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RESUMO

A busca por substancias biologicamente ativas € uma area de pesquisa constante e em
plena expanséo. Neste contexto podem ser citados os compostos organosselenilados,
para os quais diversas atividades bioldgicas estdo descritas na literatura. Dentro desse
cenario, a subclasse dos disselenetos tem recebido destaque, pois diversos representantes
desse grupo ja foram descritos como biologicamente ativos. Diante disso, nesta
dissertacao foram realizados estudos objetivando a sintese de disselenetos de diarila com
padrdo de substituicdo 1,4, visando futuramente a avaliagdo das atividades biolégicas
desses compostos. A partir do intermediario-chave contendo a funcao aldeido diferentes
derivados nitrogenados (oxima, hidrazona e aminas primaria e secundaria) foram

sintetizados e caracterizados.

Palavras-chave: disselenetos de diarila, atividade bioldégica, @ compostos

organosselenilados.



ABSTRACT

The search for biological active substances is in constant investigation and expansion. In
this context, organoselenylated compounds have great relevance, especially due to diverse
activities presented by this class of compounds and well described in literature. Within this
scenario, diselenides have gained prominence, since several substances in this group have
been already described as biologically active. Therefore, in this work, studies about the
synthesis of diaryl diselenides with 1,4 substitution pattern were carried out, aiming to
evaluate the biological activities of these compounds. From a dialdehyde key intermediate,
several nitrogen-containing organic derivatives (oxime, hydrazone, primary and secondary

amines) were prepared and characterized.

Keywords: diaryl diselenides, biological activity, organoselenylated compounds.
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13

1 Introducao
1.1 Aspectos Gerais do Selénio

Descoberto em 1818 pelo quimico sueco Jons Jacob Berzelius, o selénio é o
elemento quimico de numero atémico 34 e de massa molar 78,96 g mol”, localizado no
quarto periodo da tabela periddica no grupo dos calcogénios (Grupo 16)'.

Em 1817 Berzelius, juntamente com Johan Gottlieb Gahn, visitou uma mina de
producao de acido sulfurico na Suécia, pois eles se interessaram pelos residuos vermelhos
gerados durante a producao desse composto, algo que ndo ocorria em outras minas. Apos
analisarem o residuo, a coloragado vermelha foi associada a possivel presenga do elemento
Telurio. Porém, Berzelius duvidou dos resultados e depois de realizar novos experimentos
determinou, em 1818, que nesse residuo estava presente um novo elemento quimico, ao
qual ele deu o nome de Selénio?.

O selénio “inorganico” pode ocorrer em diferentes estados de oxidagao, sendo os
quatro estados mais comuns: -2 (seleneto, Se?), +4 (selenito, Se03?), +6 (selenato, Se04?)
e Se(0), sua forma elementar, insolivel em agua®. O selénio inorganico também pode ser
encontrado associado a sulfetos como a pirita (FeS;), calcopirita (CuFeS;) e a esfalerita
(ZnS), sempre em pequenas quantidades, e, por isso, ndo existem grandes depdsitos de
selénio economicamente relevantes®. O selénio “organico” pode ser encontrado em
aminoacidos e proteinas de seres vivos, exemplos desses compostos sdo 0os aminoacidos,
selenometionina (1) e a selenocisteina (2; Figura1a)®, sendo que esta é encontrada na

estrutura de selenoenzimas, como as glutationa peroxidases (Figura1b)®.

a) 0] b)

Figura 1. a) Estruturas da selenometionina (1), selenocisteina (2); b) e de uma glutationa

peroxidase.

Existem em torno de 28 isétopos de selénio conhecidos, mas apenas seis (74, 76,
77, 78, 80 e 82) sdo considerados estaveis e os demais, devido ao tempo de meia-vida
muito curto sdo, portanto, instaveis’. O selénio apresenta diferentes formas alotrépicas, em

condicbes de normais de temperatura e pressao (CNTP), sdo elas: cristalina (hexagonal
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Sen, a-, B-, y-monoclinica Seg), romboédrica Ses, a-, B-cubica Se, amorfa Se (preto, marrom
e vermelho), selénio vitrico e 4 modificagdes liquidas®.

Do ponto de vista biologico o selénio € um micronutriente necessario para o
organismo de seres humanos, e pode ser encontrado em alimentos como arroz, paes,
carnes e cereais, em especial, a castanha-do-brasil®. A dose diaria de selénio
recomendavel varia de acordo com a faixa etaria, sendo 20 ug para a faixa entre 1-3 anos
de idade, 30 ug para a faixa entre 4-8, 40 ug para a faixa entre 9-13 e 50 ug acima dos 14
anos de idade™®.

Entretanto, apesar da fungcdo como um micronutriente, o selénio pode apresentar
efeitos deletérios, seja por deficiéncia ou excesso na ingestdo diaria. De fato, o selénio
ficou conhecido primeiramente por seus efeitos toxicos, sendo considerado um veneno
para mamiferos'', um exemplo é a ingest&o de selénio em excesso que pode aumentar o
risco de alguns tipos de céancer, além de diabetes e outros problemas relacionados a
doencgas, logo os niveis de selénio no organismo devem ser cuidadosamente controlados 2.
Existem ainda outros dois tipos de enfermidades bastante conhecidas relacionadas ao
selénio, que nao sao associadas ao seu excesso, € sim a sua deficiéncia, que sdo a doenga
de Keshan, uma cardiomiopatia’®, e a doenca de Kashin-Beck, uma desordem ¢ssea™. O
cenario negativo criado em torno do selénio s6 foi alterado a partir da descoberta de
propriedades antioxidantes e de efeitos positivos contra alguns tipos de cancer'®, assim

como outras propriedades bioldgicas que serao discutidas mais adiante.

1.2 Potencial Bioldégico de Compostos Organosselenilados
1.2.1 Atividade Antioxidante

Como citado, o selénio esta presente em diversas proteinas de animais, incluindo
seres humanos. Em 1973, foi detectada pela primeira vez a presenca de selénio em
glutationa peroxidases de mamiferos®. Atualmente sdo conhecidas pelo menos 25
proteinas que apresentam selénio em suas estruturas (conhecidas como selenoproteinas)
'8 no entanto, nem todas tém suas fungdes bem definidas, mas a maioria delas atua na
regulagéo redox intracelular.

Em virtude dessa atividade antioxidante, as glutationa peroxidases formam uma
classe de selenoproteinas de grande interesse em pesquisas cientificas. Isso se deve,
principalmente, por atuarem na reducgao de radicais e peroxidos no organismo, sendo que
a presenca dessas espécies em niveis elevados foi associada a algumas doencas
degenerativas como a de Alzheimer e a de Parkinson™@.

A atividade antioxidante das glutationa peroxidases (GPx) (Esquema 1) ocorre por
meio da oxidagcdo do selenol 3, ao reagir com uma molécula de peréxido, originando o

acido selenénico 4. Este reage com uma molécula glutationa (GSH, Esquema 1d),
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formando agua e o sulfeto de selenilila 5. Uma segunda molécula de glutationa reage com
o sulfeto de selenilila, regenerando o selenol 3 (Esquema 1a).

Em condi¢des de elevada concentracédo de peroxido, o acido selenénico pode ser
oxidado ao acido seleninico 6, o qual reage com 3 equivalentes de GSH, formando o sulfeto
de selenilila (Esquema 1b). Tanto o ciclo A quanto o ciclo B, resultam na redugdo do
peroxido em agua e da glutationa em seu dissulfeto (GSSG)'. A glutationa pode ser
regenerada por meio da acao de glutationa redutases (GR), enzimas dependentes de
NADPH (forma reduzida do NADP+, e é essencial para reagdes de biossintese e controle
de espécies oxidativas presentes no organismo?), reduzindo o GSSG e devolvendo a
glutationa para o meio, mantendo assim o nivel basal de glutationa no interior da célula®’

(Esquema 1c).

o) o) o)

GPx ROOR!' ROH GPx .~  GSH ROH  gpx -
a) N N N
O .

SeH SeOH Se—SG
(3) 4) (5)

o) 0
GP GP
b) X N ROOR' ROH X N~ ROOR' ROH
H s H ~ _”

SeH SeCH
@) (4)
0
GP
X N o~
/ i
Se—SG
GSSG GSH (5) GSSG 3GsH
+
ROH
SH
GR Hooc\{,\vJLN N._-COOH
: H
GSSG NADPH NH; ©
GSH

Esquema 1.a) Ciclo catalitico da redugéo de peréxido por glutationa peroxidases; b) Ciclo catalitico
em condigbes de elevada concentragédo de perdxidos; ¢) Ciclo catalitico da reducao do dissulfeto

de glutationa por glutationa redutases; d) Estrutura quimica da glutationa.
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Com base no mecanismo de acao das GPx, é possivel apontar que a atividade
antioxidante destas enzimas esta atribuida a presenca da L-selenocisteina (2), mais
especificamente ao atomo de selénio presente em sua estrutura. Logo, foi iniciada a busca
por compostos selenilados sintéticos que também possuissem atividade antioxidante, ou
seja, atividade mimética as GPx. Desta maneira, em 1984 foi descrito o primeiro composto

selenilado sintético com atividade antioxidante, o Ebselen (7, Figura 2)?>23,

Figura 2. Estrutura do Ebselen.

O mecanismo de agcao do Ebselen nao é totalmente conhecido, sendo que a
proposta mais aceita na literatura esta apresentada no Esquema 2. A primeira etapa
envolve a abertura do anel do Ebselen 7 por uma molécula do tiol (PhSH), dando origem
ao sulfeto de selenilila 8. Este sulfeto 8 reage com uma segunda molécula do tiol (PhSH),
formando o dissulfeto de difenila (PhSSPh) e o selenol 9. E o selenol que reage com as
espécies reativas de oxigénio (EROs), neste caso o peréxido de hidrogénio (H20>),
liberando uma molécula de agua e levando a formagao do acido selenénico 10. O Ebselen
7 pode ser regenerado por meio de uma reagdo de condensagdo do composto 10,
completando o ciclo catalitico. Outra proposta para o ciclo catalitico do Ebselen, consiste
na reagao do acido selenénico 10 com uma outra molécula do tiol (PhSH), levando ao

sulfeto de selenilila 8. Por esta proposta o Ebselen seria somente um agente pro-ativo?#-26,
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Esquema 2. Ciclo catalitico do Ebselen (7) como mimético da GPx.

Apesar de apresentar atividade antioxidante, o Ebselen (7), possui a capacidade de
inibir as enzimas glutationa redutases (GR), o que interfere na manutencao do nivel de
glutationa intracelular?’. Por isso, a busca por substancias, capazes de mimetizar as
propriedades antioxidantes das glutationa peroxidases sem inibir as GR, tem motivado o
estudo de diversos compostos contendo selénio?®. Logo, existem diversas classes de

substancias seleniladas descritas na literatura com essa atividade bioldgica (Figura 3)2°-%.

Se

Se [
Se Se R )J\
PR L T Se
R "Ry R Use R“N/”\N’R2 Rasn~ SoR Ry TR
1
H H H
Seleneto Disseleneto Selenoureia Selenocarbamato Selendxido
R R R Se 0
R SeN Wiﬂﬁe T se Iiﬁﬁe /ﬂ\ ’/ﬂ\ R,
N N=/ *N R “SOR Ry s
Selenocianato Selenazol Selenodiazol Selenoéster

Figura 3. Classes de substancias seleniladas com atividade antioxidante.

Além da atividade antioxidante, os compostos organosselenilados também sé&o
descritos como  antidepressivos® -,  anticancer®'®,  neuroprotetores®-%8,  anti-
inflamatorios®73,  antinociceptivos’®’®,  antiprotozoarios’®’®,  cardioprotetores®®-83,

hepatoprotetores®8’, gastroprotetores®-9!, renoprotetores® e antiviral®®"®'. E uma das
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atividades menos exploradas € a atividade antimicrobiana (atividades antibacteriana e

antifungica).

1.2.2 Atividade Antimicrobiana

A pesquisa por agentes antimicrobianos (antibacterianos e antifungicos) é
importante, porque bactérias e fungos sao responsaveis por varias doengas infecciosas,
além causarem prejuizos econdmicos. Um exemplo seria a contaminagédo de alimentos,
seja no cultivo ou apds a colheita'®>'% representando assim um risco a saude de plantas
e animais'®, incluindo seres humanos'® e econdmico também.

Outro fator que impulsiona a pesquisa por novos agentes antimicrobianos €, por
exemplo, a capacidade que bactérias possuem de desenvolver mecanismos de resisténcia
a antibidticos ja existentes'%-%7, Essa resisténcia pode ser causada por fatores intrinsecos,
como caracteristicas estruturais ou funcionais, ou devido a uma mutagao, por exemplo,
alteracgdo do local alvo, resisténcia enzimatica e bombas de efluxo'°8-1%,

Nesse contexto algumas classes de compostos organosselenilados foram relatadas
na literatura com atividade antibacteriana® '1%2® e antifingica'®?%*, sendo que as

principais estédo representadas na Figura 4.

s Sse R e ne i
e e Ry
Rz/ \R1 Rz/ Se R1‘NJ'LN’R2 JL )J\ R
H H R OR R4 Se
Seleneto Disseleneto Selenoureia Selenoéster
R R R O O
S
R “CN \E\,Se T se %,Se M
\N NQ/ N-‘?N R1 Se R2
Selenocianato Selenazol Selenodiazol Selenoanidrido

Figura 4. Principais classes de compostos organosselenilados com atividade antimicrobiana.

1.2.2.1 Selenazois

Selenazodis sao bastante pesquisados como potenciais agentes antimicrobianos,
sendo que o representante mais pesquisado dessa classe € o Ebselen (7, Figura 2). Por
exemplo, no estudo de Kubica e colaboradores, foi demonstrado que o Ebselen, avaliado
isoladamente ou em associacdo com outros farmacos (anfotericina B, fluconazol,
itraconazol e caspofungina), possui atividade antifungica contra Trichosporon asahii?®.
Outro exemplo é o estudo de Chassot e colaboradores que demonstrou que o Ebselen
possui atividade antifungica contra culturas de Candida parapsilosis resistentes a

equinocandinas (classe de drogas antiflingicas)?*2.
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Em virtude da comprovada atividade antimicrobiana, muitos estudos sao realizados
com derivados do Ebselen. No trabalho de Wdéjtowicz e colaboradores, foram sintetizados
compostos organosselenilados, com estruturas analogas a do Ebselen, e a atividade
antimicrobiana foi confirmada (Figura 5), sendo que alguns dos derivados testados,
apresentaram desempenho melhor que o Ebselen. O derivado 11 apresentou MIC
(concentracdo minima necessaria da substancia teste, para que ocorra a inibicdo do
microrganismo) igual a 64,0 yg mL" contra a bactéria Serratia marcescens e 16,0 ug mL™"
contra a bactéria Staphylococcus aureus. O Ebselen (7) apresentou contra esses mesmos
microrganismos valores de MIC iguais a 512,0 e 128,0 ug mL", respectivamente, e
considerando que quanto menor é o valor numérico de MIC, mais efetiva é a substéncia, o
derivado € mais eficiente que o Ebselen, para os dois microrganismos relatados. Ja o
derivado 12, que apresentou valores de MIC de 4,0 ug mL" contra as bactérias Bacillus
subtilis e Bacillus cereus e 2,0 ug mL" contra os fungos Aspergillus niger e Penicillium
chrysogenum, enquanto o Ebselen (7) apresentou contra essas mesmas duas bactérias,
valores de MICs de 32,0 ug mL™", e 256,0 ug mL™" contra as mesmas duas espécies de
fungos testadas. Novamente considerando a atividade contra as bactérias Bacillus subtilis
e Bacillus cereus, os compostos 13-15 apresentaram valores de MIC < 4,0 uyg mL™" contra
ambas e o composto 16 apresentou um valor de 16,0 ug mL™" contra ambas. Portanto,
novamente os derivados foram mais eficientes que o Ebselen, considerando os valores de

MIC, contra os microrganismos descritos '78.

11.R=H
o 12. R = Me

S 13. R = n-Pr

| = Sé"'R 14.R = +-Bu
15. R = Hex

16. R = 5-CI-(2-Py)

Figura 5. Analogos do Ebselen com atividade antimicrobiana.

1.2.2.2 Selenetos

Os selenetos formam outra classe bastante explorada na busca de agentes
antimicrobianos. Puthran e colaboradores demonstraram que selenetos com estrutura
quimica analoga a lumefantrina (Figura 6), uma substancia utilizada para tratamento da

malaria, apresentam atividade antibacteriana e antifungica®.
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Figura 6. Lumefantrina (17) e analogos selenilados com atividade antimicrobiana.

Em nosso grupo de pesquisa, foi realizado um estudo envolvendo a atividade
antimicrobiana de arilselenetos contendo acetila (LQ13-15) e aminas benzilicas primarias

(LQ17-18 e LQ30) e secundarias (LQ16 e LQ20) como substituintes no anel aromatico?*®
(Figura 7).
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; LQ30 ¢ 3
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L

Figura 7. Estrutura quimica dos organosselenetos avaliados como agentes

antimicrobianos.

Os microrganismos testados nesse estudo foram, as bactérias Gram-negativas
Escherichia coli ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, a bactéria Gram-
positiva Staphylococcus aureus ATCC 25923, os fungos dermatéfitos Trichophyton rubrum
ATCC 28189, Trichophyton mentagrophytes ATCC 11480 e Microsporum gypseum ATCC
14683, e as leveduras Candida albicans ATCC 10231, Candida parapsilosis ATCC 22019,
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Candida tropicalis ATCC 200958 e Candida krusei ATCC 6258. Os resultados foram
expressos em termos de MIC, que é a menor concentragao da substancia teste, em que
ocorre a inibigdo do microrganismo. Para a analise dos resultados, a atividade
antimicrobiana foi considerada boa para valores de MIC <100 ug mL"", moderada para MIC
entre 100 e 500 ug mL™, fraca para MIC entre 500 e 1000 ug mL™'. Substancias com MIC >
1000 pg mL™"' foram consideradas inativas?®.

As atividades antimicrobianas desses compostos demonstraram comportamentos
distintos, mas pode-se afirmar que os organosselenetos foram mais ativos contra fungos
do que contra bactérias na maioria dos casos. De fato, nenhuma das substancias avaliadas
apresentou atividade considerada moderada ou boa contra as culturas bacterianas
testadas. Porém, os resultados obtidos na avaliagdo da atividade antifungica foram mais

significativos (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de MIC das substancias testadas frente a fungos dermatoéfitos e leveduras.

MIC (ug mL™") das substancias testadas

Compostos Candida Candida Candida Candida Trichophyton Trichophyton  Microsporum
parapsilosis  tropicalis krusei albicans rubrum mentagrophytes gypseum

LQ13 >1000 >1000 >1000 >1000 1000 1000 1000
LQ14 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
LQ15 >1000 >1000 >1000 >1000 500 500 1000
LQ16 500 500 250 31,25 62,5 62,5 62,5
LQ17 1000 1000 1000 250 1000 1000 1000
LQ18 1000 >1000 500 125 1000 1000 1000
LQ20 1000 500 500 31,25 62,5 31,25 62,5
LQ30 >1000 >1000 1000 1000 500 500 1000

Fluconazol 3,9 3,9 62,5 7,8 31,25 125 125

MIC: concentragdo minima da substancia avaliada que inibe o crescimento do microrganismo.

As duas organosselenoaminas secundarias LQ16 e LQ20 foram as substancias
mais ativas, com atividades consideradas boas frente os fungos C. albicans (MIC = 31,25
ug mL™") e T. rubrum (MIC = 62,5 ug mL™"), e atividades melhores que o controle utilizado
frente aos fungos T. mentagrophytes (MIC = 31,25 yg mL™") e M. gypseum (MIC = 62,5 ug
mL™).

As organosselenoaminas primarias LQ17-18 apresentaram atividade moderada
contra a espécie C. albicans (LQ17, MIC = 250 ug mL™"; LQ18, MIC = 125 uyg mL™"), e a
LQ30 apresentou uma atividade fraca e apenas contra os fungos do género Trichophyton
(MIC = 500 yg mL™', para ambas as espécies). As organosseleno cetonas LQ13-14 foram
consideradas inativas contra todas as espécies de fungos testadas, enquanto a LQ15
apresentou atividade fraca contra os fungos do género Trichophyton (MIC = 500 ug mL™,

para ambas as espécies).
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1.2.2.3 Disselenetos

Outra classe de compostos organosselenilados avaliada quanto ao seu potencial
antimicrobiano € a dos disselenetos. Um dos disselenetos mais explorados é o disseleneto
de difenila (PhSeSePh; 20, Figura 8) que foi testado como agente antimicrobiano contra o
fungo Cryptococcus neoformans, responsavel por um tipo de meningite que geralmente
esta associado com individuos portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). No
estudo em questao foi demonstrado que o PhSeSePh apresenta agao inibidora contra o C.
neoformans, principalmente se combinado a outros agentes inibidores, como a fluctosina

e a anfotericina B2,

R 20.R=H
| 21.R = p-OCH,
T NP 22.R =m-CF;
| —+R 23.R=p-Cl
= 24.R = 0-CO,H
25.R = 0-OH

Figura 8. Estruturas do disseleneto de difenila (R = H) e alguns de seus derivados com

atividade antimicrobiana.

Assim como para o Ebselen, também existem na literatura estudos sobre a
atividade antimicrobiana de analogos do disseleneto de difenila. No estudo de Loreto e
colaboradores foi demonstrado que a presenca dos grupos bis-4-OCHzs (21), bis-3-CF3 (22),
bis-4-Cl (23) como substituintes no anel aromatico (Figura 8), diminuiram a atividade
antimicrobiana em relagao ao disseleneto de difenila contra fungos dos géneros Candida,
Aspergillus e Fusarium. Mais especificamente, contra o fungo A. clavatus, o disseleneto de
difenila apresentou MIC igual a 8 yg mL™", enquanto os derivados 22 e 23 apresentaram
MIC > 64 ug mL™", e o derivado 21, MIC igual a 32 ug mL™", logo o disseleneto de difenila
foi o composto mais eficiente frente ao fungo A. clavatus®®. Entretanto no estudo Sancineto
e colaboradores foi demonstrado que a presenca do grupo bis-2-CO.H (24), aumentou a
atividade antimicrobiana em relagéo ao disseleneto de difenila contra algumas espécies de
bactérias. Como exemplo, pode-se citar, o caso das bactérias Staphylococcus epidermidis
e Streptococcus pyogenes, onde o derivado 24, apresentou valores de MIC iguais 3,9 mg
L' e 7,8 mg L, respectivamente, enquanto o disseleneto de difenila apresentou valores
de MIC iguais a 15,62 mg L contra essas duas bactérias??®. O disseleneto de diarila
simétrico com grupo -OH na posicao orto (25) foi descrito como ativo frente a varios
microrganismos, sendo mais ativo que o Ebselen (substancia usada como controle no
estudo). Contra as culturas de fungos, Alternaria alternata, Rhizopus oryzae e Microsporum
gypseum, com valores de MIC iguais a 3,4, 17,2 e 34,4 uyg mL™ contra esses fungos,

respectivamente, enquanto o Ebselen (Figura 2) apresentou MIC igual a 274 uyg mL™,
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contra Microsporum gypseum, e >500,00 uyg mL™", contra os fungos Alternaria alternata e
Rhizopus oryzae'®.

Outra propriedade interessante que um agente antimicrobiano pode apresentar,
além da inibicdo do crescimento, é a inibicado de formacao do biofilme produzido por um
determinado microrganismo. Este biofilme é produzido com a finalidade de envolver a
cultura do microrganismo e assim conferir prote¢cao contra, por exemplo, medicamentos.
No estudo realizado por Amorim e colaboradores, foi demonstrado que o disseleneto 21
(Figura 8), além de inibir o crescimento do fungo Candida albicans, também inibiu a
formacéao do biofilme produzido por esse fungo em diferentes densidades celulares?.

Disselenetos contendo fung¢des organicas nitrogenadas sao comumente avaliados
como agentes antimicrobianos, sendo que a incorporagao de fungdes nitrogenadas nas
estruturas dos compostos organosselenilados € bastante relevante, visto que mais de 75%
dos farmacos comercializados apresentam nitrogénio em suas estruturas?®. A presenga do
nitrogénio pode, mediante protonagdo, aumentar a solubilidade do composto em agua?’,
um diferencial importante ja que a maioria dos compostos organicos, incluindo os
disselenetos de diarila, € insolUvel nesse solvente.

Nesse contexto, disselenetos derivados de picolinas (metilpiridinas, Figura 9) foram
ativos contra varias culturas de microrganismos (como o fungo C. albicans e a bactéria E.

coli), além de apresentarem atividade anticancer'®,

N =
)
= N

Figura 9. Disselenetos derivados de picolinas.

Outros exemplos de disseleneto nitrogenados com atividade antimicrobiana
comprovada, séo os compostos da Figura 10. O composto 26 foi ativo contra a bactéria
Staphylococcus aureus e algumas culturas de fungos'?. Os disselenetos 28-30
demonstraram atividade antimicrobiana contra as bactérias Gram-positivas
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Enterococcus hirae'®'. O composto 31
ainda demonstrou atividade antifungica frente aos fungos Candida albicans, Candida

glabrata e Aspergillus niger.
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Figura 10. Disselenetos nitrogenados com atividade antimicrobiana2'-122,

Também € valido lembrar, que o estudo feito por nosso grupo de pesquisa
envolvendo selenetos, e que foi relatado anteriormente, apresentou como as duas
substancias seleniladas mais ativas, as duas aminas secundarias LQ16 e LQ20 (Figura 7),

ou seja, dois compostos contendo grupos funcionais nitrogenados.

1.2.2.4 Mecanismos de Ag¢ao

Conhecer o mecanismo de acéo de inibicdo de fungos e bactérias é de extrema
importancia para o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos, pois assim €
possivel entender como ocorre a interagdo entre o agente antimicrobiano e o
microrganismo. Esse conhecimento permite o planejamento de novas estruturas quimicas
de modo, por exemplo, a favorecer essa interagéo levando a substancias mais potentes?*.

Nesse contexto, é de suma importancia conhecer os processos bioldgicos
necessarios para o crescimento e proliferacdo dos microrganismos. Uma funcao importante
para esse objetivo, é a manutencgéo do equilibrio redox intracelular. Portanto, uma maneira
de inibir um microrganismo € perturbar esse equilibrio, e isso pode ser feito alterando o
nivel de glutationa (GSH) ou tioredoxina (Trx) intracelular. Kubi¢ca e colaboradores
demonstraram que o Ebselen (7) inibiu a enzima tioredoxina redutase (TrxR) do fungo
Aspergillus fumigatus. Mais especificamente, foi proposto que o Ebselen inibe a enzima
tioredoxina redutase (TrxR) de baixo peso molecular, conforme mostrado no Esquema 3b,

por meio da formacgéo de ligagdo Se-S, consequentemente clivagem da ligagdo Se-N%7.
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Esquema 3. a) Redugéao da Trx catalizada pela TrxR por meio de reagéo de troca de ditiol. b)
Mecanismo proposto de inibigdo do Ebselen (7) contra as Trx.

A alteragao do nivel da glutationa (GSH) também ¢é relatada na literatura, como
possivel mecanismo de agdo de agentes antimicrobianos. A atividade antifungica do
disseleneto de difenila frente a fungos género Aspergillus foi atribuida a deplegao da
glutationa, consequentemente, aumentando a concentragao celular de espécies reativas
de oxigénio, levando a apoptose celular®®*. Efeito semelhante é descrito no trabalho de
Rosetti e colaboradores, como responsavel pela atividade antifungica do disseleneto de
difenila contra o fungo Candida albicans®%2.

A atividade antifungica contra Trichosporon asahii, foi relacionada a capacidade de
interacdo com grupos sulfidrila de residuos de L-cisteina dentro de Pma1p que sao criticos
para o transporte de H* em células fungicas?*®. No estudo de Rossato e colaboradores, foi
sugerido que o aumento da concentragdo de espécies oxidativas na célula fungica, leva a
danos na membrana celular da mesma, o que pode levar a morte do microrganismo. E
esse efeito, também pode afetar a formagdo do biofilme do fungo, o que aumenta o
potencial antifungico do disseleneto de difenila®®.

Em se tratando mais especificamente de bactérias, um aspecto importante é a
diferenga entre bactérias Gram-positivas e bactérias Gram-negativas. Essa classificagao é
derivada do teste de coloragao elaborado pelo cientista dinamarqués Hans Christian Gram.
O teste consiste submeter as amostras de bactérias primeiramente cristal violeta e em
seguida lugol, todas as bactérias absorvem esses reagentes de maneira idéntica e assim
adquirem coloracdo roxa. Depois, ao tratar com alcool, as bactérias que mantém a
coloracao sao denominadas Gram-positivas, enquanto aquelas que sofrem descoloracao
sdo denominadas Gram-negativas. Por fim, aplica-se um corante bacteriano (exemplos:
fucsina e safranina), as Gram-positivas ndo sofrem alteragdo, enquanto as Gram-negativas
adquirem coloragdo avermelhada (dependendo do corante utilizado)?®®. O esquema do

teste de coloragéo esta representado na Figura 112%°,
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Figura 11. Teste de coloracao de Hans Christian Gram.
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Essa diferenga entre os dois tipos de bactérias no teste de coloragdo de Gram
ocorre devido a diferencas na parede celular das bactérias. Bactérias Gram-positivas tém
paredes celulares espessas, entretanto com composicdo quimica simples, enquanto
bactérias Gram-negativas tém parede celular composta por varias camadas e possuem
composigao quimica complexa?’®. Por exemplo, as classes de antibidticos beta-lactamas,
macrolideos, oxazolidinonas e lipopeptideos sio utilizados contra bactérias Gram-positivas,
entretanto tem pouca eficacia contra bactérias Gram-negativas?’".

Portanto, em geral, bactérias Gram-positivas sdo mais suscetiveis aos compostos
testados do que as Gram-negativas. Em termos de mecanismo de agcdo de agentes
antimicrobianos, essa diferenca pode ser descrita através da permeabilidade celular da
bactéria. Bactérias Gram-positivas absorvem os agentes diretamente para a membrana
plasmatica, porém as bactérias Gram-negativas capturam os agentes na parede celular,
ou seja, antes dos mesmos chegarem a membrana plasmatica'®’.

Essa diferenca pode ser exemplificada pelo desempenho dos compostos 28-30
(Figura 10), que foram mais ativos contra as bactérias Gram-positivas do que as Gram-
negativas. Esses trés compostos foram testados contra 4 bactérias Gram-positivas
(Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterococcus hirae e Enterococcus
faecalis) e 2 Gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa). Os trés
compostos apresentaram valores de MIC iguais a 8 ug mL™ contra as bactérias S.
epidermidis e E. hirae, com excecdo do composto 30 que frente a bactéria S. epidermidis,
apresentou valor de MIC igual a 16 ug mL™". Contra o microrganismo S. aureus, os valores
de MIC foram iguais a 16 yg mL™" e contra E. faecalis, valores foram iguais 2 yg mL', com
excecdo do composto 28, que apresentou valor de MIC igual a 4 ug mL™, contra esse
microrganismo. Entretanto, contra as bactérias Gram-negativas o valor de MIC foi >128 ug
mL™', para os trés compostos, o que indica que o disselenetos 28-30 foram mais seletivos
contra bactérias Gram-positivas do que contra as bactérias Gram-negativas testadas'®’.

Outro fator interessante, porém, menos estudado, é a possivel influéncia de outra
propriedade biolégica de uma determinada substancia em sua atividade antimicrobiana. O

disseleneto derivado do acido maleanilico 32 (Figura 12), apresentou atividade
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antibacteriana Staphylococcus aureus, com zona de inibicdo de 21 mm, enquanto o
controle apresentou o valor de 22 mm (quanto maior o valor numérico da zona de inibigéo,
mais ativa € a substancia contra o microrganismo testado). O composto 32 também foi
avaliado quanto ao seu potencial antioxidante no ensaio empregando DPPH. Em etanol o
radical DPPH apresenta uma coloragéao violeta (absorgao em 520 nm). Na presenga de um
agente redutor (antioxidante) o DPPH (33) é “sequestrado” e transformado na hidrazina 34
(Esquema 4), e a solugao passa a apresentar coloragdo amarelo (absorgao entre 515-528
nm)?”2. Quanto maior o potencial antioxidante da substancia em avaliagdo, maior é o grau
de captura do radical do radical DPPH. O seleneto 32 apresentou 75% de captura de
radicais DPPH (33), valor considerado alto se comparado ao do acido ascérbico (conhecido
como poderoso antioxidante), que apresentou valor em torno de 90%'®. Esses resultados
sugerem que as atividades antibacteriana e antioxidante do composto podem estar

diretamente relacionadas'e®.

32

Figura 12. Estrutura quimica do disseleneto derivado do acido maleanilico 32.

Esquema 4. Estruturas quimicas do radical DPPH (33) e da sua forma reduzida DPPH-H (34).

1.2.25 Estudos Comparativos

Estudos acerca da influéncia de um atomo ou fragmento de uma estrutura quimica,
para uma atividade biolégica fornecem dados de extrema relevancia para proje¢cao de um
novo composto a ser testado. No estudo de Kiiglikbay e colaboradores'®, foi investigado
a influéncia do calcogénio na avaliacdo da atividade antibacteriana das calcogenoureias

mostrada na Figura 13.
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Figura 13. Estrutura quimicas dos compostos organocalcogenados 35-38.

A selenoureia 37 foi a mais ativa contra as bactérias Gram-negativas testadas
(Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) e a teluroureia 38 foi a mais ativa contra as
bactérias Gram-positivas testadas (Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus),
conforme mostrado na Tabela 2, ilustrando a influéncia do calcogénio na atividade bioldgica

em questao’®®.

Tabela 2. Valores de MIC dos compostos organocalcogenados 35-38 frente a bactérias Gram-

negativas e Gram-positivas.

MIC (ug mL™")
Composto Gram-Positivas Gram-Negativas
E. faecalis S. aureus E. coli P. aeruginosa
35 800 800 >800 >800
36 200 200 800 800
37 50 50 800 800
38 200 200 50 50

MIC: concentragao minima da substancia avaliada que inibe o crescimento do microrganismo.

No estudo de El-Shamy e colaboradores'®, o efeito do calcogénio (S ou Se) foi

estudado em diversas estruturas quimicas, a Figura 14 apresenta trés delas.

Ar Ar Ar
SN N N
X X o 40,42e44 X =95
X ~ ~"0Ac ~ " 0Ac
39-40 41-42 43-44

Figura 14. Compostos sulfurados e selenilados com atividade antimicrobiana.

Pode-se observar pela, que a troca do calcogénios, em linhas gerais, influenciou
nos valores de MIC obtidos. Entretanto nao foi possivel apontar que a presenga de um
calcogénio, € mais vantajosa, comparativamente, a presenca do outro. Por exemplo,
analisando o composto selenilado 39 e seu analogo de enxofre 40, observa-se que o 39

foi mais ativo contra a bactéria Gram-negativa Salmonella typhi. Enquanto o composto 40
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foi mais ativo contra a outra bactéria Gram-negativa testada, Escherichia coli. Entretanto,
analisando os analogos 43 e 44, contra essas mesmas bactérias, verifica-se que o

composto selenilado 43, foi o mais ativo contra ambas'®.

Tabela 3. Valores de MIC para os compostos organocalcogenados 39-44 avaliados como agentes
antimicrobianos.

MIC (ug mL"") das substancias testadas

Bactérias
Composto Gram-Positivas Gram-Negativas Fungos
S. aureus B. subtilis S. typhi E. coli A. niger  C. albicans
39 50+ 2 25+0,9 25+0,8 50+1,2 62,5+0,3 100 + 1
40 502 50+1,5 50+14 25+0,6 62,5+0,2 125+1,2
41 25+ 1 12,5+0,4 12,5+0,3 25+0,2 25+0,2 50+0,6
42 12,5+0,5 12,5+0,3 25+0,8 12,5+1,9 25+0,2 50+0,5
43 25+ 1 12,5+0,4 12,5+0,3 25+1,8 50+0,3 25+0,1
44 25+ 1 25+0,9 50 £ 1 50+1,8 62,5+ 0,1 25+0,2

MIC: concentragdo minima da substancia avaliada que inibe o crescimento do microrganismo.
S. aureus = Staphylococcus aureus; B. subtilis = Bacillus subtilis; S. typhi = Salmonella typhi; E.

coli = Escherichia coli; A. niger = Aspergillus niger; C. albicans = Candida albicans.

No estudo realizado em nosso grupo de pesquisa®®, citado anteriormente na segéo
1.2.2.2, além das substancias organosseleniladas citadas, também foram avaliadas
substancias organoteluradas como antimicrobianas (Figura 15). Os compostos selenilados
ndo apresentaram atividade antibacteriana significativa frente aos microrganismos
testados. Os compostos telurados, porém, apresentaram atividades significativas,
principalmente frente a bactéria Escherichia coli para a qual os compostos LQ09, 28, 45-
46 apresentaram atividades consideradas moderadas (MIC = 125 yg mL™") e a Te-amina

primaria LQ10 com atividade considerada boa (MIC = 62,5 ug mL™).
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Figura 15. Estruturas quimicas dos compostos organosselenilados e organotelurados sintetizados

avaliados como agentes antimicrobianos.

As calcogeno aminas secundarias apresentaram valores significativos contra todos
os fungos testados (Tabela 4). Na analise dos fungos dermatofitos, o composto selenilado
LQ20 teve melhor desempenho que seu analogo telurado LQ28, contra Microsporum
gypseum (LQ20, MIC = 62,5 ug mL"; LQ28, MIC = 125 ug mL™") e Trichophyton
mentagrophytes (LQ20, MIC = 31,25 ug mL"; LQ28, MIC = 62,5 yg mL™"), somente para o
fungo Trichophyton rubrum, os dois compostos tiveram desempenho idéntico quanto ao
valor de MIC = 62,5 ug mL™. Contra as leveduras, o resultado foi invertido, com o composto
telurado apresentando melhor desempenho que seu andlogo selenilado. Candida
parapsilosis (LQ20, MIC = 1000 ug mL™"; LQ28, MIC = 250 ug mL™"), Candida tropicalis
(LQ20, MIC =500 ug mL™"; LQ28, MIC = 250 ug mL™") e Candida krusei (LQ20, MIC = 500
ug mL"; LQ28, MIC = 125 ug mL™"). Exceto para os fungos Candida albicans (LQ20, MIC
= 31,25 ug mL"; LQ28, MIC = 250 ug mL™"), o composto de selénio apresentou melhor
desempenho.

Na avaliacdo, das calcogeno aminas primarias, assim como para as calcogeno
cetonas, os compostos telurados apresentaram melhor desempenho que os seus analogos
selenilados. A excegao ocorreu com as seleno aminas primarias (LQ17-18), que foram mais

ativas contra o fungo Candida albicans, que seus analogos de telurio.



31

Tabela 4. Atividade antifungica dos compostos organosselenilados e organotelurados sintetizados.

MIC (ug mL-") dos Microrganismos testados

Compostos Candida Candida Candida Candida Trichophyton Trichophyton  Microsporum
parapsilosis  tropicalis krusei albicans rubrum mentagrophytes gypseum

LQ14 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
LQ15 >1000 >1000 >1000 >1000 500 500 1000
LQ45 1000 1000 1000 1000 250 500 500
LQ46 1000 500 500 500 125 500 250
LQ17 1000 1000 1000 250 1000 1000 1000
LQ18 1000 >1000 500 125 1000 1000 1000
LQO09 1000 500 500 1000 500 500 500
LQ10 500 500 250 1000 500 500 500
LQ20 1000 500 500 31,25 62,5 31,25 62,5
LQ28 250 250 125 250 62,5 62,5 125

Fluconazol 3,9 3,9 62,5 7,8 31,25 125 125

MIC: concentragao minima da substancia avaliada que inibe o crescimento do microrganismo.

1.3 Sintese de disselenetos de diorganoila

Diversas rotas sintéticas para a obtencado de disselenetos foram relatadas na
literatura. Uma das mais classicas envolve a reacao de selénio elementar com reagentes
de organomagnésio (reagente de Grignard). O disseleneto de difenila 20 foi sintetizado a
partir do bromobenzeno (Esquema 5; 45), utilizando éter etilico como solvente. A primeira
etapa consistiu na formacado do reagente de Grignard, seguida pela adicdo do selénio
elementar. A Ultima etapa utiliza o bromo para oxidar o composto 47273, A utilizagdo do
bromo é uma desvantagem para essa metodologia, em termos de toxicidade, pois sua
inalagdo e até absorcéo pela pele, pode ser letal?’*. Por essa razdo, é comum a utilizagdo
de outro reagente, nessa etapa de oxidagao, como, por exemplo, solugao aquosa de NH4Cl
em combinagdo com O». Reich e colaboradores, utilizaram oxigénio, para a obtengéo do
disseleneto de difenila 20%”°. O solvente utilizado nessas duas metodologias, éter etilico,
também representa um fator de risco a seguranca. Em virtude de sua alta inflamabilidade
(ponto de fulgor = - 40 °C; categoria | — regulamento CE 1272/2008), alternativamente, a
reacao pode ser feita em THF (tetraidrofurano; ponto de fulgor = - 21 °C; categoria Il —
regulamento CE 1272/2008)?752"7_ Mliller e Telfort, sintetizaram o composto 48 com um
rendimento semelhante ao descrito para o composto 20, nas rotas descritas
anteriomente?’. Outro aspecto importante na reagdo de Grignard, é a utilizagdo de
ativantes, para funcionalizar a superficie do magnésio metalico. A utilizacado de ativantes
como |, e FeCls, aumenta a reatividade do magnésio, elevando o numero de sitios reativos

e a taxa com a qual esses sitios reagem?’°.
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Esquema 5. Metodologias para a sintese de disselenetos através de reagcdo com reagente de

Grignard.

A obtencdo de disselenetos por meio de reagdo com compostos de organolitio
(reacao de troca halogénio-litio), utiliza uma metodologia similar as reagées com reagentes
de organomagnésio. As primeiras etapas envolvem a reacdo de composto halogenado com
o organolitio, geralmente, n-BuLi ou t-BuLi, e a adicdo de selénio elementar. Na sequéncia,
ocorrem a etapa de quench com a concomitante oxidacao da espécie intermediaria (na
maioria das vezes um selenol) levando ao disseleneto de interesse. Uma das grandes
desvantagens dessa reacdo, em comparacdo a utiizacdo de reagentes de
organomagnésio, € a temperatura em que o organolitio deve ser adicionado (-78 °C), o que
implica na utilizagao de nitrogénio liquido (ou alternativamente, gelo-seco), para manter a
temperatura do meio reacional constante a temperaturas muito baixas. O Esquema 6
mostra uma série de disselenetos sintetizados por Wirth e Fragale (compostos 56-62), com
rendimentos na faixa de 48-81%, utilizando essa metodologia®°. A reagdo com o n-BuLi
também foi descrita na literatura, o composto 64 foi sintetizado com 20% de rendimento?®’,
que foi um resultado significativamente inferior aos obtidos com o t-BuLi. O que pode
explicar esse fato & que o t-BuLi € uma base mais forte que o n-BuLi?®?. Vale destacar ainda
na reacao de formacado do composto 64, que a etapa de oxidacao foi feita com agua
destilada e oxigénio, assim como mostrado para a metodologia com reagente de

organomagneésio.
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Esquema 6. Sintese de disselenetos empregando reagentes de organolitio através de reagéo de

troca halogénio-litio.

A reacgao de ortolitiacdo também é uma alternativa para formagéo dessa classe de
composto. O grupo dirigente oxigenado favorece a desprotonagao da posi¢ao orto do anel
aromatico, levando a formag&o de um complexo com o atomo de litio (acido de Lewis)?3.
Wojtowicz e colaboradores utilizaram esse método, conforme demonstrado no Esquema 7.
A primeira etapa envolveu a formagao do composto de arillitio (66), em seguida da adicao
do selénio elementar, para obtencdo do composto de selénio-litio 67. Apds tratamento com
cloreto de amdnio, o selenol 68 foi oxidado com solugdo de NaOH e oxigénio, em metanol,

formando o disseleneto 69, com 62% de rendimento'®.

o) o__0O o.__O
O’\/\ n-Buli SN set, TS
0
THF, -10°C i SelLi
65 66 67
NH,CI (aq)
o. O o__0O
TN MeOH ~S
NaOH, O
Se), 2 SeH
62% 69 68

Esquema 7. Etapas da rota sintética da formacgao do disseleneto 69 através da reacao de

ortolitiagdo do composto 65.

Outro reagente de litio utilizado para sintetizar disselenetos, é o disseleneto de litio

Li2Sez. Esse composto pode ser formado através de reagcao entre selénio elementar e litio
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elementar, em THF, catalisada pelo 1,2-difeniletino, conforme mostrado no Esquema 8.
Esse composto ¢é instavel ao ar e, portanto, deve ser mantido sobre atmosfera inerte de
nitrogénio, e também sob refrigeracdo. E indicado o seu uso, imediatamente apds o
preparo?84-285,

Ph———Ph

2Se + 2Li ——————— Li,Se,
THF, 20 °C

Esquema 8. Reacao de obtencdo do disseleneto de litio Li2Sex.

Esse composto reage com espécies eletrofilicas para formar disselenetos, podendo
substituir atomos de halogénio, grupos tosila e mesila. No Esquema 9 estdo apresentados
exemplos de compostos que foram sintetizados utilizando o disseleneto de litio, obtidos
com rendimentos acima de 80%. Vale ressaltar, que esses rendimentos, sao
significativamente maiores que os rendimentos apresentados para as reacgdes de troca
halogénio-litio e orto-litiagdo. Ainda, comparando com a reagao de troca halogénio-litio, a
reacao com o disseleneto de litio apresenta outra vantagem, que é a realizagéo da reagao
a 20 °C, nao sendo necessaria a utilizacdo de nitrogénio liquido para manter o meio
reacional a -78 °C. Entretanto, uma desvantagem que a reagcéo com disseleneto de litio
pode apresentar, é a presenca de subprodutos (selenetos), em caso de material de partida

aromatico ou heteroaromatico'8® 284,

O .
, 5 Li;Se, THF HOOC\/\/Se\ N
20 °C por 1 h. 67 °C por 10 min Se COOH
71 82%
70
A
Li,Se, THF Se_
2 ?)— — se™
20 °C, 30 min OH
72 73 93%
O5N
, @:NO2 Li,Se, THF @
cl 20 °C, 30 min CE
NO, 86%
74

75

Esquema 9. Rotas sintéticas para obtencao de disselenetos através do Li2Sex.

O disseleneto de sodio Na.Se,, € outro reagente que pode ser utilizado para
obtencéo de disselenetos, de maneira similar ao Li>Se,. E assim como para o disseleneto
de litio, o disseleneto de sodio pode ser obtido através de reagao entre o sodio e selénio
elementares. A reagédo ocorre em THF, catalisada por naftaleno?®. Outra maneira de
obtencgao do Na>Se» é em reacao de selénio elementar com hidroxido de sédio e hidrazina,

em agua ou DMF (dimetilformamida)?®”-288, As duas possibilidades sdo mostradas no
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Esquema 10. Esse disseleneto também é instavel ao ar, assim como o Li>Sey, e, portanto,
deve ser mantido sobre atmosfera inerte de nitrogénio, e sob refrigeragdo. Além disso, é

higroscopico e, seu uso é indicado, imediatamente apos o preparo?®6-288,

Se + Na > Na,Se,
THF, N5, 4 h, 20 °C

H,O

4Se + 4NaOH + NyH4 m“'

2Nazsez + 4H20 + N2

Esquema 10. Rotas sintéticas para a obtencao do disseleneto de sédio NazSeo.
W jtowicz e colaboradores relataram a formagéao do disseleneto 77, em reagédo com
sal de arenodiazonio', com rendimento de 67%. O disseleneto de sddio reage com

espécies eletrofilicas para formar disselenetos, como compostos halogenados, ou

contendo grupos tosila?®. (Esquema 11).

@\/COOH 1.NaNO,, HCl, -5°C @:COOH
2. Na,Se, -
NH; Se),

76 77 67%
B s
" Na,Se,, THF ®)
20°C, 1h
78 79 75%

Esquema 11. Rotas sintéticas utilizando NazSe..

Thompson e Boudjouk, demonstraram que o disseleneto de litio € um nucledfilo
mais forte que o disseleneto de sddio. Em reagao realizada em ultrassom, o composto 81,
foi sintetizado com 87% de rendimento em 1 h, usando o Li2Se,. Na reagdo com o NaxSey,
em 12 h de reacdo o rendimento foi de 38%, e apds 16 h, foi de 50%, conforme relatado

no Esquema 1226,

t=12h; 38%
X= Nazsez {

t=16h; 50% |
80 81 N /

Br ultrassom Se),

AN X THR RS A 3
B N :

Esquema 12. Sintese do disseleneto 81 empregando Na,Se: e Li2Sez, em condigdes de

ultrassom.
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Krief e Derock utilizaram hidreto de sodio (NaH) para formagéo do disseleneto de
sédio que, uma vez formado, foi imediatamente reagido com halogenetos de alquila (RX)
para a formacao dos disselenetos organicos 82-85 em rendimentos que variaram de 60 a
80% (Esquema 13)?°. As melhores condigbes reacionais foram definidas como 70 °C e 2
h, e utilizacdo de 1,1 mol de hidreto de sddio para 1 mol de selénio elementar, considerando
a reacdo em DMF. A desvantagem dessa metodologia é a formagdo de subprodutos,
selenetos e trisselenetos, mas estes foram formados em pequenas quantidades, e foram
removidos por destilagdo ou cromatografia. Foi demonstrado também, que o aumento da
proporgdo Se%NaH (1/1,1), provoca o aumento da quantidade de seleneto produzida,

consequentemente, o rendimento da reagao diminui.

1. DMF, 70°C, 2 h Se se .R se Se
Se + 1,1 NaH : 220, PR + -8 + 8 PR
2.RX,20°C,1h . R* 'R R™ "Se R™ “se 'R

Minoritario 82. RX = Mel; 60% Minoritario
83. RX = n-BuBr; 70%
84. RX = j-PrBr; 88%
85. RX = s-BuBr; 70%

Esquema 13. Rota sintética para formacéao de disselenetos, utilizando como material de partida
NaH e Se®.

A obtencgao de disselenetos a partir de selenocianatos (que podem ser preparados
através de reacao entre haletos de arila e selenocianato de potassio (KSeCN)), também é
bastante conhecida na literatura. Ela pode ocorrer por de duas maneiras distintas, hidrélise
ou reducao. Areacao de hidrélise do fenilselenocianato e do butilselenocianato, em solugao
basica, foi relatada por Krief e colaboradores, com rendimentos na faixa de 82-97%
(Esquema 14). A base é usada em proporgéo 1:2 em relagéo ao selenocianato, ou seja,
0,5 mol de hidréoxido é suficiente para converter 1 mol de selenocianato em 0,5 mol de
disseleneto. A escolha da base é crucial para essa reacao, pois ela tem o papel de iniciar
a reagao, atacando o carbono do selenocianato. No exemplo mostrado, o melhor
desempenho obtido, foi utilizando hidroxido de potassio (KOH), para formagao de ambos
os disselenetos 83 e 86%%°. Vale destacar o composto 83, que foi sintetizado com
rendimento de até 97% (utilizando KOH), valor significativamente maior que o obtido na

metodologia anterior (70%, utilizando NaH).
R M
Ph | KOH | 90%

86 | Ph [NaOH | 86%

EtOH/H,0 (9/1) .Se R Ph | LIiOH | 85%
n-Bu| KOH | 97%

R-SeCN + 0,5M-OH =05 R™ “gg
83 |, .Bu | NaOH | 82%

20 °C, 30 min
n-Bu| LiOH | 96%

Esquema 14. Sintese de disselenetos a partir da hidrélise basica de selenocianatos.
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A formacéo de disselenetos a partir da reacao de redugao de selenocianatos, é
descrita como uma alternativa interessante a reagado de hidrolise, pois forma disselenetos
de diorganoila com maior grau de pureza?’®. Baquedano e colaboradores sintetizaram
disselenetos a partir de selenocianatos, conforme mostrado no Esquema 15. A primeira
etapa consistiu na formacado dos selenocianatos a partir de reagdo de haletos com
selenocianato de potassio (KSeCN). Os selenocianatos foram obtidos com alto grau de
pureza. A segunda etapa, consistiu na reducao dos selenocianatos, utilizando borohidreto
de sodio, em reagdo a temperatura ambiente. Os disselenetos de diorganoila 95-98

também foram isolados com alto grau de pureza®®'.

91 71% | 95 60%

NaBH 92 92% | 96 45%
R—x KSeCN. acetona, R_gocN _Nabhy . R_ .Se
refluxo, 2-4 h EtOH, rt, 2h Se R 93 78% 97 70%
87-90 91-94 95-98 94 71% | 98 60%
o) i
B |
Br r 0 Br cl |
| s Yy oL OO
I R-X = P N/ o Br |
0 |
87 88 89 90 :

Esquema 15. Sintese de disselenetos a partir da reducao de selenocianatos com borohidreto de

sodio.

Alternativamente ao borohidreto de sédio, pode-se utilizar trietilborohidreto de litio
(LiEtsBH), conforme proposto por Salama e Bernard. O ftrietilborohidreto de litio € um
redutor mais forte que o borohidreto de sddio, o que possibilitou a obtengao de disselenetos
com rendimentos acima de 90%, conforme demonstrado no Esquema 162%2, E valido
registrar, que o disseleneto 83, foi sintetizado com o mesmo rendimento da reagéo de

hidrélise do selenocianato.

83. R =n-Bu; 97%

_Se_ 1. LIEtsBH, THF, -78°C Se_.
R "CN 2.0, ar R™ “se 102. R = ciclohexano; 93%
99-101 83,102-103 103. R =Fh; 94%

Esquema 16. Sintese de disselenetos a partir da redugéo de selenocianatos utilizando

trietilborohidreto de litio.

Aformacao de disselenetos também pode ocorrer, através de reacao catalisada por

compostos de cobre. A metodologia apresentada no Esquema 17, foi relatada por Li e
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colaboradores, utilizando o cloreto de cobre (CuCl) e, a 1,10-fenantrolina. Entretanto, essa
metodologia foi inicialmente desenvolvida para a sintese de dissulfetos. Varios compostos
de cobre foram testados, previamente, como Cu(OAc),, CuSOs, Cul, CuO e Cu;0, para a
sintese do dissulfeto de fenila, porém o melhor desempenho foi o do cloreto de cobre
(CuCl). Alternativas a 1,10-fenantrolina, também foram testadas, como o acido piconilico
116 e o acido pirrolidina-2-carboxilico 117 (Esquema 17), porém o melhor rendimento foi
obtido com o par cloreto de cobre e 1,10-fenantrolina. Para a obtencéo de disselenetos, a
reacao utiliza, como materiais de partida, haletos arilicos e selénio elementar. Uma
diferenca importante, em relagdo a maioria das metodologias apresentadas anteriormente,
€ a utilizacdo de agua como solvente, o que representa uma vantagem com relagdo ao
custo, disponibilidade e por ser mais amigavel ao meio ambiente?®. Vale destacar o
resultado obtido para a sintese do composto 20 (disseleneto de difenila), que foi obtido com
88% de rendimento, valor significativamente maior que o obtido utilizando reagente de
Grignard (64-70%).

R, R,

20 H Br | 88%
110 Me Br | 80%

Rz . Se),
/©/ + ge0 CuCly, 1, 10-fenantrolina, (nBu);NF /©/ 111 cl || a2
R, Cs,C0,, H,0, 24 h, 120 °C R M2 | NO, | 1| sa%

113 | F Br | 79%
45,104-109 20, 109-115 114 | cocH, | Br | 83%
115 | OMe | | |92%

Alternativas testadas, ao uso da 1,10-fenantrolina:

| B E\ﬁCOOH
| ~ N
| H

N COOH
acido piconilico; 116 acido pirrolidina-2-carboxilico; 117

Esquema 17. Rota sintética para formagéao de disselenetos, utilizando reagente de cobre (cloreto

de cobre) e 1,10-fenantrolina, em agua.

A obtencdo de disselenetos pode ser lograda através da reagcédo de reducéo com
monoxido de carbono e agua, com selénio elementar. Nishiyama e colaboradores,
determinaram que na pressao de 5 atm, ocorre formacgao de disselenetos com rendimentos
acima de 70% (Esquema 18). Acima desse valor de pressao, a reagao favorece a formagao
de selenetos, em detrimento dos disselenetos. Também é necessaria uma base adequada,
de modo a favorecer a formacao de disselenetos. Para a obtencao dos mesmos, a base
determinada foi a N-metilpirrolidina, enquanto para a obtencao de selenetos, foi utilizada o
DBU (1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno), considerando apenas haletos de alquila como
materiais de partida. Para a utilizagdo de cloretos de acido (com substituinte R aromatico),

como materiais de partida, a base utilizada foi o DBU, para a obtencao de disselenetos.
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Pelo Esquema 18, é possivel observar que os rendimentos obtidos ficaram acima de 70%

para ambas as metodologias adotadas?®*.

/
O
. 80°C, 1h - H  RBrL1h N,
Se + CO + Hzo [Hsez]_ + CN ~ —— R2882
CH4CN, 80 °C

118. R = n-C4Hg; 78%
119. R = i-C,Hg; 70%
120. R = s-C,Hg; 84%
121. R = n-CgH,5; 80%

0
DBU, 5 h + RJLCI 4h e

Se + CO + H0 ———————» [HSe;/ + [DBU-H] R)LSe)
THF, 120 °C t.a.,cat. I, 2

122. R = Ph; 84%
123. R = 2-furila; 93%
124. R = p-PhMe; 91%

Esquema 18. Rota sintética para formagéo dos disselenetos 118-124 a partir de selénio elementar,

monoxido de carbono e agua.

A utilizacdo de nanoparticulas também ja foi relatada na literatura. O objetivo de
utilizar nanoparticulas, vem da necessidade de encontrar novo métodos, que sejam
eficientes, de alto rendimento, baixo numero de subprodutos e amigaveis ao meio ambiente.
Singh e colaboradores, relataram a utilizacao de nanoparticulas de 6xido de cobre, como
catalisador (Esquema 19). O solvente utilizado foi o DMSO, pois a reagcdo mostrou-se
dependente da polaridade do solvente. Esse teste foi feito para a sintese do composto 131,
€ a reagao nao ocorreu em solventes de menor polaridade, como THF e tolueno. Outra
variavel que foi testada, foi a base. KOH possibilitou a ocorréncia do rendimento mais alto
(131, 96%) comparado a Cs>COs3 (131, 85%), NaOH (131, 86%) e NaHCO3 (reagdo nao
ocorreu). O tempo de reacéo foi ajustado para 1 h (96%), pois quando o tempo de reagao
foi aumentado para 2 h (131, 81%) e 4 h (131, 45%), o rendimento diminuiu
significativamente, 0 mesmo ocorreu quando o tempo de reagao foi diminuido para 30 min
(131, 64%). A quantidade de CuO (em mol %), também foi uma variavel importante para a
reacao. Areacao empregando 10 mol%, levou ao produto com 131 com 96% de, 0 aumento
para 20 mol%, nao alterou o rendimento, entretanto, a diminuicao para 5 mol%, causou
uma pequena diminuigdo (89%). Quando a redugéao foi para 2 mol%, o rendimento da

reagao caiu significativamente (70%)%°.
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131. R = 4-MePh; 96%

R Nano-CuO,2Se’, DMSO = R__ .Se 132. R = Ph; 96%
2 KOH, 1 h, 90 °C Se R 133. R = 2-MePh; 90%
134. R = 4-CIPh; 89%
125-130 131-136

135. R = 2-CIPh; 90%
136. R = 2-OHPh; 72%

Esquema 19. Rota sintética para a obtengao de disselenetos, catalisada por

nanoparticulas de CuO.

O uso de nanoparticulas de 6xido de ferro (Nano-Fes:O.), para a sintese de
disselenetos, foi relatada por Kassaee e colaboradores. Assim como, Singh e
colaboradores determinaram as melhores condi¢cdes reacionais, para nanoparticulas de
6xido de cobre, Kassaee e colaboradores fizeram o mesmo para as nanoparticulas de
6xido de ferro. O primeiro teste feito, foi verificar o rendimento da sintese do disseleneto
de difenila 20, utilizando nanoparticulas de Fe3O4 (nano-Fez04; 10 mol%) e nanoparticulas
de Fe30O, depositadas em oxido de grafeno (nano-FesO4@GO; 7 mol%). As reagdes
empregando nano-Fez0,@GO levaram a um rendimento de 98% apods 4 h. Entretanto,
para as nano-Fes;O4, foi observado que apds 4 h, a reacdo nao ocorreu. Apos 5 h, o
rendimento foi de 40 %. O rendimento maximo foi obtido apds 6 h, no valor de 63 %. Esses
resultados indicam que o revestimento de grafeno, tem efeito benéfico na reacdo. A
quantidade de nano-Fe3;0.@GO (em mol %), também & uma variavel importante para a
reacao. A quantidade 7 mol%, alcangou o melhor rendimento (98%), o aumento para 15
mol%, n&o variou o rendimento, entretanto, a diminuicdo para 3,5 mol%, causa uma
pequena diminuigdo do rendimento (92%). Se a reduc¢do for maior, para 1,5 mol%, o
rendimento da reagao cai significativamente (75%). Assim como, para nanoparticulas de
CuO, a reagdo com as nano-Fes:0s@GO, mostrou-se dependente da polaridade do
solvente, pois a reagdo ndo ocorreu em THF e tolueno, e o melhor rendimento para a
obtencgéo do disseleneto 20, foi logrado em DMSO (98%). Apds serem determinadas, as
melhores condigdes reacionais, uma série de disselenetos foi sintetizada com rendimentos

na faixa de 78-98%, conforme demonstrado no Esquema 20%%.

20.R = Ph; 98%
131. R = 4-MeCgH,; 95%
R—| + Se® DMSO,KOH, 4h,980°C .Se R 134. R = 4-CICgH,; 78%

Nano-Fe,0,@G0 (7mol%) ~ "Se 141. R = 4-BrC¢H,; 84%
142. R = 4-MeOC4H,; 98%

125-126, 128, 137-140 20,13, 134, 141-144
143. R = 3-MeOCgH,; 85%

144. R = 4-0,NCgH,; 96%

Esquema 20. Formagéo de disselenetos utilizando nanoparticulas de Fe3O4 revestidas por

grafeno.
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Diante das diversas metodologias sintéticas apresentadas e ao inegavel potencial
biolégico de compostos organosselenilados, a busca pela sintese de novas substancias,
biologicamente ativas continua em ascensao. Assim, no presente estudo foi vislumbrada a
possibilidade de sintetizar disselenetos diarilicos nitrogenados que possam ser avaliados

guanto as suas atividades antioxidantes e antimicrobianas.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Sintetizar uma série de disselenetos de diarila com padrdo de substituicao 1,4,

contendo fung¢des oxigenadas e nitrogenadas.

2.2 Objetivos Especificos

« Sintetizar e caracterizar o disseleneto de dibenzaldeido em escala quantitativa
para uso como intermediario-chave para a sintese de derivados com padrao de
substituicdo 1,4.

» Sintetizar e caracterizar os disselenetos contendo as fun¢gdes aminas, oxima e

hidrazona.
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3 Materiais e Métodos

Os reagentes utilizados foram obtidos comercialmente pela Sigma-Aldrich, Merck
ou Acros e, quando necessario, purificados de acordo com procedimentos descritos na
literatura. Os solventes utilizados foram: benzeno, 2-butanona, etanol, diclorometano,
acetato de etila e hexano, sendo tratados quando necessario. O solvente tetraidrofurano
(THF), foi seco empregando o sistema sodio-benzofenona, sob atmosfera de nitrogénio.

Os espectros de Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) foram obtidos em
espectrometros Bruker DPX-200 operando a 4,7 Tesla (200 MHz para '"H e 50 MHz para
3C, disponivel no Departamento de Quimica — UFPR) e Bruker Avance |l operando a 9,4
Tesla (400 MHz para 'H e 100 MHz para "3C, disponivel no Departamento de Quimica -
UFPR). Nas analises empregou-se cloroférmio deuterado (CDCIls) ou dimetilsulféxido
deuterado (C2DeOS) como solvente. Os deslocamentos quimicos nos espectros de RMN
de "H foram expressos em ppm em relagéo ao tetrametilsilano (3tus = 0,00) e nos espectros
de RMN de "*C em relag&o ao solvente (dcocis = 77,0 € Sc.neos = 39,7). As multiplicidades

dos sinais de RMN de 'H foram relatadas como segue: deslocamento quimico em ppm (d),

multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, m = multipleto), constante de
acoplamento em hertz (Hz) e intensidade relativa (integral). Os dados de RMN de '*C foram
relatados em fungao do deslocamento quimico em ppm (d).

Os espectros vibracionais na regiao do infravermelho foram obtidos em um
espectrémetro BOMEM MB-100 (disponivel no Departamento de Quimica - UFPR) na
regido de 400 a 4000 cm™, com 64 scans para amostras sdlidas. As frequéncias de
absorgao das bandas mais intensas foram expressas em cm.

As analises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas em
cromatofolhas de aluminio HPTLC ALUGRAM RP-18 W com indicador ultravioleta
incorporado, comercializadas pela Merck. As revelagdes foram feitas por meio de irradiacao
com lampada ultravioleta em 254 nm. Em alguns casos, foi utilizado de maneira
complementar, o revelador de 2,4-dinitrofenilhidrazina (2,4-DNP). As purificagdes foram
realizadas por cromatografia flash em coluna utilizando silica gel (220-440 mesh) da
Sigma-Aldrich e as eluigbes feitas com solventes organicos puros ou combinag¢des dos

mesmos.
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3.1 Sintese do 2-(4-bromofenil)- 1,3-dioxolano (146)>°"

@] / \
HO/\/OH, PTSA 0. _°©°
H » H
benzeno, refluxo, 16 h /@X
Br Br
145 146

Em um baldo de uma boca (50 mL) foram adicionados o benzeno (25 mL), o 4-
bromobenzaldeido (1,85 g; 10,0 mmol), o etilenoglicol (8 mL, 140,0 mmol) e o pTSA
(catalitico). Posteriormente ao baléo foi acoplado um separador Dean—Stark € a esse um
condensador de refluxo e a reagao foi mantida overnight sob refluxo e agitagao magnética.
Na sequéncia, o meio reacional foi concentrado sob pressao reduzida, diluido com acetato
de etila (20 mL) e lavado com solugdo saturada de bicarbonato de sdédio (30 mL),
posteriormente foi lavado com solugéo saturada de cloreto de sédio (3 x 20 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio, filirada e concentrada sob pressao reduzida.

Nao foram necessarias etapas de purificacao.

2-(-4-bromofenil)-1,3-dioxolano:
[\ Rendimento: 98%:; sélido branco.
/©>(H RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, TMS), & (ppm): 7,44 (d, J = 8,12 Hz,
2H); 7,27 (d, J=8,39 Hz, 2H); 5,66 (s, 1H); 3,99 (m, 4H).
Br RMN de *C{H} (50 MHz, CDCls), & (ppm): 136,9; 131,3; 128,2;
CoHoBrO, 123,3; 103,1; 65,3.

229,07 g mol"! IVTF (cm™): 819; 941; 973; 1011; 1077; 1221; 1382; 1422; 1481,
1593; 2879.
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3.2 Sintese do 1,2-bis(4-(1,3-dioxalano-2-il)fenil)diselano via reagente de
Grignard (147)%7

— O
o. 0 o
1.Mg% I,, THF,3h se
/©><H 2.5¢%t a.,16h Se
Br 3.H,0, 0, 1h 0

146 <,O 147

Em um balado de duas bocas (100 mL), equipado com condensador de refluxo, e
sob atmosfera inerte, foi adicionado magnésio metalico (0,538 g, 22,0 mmol), flambado e
adicionado |2 (um cristal), flambado novamente e inserido THF anidro (20 mL). Na
sequéncia foi adicionada gota-a-gota uma solu¢ao do composto 146 (5,05 g; 22,0 mmol)
em THF (25 mL) e a suspensao foi mantida sob refluxo até que houvesse consumo de
magnésio (cerca de 5 h). Apds esse periodo, o meio reacional foi resfriado até temperatura
ambiente e adicionado o selénio elementar (1,74 g, 22,0 mmol). A mistura foi deixada sob
agitacao magnética, overnight a temperatura ambiente. Posteriormente, foi resfriadaa 0 °C
e adicionou-se agua destilada (5 mL) gota-a-gota. A mistura resultante foi mantida sob
agitacao e atmosfera de oxigénio por mais 1 h, e entao, filtrada em celite. O filtrado foi
lavado com solugéo saturada de cloreto de sddio (3 x 20 mL), e a fase orgénica foi seca
com sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Depois, o bruto
reacional foi submetido a purificacdo por cromatografia em coluna, com fase moével

hexano/acetato de etila 9:1 (v/v).

1,2-bis(4-(1,3-dioxalan-2-il)fenil)diselano:
o’> Rendimento: 29%; éleo viscoso laranja.

0 RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, TMS), d (ppm):
SeS‘9 7,20-7,60 (m, 8H); 5,70 (s, 2H); 4,01 (m, 8H).
07/©/ RMN de 3C{H} (50 MHz, CDCIs), & (ppm):
<,O 147 133,0; 131,6; 127,4; 126,6; 103,5; 65,1.
C1H1504Se, IVTF (cm™): 743; 810; 1009; 1079; 1377; 1415;

456,25 g mol! 1593: 1696; 2883.
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3.3 Sintese do 4,4'-diselanodiildibenzaldeido (148)%°"

/> O
H
HCI 1,0 mol L Se
butan-2-ona, refluxo, 5 h Se
H
<,O 147 148

o]

Em um baldo de 25 mL, acoplado a um condensador de refluxo, o composto 147
(1,733 g, 3,8 mmol) foi solubilizado em butan-2-ona (6,0 mL). Em seguida, foi adicionada
solugdo de HCI 1,0 mol L (3,0 mL). O meio reacional foi deixado sob refluxo e agitagédo
por 3 h. Apds esse periodo, o solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo obtido
foi solubilizado em diclorometano (20 mL), lavado com solug¢ao saturada de NaHCO3 (10
mL), solugédo saturada de NaCl (10 mL), seco com MgSOQO., filtrado e concentrado sob
pressao reduzida. Depois, o bruto reacional foi submetido a purificagdo por cromatografia

em coluna, com fase movel hexano/acetato de etila 9:1 (v/v).

4,4'-diselanodiildibenzaldeido:
Rendimento: 97%; sdlido viscoso laranja.
/OAH RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, TMS), 3 (ppm):
Se
Se

9,90 (s, 1H); 9,88 (s, 1H); 7,45-7,80 (m, 8H).
H RMN de ™®C{H} (50 MHz, CDCl), & (ppm):

0 148 191,3; 191,2; 138,4; 135,5; 133,0; 130,4.
C44H400,Se, IVTF (cm™): 807; 1008; 1058; 1165; 1207; 1263;
368,15 g mol"

1378; 1586; 1703; 2952.
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3.4 Sintese do 4-((4-(-(hidroxiimino)metil)fenil)diselanil)benzaldeido oxima

(149)%¢8
H \N,OH
seq, NH,OH.HCI, NaOH se,
H EtOH, H,O, refluxo, 2 h N \/@/
HO™ =

o 148 149

Em um balao de 25 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foram adicionados
o disseleneto de dibenzaldeido 148 (0,26 mmol, 95 mg) e cloridrato de hidroxilamina (1,2
mmol, 83 mg). Utilizou-se etanol (1 mL) como solvente. Também foi adicionada solucéo
aquosa de NaOH (8,2 mmol, 329 mg dissolvido em 0,2 mL de agua destilada). A reacao
foi mantida sob refluxo (100 °C) até consumo total do material de partida (cerca de 2 h),
quando o solvente foi removido sob pressao reduzida. Em seguida, adicionou-se agua
destilada (10 mL), a fase aquosa foi extraida com 2-butanona (3 x 5 mL). A fase organica
foi lavada com solucao saturada de NaCl (5 mL), seca com MgSOQOs, filtrada e concentrada

sob pressao reduzida. A purificagdo nao foi concluida®.

*A purificagdo nao foi concluida em virtude da paralisacdo das atividades presenciais,

ocasionada pela pandemia de COVID-19.
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3.5 Sintese do 1,2-bis(4-(-hidrazonometil)fenil)diselano (150)%%

y Sy NH:
. HoNNH,.2HCI, AcONa Sese©/\
Se EtOH, H,0, refluxo, 2 h N\/@’
H HN™

O

148 150

Em um balao de 25 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foram adicionados
o disseleneto de dibenzaldeido 148 (0,4 mmol, 150 mg) e dicloridrato de hidrazina (1,2
mmol, 129 mg). Utilizou-se etanol (1 mL) como solvente. Também foi adicionada uma
solucado aquosa de AcONa (8,2 mmol, 632 mg dissolvido em 0,4 mL de agua destilada). A
reacao foi mantida sob aquecimento (100 °C) até consumo total do material de partida
(cerca de 2 h). O solvente foi removido sob pressao reduzida e, em seguida, adicionou-se
agua destilada (10 mL), a fase aquosa foi extraida com 2-butanona (3 x 5 mL). A fase
organica foi lavada com solugédo saturada de NaCl (5 mL), seca com MgSOQO., filtrada e

concentrada sob presséao reduzida. A purificacdo nao foi concluida®.

*A purificagdo nao foi concluida em virtude da paralisacdo das atividades presenciais,

ocasionada pela pandemia de COVID-19.
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3.6 Sintese da (diselanodiilbis(4,1-fenileno))dimetanoamina (151)%%°

. ACONH,, NaBH;CN Sey.
m/@ Se EtOH, AcOH, 80 °C, 5 h HoN

H 2

148 151

Em um baldo de 25 mL, acoplado a um condensador de refluxo, e sob agitagéo

magnética e atmosfera inerte, foram adicionados o disseleneto de dibenzaldeido 148
(0,096 g; 0,26 mmol), etanol (10 mL), acetato de amdnio (0,23 g; 0,3 mmol), cianoboroidreto
de sédio (0,023 g; 0,36 mmol) e acido aceético (0,02 mL; 0,3 mmol). A reacao foi mantida
sob agitagdo magnética e a 100 °C até consumo do material de partida (cerca de 5 h). O
bruto reacional foi concentrado sob pressao reduzida e diluido posteriormente com 5 mL
de agua. O pH do meio foi ajustado para 10 com solugdo de NaOH 2,0 mol L. Por fim foi
realizada a extragdo com diclorometano (3 x 10 mL), e a fase organica foi seca com sulfato

de magnésio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. A purificagdo nao foi concluida*.

*A purificacdo nao foi concluida em virtude da paralisacdo das atividades presenciais,

ocasionada pela pandemia de COVID-19.
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3.7 Sintese da N,N'-((diselanodiilbis(4,1-fenileno))bis(metileno))bis(2-metilpropan-
1-amina) (152)%%°

o}

N/\]/

. ©)LH (CH3),CH,CH,NH,, NaBH,CN SeSeJO/\H
e -

T(@/ Se EtOH, AcOH, 80 °C, 5 h /J\/H\/@

H

148 152

o]

Em um baldo de 25 mL, acoplado a um condensador de refluxo, e sob agitagéo
magnética e atmosfera inerte, foram adicionados o disseleneto de dibenzaldeido 148
(0,101 g; 0,27 mmol), etanol (9 mL), isobutilamina (0,06 mL; 0,6 mmol), cianoboroidreto de
sodio (0,023 g; 0,36 mmol) e acido aceético (0,02 mL; 0,3 mmol). A reagao prosseguiu por
5 h (sob agitagado magnética e a 100 °C), até consumo do material de partida. O bruto
reacional foi concentrado sob pressao reduzida e diluido posteriormente com 5 mL de agua.
O pH do meio foi ajustado para 10 com solugdo de NaOH 2,0 mol L. Por fim foi realizada
a extracao com diclorometano (3 x 10 mL), e a fase orgéanica foi seca com sulfato de

magnésio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. A purificagdo nao foi concluida®.

*A purificacdo nao foi concluida em virtude da paralisacdo das atividades presenciais,

ocasionada pela pandemia de COVID-19.
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4 Resultados e Discussao

A primeira parte do trabalho consistiu na sintese do disseleneto de arila 148. Sendo
assim, a primeira etapa consistiu na reacdo de protecdo da carbonila do 4-
bromobenzaldeido (Esquema 21) na forma do acetal correspondente, mediante reagéao
com etilenoglicol na presencga de acido para-toluenossulfénico (pTSA). O acetal 146 foi
obtido na forma de um sélido branco com rendimento de 98%, e elevado grau de pureza
(determinado via RMN de 'H), logo n&o foram necessarias etapas adicionais de purificagdo

do composto.

O Lo
H HO/\/OH, pTSA, benzeno 0_°
- H
Dean-Stark, refluxo, 16 h /©><
Br Br
145 146
98%

Esquema 21.Sintese do 2-(4-bromofenil)-1,3-dioxalano 146.

Em termos de mecanismo, a reagdo comeca pela transferéncia de préton, do acido
(pTSA) para o oxigénio carbonilico (Esquema 22). Esse efeito implica no aumento da
deficiéncia de elétrons no carbono carbonilico, tornando-o mais eletrofilico, o que facilita a
etapa seguinte, que consiste na adi¢cao nucleofilica do etilenoglicol. Em seguida, a remogao
do préton do oxigénio positivo (proveniente do etilenoglicol), leva ao hemiacetal.
Novamente, ocorre uma etapa de transferéncia de hidrogénio (do oxigénio do grupo
hidroxila), e o deslocamento do par de elétrons, leva a eliminagdo de uma molécula de
agua (removida do meio reacional pelo Dean-Stark), levando a formagéo do ion oxénio,
que é altamente reativo. O ataque do par de elétrons livre da hidroxila (intramolecular), no
carbono do ion oxénio, leva ao acetal ciclico. Por fim, a ultima etapa é a remogao do
hidrogénio do oxigénio positivo. Por essa reacdo se tratar de um equilibrio quimico, é
esperado que ao final, seja obtido uma mistura do produto e do reagente. No entanto, para
deslocar o equilibrio, no sentido de favorecer a formagao do produto, foi utilizado excesso
de etilenoglicol e Dean-Stark (para remover a agua formada durante a reagdo) 2% 3%, e

deste modo foi possivel obter o acetal 146, com 98% de rendimento.
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Esquema 22. Mecanismo da reagao de formagao do acetal ciclico 63.

Na Figura 16 estao apresentados os espectros de RMN de 'H do acetal 146 e do
material de partida, o 4-bromobenzaldeido (145), que foram utilizados para evidenciar a
ocorréncia da reagdo. Na comparagdo entre os espectros de RMN de 'H do 4-
bromobenzaldeido (Figura 16A) e do bruto reacional foi possivel observar que o sinal tipico
do hidrogénio da carbonila de aldeido, em torno de 10 ppm, n&o aparece no espectro do
composto 146, indicando uma conversdo maior do que 99%. Os dupletos centrados em
7,27 ppm e 7,44 ppm foram atribuidos aos quatro hidrogénios aromaticos com integral
relativa para dois hidrogénios cada, o que era esperado para um padréao de substituigdo
1,4. A diferenga do deslocamento quimico desses dois sinais ocorre devido ao efeito
anisotrépico, gerado pelo campo magnético, criado pela deslocalizagdo dos elétrons 1 do
anel aromatico®'-3°2, O multipleto em 4,0 ppm com integral relativa para quatro hidrogénios,
foi atribuido aos hidrogénios metilénicos (posi¢des 6). O simpleto em 5,7 ppm corresponde
ao hidrogénio benzilico (posigao 5), que possui deslocamento quimico maior em relagéo
aos hidrogénios metilénicos, devido ao efeito retirador de elétrons dos dois atomos de
oxigénio ligados ao carbono benzilico. Esses dois sinais, dos hidrogénios metilénicos e do
hidrogénio benzilico, também evidenciam que reagdo ocorreu, pois os hidrogénios
metilénicos sdo caracteristicos da fungéo acetal, ou seja, ndo estao presentes no aldeido
145.
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Figura 16. Comparacgédo dos espectros de RMN de 'H (CDCls, TMS, 200 MHz) do 4-
bromobenzaldeido 145 (A) e do 2-(4-bromofenil)-1,3-dioxalano 146 (B).

A partir da andlise dos espectros de RMN de *C dos compostos 145 e 146 (Figura 17),
também é possivel evidenciar que a reagao ocorreu, pois o sinal corresponde ao carbono
carbonilico do aldeido 145 (8¢5 = 191,4), ndo aparece no espectro do acetal 146. Os sinais
caracteristicos do composto 146 em &¢cs = 103,1 (correspondente ao carbono benzilico) e
em Ocs = 65,3 (correspondente aos carbonos metilénicos), sdo outras evidéncias da
ocorréncia dessa reagdo, pois sao caracteristicos do acetal ciclico formado,
consequentemente, ndo aparecem no espectro de RMN de '*C do aldeido 145. E possivel
observar também, que os deslocamentos quimicos dos carbonos aromaticos sao diferentes
para ambas as moléculas, o que corrobora a conclusdo de que a reagao ocorreu de fato.
Esses sinais foram atribuidos da seguinte maneira: &¢c1 = 123,3, sendo o menos deslocado,
devido a deslocalizagcao que o par de elétrons livre do atomo de bromo propicia a molécula,
embora apresente efeito indutivo retirador de elétrons, porém o efeito ocasionado pela
deslocalizagéo de elétrons é mais pronunciado®®. Os sinais em 8c2 = 131,3 e d¢c3 = 128,2,
foram atribuidos aos carbonos nas posicbes meta e para, respectivamente, em relacéo ao
atomo de bromo. Esses sinais apresentam intensidade maior, devido ao Efeito Nuclear
Overhauser (NOE, sigla em inglés), pois estao ligados a um atomo de hidrogénio que pode

intensificar o sinal. O sinal em &¢24 = 137,1, foi menos intenso que os sinais de C2 e C3,
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pois € um carbono quaternario, e o seu tempo de relaxacdo é maior, e € mais deslocado

quimicamente que C1, pois esta a duas ligagoes de distancia de dois atomos de oxigénio®®2.
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Figura 17. Comparagéo dos espectros de RMN de '*C (CDCls3, 50 MHz) do 4-
bromobenzaldeido 145 (A) e do 2-(4-bromofenil)-1,3-dioxalano 146 (B).

A etapa seguinte consistiu na sintese do disseleneto de diacetal, empregando um
reagente organomagnésio. Inicialmente foi gerado o reagente de Grignard pela adicao do
2-(4-bromofenil)-1,3-dioxalano (146) a uma suspensao de magnésio elementar em THF, e
apos um periodo de 3 h, o selénio elementar foi adicionado. Apés o consumo do Se’ o
meio reacional foi submetido a atmosfera de oxigénio, para permitir a oxidagao, formando
o disseleneto (Esquema 23). O produto obtido foi um dleo laranja viscoso, com um
rendimento de 29%. Esse rendimento baixo foi atibuido a baixa formagéo do reagente de
Grignard, pois era possivel observar a presenga de magnésio metalico ndo consumido na
reagdo. Entretanto, a reagcao nao foi repetida, inicialmente, pois obteve-se a quantidade

desejada do produto para continuar a rota sintética.
0
S 2
0 _° 1.Mg®, I, THF, 3h ce
/@XH 2.5€%t.a, 16 h e
Br 3. Hy0, O, 1h 0

146 </O 147

29%

Esquema 23. Sintese do 1,2-bis(4-(1,3-dioxolano-2-il)fenil)diselano 147 via reagente

organomagnésio.
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O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel utilizando
hexano:acetato de etila 9:1 (v/v) como fase mével. E importante destacar o fato de que nao
foram obtidos subprodutos, apenas o produto de interesse e o reagente ndo consumido (2-
(4-bromofenil)-1,3-dioxalano; 146) estavam presentes no meio reacional apds o término da
reacao, sendo que foi possivel recuperar grande parte do material de partida.

Ainda que a reacao de Grignard seja utilizada ha mais de 100 anos, 0 seu
mecanismo ainda nao foi completamente elucidado. A maior dificuldade em entender o
mecanismo da reagao de Grignard (a insercdo do magnésio na estrutura quimica do
reagente) esta na presenca de grande variedade de espécies quimicas formadas no meio
reacional®®, e de como elas interagem com o solvente®®. Existem dois tipos de
mecanismos propostos, o polar ou nucleofilico, que leva a formacao de um alcool, e o
radicalar que, como o préprio nome revela, envolve a formagado de intermediarios
radicalares. Em estudo recente, Peltzer e colaboradores, concluiram que a reagao envolve
dois mecanismos, pois a reacao depende da estrutura quimica dos reagentes, de como
eles se ligam ao magnésio, e também do solvente. Essa combinacio de fatores torna
complexo o entendimento da reag&o de Grignard3®,

A partir da analise do espectro de RMN de 'H do disseleneto de diacetal 147 e do
acetal 146 (Figura 18), ndo € possivel afirmar que a reagdo de fato ocorreu, pois os
espectros sao similares, conforme pode-se verificar na Tabela 5, se compararmos os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios das duas moléculas. A reacdo pode ser
evidenciada ao fazer a comparacéo entre os espectros de RMN de *C dos compostos 146

e 147, que sera discutida mais adiante.

Tabela 5. Dados espectroscépicos de RMN de 'H dos compostos sintetizados.

Deslocameto Quimico (ppm); Multiplicidade; Integragédo; Constante de

Composto Acoplamento (J; Hz)
H2 H3 H5 H6
145 7,65-7,80; m; 4 9,98; s; 1 -
146 7,44:;d; 2; 8,12 7,27;d; 2; 8,39 5,66; s; 1 3,99;m; 4
147 7,20-7,60; m; 8 5,70; s; 2 4,01; m; 8
9,88; s; 1;
148 7,45-7,80; m; 8 -
9,90; s; 1

O simpleto em 5,70 ppm foi atribuido aos hidrogénios benzilicos (integral relativa
para dois hidrogénios), o multipleto centrado em 4,01 ppm foi atribuido aos hidrogénios
metilénicos, com integral relativa para oito hidrogénios. Ja o multipleto centrado em 7,40

ppm (integral relativa para oito hidrogénios), foi atribuido aos hidrogénios dos anéis
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aromaticos. Os deslocamentos quimicos dos sinais H5 e H6 sdo analogos aos descritos,

anteriormente, para o composto 146.
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Figura 18. Comparagao dos espectros de RMN de 'H (CDCls, TMS, 200 MHz) do 2-(4-
bromofenil)-1,3-dioxalano 146 (A) e do 1,2-bis(4-(1,3-dioxalano-2-il)fenil)diselano 147 (B).

Ao fazer a expansao dos sinais nos espectros de RMN de 'H dos acetais 146 e 147,
na regido compreendida entre o intervalo 7,0-8,0 ppm (Figura 19), é possivel observar que
o acetal 146 apresenta dois dupletos simétricos, o que é o esperado para uma molécula
simétrica com padrao de substituicdo 1,4. Porém, o acetal 147, apresenta um multipleto,
nao sendo possivel distinguir dois sinais simétricos, como no caso do acetal 146. Isso pode
ser em decorréncia de efeitos conformacionais®®’. J& os valores de integragdo

correspondem ao que se esperava, visto a simetria da molécula.



57

2 2
4
@) 0.5
6</ 5 5 2 6<, 4 3 2
6 © ©
6

C4gH450,4Se
CoHoBIO, 18M18045€;

T R

B0 78 78 77 T6 75 T4 73 72 71 O GE  ppn B0 78 78 77 76 75 T4 7I 72 74 TO0 68 ppm

Figura 19. Expansao dos sinais atribuidos aos hidrogénios aromaticos dos espectros de RMN de
'H (CDCls, TMS, 200 MHz) do 2-(4-bromofenil)-1,3-dioxalano 146 (A) e do 1,2-bis(4-(1,3-
dioxalano-2-il)fenil)diselano 147 (B).

Na comparagédo entre os espectros de RMN de "C dos compostos 146 e 147
(Figura 20), foi possivel observar que alguns sinais possuem deslocamentos quimicos
similares. Os sinais em 65,1 ppm e 103,5 ppm foram atribuidos aos carbonos metilénicos
e aos carbonos benzilicos, respectivamente, o que indica que o grupo acetal foi mantido.
Os deslocamentos quimicos desses sinais sdo explicados de maneira analoga aos sinais

equivalentes do acetal 146.
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Figura 20. Comparacgédo dos espectros de RMN de '®C (CDCls3, 50 MHz) do 2-(4-bromofenil)-1,3-
dioxalano 146 (A) e do 1,2-bis(4-(1,3-dioxalano-2-il)fenil)diselano 147 (B).

A reacéo pode ser evidenciada se forem comparados os sinais correspondentes

aos carbonos aromaticos de ambas as moléculas. Na Figura 21 verifica-se as diferencas
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nos deslocamentos quimicos dos carbonos aromaticos dos compostos 146 e 147. Isso se
deve a troca do Bromo na estrutura do composto 146 pelo selénio na estrutura do composto
147, o que evidencia a ocorréncia da reacdo, a Tabela 6 ilustra esse fato mais

detalhadamente.

Tabela 6. Dados espectroscopicos de RMN de 3C dos compostos sintetizados.

Deslocamento Quimico (ppm)

Composto C-1 C-2 C-3 C4 C-5 C-6
145 130,2 132,5 131,1 135,6 191,4 -
146 123,3 131,3 128,2 136,9 103,1 65,3
147 127,6 131,6 127,4 133,0 103,5 65,1
148 130,4 135,5 133,0 138,4 191,3 ‘191,2 -
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Figura 21. Ampliagcdo da regido dos carbonos aromaticos dos espectros de RMN de '3C (CDCls, 50
MHz) do 2-(4-bromofenil)-1,3-dioxalano 146 (A) e do 1,2-bis(4-(1,3-dioxalano-2-il)fenil)diselano
147 (B).

A Figura 22, que é a expansao do sinal dos carbonos benzilicos (posigéo 5), traz
outro resultado importante, que € a presencga de dois sinais sobrepostos. Nesse caso, o
esperado seria a presenca de somente um sinal, para uma molécula simétrica, o que leva
a hipotese de que a molécula nao é completamente simétrica. Esse fenbmeno sera
discutido mais adiante de forma mais detalhada, pois ele também é observado para o

composto 148.
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Figura 22. Ampliagdo da regido dos carbonos benzilicos do espectro de RMN de '3C (CDCls, 50
MHz) do 1,2-bis(4-(1,3-dioxalano-2-il)fenil)diselano 147.

A etapa seguinte consistiu na obtencao do disseleneto de dibenzaldeido, o que foi
feito por meio da reagéo de hidrolise do disseleneto de diacetal, ou seja, pela reagéo de
desprotegao da carbonila (Esquema 24). O produto foi obtido com rendimento de 97%, na

forma de um sdlido laranja.
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Esquema 24. Sintese do 4,4'-diselanodiildibenzaldeido 148.

A purificagcao do produto foi feita por cromatografia em coluna de silica gel com fase
movel hexano:acetato de etila 9:1 (v/v) e o disseleneto 148 foi obtido com rendimento de
97%.

Na Figura 23 estdo apresentados os espectros de RMN de 'H dos disseleneto de
diacetal (147) e dibenzaldeido (148). Fazendo a analise comparativa desses espectros é
possivel dizer que a reagdo ocorreu, pois 0s sinais caracteristicos da fungado acetal do
composto 147 (&us = 5,70 e drs = 65,1), ndo aparecem no espectro do composto 148. Outra
evidéncia sao os simpletos em 9,90 e 9,88 ppm (Figura 24), do espectro do composto 148,
que foi atribuido aos dois hidrogénios carbonilicos (integragéo para um hidrogénio cada),

regido de deslocamento quimico tipico de hidrogénios carbonilicos®®.
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Figura 23. Comparagdo dos espectros de RMN de 'H (CDCls, TMS, 200 MHz) do 1,2-bis(4-(1,3-
dioxalano-2-il)fenil)diselano 147 (A) e do 4,4'-diselanodiildibenzaldeido 148 (B).
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Figura 24. Expanséo do sinal centrado em 9,88 ppm do Espectro de RMN de 'H do 4,4'-
diselanodiildibenzaldeido 148 (CDCls, TMS, 200 MHz).

Vale destacar aqui que este fato (dois sinais sobrepostos, em regido de
deslocamento quimico tipico de hidrogénios carbonilicos, no espectro de RMN de 'H do
disseleneto de diacetal 147) nos chamou a atengao, pois o sinal esperado era um simpleto,
assumindo-se uma molécula perfeitamente simétrica. Uma das hipoteses para este
comportamento, é a de que a conformagao mais estavel desta molécula, esteja relacionada
a presenca de interagdes intramoleculares entre o atomo de selénio e outros heteroatomos,
como os atomos de oxigénio e nitrogénio, por exemplo, o que influenciaria a estabilidade
da molécula, consequentemente, implicaria na perda da equivaléncia para os hidrogénios

das carbonilas®73%, O multipleto centrado em 7,62 ppm (com integral relativa para oito
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hidrogénios) do espectro do composto 148 foi atribuido aos hidrogénios dos anéis
aromaticos.

A sintese do composto 148, ja foi relatada na literatura por Singh e colaboradores.
No espectro de RMN de 'H fornecido (Figura 25), o sinal referente ao hidrogénio carbonilico
aparece descrito como um simpleto?®®, com integral para 1 hidrogénio (considerando a
simetria da molécula). Kassaee e colaboradores, também sintetizaram o disseleneto 148
e, utilizando um equipamento que opera em frequéncia de 500 MHz, o sinal referente ao
hidrogénio carbonilico também foi descrito como um simpleto com integral para 1

hidrogénio?%.
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H do 4,4'-diselanodiildibenzaldeido 148, fornecido no estudo de

Singh e colaboradores.

Outra hipotese seria a presencga do 4-bromobenzaldeido 145 na amostra, ou seja,
o material de partida inicial que nao foi convertido em disseleneto na etapa da reagao com
reagente de Grignard, e que foi “carregado” até a etapa da desprotecao. Essa hipotese foi
descartada, pois durante o processo de purificagdo por cromatografia em coluna de silica
gel, com fase movel hexano:acetato de etila 9:1 (v/v), os valores do parametro R; dos
compostos 146 e 147, eram significativamente diferentes (o composto 147 fica
significativamente mais retido que o composto 146), o que permitiu a separacao de ambos.
Além disso, ao fazer a comparagao entre os espectros de RMN de 'H dos aldeidos 145 e
148 (Figura 26), verifica-se uma diferenca no deslocamento quimico dos sinais
correspondentes aos hidrogénios do grupamento carbonila (posi¢ao 5). Isso, leva a
conclusdo de que o dubleto em 9,88 ppm, observado no espectro de RMN de 'H do aldeido

148, n&o se deve a presenca do aldeido 145 na amostra.
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Figura 26. Comparagéao dos espectros de RMN de 'H (CDCls, TMS, 200 MHZz) do 4-
bromobenzaldeido 145 (A) e do 4,4'-diselanodiildibenzaldeido 146 (B).

Na Figura 27 ¢ possivel observar a comparagao entre os espectros de RMN de *C
dos compostos 147 e 148. A andlise desses espectros de RMN de *C somado ao que foi
observado para a comparagéo dos espectros de RMN de 'H desses mesmos compostos,
evidencia a ocorréncia da reacao, pois o sinal acima de 190 ppm do composto 148,
corresponde ao carbono da carbonila, que nao esta presente no espectro do composto 147,
além disso, os sinais dos carbonos caracteristicos do acetal 147, ndo aparecem no
espectro do composto 148, novamente evidenciando a ocorréncia da reagado. Os sinais
entre 140 e 130 ppm do composto 148 foram atribuidos aos carbonos dos anéis aromaticos,
conforme detalhado na Tabela 6.

Assim como para o espectro de RMN de "H do composto 148, ao fazer a expansio
do sinal correspondente ao grupo carbonila (Figura 28), verifica-se a presenca de dois
sinais sobrepostos.
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Figura 27. Comparagao dos espectros de RMN de '3C (CDCls, 50 MHz) do 1,2-bis(4-(1,3-dioxalano-
2-ilfenil)diselano 147 (A) e do 4,4'-diselanodiildibenzaldeido 148 (B).
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Figura 28. Expansao do sinal em 191 ppm do Espectro de RMN de 3C do 4,4'-
diselanodiildibenzaldeido 148 (CDCls, 50 MHz).

Apos a obtencdo do disseleneto 148, as etapas seguintes consistiram na
derivatizagdo do mesmo para as outras moléculas de interesse, conforme representado no

Esquema 25.
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Esquema 25. Derivatizagdes propostas do 4,4'-diselanodiildibenzaldeido 148.

Para a obtencao do disseleneto de dioxima (149), o disseleneto de dibenzaldeido
foi reagido com a hidroxilamina (Esquema 26), para formar um sélido laranja com 83% de

rendimento bruto.

(o]

EtOH, H,0, refluxo, 2 h

H \N _OH
SG\ NHzOHHCL NaOH Se\ ©/\
Se V(j/ Se
H N
HO™ =

© 148 149

83% - rendimento bruto

Esquema 26. Sintese do 4-((4-(-(hidroxiimino)metil)fenil)diselanil)benzaldeido oxima 149.

Na sintese do disseleneto de dihidrazona, a reagao ocorreu entre o disseleneto de
partida com o cloridrato de hidrazina, conforme representado no Esquema 27. O

rendimento bruto foi de 54% e o produto foi obtido na forma de um sélido amarelo.

EtOH, H,0, refluxo, 2 h N
HN™

H \N,NH2
Se H,NNH,.2HCI, AcONa s @f
“Se Se
H

148 150

54% - rendimento bruto

Esquema 27. Sintese do 1,2-bis(4-(-hidrazonometil)fenil)diselano 150.
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Ambas as reagdes anteriores, tratam de reacdes de substituicdo acilica, onde o
composto carbonilico age como eletréfilo e o nucledfilo € o composto nitrogenado
(hidroxilamina na sintese da oxima e hidrazina na sintese da hidrazona). Logo, o
mecanismo das reagbdes de formacao dos compostos 149 e 150, € o mesmo, mudando

apenas o nucledfilo, conforme mostrado abaixo no Esquema 28.

Oxima - Y = NH,OH; Z = H,0
Hidrazona - Y = NH,NH,; Z = AcOH

; Ry " H
2 o H.
H,N-R  + H + '/\. S it
2. ~—— H,0—H o — R
Se) Se), sek
R
B RUEHT 34, HN
\ \ H,O H.-Y
Y = =S
—~—— —_— R +
Se)2 Se)2 56)2 Hz(bH‘j Se)z
: o Hemiaminal
lon Iminio

Esquema 28. Mecanismo de formacgao do disseleneto de dioxima 149.

A primeira etapa consiste no ataque nucleofilico do par de elétrons livre do
nitrogénio do nucledfilo, no carbono da carbonilico, deficiente em elétrons. Em seguida da
da transferéncia de proton para o oxigénio negativo, proveniente da carbonila. Nova
transferéncia de préton, para o nitrogénio positivo, levando ao hemiaminal. Na sequéncia,
ocorre a protonagao (transferéncia de proton) do oxigénio da hidroxila, o par de elétrons
livre do nitrogénio faz o ataque intramolecular, liberando uma molécula de agua, formando
o ion iminio, que é altamente reativo. A ultima etapa € a desprotonacédo do nitrogénio,
caracterizando a formag&o do derivado?3 300,

Tanto para o disseleneto 149 quanto para o disseleneto 150, a caracterizacao
apresentou um problema, que foi a solubilidade desses compostos. Em cloroférmio
deuterado, ambos nao foram sollveis o suficiente, por isso outros solventes foram testados.
Dentre esses solventes, os dois compostos foram soluveis em acetonitrila e DMSO, mas
nao foram sollveis em seus equivalentes deuterados, sendo possivel observar, em ambos
0s casos, solido presente no tubo de RMN, mesmo apés o tubo ser submetido a ultrassom
por 15 min e ser aquecido em banho-maria (aproximadamente a 40 °C). Como alternativa

a esse problema foi feita a analise de RMN de 'H e ®C em DMSO-ds a 50 °C no
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equipamento de 400 MHz, de modo a tentar maximizar a solubilidade. As amostras para
essa andlise foram preparadas da seguinte maneira: adigdo do solvente deuterado a cerca
de 20 mg de cada amostra, posteriormente foram submetidas a ultrassom por 15 min, e
por fim as mostras foram filtradas, de modo a né&o ter solido presente nos tubos de RMN.
Os espectros de RMN de 'H dos disselenetos 149 e 150 (Figura 29) mostram que
ambas as amostras estdo impuras. Para a oxima 149, observa-se um sinal centrado em
10,5 ppm, que é atribuido aos hidrogénios labeis da hidroxila, apesar de ser uma regido de
deslocamento quimico tipico de hidrogénios carbonilicos, entretanto o deslocamento
quimico, do sinal do hidrogénio carbonilico do aldeido 148, € 9,88 ppm, como descrito
anteriormente, portanto esse sinal acima de 10 ppm é atribuido aos hidrogénios das
hidroxilas das fung¢des oxima. O multipleto em 7,36 ppm com integral relativa para 2
hidrogénios, foi atribuido aos hidrogénios na posi¢cao benzilica (posi¢ao 5) da oxima e o
multipleto entre 6,48 e 6,89 ppm sao atribuidos aos hidrogénios aromaticos (integral

relativa para 2 hidrogénios).
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Figura 29. Comparagéo dos espectros de RMN de 'H (DMSO-d6, TMS, 400 MHz) dos compostos 149
(A) e 150 (B).

Para a hidrazona 150, a auséncia de sinal acima de 9 ppm, indica que todo aldeido
foi convertido em hidrazona, mesmo considerando o problema de solubilidade relatado
anteriormente, pois o aldeido 148 ¢é soluvel em DMSO-ds. O simpleto em 7,96 ppm, com

integral relativa para dois hidrogénios, & atribuido aos hidrogénios benzilicos (posicao 5),
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0 que indica a ocorréncia da reagao. O simpleto em 1,81 ppm € referente aos hidrogénios
ligados aos atomos de nitrogénio, e os sinais na faixa de 6,41 a 7,28 ppm sao referentes
aos hidrogénios aromaticos.

Analisando a integracéo desses sinais pode-se afirmar que a amostra esta impura,
pois considerando que o sinal em 7,96 ppm dos hidrogénios benzilicos integra para 2
hidrogénios, o multipleto referente aos hidrogénios aromaticos deveria integrar para 8
hidrogénios, entretanto a integral é para 21 hidrogénios, logo pode ter ocorrido
sobreposicdo de sinais dos hidrogénios aromaticos com possiveis sinais referentes a
impurezas. A baixa solubilidade do composto no solvente deuterado também pode ajudar
a entender esse fato, pois considerando que a parte soluvel da amostra, € em sua maior
parte composta por impurezas ou subprodutos, a integragao pode ser um indicativo de que
foi feito um “zoom” nos sinais referentes a esses compostos, o que afetaria o valor numérico
da integracao, pois esses sinais podem apresentar intensidades similares aos sinais
referentes ao composto de interesse.

O problema de solubilidade pode ser ilustrado ao comparar a intensidade do sinal
do solvente (centrado em 2,50 ppm) aos demais sinais, visto que o sinal do solvente é
significativamente mais intenso que os sinais referentes a amostra. Essa analise é valida
para ambos os compostos.

O espectro de RMN de "*C do disseleneto 149 (Figura 30), confirma a hipdtese
descrita no espectro de RMN de 'H, de que o sinal acima de 10 ppm n&o € devido a
presenca de aldeido na amostra, pois nao se observa sinal na regiao tipica de aldeido
(acima de 180 ppm), o que leva a conclusdo de que a conversao da funcao aldeido para
oxima, foi total. O sinal em 148,3 ppm é referente ao carbono benzilico, e os sinais entre
120-140 ppm correspondem aos carbonos aromaticos. O espectro de RMN de C do
disseleneto 150 confirma que o aldeido 148 foi convertido em hidrazona, devido a auséncia
de sinal na regiao acima de 180,4 ppm. O sinal em 162,8 ppm pode ser atribuido ao
carbono benzilico e os sinais entre 125,1-135,6 ppm sao referentes aos carbonos

aromaticos. Os demais sinais séo considerados impurezas.
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Figura 30. Comparacgéo dos espectros de RMN de 3C (DMSOds, 100 MHz) dos compostos 149 (A) e
150 (B).

Para a sintese das diaminas de interesse, a metodologia escolhida foi a aminagao
redutiva do disseleneto de dibenzaldeido. Assim, duas diaminas foram sintetizadas uma
primaria (151) (empregando acetato de aménio como fonte de amina) e outra secundaria
(152) (empregando isobutilamina). As reacdes foram realizadas em etanol na presencga de
cianoboroidreto de sddio como agente redutor (Esquema 29). O disseleneto 151 foi obtido
com 71% de rendimento bruto e o produto foi um 6leo marrom, e para o disseleneto 152,

o produto foi um d6leo pastoso preto e com rendimento bruto de 82%.

EtOH, AcOH, 80°C, 5 h

/@JLH 71% - rendimento bruto
Se
ﬁ/\(
o 148 (CHa),CH,CH,NH,, NaBH,CN Se .
- H
152

NH,
Se
ACONH,, NaBH4CN Se
> H,N
151

EtOH, AcOH, 80°C,5h

82% - rendimento bruto

Esquema 29. Sintese da (diselanodiilbis(4,1-fenileno))dimetanoamina 151 e da N,N*-

((diselanodiilbis(4,1-fenileno))bis(metileno))bis(2-metilpropan-1-amina) 152.

O mecanismo de aminacao redutiva, é similar ao da formacdo de oximas e
hidrazonas, por se tratar de uma substituicao acilica, assim como as reacdes anteriores.
Entretanto, na aminacgao redutiva, apos a formacao do ion iminio, acontece uma reacgao de

reducédo, caracterizando a formacao de aminas, diferentemente da reacao de formagao de
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oximas e hidrazonas, em que ocorre uma transferéncia de préton. No caso deste trabalho,

o agente redutor foi o cianoborohidreto de sodio (Esquema 30)283 3%,

H
H.+ R I R.
N’/—\,B\ NH
Sl N
H H
Se), Se),

fon iminio

Esquema 30. Etapa de redugdo do ion iminio, na reagdao de aminagao redutiva.

As analises por RMN de 'H das aminas 151 e 152 (Figura 31), indicaram a presenca
de impurezas. No espectro de RMN de 'H da amina 151, o multipleto entre 6,96 e 7,83 ppm
(integral relativa para 12 hidrogénios) foi atribuido aos hidrogénios aromaticos e o simpleto
em 4,63 ppm (integral relativa para 4 hidrogénios) foi atribuido aos hidrogénios benzilicos.
Novamente, ao analisar a integragao dos sinais referentes a amostra, pode-se afirmar que
a mesma esta impura, pois considerando que o sinal dos hidrogénios benzilicos integra
para 4 hidrogénios, o multipleto referente aos hidrogénios aromaticos deveria integrar para
8 hidrogénios, entretanto a integral relativa é para 12 hidrogénios, logo, assim como para
o composto 150, pode ter ocorrido sobreposicao de sinais dos hidrogénios aromaticos com
possiveis sinais referentes a impurezas. O simpleto em 4,75 ppm deve-se a excesso de
diclorometano, e os demais sinais devem-se a impurezas. Entretanto, pode-se afirmar a
ocorréncia da reacdo de aminacgao redutiva, pois nao se observa sinal caracteristico de

aldeido, mais especificamente, 9,88 ppm para o aldeido 148.
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Figura 31. Comparagéao dos espectros de RMN de 'H (CDCls, TMS, 200 MHz) das aminas 151 (A)
e 152 (B).

O mesmo é observado através do espectro de RMN de '*C (Figura 32), pois ndo ha
sinal acima de 180 ppm, logo nao ha aldeido na amostra. Os sinais entre 120,2-140,0 ppm
correspondem aos carbonos aromaticos, o sinal em 65 ppm aos carbonos benzilicos e o

sinal em 54,4 ppm ao excesso de diclorometano.
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Figura 32. Comparagéo dos espectros de RMN de '3C (CDCls, 50 MHz) das aminas 151 (A) e 152
(B).
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O espectro de RMN de 'H da amina 152 mostra que assim como para a amina 151,
a reacao de aminagao redutiva ocorreu, pois ndo se observa sinal caracteristico de aldeido.
Os sinais entre 7,15-8,36 ppm correspondem aos hidrogénios aromaticos (integral para 8
hidrogénios), o simpleto em 3,78 ppm aos hidrogénios da posi¢ao 5 (integracdo = 4), o
dupleto em 2,54 ppm aos hidrogénios da posi¢ao 6 (integragcao = 4), o multipleto em 1,7
ppm aos hidrogénios da posigéo 7 (integragédo = 2), e o dubleto em 0,95 ppm aos
hidrogénios metilicos (integragao = 12).

Novamente, os espectros de RMN de "*C (Figura 32) confirmam a ocorréncia das
reacdes de aminacéo redutiva, pois ndo ha sinal acima de 180 ppm (em nenhum dos dois
espectros), portanto ndo ha a presenga de aldeido nas amostras. Para a amina 152, os
sinais entre 130,3-140,3 ppm correspondem aos carbonos aromaticos, o sinal em 20 ppm
correspondem aos carbonos metilicos, o sinal em 29,0 ppm aos carbonos da posigao 7, o
sinal em 59,5 ppm aos carbonos da posicdo 6 e o sinal em 55,2 ppm aos carbonos
benzilicos. Para a amina 151, o sinal em 55,2 ppm foi atribuido aos carbonos benzilicos.

A etapa de purificacdo dos compostos 149, 150, 151 e 152 ndo pode ser concluida
em decorréncia dos problemas discutidos anteriormente, portanto, nao foi possivel isolar,
caracterizar completamente (RMN de 'H, de '°C, de ""Se, IV e EM). Desta forma, também

nao foi possivel enviar os compostos para avaliagao bioldgica.
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5 Conclusao

Apenas uma parte dos disselenetos de diorganoila com padréao de substituicéo 1,4
foi sintetizada, sendo eles os disselenetos de diacetal e dibenzaldeido, embora algumas
analises, como a espectrometria de massas, tenham ficado pendentes.

Os demais disselenetos de diorganoila propostos (dioxima, dihidrazona e diaminas),
foram sintetizados e as analises de RMN evidenciaram a presenca dos compostos de
interesse no bruto reacional. No entanto, a caracterizagdo completa dessas substancias
nao pode ser concluida.

Desta maneira, alguns objetivos experimentais ndo foram alcangados. Tal fato é
devido a paralisagao das atividades presenciais em decorréncia da pandemia de covid-19,
que inviabilizou o acesso aos laboratdérios durante grande parte do periodo compreendido

para a realizagao deste estudo.
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