar os sinais de 5 carbonos.
Devido a um dos carbonos aromaticos estar ligado diretamente ao atomo de boro, o
efeito quadrupolar exercido pelo atomo de boro sobre o nucleo de carbono nao
permite o aparecimento deste. Em & 24,8 foi possivel observar o carbono metilico,
e em ¢ 83,7 o carbono ligado diretamente ao oxigénio. Entre 6 127.6 e 134,7 foi

possivel observar a presenca trés carbonos aromaticos (Figura 23).
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Figura 22 - Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDClIz) do composto 7a.

RMN 13C - FTBP (ESTER)'

Normalized Intensity

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
Chemical Shift (ppm)

Fonte: O Autor (2019).

A partir da andlise de RMN 1B de 7a, foi observado apenas um sinal largo em
6 31 (Figura 24). Esse sinal evidencia o total consumo do material de partida 6a. Os

dados de RMN B para o composto obtido estdo de acordo com a literatura
(ZHANG, JIAO, 2017).
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Figura 23 - Espectro de RMN 1B (128 MHz, CDCIs) do composto 7a.

RMN 11B - FTBP (ESTER)

Normalized Intensity

100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -100 -120
Chemical Shift (ppm)

Fonte: O Autor (2019).

A eficacia do método proposto abriu caminho para que tentativas de sintese
de outros ésteres bordnicos fossem executadas. Assim, outros nucleofilos também
foram utilizados na tentativa de esterificagdo de 6a utilizando a metodologia
desenvolvida. Quando o etilenoglicol e o catecol foram utilizados, empregando-se as
mesmas condi¢cdes reacionais, 0s produtos desejados 7n e 70 foram obtidos em
bons rendimentos (Esquema 49).

Esquema 49 - Sintese de ésteres borbnicos.

TN montmorillonita o o %
HO—" \:> K-10 B’ Sy
e >“ THF, 4A MS ~0
"o 25°C
7n-o

Exemplos sintetizados:

i,
0 B
B- o
e »

7n 70

o,
70% (4h) 75% (3,5h)

Fonte: O Autor (2019).
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Os produtos tiveram as suas estruturas confirmadas através da andlise de
RMN 1B (Figura 25).

Figura 24 - Espectro de RMN !B (128 MHz, CDCls) (a) para o composto 7n e (b) para o composto
70.
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Fonte: O Autor (2019).

Mediante os fatores expostos, e todos os resultados obtidos, a metodologia
desenvolvida mostrou-se eficaz e robusta para sintese de diversos ésteres

borénicos a partir de organotrifluoroboratos de potassio.
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4 CONSIDERACOES FINAIS
4.1 CONSIDERACOES FINAIS: TELURETOS VINILICOS

e Foram obtidos 14 teluretos vinilicos em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (60-91%);

e Todos os compostos preparados foram caracterizados por RMN H, 3C e

125Te-

e Foram realizados testes das atividades antimicrobiana dos teluretos vinilicos,
0 que demonstrou que esta classe de compostos apresentam um interessante

potencial inibitorio frente a diferentes linhagens de bactérias e fungos;
4.2 CONSIDERAGOES FINAIS: ESTERES BORONICOS

¢O método desenvolvido para sintese dos ésteres borbnicos se mostrou
versatil, abrangente e de facil execucdo, ndo sendo necesséario uso de

atmosfera inerte;

¢ A metodologia utilizou condicbes brandas e foi realizada a temperatura

ambiente sob agitacdo sem a necessidade de utilizar solvente seco;

¢ A montmorinolita K-10 atuou promovendo a sintese de diversos ésteres
borénicos e alguns dos produtos foram obtidos em pureza satisfatéria, ndo

necessitando assim de purificacdo adicional;

¢ Os ésteres boronicos foram sintetizados em rendimentos que variaram de

bons a excelente (60 a 97%);

e Todos os compostos foram caracterizados por RMN H, 13C e 11B.
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5 METODOLOGIA

5.1 MATERIAIS

Os reagentes e solventes utilizados foram obtidos comercialmente das
empresas Sigma Aldrich, Merck, Cinética, Dindmica, NeoQuimica e Vetec. Os
solventes utilizados foram destilados de acordo com o descrito pela literatura
(AMAREGO, 1986).

As reacdes foram monitoradas por CCD onde foram utilizadas placas de silica
contendo indicador de fluorescéncia F2s2 da marca Maycherey/Nagel. Como
reveladores foram utilizados luz ultravioleta 254 nm, vapores de iodo e solucdo

etandlica de vanilia a 6%.

As purificagbes dos compostos obtidos foram realizadas atravées de
cromatografia em coluna de silica. Foi utilizada silica-gel 60 (Merck, 70-230 mesh)
como fase estacionaria e misturas hexano:AcOEt como fase movel em diferentes
proporcdes (STILL, KAHN, MITRA, 1978).

5.2 INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Os espectros de RMN *H (400 MHz), 13C (100 MHz), 1B (128 MHz) e ?°Te
(126 MHz) foram obtidos em CDCIs ou D20. Os deslocamentos quimicos estao
descritos como delta (8) em unidades de parte por milhdo (ppm) em relagcdo ao
solvente residual utilizado. Os espectros de RMN !B foram obtidos utilizando o
BFseEt20O como padrdo externo (3 0). Os espectros de RMN 1?5Te (126 MHz) foram
obtidos utilizando o ditelureto de difenila (& 442,0) como padrdo externo. As
constantes de acoplamento (J) sdo descritas sempre em Hertz (Hz).

5.3 SINTESE DO DITELURETO DE DIBUTILA

Em um baldo contendo uma suspensdo de Te® (50 mmol, 6,45 Q)
[previamente seco em estufa por 12 horas a 130°C] em THF (300 mL) sob atmosfera
de argbnio e resfriado a 0°C foi adicionado n-BuLi (60 mmol, 37,5 mL de uma
solugdo 1,6 M em hexano). A mistura mantida sob agitagdo durante 12 h e foi
interrompida pela adicédo lenta de uma solugcéao saturada de NH4Cl (20 mL). A reacao
foi extraida com AcOEt (50 mL) e lavada com solucéo saturada de NaCl (20 mL). A
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fase organica foi separada e entdo seca sob MgSOa4 anidro e filtrada. Os solventes
foram removidos sob presséo reduzida para levar a um liquido avermelhado que foi
utilizado sem purificagédo. Obtido 17 g (90%). RMN 'H (400 MHz, CDCIls) & 3,13 (t,
4H, 2xCHz, J = 16 Hz); 1,74 (g, 4 H, 2x CH2, J = 8 Hz); 1,43 (sex, 4H, 2xCH2, J = 8
Hz); 0,94 (t, 6H, 2XCH2, J = 8 Hz); RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 35,7; 24,5; 13,3;
4,2; RMN %?°Te (126 MHz, CDCls) & 115,5.

5.4 SINTESE DOS TELURETOS VINILICOS

Em baldo de duas bocas equipado com um condensador de refluxo e sob
atmosfera de argonio contendo uma solugéao de BuTeTeBu (0,449 g, 1,2 mmol) em
EtOH absoluto (20 mL) foi adicionado NaBH4 (0,1135 g, 3 mmol) em pequenas
porcdes até mudanca de coloracdo. Em seguida adicionou-se o alquino apropriado
2a-k (2 mmol) e a mistura reacional foi aquecida sob refluxo. A reagéo foi
monitorada por CCD e foi interrompida pela adicdo lenta de uma solucdo saturada
de NH4ClI (20 mL). A reacéo foi extraida com AcOEt (50 mL) e lavada com solucao
saturada de NaCl (20 mL). A fase organica foi separada e entdo seca sob MgSOa4
anidro e filtrada. Os solventes foram removidos sob presséo reduzida e o residuo foi
purificado em coluna cromatogréafica de gel de silica utilizando como solvente de

arraste éter de petréleo ou heptano.

(4a) (Z)-3-(butiltelanil)prop-2-em-1-ol: Oleo amarelo, obtido 0,39
g (81%),1,5 h. RMN H (400 MHz, CDCls): & 6,72 (dt, 1H, J = 9,6
— e 1,2 Hz); 6,36 (dt, 1H, J = 9,6 e 5,4 Hz); 4,06 (dd, 2H, J=5,4 e
BUTe/_\_OH 1,2 Hz); 2,18 (sl, 1H); 2,59 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 1,71 (qui, 2H, J =
7,6 Hz); 1,33 (sex, 2H, J = 7,6 Hz); 0,89 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN
13C (100 MHz, CDCIls): 6 137,2; 104,2; 65,5; 33,8; 24,7; 13,2; 7,0.

RMN 125Te (126 MHz, CDCl3): 5 277,6.
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(4b) (Z)-2-((3-(butiltelanil)oxi)tetrahidro-2H-pirano: Oleo amarelo,
obtido 0,57 g (87%), 3,5 h. RMN 'H (400 MHz, CDCIlsz): & 6,87
(dt, 1H, J = 9,6 e 5,2 Hz); 6,45 (dt, 1H, J =9,6 e 1,2 Hz); 4,67 (t,
1H, J = 3,6 Hz); 4,27 (ddd, 1H, J =5,2, 3,6 e 1,2 Hz); 4,01 (ddd,
1H,J=5,2, 3,6 e 1,2 Hz); 3.91 (m, 1H); 3,56 (m, 1H); 2,66 (t, 2H,
J=7,6Hz); 1,81 (q, 2H, J =7,6 Hz); 1,74 (m, 6H); 1,44 (sex, 2H,
J=7,6Hz); 0,94 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN 13C (100 MHz, CDCls):
6 137,4; 108,4; 100,7; 71,2; 64,6; 36,7; 33,1; 28,0; 27,6; 21,9;
16,0; 9,7. RMN 125Te (126 MHz, CDCls): 5 290,9.

(4c) (2)-tert-butil((3-(butiltelanil)alil)oxi)dimetilsilano: Oleo
amarelo, obtido 0,5 g (70%), 2,5 h. RMN 'H (400 MHz, CDClz):
0 6,73 (dd, 1H, J = 10,4 e 6,8 Hz); 6,39 (dt, 1H, J = 10,4 e 5,2
Hz); 4,19 (dd, 2H, J =6,8 e 5,2 Hz); 2,64 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 1,81
(qui, 2H, J = 7,6 Hz); 1,44 (sex, 2H, J = 7,6 Hz); 0,82 (s, 18H).
RMN %3C (100 MHz, CDCIs): & 138,0; 102,9; 65,9; 34,4; 26,4;
25,3; 13,7; 7,5; -4,8. RMN '?°Te (126 MHz, CDCls): & 279,7.

(4d) (2)-4(butiltelanil)but-3-en1-ol: Oleo amarelo, obtido 0,41 g
(79%), 2,5 h. RMN 'H (400 MHz, CDCls): &6 6,75 (dt, 1H, J = 9,6
e 5,2 Hz); 6,35 (dt, 1H, J =9,6 e 1,6 Hz); 3,60 (dt, 2H,J=7,6 e
1,6 Hz); 2,10 (dt, 2H, J = 7,6 e 5,2 Hz); 2,38 (t, 2H, J = 7,6 Hz);
1,77 (qui, 2H, J = 7,6 Hz); 1,35 (sex, 2H, J = 7,6 Hz); 0,88 (t, 3H,
J = 7,6 Hz). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 131,6; 109,2; 62,5;
33,6; 33,0; 25,4; 22,9; 11,9. RMN '?°Te (126 MHz, CDClz): &
274,6.



BuTe

BuTe

OTIPS

OTHP

BuTé/_j>Y-OH

BuTe

CO,Et

80

(4e) (2)-((4-(butiltelanil)but-3-en-1-il)oxi)triisopropilsilano: Oleo
amarelo, obtido 0,69 g (84%), 2 h. RMN H (400 MHz, CDCl3):
6 6,67 (dt, 1H, J =10 e 5,2 Hz); 6,27 (dd, 1 H, J =10 e 1,6 Hz);
3,84 (dd, 2H, J=7,4 e 5,2 Hz); 2,80 (dd, 2H, J = 7,4 e 1,6 H2z);
2,75 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 1,87 (qui, 2H, J = 7,6 HZz); 1,46 (sex,
2H, J =7,6 Hz); 1,07 (d, 21 H, J = 4,8 Hz); 0,95 (t, 3H,J = 7,6
Hz). RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 111,8; 71,9; 65,2; 36,2;
28,0; 27,3; 20,6; 16,0; 11,5. RMN '?°Te (126 MHz, CDCI3):
262,1.

(4f)  (2)-2-((4-(butiltelanil)but-3-en-1-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano.
Oleo amarelo, obtido 0,54 g (80%), 2,5 h. RMN !H (400 MHz,
CDClz): 6 6,92 (dt, 1H, J = 10,8 e 1,6 Hz); 6,50 (m, 1H), 4,70
(dt, 2H,J=5,4 e 1,6 Hz); 4,32 (dd, 2H, J =5,4 e 1,6 Hz); 4,00
(m, 2H); 2,66 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 1,80 (m, 10H); 1,45 (sex, 2H, J
= 7,6 Hz); 0,92 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN *3C (100 MHz, CDCl3):
o 130,5; 108,4; 106,7; 69,4; 62,3; 33,2; 31,1; 27,5; 26,2; 21,9;
20,3; 15,4; 9,7. RMN '?°Te (126 MHz, CDClz): d 271,6.

(49) (2)-4-(butiltelanil)-2-metilbut-3-en-2-ol:  Oleo amarelo,
obtido 0,32 g (60%), 2 h. RMN *H (400 MHz, CDClz): & 6,53 (d,
1H, J = 10,4 Hz); 6,39 (d, 1H, J = 10,4 Hz); 2,51 (t, 2H, J = 7,6
Hz); 1,81 (qui, 2H, J = 7,6 Hz); 1,43 (sex, 2H, J = 7,6 Hz); 1,32
(s, 3 H); 0,95 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): &
142,1; 118,1; 110,4; 34,0; 29,2; 25,1; 13,4; 7,70. RMN '?°Te
(126 MHz, CDCl3): 6 279,7.

(4h) (2)-3-(butiltelanil)acrilato de etila: Oleo amarelo, obtido
0,48 g (85%), 2 h. RMN *H (400 MHz, CDCls): d 8,44 (d, 1H, J
= 9,6 Hz); 6,92 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 4,27 (q, 2H, J = 7,2 H2);
2,60 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,85 (qui, 2H, J = 7,2 Hz); 1,46 (sex,
2H,J = 7,2 Hz); 1,32 (t, 3H, J = 7,2 H); 0,95 (t, 3H, J = 7,2 H2).
RMN 13C (100 MHz, CDClz): d 171,2; 138,9; 125,9; 63,3; 36,6;
27,6;17,0; 16,1; 12,0. RMN 2°Te (126 MHz, CDCI3): 5 518,2.
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(41) (2)-butil(1,4-difenilbutil-1-en-3-in-1-il)telano: Solido
amarelo, obtido 0,62 g (80%), 4 h. RMN *H (400 MHz, CDClz3):
0 7,54 (m, 2H); 7,43 (m, 2H); 7,37 (m, 6H); 6,35 (s, 1H); 2,51
(t, 2H, J = 7,6 Hz); 1,62 (qui, 2H, J = 7,6 Hz), 1,25 (sex, 2H, J
= 7,6 Hz); 0,77 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN 3C (100 MHz,
CDCls): & 142,1; 137,1; 131,3; 128,3; 128,3; 128,2; 128,0;
123,5; 116,2; 96,5; 90,3; 33,8; 24,9; 13,2; 8,9. RMN '2°Te (126
MHz, CDCls): d 466,4.

(4j) (Z)-butil(3,5-dimetdxiestiril) telano: Oleo amarelo, Obtido
0,56 g (80%), 3 h. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,33 (d, 1H, J =
10,8 Hz); 7,01 (d, 1H, J = 10,8 Hz); 6,45 (s, 2H); 6,38 (s, 1H);
3,80 (s, 6H); 2,75 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 1,86 (qui, 2H, J = 7,6 Hz);
1,46 (sex, 2H, J = 7,6 Hz); 0,95 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN 3C (100
MHz, CDCls) & 160,7; 141,0; 136,7; 106,3; 105,3; 100,0; 55,4;
33,9: 24,9: 13,4; 9,1. RMN 125Te (126 MHz, CDCls): & 336,7.

(4k) (Z)-butil(estiril) telano: Oleo amarelo, Obtido 0,52 g (90%), 2
h. RMN H (400 MHz, CDCls): 8 7,41 (m, 3H); 7,29 (m, 3H); 7,01
(d, 1H, J = 10,8 Hz); 2,76 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 1,86 (qui, 2H, J =
7,2 Hz); 1,47 (sex, 2H, J = 7,2 Hz); 0,95 (t, 3H, J = 7,2 Hz). RMN
13C (100 MHz, CDCI3): d 139,0; 136,8; 131,7; 128,3; 127,5;
105,1; 33,9; 24,9; 13,4; 9,0. RMN '?°Te (126 MHz, CDClz): &
330,4.

(41) (2)-3-(2-(butiltenalil)vinil)anilina: Sélido amarelo, obtido 0,46
g (75%), 5 h. RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,30 (d, 1H, J = 10,4
Hz); 7,15 (t, 1H, J = 7,6 Hz); 6,93 (d, 1H, J = 10,4 Hz); 6,69 (d,
1H, J = 7,6 Hz); 6,58 (s, 1H); 6,57 (d, 1H, J = 7,6 Hz); 3,66 (s,
2H, NH2); 2,72 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 1,84 (qui, 2H, J = 7,6 Hz);
1,45 (sex, 2H, J = 7,6 Hz); 0,94 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN 13C (100
MHz, CDCls): & 146,5; 140,1; 137,0; 129,3; 118,0; 114,3; 114,0;
105,2; 34,0; 25,0; 13,5; 9,0. RMN '?°Te (126 MHz, CDClz): &
331,4.
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5.4.1 Sintese dos bis-teluretos vinilicos

NaBHs (0,32 g, 9 mmol) foi adicionado em pequenas porgbes a uma
suspensao de telurio elementar (0,38 g, 3 mmol) em etanol absoluto (15 mL) sob
agitacdo magnética e atmosfera de argbnio. A mistura foi aquecida, ao mesmo
tempo em que uma solucéo de hidroxido de sodio (0,32 g, 8 mmol) em agua (15 mL)
e THF (5 mL) eram adicionados. A mistura foi refluxada até que todo o telario havia
sido consumido, dando lugar a uma intensa coloragéo violeta. O aguecimento foi
entdo removido e o alquino apropriado (7,8 mmol) foi adicionado. Apés cerca de 30
minutos a mistura tornou-se amarelada. A mistura foi refluxada e a reacao
monitorada por CCD. Ao final da reacdo, a mistura foi resfriada a temperatura
ambiente, diluida com AcOEt (50 mL) e a fase organica foi separada. A fase
organica foi lavada com solucao saturada de NaCl (3x30 mL), secada sobre MgSOu
e filtrada. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi purificado por cristalizacédo

de etanol absoluto.

(4m) Acido-(2Z,2'Z)-3,3-telurodiacrilico: Solido amarelo, obtido
7oTEN 1,92 g (91%), 3 h. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,90 (d,
COM - COaM 2H, J = 10 Hz); 7,00 (d, 2H, J = 10 Hz). RMN 13C (100 MHz,
DMSO-de): & 172,5; 146,1; 126,7. RMN '?5Te (126 MHz,
DMSO-ds): & 714,8.

(4n) di((2)-estiril)telano Soélido amarelo, obtido 2,33 g (89%),
1,5 h. RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,37 (d, 2H, J = 10,8 Hz);
7,29 (m, 4H); 7,18 (m, 6H); 6,92 (d, 2H, J = 10,8 Hz). RMN 13C
(100 MHz, CDCls): & 133,8; 124,9; 123,8; 105,3. RMN 125Te
(126 MHz, CDCl3): 6 413,9.

= Te/\
Ph Ph
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5.5 ATIVIDADE BIOLOGICA

Os testes de atividades antimicrobiana foram desenvolvidos na UFRPE em
parceria com as alunas Giselle Bezerra e Fabiana Aquino, orientandas do professor

Dr. Clécio de Souza Ramos.
5.5.1 Cultivo dos microorganismos

Para avaliagdo quantitativa do potencial antimicrobiano dos compostos
teluretos vinilicos foram utilizados 5 (cinco) microrganismos provenientes da Colecéo
de Microrganismos do Departamento de Antibioticos da Universidade Federal de
Pernambuco. A atividade antimicrobiana foi realizada frente as bactérias gram-
positivas Staphilococcus aureus (UFPEDA 02) e Bacillus Subtilis, a bactéria gram-
negativa Escherichia coli (UFPEDA 224) e os fungos leveduriformes Candida
albicans (UFPEDA 1007) e Candida utilis (UFPEDA 1009). A suspensdo dos
microrganismos foi padronizada pela turvagéo equivalente ao tubo 0,5 da escala de
McFarland em agua destilada, correspondente a uma concentracdo de
aproximadamente 108 UFC/mL para bactérias e 107 UFC/mL para fungos (CLSI,
2008; CLSI, 2010).

5.5.2 Determinacdo da Concentracdo Minima Inibitoria (CMI)

O teste de CMI foi realizado através da técnica de microdiluicdo, em
multiplacas com 96 pocos (CLSI, 2008; CLSI, 2010) com concentracdes que
variaram de 2500 a 19,5 pL. Os meios de cultura empregados foram o Agar
Sabourand (para os fungos) e Agar Muelle-Hinton (para as bactérias). O
Metronidazol (2,5 pg/mL) e Fluconazol (2,5 ug/mL) foram usados como controle

positivo, enquanto, o alcool etilico como controle negativo.

Inicialmente, as amostras foram pesadas analiticamente (0,020g) e
solubilizadas em 1mL de etanol (solucdo estoque). Em seguida, foi distribuido nos
pocos da solucéo teste (Linha A, colunas 6, 7, 8 e 10, 11, 12) 175 o meio de cultura
liquido e adicionados 25 pyL das amostras, totalizando nesta primeira linha 200 pL.
Nas demais linhas das amostras (B, C, D, E, F, G e H, Colunas 6, 7, 8 e 10, 11, 12),

foram adicionados apenas 100uL de meio. Posteriormente, foi realizado o processo
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de microdiluicdo seriada, da primeira linha das amostras descendo pelas colunas

dos pogos sucessivamente até a ultima, onde foi retirado 100uL no total da diluigéo.

Concluida a microdiluicdo, 10uL dos in6culos microbianos padronizados
foram adicionados nas colunas das amostras. A andlise foi realizada em triplicata
para todas as amostras. As microplacas foram cultivadas a 37°C por 18-24 horas
para bactérias e 30°C por 48-72 horas para os fungos. Apdés, o periodo de cultivo, as
microplacas foram reveladas com a adicdo de 10 pL da solugcido reveladora de
resazurina a 0,01% e incubadas por 3 horas (LIMA, S. M. A., 2013) e a CMI foi
definida como a menor concentracdo da amostra que inibiu o crescimento do

microrganismo.
5.6 SINTESE DOS ESTERES BORONICOS (7a-m)

Em um baldo contendo THF (3 mL) foram adicionados o organotrifluoroborato
de potassio apropriado 6a-m (0,16 mmol), montmorinolita K-10 (150% m/m) e
pinacol (16,5 mg, 0,14 mmol). Apés 30 minutos, adicionou-se peneira molecular 4 A
(55 mQ). A reacao foi mantida sob agitacdo durante o tempo descrito na Tabela 7. Ao
término da reacdo a mistura reacional foi extraida com AcOEt (3 x 10 mL). A fase
organica foi separada, secada sob sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente foi
removido sob presséo reduzida. Na maioria dos casos, os produtos foram obtidos
sem a necessidade de purificacdo posterior. Quando necessario, os produtos foram
purificados em colunas cromatogréficas flash, utilizando como como eluente
hex:AcOEt (95:5).

J§< (7a) 4,4,55-tetrametil-2-fenil-1,2,3-dioxaborolano:
o)

é\o 6leo, obtido 20 mg; (97%), 3h. RMN 'H (400 MHz,
©/ CDCls): & 7,83 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,48 (t, 1H, J = 8 Hz);
7,39 (t, 2H, J = 8 Hz); 1,37 (s, 12H). RMN 13C (100
MHz, CDCls): 6 134,7; 131,2; 127,7; 83,8; 24,9. RMN

1B (128 MHz, CDCIs): & 31,0.
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(7b) 2-(4-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano: Oleo, obtido 21,29 mg; (65%), 3h.
RMN 1H (400 MHz, CDCls): & 7,75 (d, 2H, J = 8 Hz);
6,90 (d, 2H, J =8 Hz); 3,81 (s, 3H); 1,34 (s, 12H). RMN
13C (100 MHz, CDClz): & 162,1; 136,4; 113,2; 83,4;
54,9; 24,7. RMN B (128 MHz, CDCls): 5 28,1.

(7c) 2-(3-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano: Oleo, obtido 22,93 mg; (70%), 4h.
RMN 1H (400 MHz, CDCl): & 7,41 (d, 1H, J = 8 Hz),
7,31 (m, 3H); 3,83 (s, 3H), 1,35 (s, 12H). RMN 13C
(100 MHz, CDCl3): & 159,0; 128,8; 127,1; 118,7; 117,7;
83,7; 55,1; 24,8. RMN 1B (128 MHz, CDCls): & 28,3.

(7d) 2-(2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano: Oleo, obtido 24,57 mg; (75%), 5h.
RMN H (400 MHz, CDCls): 5 7,41 (dd, 1H, J =84 e
1,6 Hz); 7,41 (dd, 1H,J=8,4 e 1,6 Hz); 6,96 (t, 1H, J
= 8 Hz); 6,86 (d, 1H, J = 8 Hz); 3,83 (s, 3H); 1,36 (s,
12H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & 164,1; 136,6;
132,3; 120,0; 109,8; 83,3; 55,6; 24,7. RMN 1B (128
MHz, CDCls): 6 28,3.

(7€) 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)
benzaldeido: Oleo, obtido 29,88 mg; (92%), 5h. RMN
'H (400 MHz, CDCl3): & 10,47 (s, 1H); 7,88 (d, 1H, J =
8 Hz); 7,78 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,50 (t, 2H, J = 8 Hz);
1,32 (s, 12H). RMN *3C (100 MHz, CDClz): d 194,6;
141,3; 135,4; 132,9; 130,7; 127,8; 84,4; 24,8. RMN 'B
(128 MHz, CDCls): & 31,2
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(71) 4,4,5,5-tetrametil-2-(naftalen-2-il)-1,3,2-
dioxaborolano: Solido amorfo branco, obtido 32 mg,
(90%), 3h. RMN H (400 MHz, CDCls): & 8,71 (d, 1H, J
= 8 Hz); 8,00 (d, 1H, J =8 Hz); 7,85 (d, 1H, J = 8 Hz);
7,75 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,45 (t, 1H, J = 8 Hz); 7,39 (m,
2H): 1,34 (s, 12H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): &
136,9; 135,6; 133,2; 131,6; 128,4; 128,3; 126,3; 125,4;
124,9; 83,7; 24,9. RMN B (128 MHz, CDCI3): d 31,6.

(79) 2-(2,6-dimetilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano: Oleo, obtido 29,88 mg, (92%), 6h.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 6,98 (t, 2H, J = 8Hz);
6,81 (d, 1H, J = 8 Hz); 2,28 (s, 6H); 1,22 (s, 12H). RMN
13C (100 MHz, CDCI3): d 141,5; 128,9; 126,2; 83,3;
24,7; 22,0. RMN 1B (128 MHz, CDCls): & 32,3.

(7h) 2-(2,6-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano: Oleo, obtido 22 mg, (65%), 5h. RMN
'H (400 MHz, CDClz): 6 6,98 (t, 1H, J = 8 Hz); 6,80 (d,
2H, J = 8 Hz); 1,22 (s, 12H). RMN 3C (100 MHz,
CDCl3): d 141,5; 129,0; 126,2; 83,3; 24,7. RMN B
(128 MHz, CDCls): & 32,3.

(71) 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenol: Sdélido branco, obtido 23,1 mg, (75%), 5h.
RMN 'H (400 MHz, CDCIs): & 7,70 (d, 2H, J = 8 Hz);
6,82 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,31 (sl, 1H); 1,34 (s, 12H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIl3): & 158,6; 136,7; 114,9;
83,8; 24,7. RMN 1B (128 MHz, CDCls): 5 28,2.
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(71) 2-(4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano: Oleo, obtido 21,76 mg, (70%), 2h.
RMN !H (400 MHz, CDCls): & 7,81 (t, 2H, J = 8 Hz);
7,05 (t, 2H, J = 8 Hz); 1,35 (s, 12H). RMN 3C (100
MHz, CDCIz): & 165,0; 137,0; 114,8; 83,8; 24,8. RMN
118 (128 MHz, CDCls): & 30,6. RMN °F (MHz, CDCla):
0 108,4.

(7K) 2-(dibenzo[b,d]furan-2-il)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano: Sdlido amorfo branco, obtido
24,69 mg, (60%), 3h. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
7,96 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,82 (m, 2H); 7,58 (d, 1H, J =8
Hz); 7,34 (t, 1H, J = 8 Hz); 7,24 (m, 2H); 1,35 (s, 12H).
RMN 13C (100 MHz, CDClz): & 160,4; 156,3; 134,4;
126,9; 123,9; 123,6; 122,4; 122,2; 120,8; 120,3; 112,2;
84,0; 24,9. RMN 1B (128 MHz, CDCls): & 30,6.

(71) 2-(dibenzo[b,d]furan-2-il)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano: Sélido amorfo branco, obtido
24,69 mg, (60%), 3h. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
9,91 (s, 1H); 8,23 (m, 1H); 7,91 (m, 1H); 7,20 (m, 1H);
1,31 (s, 12H). RMN 13C (100 MHz, CDCIlz): & 160,4;
156,3; 134,4; 126,9; 123,9; 123,6; 122,4; 122,2; 120,8;
120,3; 112,2; 84,0; 24,9. RMN !B (128 MHz, CDCl3): &
29,8.

(7m) 4,4,5,5-tetrametil-2-fenetil-1,3,2-dioxaborolano:
Oleo, obtido 25,98 mg, (82%), 5h. RMN H (400 MHz,
CDClIz): 8 7,16 (m, 4H); 7,07 (m, 1H); 2,67 (t, 2H, J =8
Hz); 1,14 (s, 12H); 1,07 (t, 2H, J = 8 Hz). RMN 13C
(100 MHz, CDClIs): 6 190,6; 171,9; 169,4; 140,4; 134,0;
116,6; 84,4; 24,8. RMN B (128 MHz, CDCls): 5 33,8.
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An Efficient Method for the Hydrolysis of Potassium Organotrifluoroborates
Promoted by Montmorillonite K10

Renato L. Silva,” Cosme S. Santos,® Jonh A. M. Santos,” Roberta A. Oliveira,*
Paulo H. Menezes® and Juliano C. R. Freitas*>*
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Anefficient and non-expensive method for conversion of diverse potassium organotrifluoroborates
to their corresponding boronic acids promoted by montmorillonite K10 using water as the
reaction solvent is described. Further interconversion of potassium organotrifiuoroborates to their
corresponding boronic esters, via boronic acid intermediates was also successfully accomplished.
The products were obtained in good yields, being the rate of hydrolysis influenced by the type of
substituent present in the boronic acid.

Keywords: potassium organotrifluoroborates. boronic acids, boronic esters, montmorillonite K10

Introduction These reagents. however, have some limitations:

many are difficult to purify, and are in equilibrium with
anhydrides (boroximes), which makes determination
of the stoichiometry of the reaction also difficult. As a
consequence, they are generally used in excess.® Some of

Transition metal-catalyzed cross-coupling reaction
between electrophilic reagents and organometallic
compounds are currently the most used method for the



