UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

MARA CRISTINA DALMOLIN

SINTESE E AVALIAGAO DAS ATIVIDADES ANTIPROTOZOARIA, ANTIMICROBIANA E
ANTITUMORAL DE COMPOSTOS ORGANICOS DE SELENIO

CURITIBA
2018



MARA CRISTINA DALMOLIN

SINTESE E AVALIACAO DAS ATIVIDADES ANTIPROTOZOARIA, ANTIMICROBIANA E
ANTITUMORAL DE COMPOSTOS ORGANICOS DE SELENIO

Tese apresentada ao Curso de Pds-Graduagao
em Quimica, Setor de Ciéncias Exatas, da
Universidade Federal do Parana como requisito
parcial a obtencdo do titulo de Doutora em

Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Leandro Piovan

CURITIBA
2018



DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICACAO (CIP)
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
SISTEMA DE BIBLIOTECAS - BIBLIOTECA DE CIENCIA E TECNOLOGIA

Dalmolin, Mara Cristina

Sintese e avaliagéo das atividades antiprotozoaria, antimicrobiana e
antitumoral de compostos organicos de selénio / Mara Cristina Dalmolin. —
Curitiba, 2018.

1 recurso on-line : PDF.

Tese (Doutorado) - Universidade Federal do Parana, Setor de Ciéncias
Exatas, Programa de P6s-Graduag&o em Quimica.

QOrientador: Leandro Piovan

1. Agentes antiprotozoarios. 2. Agentes antitumor. 3. Agentes
antimicrobianos. 4. Selénio. 5. Selenoaminas. |. Universidade Federal do
Parana. Il. Programa de Pés-Graduagao em Quimica. lll. Piovan, Leandro.
IV. Titulo.

Bibliotecario: Elias Barbosa da Silva CRB-9/1894




TERMO DE APROVACAO

SINTESE E AVALIACAO DAS ATIVIDADES ANTIPROTOZOARIA,
ANTIMICROBIANA E ANTITUMORAL DE COMPOSTOS
ORGANICOS DE SELENIO

por

MARA CRISTINA DALMOLIN

Tese aprovada como requisito parcial para obtengdo do grau de Doutor no Programa de Pos-

Graduagdo em Quimica, pela Comissdo Examinadora composta por:

ﬂmdu}—%“

Prof. Df. Leandro Piovan
Onentador
Dep. de Quimica — UFPR

L 4

Prof ® Dr.” Fémanda Fogagnoli Simas

/ , Dep. de Biologia Celular — UFPR

Prof. Dr. Samuel Rodrigues Mendes
Dep. de Quimica — UDESC

QMQML‘MW

Prof® Dr.® Ana Luisa Lacava Lordello

/ﬁ; VS Dep. de Quimica — UFPR
Prof, Dy/ Mard| Peres d raujo
Dep.de Quimiga —

Curitiba, 27 de setembro de 2018.




Gostaria de dedicar este meu trabalho a
minha familia por todo amor, apoio e
incentivo que me deram tanto nos momentos
bons quanto nos momentos ruins. Dedico
este trabalho também, a minha tia Dalva (in
memoriam) que se sentiria muito orgulhosa
de mim nessa trajetéria de vida. Dedico
também, a meus amigos por toda ajuda e
companheirismo ao longo destes quatro

anos estudando e convivendo.



AGRADECIMENTOS

Depois de 6 anos € meio morando em Curitiba e fazendo parte do Programa de Pés-
Graduagao em Quimica da Universidade Federal do Paranda, tenho muitas pessoas para
agradecer por acompanharem e participarem de minha vida ao longo dessa jornada, com
certeza me faltardo palavras para expressar o meu sentimento de gratiddo, que é um
sentimento profundo e genuino. E uma longa fase que se encerra findando em uma
conquista de um sonho, talvez um dos maiores de minha vida e cada pessoa que passou
por pouco ou por muito tempo nesta jornada ao meu lado, me trouxe algum ensinamento
tanto profissional quanto pessoal. Como dizem por ai, cada um que passa por nossa vida
deixa um pouco de si e leva um pouco de noés, e isso é a mais pura verdade! Uma coisa eu
aprendi em minha estadia aqui, sem cada pessoa que esteve ao meu lado eu nao teria
conseguido chegar até aqui, ndo somos nada sozinhos! E sou profundamente grata por
cada pessoa que de alguma forma contribuiu com minha formagao profissional e pessoal,
sendo em conversas de corredor, sendo em ajudas no laboratério, sendo em desabafos ou
risadas, sendo com um simples “Bom dia” ou “Como vocé esta”. Nao € uma jornada facil,
mas ela se torna mais leve com a presenca das pessoas a volta, e posso dizer com
propriedade que fui abengoada pelas pessoas que estiveram em minha volta ao longo
desses 6 anos e meio. De uma forma geral, muito obrigada a todos por terem participado
desse tempo e muitos levarei para a vida! Sem vocés galera, esse sonho nado seria
realizado, novamente MUITO OBRIGADA!!!

Agora de uma forma mais especifica:

Gostaria de agradecer primeiramente a Deus pela minha vida, por todas as oportunidades

que me foram propostas e por todas as conquistas até o momento;

A minha familia por sempre estar do meu lado me apoiando e me incentivando em todos

0s passos de minha vida e que sei que sempre poderei contar com todos;

A minha mae por todas as vezes que me ajudou e me incentivou com muito amor e carinho,
sempre escutando minhas reclamagdes e alegrias, pelas preocupagdes que ela teve
comigo por eu estar morando fora de casa, por todos os colos, por todos os abracos e
carinhos e por um dos principais ensinamentos que ela me deu dizendo para eu sempre
seguir em frente, de cabeca erguida e nunca desistir de meus sonhos, Mainha muito

obrigada por tudo, vocé é o meu exemplo de vida;



Ao meu pai, que de sua maneira, sempre me apoiou em meus estudos, que também me
ensinou a correr atras de meus sonhos, e que esta ao meu lado em mais essa etapa de

minha vida;

Ao meu irm&o que sempre esteve do meu lado para me proteger como irm&o mais velho,
por todas as vezes que me ouviu, por todos os passeios e visitas € por sempre me
incentivar para conquistar este sonho, mano te disse que eu chegaria até aqui e vocé

acreditou, muito obrigada por estar ao meu lado em mais essa etapa da minha vida;

A minha tia Dalva que ndo esta mais entre nds, mas que tenho certeza de que teria muito
orgulho de ver 0 quanto a sua sobrinha voou alto e ficaria muito feliz de compartilhar esse

momento comigo, muito obrigada pela parte que vocé participou em minha vida tia;

As pessoas que acompanharam de alguma forma essa trajetéria, por mais ou menos
tempo, que estiveram do meu lado, me incentivando, me apoiando, dando amor e carinho,
cada um na sua época e tempo, cada um de sua forma me ajudou neste percurso a torna-
lo mais leve, divertido e me fizeram ver o quanto sou capaz, a todos vocés o meu muito

obrigada de coragao, cada um foi importante no seu tempo nestes 4 anos de caminhada;

Aos meus professores do curso de pés-graduagéao, por terem me ensinado e me passado

todo o seu conhecimento, para que eu pudesse me tornar uma profissional qualificada;

Ao meu professor orientador doutor Leandro Piovan por ter aceitado o desafio de me
orientar mesmo eu nao tendo conhecimento na area e me ensinado boa parte do que sei
hoje em relacdo a pesquisa, muito obrigada professor por todas as conversas e
contribuicdes, por vezes dando conselhos e me ouvindo. Obrigado por esses 4 anos de

orientacao;

Ao professor doutor Alfredo Ricardo Marques de Oliveira que € uma espécie de
coorientador de todos, pois, sempre esteve pronto para passar sua infinita sabedoria, tanto
profissional quanto pessoal, muito obrigada professor Alfredo por todos os ensinamentos,
desde como desmontar uma bomba até ideias nas reacdes e principalmente muito
obrigada pelo seu jeito de olhar para cada pessoa e ver 0 que ela tem de bom e sempre
incentivar o crescimento. Ndo tenho palavras para expressar a gratiddo que tenho pelo
senhor por muitos momentos que o senhor talvez nem se lembre, mas que fizeram muita

diferenga em minha vida!



Aos meus amigos por sempre estarem ao meu lado, ajudando até mesmo nas horas mais
dificeis, por todas as conversas e risadas, por todos o0s apoios e por sempre estenderem a

mao para me ajudar, galera eu sou muito abengoada por ter vocés em minha vida!

Quero agradecer em especial a Larissa da Silva que sempre esteve ao meu lado me
ajudando desde a graduacao em Blumenau e até o primeiro contanto em Curitiba quando
manifestei meu interesse em fazer mestrado, vocé me acolheu desde este instante até o
ano que moramos no mesmo quarto dividido, risadas, experiéncias de vida e muitas
histérias inesqueciveis, muito obrigada por tudo Lari, vocé é uma das irmas que a vida nos
traz, e mesmo longe sempre estaremos perto em pensamento e com 0 nosso quarteto

fantastico;

Quero agradecer em especial a Allen Carolina dos Santos Costa, que desde o inicio de
nosso mestrado esteve ao meu lado, desde a primeira matéria até os ultimos instantes do
mestrado pelos corredores do departamento, e em meu doutorado dividindo a mesma
casa. Allen eu so tenho a agradecer por ter conhecido aquela moga de franjinha em uma
aula, porque essa moca se tornou minha amiga e irma para a vida, vocé & um dos
presentes maravilhosos que a pés-graduagdo me deu. Agradeco por todas as nossas
conversas no banheiro e fora dele, por todos os apoios, por todos os incObmodos que eu
causei com desabafos, quero Ihe agradecer muito dona Allen pois, vocé sempre esteve
comigo, dando risadas e enxugando minhas lagrimas e estara para o resto de minha vida

em nosso quarteto fantastico;

Quero agradecer em especial também a Thalita Gilda Santos por todas as conversas,
risadas, e apoios, sempre estando ao meu lado até mesmo para levar na rodoviaria
correndo ou ainda no hospital e ficar esperando por horas comigo. Agradecgo pela nossa
trajetéria que ja vem desde a graduagcao em Blumenau, muito obrigada por ser essa pessoa
de coracado maravilhoso que és, vocé ¢ incrivel. Sempre querendo me ajudar, agradecer
por nossa amizade, por todas nossas histérias, por seu carinho e compreensao, por
sempre me ouvir e dar apoio. Agradeco muito por tudo o que vocé fez nesta minha trajetoria

de vida e que seguira nela para sempre em nosso quarteto fantastico;

Quero agradecer em especial também a Mariana Lopes Teixeira que foi outro presente que
o doutorado me deu, quero agradecer por toda a compreensao, conversas, atengao, por
todas as vezes que me estendesse a mao nas horas mais dificeis da minha vida, Mari vocé
€ minha irma linda que Deus me deu, muito obrigada por tudo e mesmo que eu escreva

mil palavras ndo vou conseguir expressar toda a minha gratidao por ter te conhecido e por



saber que onde estivermos, independente da distancia, poderemos uma contar com a
outra, muito obrigada também a sua mae, Dona Edilamar, que por muitas vezes foi minha

mae também, me dando conselhos e me acolhendo em sua casa;

Quero agradecer em especial a Cintia Enes da Silva que me acompanhou desde meu
mestrado como aluna de iniciagcdo cientifica e continuou por toda a minha jornada
académica e continuara para a vida, vocé Ci também foi um dos presentes que a minha
vinda a Curitiba me trouxe, muito obrigada Cintia por todas as conversas, desabafos,
risadas, por toda a parceria e companheirismo, muito obrigada por essa amizade que
temos, por sempre estar ao meu lado para me ouvir e dar conselhos, muito obrigada por
tudo Ci;

Quero agradecer em especial ao Joao Pedro de Albuquerque Souza que foi meu
companheiro de laboratério e que se tornou meu amigo de vida e veio dividir moradia
comigo, outro presente que o doutorado me trouxe. Quero te agradecer Joao, por nesses
ultimos dois anos ter se tornado o meu amigo irmao que levarei para sempre, muito
obrigada por todas as conversas, por todos os conselhos, por estar ao meu lado em alguns

dos piores momentos dizendo que eu iria conseguir, muito obrigada por tudo Jo&o;

Quero agradecer em especial ao Thiago Sabino da Silva que foi meu companheiro de
laboratorio e também dividimos moradia, dividimos, chambito, clube social, chocolate e
muitas risadas, muito obrigada Thiago por ser esse amigo incrivel que vocé é, muito
obrigada por ter me ouvido e por ter me ajudado em uma das piores fases de minha vida,
muito obrigada por ser esse cara com um dos corag¢des mais ingénuos e puros que conheci,

muito obrigada por tudo Thiagao!

Quero agradecer em especial ao Matheus Sikora Ferri que foi 0 meu aluno de iniciacao
cientifica no meu doutorado, muito obrigada Matheus pela amizade e parceria que tivemos,
muito obrigada por me ensinar muitas coisas na vida, por dividir os perrengues de bancada
€ por ser esse cara especial que vocé é, com um coragao maravilhoso, quero agradecer
sua mae, dona Roseli por todo carinho e por ser essa mulher maravilhosa que a senhora

é;

Quero agradecer em especial ao meu amigo Janylson que foi outro presente que a pos-
graduacdo me trouxe, muito obrigada por ser essa pessoa fantastica que vocé é, por
sempre estar do meu lado me ajudando nas piores fases de minha vida, pelas risadas e

por todos 0s momentos juntos, por sempre me aconselhar e me ouvir, muito obrigada Jany



por tudo, quero agradecer também a Laine sua esposa, por ser essa amiga maravilhosa
que vocé €, por sempre estar ao meu lado quando eu mais preciso, muito obrigada a vocés

dois;

Quero agradecer em especial minhas amigas de graduagéo que nos reencontramos no
doutorado, Manu e Luana, muito obrigada por sempre estarem do meu lado, por me
ouvirem, pelas risadas e histérias ao longo de todos esses anos, muito obrigada pelos
momentos bons que compartilhamos, muito obrigada por sempre me acolherem meninas,

muito obrigada por tudo;

Quero agradecer em especial a minha segunda familia, a casa do Marao, e a todos que
moraram nela junto comigo, Larissa, Aline, Hector, Daiana, Solange, Ana Paula, Franciele,
Claudio, Tatiane, Andressa, Allen, Kahoana, Thiago, Jodo, Leociley e Patricia. Vocés foram
fundamentais nessa jornada, sempre me ouvindo, me dando apoio, enxugando minhas
lagrimas, dando risadas, tornando a minha vida mais leve a cada dia, muito obrigada pelos
almocgos, pelos jantares, por tudo mesmo, vocés séo a minha segunda familia que levarei

para a vida.

Quero agradecer em especial aos amigos que se aproximaram mais no final do doutorado,
mas que se tornaram muito especiais na minha vida, Pamela, Carla, Katia, Maria e
Leociley. Muito obrigada por me ouvirem, por me aconselharem, por compartilharem seus
momentos comigo, muito obrigada pelo apoio e carinho, pelas risadas e por sempre

estarem ao meu lado quando eu mais preciso, muito obrigada por tudo;

Quero agradecer aos meus amigos de laboratério Rodolfo, Murilo, Pamela, Jo&o, Thiago
Sabino, Mariana, Matheus, Camila Kimie, Allen, Juliana, Valmir, Kelvin, Bruno, Fabiano,
Tainara, Guilherme, Ana, André, Jean, Suelem, Matheus Basan, Thiago Puccinelli, Daniel
e Tay. Muito obrigada por todas as conversas, apoio, atencdo e ensinamentos, vocés

sempre estiveram ao meu lado.

Aos meus amigos de departamento e convivéncia, Alan Diego, Carlos, Simone, Leice,
Katlin, Magali, Debora, Lais, Marcos, Priscila e muitos outros que sempre estdo me dando

apoio em conversas, muito obrigada;

Quero agradecer aos meus amigos de representagdo discente nos dois mandatos em que

participei, Ricardo, Tania, Katia e Vinicius, muito obrigada por participarem comigo nesta



jornada, por todos os ensinamentos passados e por toda a garra que vocés tiveram em

tornar esta pos-graduacao melhor;

Quero agradecer ao pessoal dos laboratérios parceiros, Otavio, Carla, Katia, Douglas,
Daiane, Diogo, Antonioni, Maycon, Leonardo, Janylson, Diego, Eduardo, Davi, e muito

outros que passaram por estes laboratérios, muito obrigada por compartilharem

Aos professores que eram do colegiado enquanto eu fui representante discente, muito
obrigada por todos os ensinamentos, por terem a paciéncia de me ouvir e por buscarem

melhorias para o programa de pés-graduagao;

Gostaria de agradecer em especial aos coordenadores da pés-graduagédo enquanto fui
aluna, por sempre resolverem nossos problemas e por nos apoiarem nesta fase de nossas
vidas. Em especial a professora Jaisa que é coordenadora no momento, muito obrigada
professora, por sempre me ouvir quando precisei, por me apoiar em certos momentos e

por ser esse exemplo de profissional que a senhora é;

Gostaria de agradecer aos técnicos do departamento Marcelino, Emilene, Fernanda,
Ericsson, Diel, Paulo, Geraldo, Angelo, Denis, Paulinha, Selma, Tamiris, Caroline, Rubens,
Rogério, Thiago, Grazielli e Tiago Pedrozo. Vocés sempre nos ajudaram a desenvolver
nosso trabalho, por vezes “quebrando os nossos galhos” e resolvendo nossos problemas.
Muito obrigada por sempre estarem disponiveis para ajudar, pelas conversas e pela

convivéncia;

Aos meus amigos e colegas que nao citei aqui, mas que nestes ultimos tempos estiveram
mais presentes em minha vida, por todas as conversas e brincadeiras de corredor. E a
todos que participaram e colaboraram de alguma forma para a realizacao deste trabalho.

Sem vocés todos eu nao teria chegado até aqui. Muito obrigada a todos!



“Seja qual for o seu sonho, comece. Ousadia
tem genialidade, poder e magia.”

Johann Goethe



RESUMO

Compostos organosselenilados, e em particular as organosseleno aminas, apresentam
uma série de atividades bioldgicas tais como miméticos das glutationa peroxidases,
atuando como antioxidantes, além de antimicrobiana, anti-inflamatoéria, antitumoral entre
outras. As principais metodologias de obtencdo das selenoaminas sdo abertura de
aziridinas por anions selenolato, substituicdo nucleofilica em mesilatos, tosilatos e em
haloalcanos nitrogenados, aminagao redutiva empregando enzimas w-Transaminases
entre outra. Em geral estas metodologias necessitam de tempos de reac¢ao longos, etapas
de insercéo e remocao de grupos protetores, ou ainda, utilizam catalise mediada por metais
de transicdo ou biocatalisadores, como é o caso das w-transamines. Neste trabalho foi
empregada uma metodologia mais facil e rapida para a obtencédo de selenoaminas via
reacdo de aminacao redutiva sob irradiacido de micro-ondas. As arilselenoaminas foram
obtidas em duas etapas, na primeira foram sintetizadas as selenocetonas (1-3) via reacao
de sal de aril diazénio com butilselenolato de litio. Em seguida, a reacbes de aminagao
redutiva (AR) foram realizadas empregando NHsOAc, NaCNBHs, reagentes sdlidos, e
etanol como solvente utilizando aquecimento convencional ou de micro-ondas e as orto,
meta e para-arilselenoaminas primarias (7-9) foram sintetizadas em 56-67% de rendimento
isolado em 5 ou 10 min. Para sintese de selenoaminas secundarias, 10 e 11 isobutilamina
e uma secbutilamina foram empregadas e os produtos foram isolados em 40-56% de
rendimento isolado apds 5 min sob irradiagdo de micro-ondas. As aminas terciarias 12 e
13 foram sintetizadas com baixa converséo (9 e 10%) e nédo foram isoladas. Além das
arilselenoaminas primaria e secundaria, outras substancias seleniladas, tais como
disselenetos diacetais, hidroxisselenetos, éster, amida e oxima também foram sintetizados,
neste caso empregando metodologias classicas da literatura. Os compostos sintetizados
foram avaliados quanto as suas atividades antiprotozoaria, antimicrobiana e antitumoral. A
classe de selenoaminas LQ16-18 e 20 e selenoamida LQ19 apresentaram boa atividade
biolégica frente aos trés ensaios. Para todos os ensaios biolégicos as selenoaminas
secundarias LQ16 e 20 apresentaram os melhores resultados de ICso e CCsyo,
demonstrando uma tendéncia de atividade biolégica frente aos alvos avaliados para
aminas secundarias contendo selénio em posi¢cao para de substituicdo, tornando essa
classe de compostos interessantes para aplicagéo biologica. O composto LQ20 apresentou
o melhor resultado para o indice de seletividade, que € a razao entre o CCsg e ICso, para
as células tumorais referentes ao cancer de coélon intestinal e prostata com valores de 5,2
e 2,5; respectivamente. Isto indica que este composto tem uma baixa toxicidade frente as
células controle queratindcitas de pele humana (HACAT). Diante destes bons resultados,
a LQ20 foi selecionada para estudos futuros mais aprofundados para identificar o
mecanismo de agdo deste composto nas células tumorais.

Palavras-chave: Selenoaminas, aminagao redutiva, micro-ondas, atividade antitumoral,
antiprotozoaria, antimicrobiana.



ABSTRACT

Organoselenylated compounds, particularly organoseleno amines, present many biological
activities such as glutathione peroxidase mimetics, acting as antioxidants, and
antimicrobial, anti-inflammatory, and anticancer activity, among others. The main
methodologies for obtaining selenoamines are opening aziridines by selenolate anions,
nucleophilic substitution in mesylates, tosylates, and nitrogenated haloalkanes, and
reductive amination using w-Transaminases enzymes, among others. In general, these
methodologies require long reaction times, steps of insertion and removal of protective
groups, or use catalysis mediated by transition metals or biocatalysts, such as w-
transaminases. This work used a quicker and more effortless methodology to obtain
organoseleno amines via a reductive amination reaction under microwave irradiation. The
arylselenoamines were obtained in two stages; in the first one, the selenoketones (1-3) were
synthesized via a reaction of aryl diazonium salt with lithium butylselenolate. Then,
reductive amination (RA) reactions were performed employing NH4OAc, NaCNBH3, solid
reagents, and ethanol as the solvent used in conventional or microwave heating, and the
primary ortho, meta, and organoseleno amines 7-9 were synthesized with 56-67% isolated
yield in 5 or 10 min. For the synthesis of secondary selenoamines, 10 and 11 isobutylamine
and a secbutylamine were employed, and the products were isolated in 40-56% isolated
yields after 5 min under microwave irradiation. Tertiary amines 12 and 13 were synthesized
with low conversion (9 and 10%) without isolation. In addition to the primary and secondary
selenoamines, other selenylated substances such as diacetal diselenides,
hydroxyselenides, ester, amide, and oxime have also been synthesized, in this case using
classical literature methodologies. The synthesized compounds were evaluated for their
antiprotozoal, antimicrobial, and antitumor activities. The seleno amines class LQ16-18 and
20 and selenamide LQ19 showed good biological activity for the three tests. For all
biological assays, the secondary selenoamines LQ16 and 20 showed the best ICso and
CCso results, demonstrating a biological tendency for secondary amines containing
selenium in para position, making this class of compounds interesting for biological
application. The LQ20 compound presented the best result for the selectivity index, which
is the ratio between CCsg and ICsp, for tumor cells related to colon and prostate cancer with
values of 5.2 and 2.5; respectively, indicating that this compound has a low toxicity
compared to control cells. Considering these promising results, LQ20 was selected for
further studies to identify the mechanism of action of this compound in tumor cells.

Keywords: Selenoamines, reductive amination, microwave, antitumor activity,
antiprotozoal, antimicrobial.
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1 INTRODUGAO

Selénio (do grego oceAnviov, resplendor da lua) € um elemento quimico da tabela
periédica com nimero atdbmico de 34' e massa atémica de 78,971 u,? 3 localizado no grupo
16 também conhecido como a familia dos calcogénios, no 3° periodo logo abaixo do
enxofre, sendo caracterizado como um nao-metal. Possui 6 is6topos mais abundantes
sendo estes “Se (4%), °Se (29%), ""Se (16%), ®Se (28%), 8°Se (41%) e 82Se (22%).* O
selénio apresenta como caracteristicas periddicas, raio atdmico de 103 pm,> ¢ potencial de
ionizacédo de 941 kJ mol™' e eletronegatividade de 2,55."8

O selénio foi descoberto por acaso em 1817 por Jéns Jacob Berzelius, durante uma
visita @ uma fabrica de acido sulfurico em Gripsholm, na Suécia, onde observou um liquido
pardo avermelhado que, ao ser aquecido, desprendia um odor fétido que se considerava
até entao caracteristica exclusiva do telurio. No entanto, ao aprofundar suas investigagdes
acerca da composigao do liquido em questao, o resultado levou ao descobrimento de um
novo elemento - o selénio.®

Posteriormente, em 1836, o primeiro composto organico de selénio foi sintetizado
sendo este o disseleneto de dietila (EtSeSeEt) por C. J. Léwig, e somente 33 anos mais
tarde este foi isolado, em 1869 por B. Rathke. ' '

Logo apos a sua descoberta, o selénio comegou a ser utilizado no lugar do
manganés na descoloragdo de materiais vitreos e 0s principais usos eram nas industrias
de ceramica e vidro.'? Em seguida foi descoberto que o selénio elementar ndo conduzia
eletricidade no escuro, porém, conduzia eletricidade proporcional a luz incidida nele entao,
com isto foi criada a primeira célula fotoelétrica de selénio. Por conseguinte, teve-se a
aplicagao mais importante até entao, para o selénio pois, em 1880 Alexandre Graham Bell
inventou o primeiro aparelho telefénico utilizando uma célula fotoelétrica de selénio.'

Com o passar do tempo foram se desenvolvendo pesquisas sobre selénio e com
isso houve a descoberta que o selénio em excesso em plantas, animais e pessoas
ocasionavam doencgas. A toxicidade do selénio em animais foi explorada na década de
1930. Foi observado que as plantas absorviam o selénio contido no solo causando
problemas de satide aos animais que se alimentavam destas plantas.™

Essa toxicidade em animais em estagio agudo, pode ocasionar uma doenca
chamada de “cambaleio cego”, onde o balancar da cauda faz com que haja perda de pelos.
Estes animais ainda, podem apresentar doengas como a visdo prejudicada, anorexia,
ataxia chegando até a morte. Ja a intoxicag&o crénica apresenta como sintomas anemia,
rigidez nas articulagdes, dor, sensacao de fraqueza, cascos deformados entre outros. O

excesso de selénio no organismo foi denominado de selenose.'
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Esses problemas em animais devidos ja tinham sido relatados muito tempo antes
até mesmo da descoberta do selénio. Em 1295 Marco Polo em suas viagens ao Oriente
ele registrou que animais de carga apos se alimentarem de uma planta na regido oeste da
China perdiam seus cascos. Posteriormente esses relatos foram atribuidos a selenose.'®
”Em humanos o excesso de selénio também ocasiona problemas como queda de cabelo
e unhas.

Em 1957, Schwarz e Foltz descobriram o outro lado sobre a presenca de selénio
no organismo, sendo que este foi identificado como um elemento trago essencial, o que
impede a necrose hepatica em ratos.'® Com isso foi observado que havia uma dose minima
de selénio necessaria tanto em humanos quanto em outros animais. Quando no organismo
a quantidade de selénio esta abaixo do nivel minimo este, ocasiona doengas ainda piores
que as relatadas com o excesso de selénio, como a doenga de Keshan que é uma
disfuncao cardiaca que ocasiona o aumento do coragéao, arritmia, insuficiéncia cardiaca
entre outros problemas.’ Outra doenga relatada pela falta de selénio em humanos é a
doencga de Kashin-Beck, esta causa dor, rigidez e inchago nas articulagdes, fraqueza e
movimentos limitados.'®

Sendo assim, o selénio € um micronutriente para todas as formas de vida. Segundo
a Organizagcao Mundial da Saude em 1996, a quantidade basal de selénio diaria para
homens e mulheres com idade de 18 a 60 anos é de 0,20 e 0,22 ug kg, levando em
consideragao que 80% do selénio dietético esteja biodisponivel. E o nivel ideal diario para
a mesma faixa etaria é de 0,39 e 0,42 ug kg™ para homens e mulheres. Ja o nivel maximo
diario aceitavel de consumo de selénio € de 400 ug por dia tanto para homens como para
mulheres na faixa etaria de 15 a 60 anos. Porém a quantidade de selénio que pode ser
tolerada, depende de varios fatores como, a variagao bioldgica individual, estado nutricional
e estado geral de satude.?

As doses nutricionais de Se inorganico, como o selenito (SeOs?) e selenato
(SeO4?) e Se organico, incluindo selenometionina, melhoram as propriedades
antioxidantes celulares e as respostas anti-inflamatérias.?" 2 2324 O selénio tem um efeito
protetor em varias fases da carcinogénese, incluindo os estagios inicial e posterior da
progresséo do cancer.?® Zeng e colaboradores estudaram o metabolismo de selénio e seus
efeitos anticancer, com particular referéncia para a modulagao da proliferagdo celular e
inibicdo da invasao das células tumorais e chegaram a conclusdo de que o selénio em
doses supranutricionais de 100 a 200 ug com um limite maximo de 400 ug por dia, mas
nao toxicas, desempenha um papel importante na inibicdo da proliferacdo celular e
anticarcinogénese.?

Na década de 1970, foi descoberto que o selénio participava em sistemas bioldgicos

como selenocisteina, o 21° aminoacido natural, como parte da estrutura das glutationa
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peroxidases (GPx), batizadas como selenoenzimas. Essas descobertas mudaram
profundamente a visdo sobre o selénio no seio da comunidade cientifica e muitos grupos
ao redor do mundo voltaram sua atencéo para ele e comecaram a dedicar seus estudos
para o desenvolvimento de novas metodologias para a preparagao de compostos contendo
selénio.?

A selenocisteina, um aminoacido que possui o elemento selénio em sua estrutura,
esta presente no sitio catalitico de diversas enzimas, tais como as glutationa peroxidases,
iodotironina deiodinases (D1-3), tiorredoxina redutase (TrxR1, TrxR2, TGR), selenofosfato
sintetase-2, metionina-R-sulfoxido redutase B, formiato desidrogenase-H e glicina redutase
entre outras.?’

Brigelius-Flohé e Flohé trouxeram um compilado de todas as classes de

selenoproteinas e suas fungdes quando conhecidas (Tabela 1).28

TABELA 1 — SELENOPROTEINAS DE MAMIFEROS E SUA FUNCAO BIOLOGICA.
Selenoproteina
(Abreviagao)

Funcao

Familia das glutationa peroxidases (GPx)
Inibicdo da sinalizagéao reforgada por H202, por exemplo, de

Glutationa peroxidase 1

(GPx1)

Glutationa peroxidase 2
(GPx2)
Glutationa peroxidase 3
(GPx3)

Glutationa peroxidase 4
(GPx4)

Glutationa peroxidase 6
(GPx6)

insulina, apoptose (morte celular programada), inibe ciclo-
oxigenases (COX) e lipoxigenases.

Supressao da expressdo de COX-2, inibicdo da apoptose e
inflamacgao.

Inibe a trombose dependente de plaquetas.

Forma citosolica: inibicdo de apoptose, ferroptose (morte
celular programada dependente de ferro), necroptose (morte
celular semelhante a necrose).

Forma mitocondrial: essencial para a espermiogénese, inibe
a apoptose.

Forma nuclear: contribui para a compactagao da cromatina.

Metabolismo de odorantes (desconhecida)

Familia das tiorredoxina redutases (TrxR)

Tiorredoxina redutase 1
(TrxR1)

Tiorredoxina redutase 2
(TrxR2)
Tiorredoxina glutationa
redutase (TGR;
anteriormente também
abreviada como TrxR2 ou
TrxR3)

Troca da fungao de dissulfeto para ditiol em proteinas que
atuam em vias de sinalizagao dependentes de redox, regulador
negativo do sistema Nrf2/ Keap1.

Inibicdo de apoptose.

redutase e como
maturacgao dos

Atua como glutationa e tiorredoxina
glutaredoxina, contribui para a
espermatozoides.

Familia de desiodase

Deiodinase 1 (DIO1; D1)
Deiodinase 2 (DIO2; D2)
Deiodinase 3 (DIO3; D3)

Biossintese sistémica do horménio tireoidiano
Biossintese de hormonios tireoidianos locais.
Inativagao do hormdnio tireoidiano.
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Familia Redoxina com objetivo CXXU; oxidoredutases putativas

Nucleo: proteina de ligagdo a DNA redox-responsiva que

regula a indugdo de enzimas de fase 2, manutencdo da

estabilidade do genoma.

Mitocondrias: biogénese.

A regulagao da liberagao de calcio mediada por H202 a partir de

estoques de ER no cérebro.

Regulagdo do transporte de proteinas. Maturagdo e

Selenoproteina T (SelT) regeneragdo de tecidos, mobilizagdo intracelular de Ca?,
controle da homeostase da glicose, secregao de insulina.
Interagdo com a O-N-acetil glucosamina transferase (OGT) que

Selenoproteina V (SelV) transfere N-Ac-GIN para os residuos Ser e Thr nas proteinas

necessarias para a diferenciagao e crescimento.

Associagao com a proteina 14-3-3 via Sec, impedindo assim a

sua interagdo com proteinas alvo fosforiladas no transporte.

Formacdo de um complexo transiente com uma proteina

desconhecida na mitocéndria apos tratamento com H20:.

Outras

Selenoproteina I (Sell) Biossintese do fosfatidil etanolamina fosfolipidica.

Regulagdo da Ca?* mobilizagdo e Ca* mediada por ativagdo de

células imunes.

Regula a homeostase do calcio intracelular através do receptor

de rianodina (RyR), deficiéncia causa miopatias, distrofia

muscular, rigidez da coluna, escoliose e insuficiéncia

respiratoria.

Formagdo e transporte de complexos multiproteicos, re-

translocagéo de proteinas desdobradas através dos canais de

Derlin e degradagdo proteasomal (ERAD), cooperagao com

SelK. (desconhecida)

Controle de qualidade do enrolamento de proteinas pela

formacdo de complexos com UDP-glicose (glicose com

difosfato de uridina): glicoproteina glicosiltransferase;

maturacao estrutural de proteinas N- glicosiladas.

Transporte de selénio do figado para outros tecidos; determina

Selenoproteina H (SelH)

Selenoproteina M (SelM)

Selenoproteina W (SelW)

Selenoproteina O (SelO)

Selenoproteina K (SelK)

Selenoproteina N (SelN)

Selenoproteina S (SelS)

Selenoproteina 15 (Sel15)

Selenoproteina P (SelP, a hierarquia de tecidos da sintese de selenoproteinas, captacéo
SEPP) celular via receptor de ApoE 2, O SelP causa resisténcia a
insulina.

Reducédo estereoespecifica da proteina metionina- R-

sulfoxidos formada por proteinas micals, regulacdo da atividade

proteica por modificagao pds-traducional reversivel.

Fosforila o selenito a selenofosfato que interage com

Selenofosfato sintetase selenocisteina sintase (SecS) e o intermediario de fosforer-
(SPS2) ARNTt(SenSec para gerar Sec-ARNt(®enSec necessario para a

biossintese de selenoproteina.

Metionina sulféxido
redutase B1 (MsrB1)

Mesmo apdés muitos estudos a funcdo enzimatica de algumas selenoproteinas
ainda é desconhecida, dentre elas, estdo a Glutationa peroxidase 6 (GPx6), as
selenoproteinas da familia Familia Redoxina com motivo CXXU; oxidoredutases

hipotéticas ou putativas e a Selenoproteina S (SelS).?
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As glutationa peroxidases (GPx) sdo enzimas mais conhecidas e estudadas dentre
as selenoenzimas, com fungdo antioxidante, participam do sistema de defesa celular
controlando a formag&o de espécies reativas de oxigénio.?® No ciclo catalitico das
glutationas peroxidases o selenol 1 € oxidado pelo perdxido de hidrogénio levando ao acido
selenénico 2 apods eliminacdo de uma molécula de agua. Posteriormente, o acido
selenénico reage com uma molécula de glutationa (GSH) formando o sulfeto de selenila 3
e, novamente, eliminando outra molécula de agua. Uma segunda molécula de GSH reage
com o sulfeto de selenila formando o dissulfeto de glutationa e regenerando o selenol 1 no
meio (FIGURA 1 A). Caso haja excesso de H202 no organismo o mecanismo se da pela
rota B), ao qual, o acido selenénico reage com uma segunda molécula de H.O, formando-
se 0 acido seleninico 4 ap6s a eliminagdo de agua. Em seguida 3 moléculas de GSH
reagem com o acido seleninico 4 formando o sulfeto de selenenila 3 e eliminando o
dissulfeto de glutationa e agua. O composto 3 por sua vez, reage com outra molécula de
GSH formando o dissulfeto de glutationa e regenerando o selenol 1 no meio (FIGURA 1
B).%0

FIGURA 1 — A) ciclo catalitico das Glutationas eroxidases (GPX). B) ciclo catalitico quando ha
excesso de peroxido no organismo. C) estrutura da glutationa que é composta pelos aminoacidos,
Acido glutadmico (GLU), Cisteina (CIS) e Glicina (GLI)
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Fonte: BHABAK (2010).
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Outro grupo de destacada importancia para este trabalho sdo as aminas, estas
podem ser encontradas em varias moléculas no organismo apresentando as mais diversas
propriedades fisioldgicas. Além disso, o grupo amina é versatil e de facil conversao em
outros grupos de interesse (FIGURA 2), como amidas (via acilagdo), carbamatos (por meio
da reacdo com carbonatos), N-Oxidos (via reacao com peroxido de hidrogénio ou
peroxiacido), sulfonamidas (via reacdo com cloretos de sulfonila), podem ser alquiladas
(via alquilagao com haletos de alquila ou por azidas alquiladas), iminas e enaminas (via
adicdo com aldeido ou cetona), haletos de arila (via formagéo de sais de diazénio), na
formagédo de sais de amdnio, ou ainda para a formagdo de alcenos (via reagcédo de

Hofmann).3' 32

FIGURA 2 — Possiveis derivatizagdes quimicas do grupo amina
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Fonte: O autor (2018).

As histaminas (5) sdo conhecidas como aminas bioativas,** nos musculos sdo
encontradas as poliaminas espermina (6) e espermidina (7),* 3% que atuam como horménio

ou fator de crescimento. A adrenalina (8) e noradrenalina (9) s&do neurotransmissores
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liberados pelas glandulas supra-renais, em resposta ao medo ou excitagdo. A mescalina

(10) pertence a mesma classe de compostos da adrenalina entre outras (FIGURA 3).33

FIGURA 3 — Biomoléculas nitrogenadas
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Fonte: O autor (2018).

Devido as suas propriedades bioldgicas e a versatilidade quimica, as aminas sao
utilizadas como blocos para a construgao de farmacos levando em consideragao a relagao
estrutura e reatividade. Aminas primarias e secundarias podem ser utilizadas como
antioxidantes no sistema biolégico pois, ao doarem um radical hidrogénio (H-) aos radicais

reativos, estes se tornam inativos (FIGURA 4).36.37.38

FIGURA 4 — Reacao radicalar entre uma amina e espécies reativas de oxigénio

H HO’ R' H,0
_N._, *+ RO 4 + ROH
R™ R ROO R” ROOH
$l HO: $I $l $l
/N' * RO * /N\ * /N\ * 2NN
R ROO R OH R OR R OOR

Fonte: ZHU (1997) e GORDON (1990).

Em uma pesquisa sobre farmacos comercializados, Mirza e colaboradores fizeram
um levantamento sobre as func¢des estruturais mais recorrentes para medicamentos e
chegaram a uma conclusao que 53% dos farmacos investigados possuiam a fungdo amina
em sua estrutura de um total de 1493 medicamentos pesquisados. De todas as amostras
pesquisadas foram encontradas 1636 por¢cdes de aminas nas estruturas sendo as mais
comuns as aminas alifaticas, chegando a 60%.%° Muitos farmacos com as mais variadas
funcdes biolégicas que contém nitrogénio em sua estrutura como pode ser exemplificado
na FIGURA 5.4
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FIGURA 5 — Estrutura de farmacos que contém nitrogénio comercialmente disponiveis
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Fonte: PATEL (2018).

Diante do exposto, é razoavel assumir que a combinacao dos elementos selénio e
nitrogénio em uma mesma estrutura pode ser uma plataforma interessante para fins da
quimica de compostos biologicamente ativos.

A primeira substancia sintética contendo Se e N descrita na literatura foi
confeccionada em 1970 por Tanaka e colaboradores.*' Eles sintetizaram um sal derivado
da selenocisteina e determinaram a constante de dissociagdo desse composto.

Na literatura compostos nitrogenados de selénio ja apresentam aplicabilidade em
diversas areas como catalisadores homogéneos da reagcdo de Heck na sintese de alcenos
substituidos e de Suzuki em acoplamentos cruzados, 4! 42 43 catalise assimétrica,** 45 46
precursores de materiais semicondutores.*” 48

Em 2008 Kumar e colaboradores sintetizaram selenoiminas e complexaram com
paladio para aplicacdo em reacdes de Heck e Suzuki (FIGURA 6). Os compostos
apresentaram forte ligagoes intramoleculares com o Pd obtendo um comportamento de
ligante tridentado. A vantagem desses catalisadores perante as ja citados na literatura é

que estes sdo estaveis ao ar e ndo séo sensiveis a umidade sendo de facil manuseio.*°
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FIGURA 6 — Selenoiminas utilizadas como catalisadores em reagdes de Heck e Suzuki
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Fonte: KUMAR (2008).

Em 2016 outras selenoaminas foram sintetizadas também com o objetivo de
catalisar reacdes de Suzuki (FIGURA 7). A presenca do nitrogénio na estrutura estabilizou

o Paladio nos complexos formados melhorando a atividade catalitica destes.*3

FIGURA 7 — Selenoaminas sintetizadas para catalisar reagdes de Suzuki
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Fonte: KUMBHARE (2016).

Selenoaminas precursoras para materiais semicondutores foram sintetizadas em
2009 por Crespo e colaboradores.*® Os compostos 25 e 26 apresentam uma interagéo
intramolecular entre os dois atomos de ouro. Estes complexos com ouro exibiram uma
estrutura cristalina e estas caracteristicas estruturais conferiram propriedades de
luminescéncia aos complexos sugerindo a proposta de agregacao intermolecular no estado

solido podendo estes materiais, serem utilizados como semicondutores (FIGURA 8).48
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FIGURA 8 — Selenoaminas contendo ouro em sua estrutura candidatas a materiais
semicondutores
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Fonte: CRESPO (2008).

Porém a area de destacada importancia para compostos nitrogenados de selénio é
a area bioldgica pois, a jungdo de selénio com aminas pode afetar fortemente a atividade

biologica destes compostos.*®

1.1 ATIVIDADE BIOLOGICA DE COMPOSTOS NITROGENADOS DE SELENIO

Em 1989, Wilson e colaboradores sintetizaram uma colecdo de selenetos e
disselenetos nitrogenados cuja avaliagéo cinética mostrou tratar-se de miméticos das GPx.
Com os resultados foi observado que os cloridratos 30 e 32 apresentaram constantes de
velocidade de 10,5 e 11,1 ymol de NADPH min™', necessaria para a decomposigao de 500
pumol L' de H0-. Ja as constantes de velocidade das selenoaminas 29 e 31 foram menores
(0,050 e 0,046 umol de NADPH min', respectivamente). Ao se comparar as selenoaminas
29 e 31 com os derivados cloridratos 30 e 32 foi possivel observar que estes apresentaram
atividades antioxidante de até 200 vezes maiores.® Comparativamente, os cloridratos
apresentaram uma atividade antioxidante 10 vezes maior que o Ebselen, um composto
bem conhecido por sua fungdo de mimético da GPx (FIGURA 9).5° Porém os autores
observaram que o disseleneto de difenila também apresentou uma atividade 2 vezes maior
que o composto de referéncia Ebselen. Este fato indica que a interagdo Se-N nao influencia

na atividade antioxidante.
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FIGURA 9 — Estruturas de compostos miméticos das GPX e suas respectivas atividades
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Fonte: WILSON (1989).

Ja em 1994 |lwaoka e Tomoda sintetizaram um derivado das selenoaminas 29 e 31
a fim de estudar a influéncia dos grupos aminos na atividade antioxidante deste composto
e comparou com os compostos ja sintetizados por Wilson e colaboradores. Iwaoka e
Tomoda investigaram a velocidade inicial de redugdo de peréxido na presenca das
selenoaminas estudadas como catalisadores (FIGURA 10).%"

FIGURA 10 — Compostos miméticos GPX. (vo) Taxas iniciais de reducdo de H202 (2 mmol L") com
PhSH (1 mmol L") na presenca de selenoaminas (0,05 mmol L) em metanol 25 °C.5"
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Fonte: WILSON (1989).

Os autores sugeriram que 0s grupos amino apresentavam uma interagdo com o
selénio favorecendo a reducao do peréxido no meio. O disseleneto 33 foi identificado como
composto mais potente FIGURA 10, ou seja, com maior capacidade antioxidante em
relacdo aos demais. Foi possivel observar ainda que, quanto maior foi o impedimento
estérico do grupo amino mais eficiente para catalisar a redugao de perdxido no meio.®!

Jauslin e colaboradores em 2002 fizeram um estudo com células fibroblastos de
pacientes portadores da doenga de Ataxia de Friedreich (FRDA). Esta doenga € multi-
sistémica com perda de neurbnios sensoriais e causadora de problemas cardiacos com
risco de vida como suas manifestagdes mais graves.®? A FRDA ¢é considerada um modelo

para disturbios neurodegenerativos mais comuns em que estdo envolvidos radicais e
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estresse oxidativo. No trabalho, os disselenetos nitrogenados 34 a 38 foram avaliados
frente a células de FRDA apresentando um valor que induz metade do efeito maximo de
dose-resposta (ECso) de 0,05 até 1,8 umol L' (FIGURA 11). Os disselenetos testados
demonstraram ter potencial como uma nova estratégia de tratamento para a Ataxia de
Friedreich e presumivelmente também para outras doengas neurodegenerativas com

comprometimento mitocondrial.5?

FIGURA 11 — Disselenetos nitrogenados avaliados frente a células de pacientes com ataxia de
Friederich com seus respectivos valores de ECso
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37 38
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Fonte: JAUSLIN, (2002).

Em 2008, Bhabak e Mugesh sintetizaram uma série de disselenetos contendo
aminas em suas estruturas e avaliaram seu potencial antioxidante. As moléculas entéo,
foram classificadas como miméticas da GPx. Eles observaram que a presencga da metoxila
na posicao 6 do anel aromatico nas selenoaminas 42-44 diminuia em até 5 vezes o tempo
de meia vida de H>.O, em comparagao com os compostos 39-41 (FIGURA 12). A introducao
da metoxila aumentou a basicidade do grupo amina favorecendo a catalise como mimético
da GPx.%®

FIGURA 12 — Compostos sintetizados como miméticos da GPx por Bhabak e Mugesh. atividade
mensurada em relagao ao tempo de meia vida em minutos para a redugao de H20: utilizando 10
umol L' de composto. * a converséo foi rapida para ser medida a uma concentragédo de 10 umol L
1, assim foi utilizada uma concentragcao de 5 umol L* do composto.53
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41: R = Pr-22,7 min 44: R =Pr-13,2 min

Ibrahim e colaboradores em 2014 e 2015 avaliaram a selenoamina 46 e selenoimina

47 como miméticos da GPx. Neste ensaio, os compostos 46 e 47 apresentaram valores de
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ICs0 de 10 e 4 vezes menores do que o disseleneto de difenila (45) utilizado como controle
(FIGURA 13).54 %5

FIGURA 13 — Estruturas e valores de ICso para atividade antioxidante frente a decomposicédo de
H20:2 do disseleneto de difenila (45), selenoamia (46) e imina (47).54 55
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Borges e colaboradores em 2016 sintetizaram uma biblioteca de selenoaziridinas
(48a-g) que também foram avaliadas frente a peroxidagao lipidica (Tabela 2). O composto

48a foi o que obteve melhor resultado com uma ICso = 70,6 + 13,65 umol L.5¢

TABELA 2 — UMA BIBLIOTECA DE SELENOAZIRIDINAS SINTETIZADAS COM SEUS
RESPECTIVOS VALORES ICso DE PEROXIDACAO LIPIDICA.5¢

Trt\N N Q
7“ Se R

48
Trt = Trifenilmetil (tritila)

Caodigo R ICs0 pmol L
48a H 70,6 £ 13,65
48b 4-Me 184,30 £ 190,10
48c 3-CFs 79,00 + 43,28
48d 4-Cl 88,25 + 20,02
48e 2,4,6-tri-Me 291,60 £ 202,80
48f o-Ph(naftila) 80,00 = 25,00

Além da atividade antioxidante as selenoaminas apresentam também, atividade
antitumoral, antimicrobiana e anti-inflamatoria.5”- 58 59

Para a atividade antitumoral os compostos contendo selénio e nitrogénio sdo bem
conhecidos como agentes anticancer para varios tipos de tumores, alguns destes estudos
serdo apresentados a seguir.

Zhao e colaboradores em 2012, sintetizaram naftalimidas contendo selénio e um

grupo amina na estrutura com ramificagées diversas (FIGURA 14).5°
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FIGURA 14 — Naftalimidas seleniladas sintetizadas para avaliagcdo da atividade

antitumoral.®°
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As citotoxicidades in vitro dos compostos 49a-g (FIGURA 14) foram determinadas
para as células tumorais de colo do utero (HelLa), colon intestinal (HTC116), leucemia
(K562), pulmao (A549) e de mama (MCF-7)%° conforme a Tabela 3.

TABELA 3 — ATIVIDADE ANTITUMORAL EXPRESSAS EM ICs0 DOS COMPOSTOS 49A - H
FRENTE A VARIAS LINHAGENS DE CELULAS TUMORAIS.5°

Concentragio inibitéria de proliferagcio de 50% (ICso) expressas em pmol L™

Composto

HelLa HTC116 K562 A549 MCF-7
49a 16,8 19,5 11,7 17,4 18,2
49b >25 20,0 21,3 21,0 19,3
49c 17,9 17,6 16,6 22,3 18,3
49d >25 9,9 9,4 14,4 16,4
49¢ 15,5 14,6 8,9 10,7 11,9
49f >25 >25 >25 >25 >25
49¢g 16,7 18,1 18,7 20,6 11,6
49h 5,6 54 53 8,7 5,3

A partir da analise dos resultados algumas as relagdes estrutura-atividade ficaram
mais evidentes. Por exemplo nos compostos 49b-d, o substituinte R> foi o principal
influenciador na atividade para a maioria das células tumorais testadas. O composto 49d
foi o que apresentou os melhores resultados em comparacao aos seus analogos. No caso
dos compostos 49f-g o tamanho da cadeia alquilica substituinte interferiu na atividade
sendo que para o composto com a cadeia maior (49g) melhores resultados foram
observados. Isto pode ocorrer devido a cadeia longa induzir a morte celular via
mitocondrial, a qual esta molécula permeia a membrana externa da mitrocéndria, interage
com o DNA por meio da intercalagao provocando um dano neste e em consequéncia a
apoptose. O composto melhor da série para todas as linhagens celulares foi 0 49h, o qual

a amina vizinha ao selénio é terciaria. Todos os compostos contendo selénio e nitrogénio



37

na estrutura apresentaram atividade frente a todas as linhagens de células tumorais

testadas, porém, os compostos apresentaram maior citotoxicidade setiva contra as células

tumorais de leucemia (K562).6°

Ainda em 2012, Moreno e colaboradores sintetizaram varios derivados de

quinazolina com selénio (FIGURA 15).%" Os compostos sintetizados foram foram avaliados

em 4 tipos de células tumorais maliginas, pulmao (HTB-54), célon intestinal (HT-29),
leucemia linfécita (CCRF-CEM) e mama (MCF-7).

FIGURA 15 — Derivados de quinazolinas contendo selénio e aminas primarias e secundarias.®"
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Como avaliagao para seletividade de células sadias, os compostos foram testados

frente a 2 tipos de células sadias, glandula mamaria (184B5) e células do epitélio bronquico

(BEAS-2B). E como controle positivo foi utilizada a Cisplatina e a Etoposida (Tabela 4).°

TABELA 4 — ATIVIDADE ANTITUMORAL EXPRESSAS EM ICso DOS COMPOSTOS 50A - O
FRENTE A VARIAS LINHAGENS DE CELULAS TUMORAIS.5

Concentragio inibitéria de 50% (ICso) expressas em pumol L™

Composto
HBT-54 HT-29 CCRF-CEM MCF-7 184B5 BEAS-2B
50a 0,04 52,19 25,66 0,15 0,69 0,08
50b 44,28 36,30 30,89 37,27 5,20 5,89
50c 17,98 27,63 65,13 46,48 24,40 23,61
50d 34,62 40,30 34,77 28,57 15,34 52,25
50e 78,21 44,14 68,44 42,99 45,53 39,68
50f 8,78 5,91 12,93 22,67 10,32 16,30
50g 31,22 62,20 >100 >100 20,81 3,54
50h 7,11 71,64 >100 42,73 71,25 37,39
50i 45,52 42,89 71,90 48,12 6,84 0,41
50j >100 6,35 30,51 0,03 3,70 8,40
50k 74,58 42,83 39,75 15,80 3,72 0,57
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501 33,04 73,63 >100 42,24 75,59 >100
50m 37,88 72,66 48,71 54,05 37,12 35,86
50n 37,73 72,68 34,48 0,05 70,90 44,05
500 40,35 83,59 35,02 34,73 57,36 34,72
Cisplatina ND 7,94 1,00 3,16 ND ND
Etoposida ND 31,62 12,59 19,95 ND ND

ND = N&o determinado

Todos os compostos sintetizados foram ativos para pelo menos duas das 4
linhagens de células tumorais. De um modo geral o composto 50f foi 0 que mais apresentou
atividade antitumoral para as células testadas, porém, ele também teve uma baixa
seletividade para as células sadias. Este perfil mais toxico que seletivo foi observado para
a maioria dos compostos testados. Isto indica a necessidade de um maior estudo para a
sintese de compostos que tenha alta seletividade, agindo apenas em células tumorais. &

Zhou e colaboradores em 2015, sintetizaram derivados de selenazolopiridinas o
qual contém selénio e amina em sua estrutura para posterior ensaio biolégico frente a
células tumorais (FIGURA 16).52

FIGURA 16 — Derivados de selenazolopiridinas sintetizados para avaliagédo bioldgica frente a
células tumorais.52
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51a: R = 2-Br
51b: R = 2-CHj;4
51c: R = 3-CH;,
51d: R = 4-CH;
51e: R = 2-Cl

51f: R = 3,4-diCH,
519:R=H

Neste trabalho as células tumorais testadas foram céncer de mama (MCF-7),

hepatico (HepG2) e como controle células ndo-tumorais de figado (L02) e os resultados

estdo apresentados na Tabela 5.52

TABELA 5 — ATIVIDADE ANTITUMORAL EXPRESSAS EM ICso DOS COMPOSTOS 51A -G
FRENTE A LINHAGENS DE CELULAS TUMORAIS .52

Concentracgao inibitéria de 50% (ICso) expressas

Composto em pmol L'
MCF-7 HepG2 LO2
51a 185,31 + 2,1 74,15 +2,3 169,37 + 3,4

51b 52,50 £ 1,5 506,85 + 3,4 121,44 £ 5,3
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51c 56,37 + 3,3 56,68 + 1,3 54,34 +1,2
51d 91,54 £ 3,5 23451+£55 206,61 £ 3,1
51e 43,34 +0,7 180,65 + 4,2 84,62 +1,2
51f 202,45+ 4,4 144,54 + 3,4 182,41 + 2,1
519 22,51 +0,5 57,11 +£1,3 163,51 + 2,1

Todos os compostos sintetizados apresentaram atividade para os dois tipos de
células tumorais testadas. O interessante deste trabalho é que a maioria dos compostos
foram seletivos tendo-se um efeito inibitério maior para as células tumorais do que para a
célula sadia utilizada como controle. Pode se destacar ainda que o composto 51g
apresentou de forma global o melhor resultado para a atividade bioldgica avaliadas,
principalmente para a célula MFC-7, o qual, o indice de seletividade foi acima de 7. Os
autores investigaram o mecanismo de acdo do composto 51g e concluiram que este
organosseleneto tem a capacidade de capturar espécies reativas de oxigénio ocorrendo a
morte celular das células tumorais.5?

Em 2018 Collery, fez um apanhado geral sobre o desenvolvimento de novos
compostos antitumorais contendo selénio. O que se destaca é que apesar de existirem na
literatura muitos compostos selenilados com pronunciada atividade antitumoral, até o
momento nenhum organoseleneto ou derivado é reconhecido como farmaco utilizado
contra o cancer.®> Com este levantamento vislumbra-se uma vertente de pesquisa
interessante e fundamentada para a sintese e o desenvolvimento de compostos contendo
selénio e 0 grupo amina para tal atividade.

Outra atividade biologica de destacada importancia € a antimicrobiana pois, no
mundo todo muitas pessoas sao acometidas por doencas causadas por fungos e bactérias
podendo, em casos mais graves, levar até a morte do individuo.

Em 2004, analogos do Ebselen foram sintetizados a fim de serem aplicados para
atividade antimicrobiana. Os 20 derivados (53a-h, 54a-l) foram sintetizados por rotas com
poucas etapas e os produtos foram obtidos com rendimentos de 64 a 99% (FIGURA 17).
Estes compostos foram entdo encaminhados para ensaios biolégicos in vitro o qual, foram

testados frente a 9 cepas de bactérias e fungos filamentosos.%
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FIGURA 17 — Ebselen € seus anélogos sintetizados

@E“ e oo ol

(88%) 53a (87%) 53b: R = H (82%) 53g (75%)
53c: R = 4- CH3 (78%)
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53h (91%) 54a: R = H (64%) 54k: R = Me (99%)
54b: R = Me (72%) 541: R = 2-Py (95%)
54c: R = n-Pr (73%)
54d: R = t-Bu (74%)
54e: R = Hex (67%)
54f. R = Ph (66%)
549: R = 4-CICgH,4 (66%)
54h: R = NPh, (28%)
54i: R = 2-Py (72%)
54j: R = 5-Cl-(2-Py) (83%)

Trabalhos do mesmo grupo ja relatados anteriormente o qual, compostos similares
apresentaram atividade antimicrobiana e também levando em consideragao que o ebselen
e seu derivados geralmente sdo aplicados para atividade antioxidante sendo pouco
explorados para atividade em questao, os compostos sintetizados foram testados frente a
fungos e bactérias (Tabela 6).54

Os valores de concentracdo minima inibitéria para os compostos sintetizados
juntamente com o ebselen (28) e o benzosselenazol nado substituido (53a) estao
apresentados na Tabela 6. Varios compostos apresentaram atividade frente a pelo menos
trés micro-organismos e o espectro de concentragdo vai de 2 a 512 yg mL™". O melhor
resultado foi do composto 54b que apresentou atividade frente a todas as bactérias,
levedura e fungos filamentosos e em baixas concentracdes sendo este, um composto

potente para estes alvos biologicos.®*

TABELA 6 — CONCENTRAGAO MINIMA INIBITORIA PARA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO
EBSELEN E SEUS DERIVADOS EXPRESSOS E MG ML-1.%4

E. S. S. B. B. C. A. P. P.
# coli marcescens aureus subtilis cereus albicans niger chrysogenum citri
28 n.a. 512,0 128,0 32,0 32,0 128,0 256,0 256,0 128,0
53a 32,0 64,0 16,0 64,0 64,0 256,0 256,0 256,0 256,0
53b n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
53¢ n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

53d n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.



53e n.a.
53f n.a.
53g n.a.
53h 16,0
54a 256,0
54b 32,0
54c 512,0
54d n.a.
54e n.a.
54f n.a.
54g n.a.
54h n.a.
54i n.a.
54j n.a.
54k 256,0
541 n.a.

n.a.
n.a.
n.a.
n.a.

64,0

32,0
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.

n.a.

256,0

n.a.

n.a.
n.a.
n.a.
8,0
16,0
16,0

128,0
n.a.

64,0

512,0
n.a.
n.a.
n.a.

64,0

128,0

32,0

128.0
n.a.
n.a.
64,0

8,0
4,0
4,0
4,0
2,0

256,0
n.a.
n.a.
n.a.
16,0

256,0
16,0

n.a.
n.a.
n.a.

64,0
8,0
4,0
4,0
4,0
4,0

128,0
n.a.
n.a.
n.a.
16,0

256,0

128,0

n.a.
n.a.
n.a.
n.a.

128,0

64,0

512,0
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.

128,0

n.a. n.a.
n.a. n.a.
n.a. n.a.
n.a. n.a.
32,0 32,0
2,0 2,0
2,0 4,0
4,0 8,0
32,0 32,0
n.a. n.a.
n.a. n.a.
n.a. n.a.
n.a. n.a.
32,0 32,0
n.a. n.a.
n.a. n.a.
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n.a.
n.a.
n.a.
n.a.

32,0
2,0
4,0
8,0

32,0
n.a.
n.a.
n.a.
n.a.

32,0
n.a.

n.a.

Em 2012, Victoria e colaboradores, desenvolveram derivados do éleo de citronela

contendo selénio na estrutura a partir de uma reagao de substituicdo a a carbonila para o

aldeido e para a obtencao do alcool, foi realizada uma redugéo da carbonila posterior a

substituicdo. Os rendimentos foram de 80 e 73% para os derivados 55 e 57 (Figura 18).5°

Figura 18 — Compostos sintetizados derivados do 6leo de citronela contendo selénio na estrutura e
seus analogos.®

s

5 (80%)

(73%)

Posteriormente os compostos 55 a 58 foram testados em duas bactérias gram-positivas (L.

monocytogenes and S. aureus) e uma bactéria gram-negativa (S. Typhimurium) (Tabela

7).56

TABELA 7 — CONCENTRAGAO MINIMA INIBITORIA FRENTE A CEPAS DE BACTERIAS GRAM-
POSITIVAS E GRAM-NEGATIVA PARA OS COMPOSTOS 55 A 58 EXPRESSOS EM MMOL L

Composto L. monocytogenes S. aureus S. Typhimurium
55 0,12 0,5 0,03
56 8 1 1
57 >8 >8 4
58 2 4 8
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O selenocitronelal 55 foi o composto que obteve os melhores resultados frente a
todas as cepas de bactérias testadas chegando a ser quase 70 vezes mais ativo que seu
analogo sem selénio. Isto indica que a presencga de selénio na estrutura é fundamental
para a atividade biolégica em questdo. Ja os alcoois 57 e 58, apresentaram resultados
piores que os aldeidos, indicando que a funcéo aldeido é de suma importancia para a
atividade antimicrobiana.®®

Em 2016, Sancineto e colaboradores aplicaram uma biblioteca de disselenetos para
ensaios de atividade bioldgica antifungica que foram previamente sintetizados a partir do
acido antranilico, acido nicotinico e da canfora (Figura 19).6%° Os rendimentos variaram
de 31 a80%. O disseleneto de difenila 45 foi utilizado como padrao da série para os ensaios
bioldgicos.®”

Figura 19 — Biblioteca de disselenetos empregada para ensaios biolégicos frente a fungos.®”
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Os compostos 45 a 63 foram avaliados frente a 6 cepas de fungos. Os resultados
demonstraram que o composto 45, disseleneto de difenila, apresentou atividade frente a 3
fungos testados, sendo estes, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes e
Candida albicans. Ja os compostos 59, 60, 62 e 63 foram muito ativos para os fungos
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes. Isto indica que as modificagbes
estruturais dos compostos 59 a 63, comparativamente com o disseleneto de difenila 45,

melhoraram a atividade bioldgica frente aos fungos testados (Tabela 8).”
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TABELA 8 — CONCENTRAGAO INIBITORIA MINIMA (MG ML-") DE DISSELENETOS CONTRA
DIFERENTES MICRORGANISMOS.%7

Compostos MIC (ug mL™)

Micro-organismo

45 59 60 61 62 63
Staphylococcus
>250 125 250 >250 >250 31,25
aureus
Staphylococcus
15,62 3,9 >250 >250 7,8 7,8
epidermidis
Streptococcus
15,62 7,8 31,25 >250 15,62 31,25
pyogenes
Streptococcus
] >250 125 >250 250 >250 >250
pneumoniae
Pseudomonas
) >250 >250 >250 >250 250 >250
aeruginosa
Candida albicans 31,25 62,5 125 >250 >250 >250

Em 2017, uma série de acil selenoureido benzenossulfonamidas foi sintetizadas via
obtencao in situ de acil isosselenocianatos diversos e posterior acoplamento com amino
benzenossulfonamidas. As acil selenoureido benzenossulfonamidas 64a-d, 65a-e, 66a-c e
67 foram obtidas com rendimentos de 50 a 82%.° Posteriormente estes compostos foram
avaliados em Vibrio cholerae, uma bactéria patogénica Gram-negativa, e em enzimas
anidrases carbdnicas da classe a e § (VchCAa e VchCAR), que sao enzimas componentes
da bactéria (FIGURA 20). A Vibrio cholerae € o agente causador da célera, uma infeccao
que acomete o intestino e ocasiona no individuo vomito e diarreia podendo levar até a

desidratagdo.”

FIGURA 20 — Compostos sintetizados para posterior avaliagao antimicrobiana
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Os compostos sintetizados foram testados como inibidores de enzimas isoformas
(variantes muito proximas do alvo que tem fungdes idénticas) isoladas hCA | e Il e para as
enzimas bacterianas de Vibrio cholerae (VchCAa e VchCARB) pertencentes a classe a a e
B. Os resultados indicaram que os compostos 64a-d, 65a-e e 66a-c foram potentes
inibidores da enzima bacteriana VchCAa em valores abaixo de 1 nmol L. Apenas o
composto 67 apresentou maior atividade, porém ainda, em escala nmol L' sendo este no
valor de 8,4 nmol L' (TABELA 9). Para esta enzima em questdo foi possivel observar que
a substituicdo na posicdo orto do grupo sulfonamida nao favoreceu para a atividade
biolégica tendo-se assim, uma relagdo estrutura atividade mais favoravel para as

substituicbes em meta e para.”’

TABELA 9 — DADOS DE INIBICAO CONTRA ISOFORMAS DE ENZIMAS CITOSOLICAS hCA |,
I1) E ENZIMAS BACTERIANAS VchCAa, VchCAB DOS COMPOSTOS 64A-D, 65A-E, 66A-C E 67
E ACETAZOLAMIDA AAZ (FARMACO PADRAQO CLINICAMENTE UTILIZADO) EM nmol L'

Composto hCA | (nmol L") hCA Il (nmol L") VchCAa (nmol L) VchCAB (nmol L")

64a 65,4 18,7 0,67 5574
64b 514,9 21,8 0,77 5335
64c 3745,9 9533,7 0,95 5989
64d 523,7 26,9 0,30 6777
65a 73,8 9,5 0,68 6620
65b 8702,0 402,4 0,58 5487
65¢c 85,7 0,7 0,88 6821
65d 85,7 9,1 0,66 5242
65e 734,2 48,9 0,30 8057
66a 521,2 2474 0,67 8771
66b 81,6 6,6 0,36 7127
66¢ 9381,1 6072,3 0,74 6378
67 61,5 66,9 8,4 4530
AZZ 250 12,1 6,8 451

Ainda em 2017, derivados de pirimidona com selénio previamente sintetizados
(FIGURA 21) foram aplicados para atividade antimicrobiana in vitro frente a 10 bactérias e
3 fungos distintos (TABELA 10).7
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FIGURA 21 — Derivados de Se-pirimidinona.”?
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TABELA 10 — ATIVIDADES ANTIBACTERIANA E ANTIFUNGICA EXPRESSAS EM
CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA (MIC) E CONCENTRACAO BACTERICIDA MiNIMA
(MBC) DOS COMPOSTOS 68 E 69 EM ug mL-".

68 69
Micro-organismo MiC MBC MBC/ MIC MBC MBC/
(g mL") (pgmL") MIC (ugmL") (ugmL') MIC
S. aureus ATCC6538 3,9 31,25 8 1,95 500 256
S. aureus ATCC25923 3,9 15,6 4 1,95 500 256
S. aureus ATCC43300 3,9 3,9 1 39 250 64
S. epidermidis ATCC12228 3,9 15,6 4 1,95 250 128
M. luteus ATCC10240 0,98 3,9 4 0,97 31,25 32
B. subtilis ATCC6633 500 500 1 2500 5000 2
B. cereus ATCC10876 1250 >5000 - 2500 >5000 -
S. pyogenes ATCC19615 500 5000 10 2500 5000 2
S. pneumoniae ATCC49619 250 2500 10 5000 5000 1
S. mutans ATCC25175 500 5000 10 2500 5000 2
MiC MFC MFC/ MiC MFC MFC/
(g mL") (ugmL") MIC (ugmL") (ugmL?') MIC
C. albicans ATCC10231 3,9 62,5 16 62,5 2500 40
C. albicans ATCC2091 7,8 62,5 8 31,25 2500 80
C. parapsilosis ATCC22019 7,8 15,6 2 3,9 7,8 2

Os compostos selenilados apresentaram atividades inibitoria e bactericida para os
microrganismos testados, sendo que o 68 foi o mais ativo tanto para as bactérias quanto
para os fungos. Para as bactérias, os compostos n&do foram ativos para B. cereus porém,
apresentaram uma alta atividade para S. aureus, S. epidermidis, M. luteus. Ja para fungos,
o0 composto 68 teve uma excelente atividade para as 3 cepas testadas. Ja o composto 69
teve uma atividade moderada para C. albicans e atividade elevada para C. parapsilosis

sendo esta, melhor que para o composto 68. No artigo citado os autores também testaram
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os compostos analogos com enxofre e estes nao foram ativos nenhum dos microrganismos
avaliados. Este dado indica a importancia do selénio nas estruturas testadas para atividade
antibacteriana e antifiingica.”?

Em 2008, foram sintetizados novos derivados de piridazinas contendo selénio
(FIGURA 22). Estes compostos de selénio contendo o grupo amina em sua estrutura
apresentam atividade anti-inflamatéria com efeito analgésico significativo.”™

FIGURA 22 — Derivados de piridazinas sintetizados para aplicacédo anti-inflamatéria.”
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A atividade anti-inflamatéria foi realizada pelo método de edema induzido por
carragenina (polissacarideo sulfatado) na pata traseira do rato. Os compostos foram
avaliados nos intervalos de tempo de 30 min, 1, 2, 3, 4, e 5 h e a concentracao utilizada
dos compostos foi de 10 mg kg ™. Como padrdo foi utilizado o farmaco indometacina

(Tabela 11).73

TABELA 11 — ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
EXPRESSOS EM % DE INIBICAO.™

Tempo
Indometacina 70a 70b 70c 70d 70e 70f

0,5 1,7+0,15 88+0,03 9,0+0,04 88+0,03 88+0,03 8,7+0,03 8,7+0,34

1 205+0,02 172+0,01 9,0£0,04 99+0,08 17,2+0,01 14,7+0,03 9,9+0,08
32,3+0,01 205+0,11 26,4+0,10 29,4+ 0,06 23,5+0,06 26,4 +0,10 23,5+ 0,06
441+0,09 20,5+0,11 29,4+0,06 29,4+0,06 352+0,14 44,4+0,09 23,5+ 0,06
52,7+0,04 28,5+0,01 355+£0,03 36,1+0,04 41,6+0,04 47,2+0,04 30,5+0,04
57,5+0,29 33,5+0,08 38,8+0,08 44,4+0,00 44,4+0,00 50,0+0,08 38,8 +0,08

a A~ W N

Com os dados de atividade anti-inflamatéria foi possivel observar que todos os
compostos apresentaram uma boa atividade anti-inflamatéria sendo que os valores de
atividade sdo comparaveis aos da indometacina, substancia utilizada como referéncia. O
composto 70e foi o que teve maior atividade na maioria dos tempos testados em
comparagao aos outros, inclusive em 3 h de acdo este apresentou uma atividade
ligeiramente maior que o farmaco padréo. Ainda foi possivel delinear uma correlacéo de

estrutura atividade, o qual, observou-se que com a mudanga dos grupos acetila (70a) ou
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benzoila (70b) na posicao 2 por ciano (70c) ou éster (70d) a atividade anti-inflamatodria
aumentou de 35 a 38 para 44,4%. E a maior atividade apresentada foi com o substituinte
amida no derivado de piridazina (70e) com 50% de inibigdo anti-inflamatéria.”

Apos todo este apanhado geral da literatura fica evidente a destacada importancia
dos compostos contendo selénio, e ainda, na presenca de grupos nitrogenados para as
mais variadas e importantes aplicacoes bioldgicas e com isto, faz-se necessaria a pesquisa
e o0 desenvolvimento de novas estruturas organosseleniladas com funcionalizagbes
diversas com o intuito de explorar novos compostos com notaveis indices de atividade

bioldgica frente a alvos variados.

1.2 METODOLOGIAS SINTETICAS PARA PREPARACAO DE COMPOSTOS
CONTENDO SELENIO E NITROGENIO

Apesar da ja exposta relevancia das selenoaminas, um numero relativamente
pequeno de metodologias esta descrito na literatura para a preparacédo desta classe de
compostos. Uma metodologia bastante explorada é a abertura de aziridinas por anions
selenolato.%® ™ Vargas e colaboradores sintetizaram B-selenoaminas a partir da clivagem
redutiva do disseleneto de difenila (45) mediada por zinco e HCI em liquido ibnico, seguida
da abertura de anéis aziridinicos. A sintese das B-selenoaminas 40a-g resultou
rendimentos de 62 a 90% (Tabela 12). No entanto, apesar dos bons rendimentos esta
metodologia demanda um metal de transi¢do para a redu¢ao dos disselenetos, além da

necessidade de protegdo no nitrogénio, neste caso com Boc ou tosila.5®

TABELA 12 — B-SELENOAMINAS SINTETIZADAS VIA ABERTURA DE AZIRIDINA POR
FENILSSELENOLATO.%8

R R
P‘TW Zn, HCI
+  Phse), SePh
P

N ; HN

| [omim]BF, G

GP 80 °C

71 72

GP =Ts, Boc
- Tempo Rendimento
Cadigo R Grupo Protetor (min) (%)

72a r‘_‘.r Boc 120 88
72b Ts 90 90
72c )\ Boc 120 73
72d Kl Ts 90 85

72e \\(/\?f Ts 90 76

72f \/L Boc 120 62
729 ko Ts 90 67
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Outra forma de obtencao de arilselenoaminas relatada na literatura é via aminagao
redutiva de arilselenocetonas utilizando enzimas w-transaminases (Esquema 1).”° As
aminas 77-80 foram obtidas com baixos valores de conversao apés 12 h de reacao que
associados a necessidade de um sistema de regeneracao do cofator, sdo pontos que
tornam esta metodologia de obtengdo de aminas dispendiosa.n

o NH,

/©)J\ ®-Transaminase /@)\
RSe RSe
73: R = 4-Me 77: R = 4-Me (conv. = 27%, ee = 48%)
74: R = 4-Et 78: R = 4-Et (conv. = 17%, ee = >99%)

75: R = 4-Bu o o  79:R=4-Bu(nd)

76: R = 4-PhCh, \n)j\ 80: R = 4-PhCh, (nd)
\)Lo” o NADH Acido

o Gluconolactona =——= -
NH, Glucurénico
Alanina Piruvato
LDH
lucose

0

OH
Lactato

Esquema 1: Obtengéo de selenoaminas utilizando enzimas w-Transaminases.”®

Em outro trabalho do mesmo grupo, as mesmas arilselenoaminas citadas no
Esquema 1 foram obtidas via rota sintética empregando uma solu¢ao de NH3; em etanol e
tetraisopropoéxido de titdnio como catalisador (Esquema 2). As aminas foram obtidas com

rendimento que variaram de 19 a 73% e a etapa de aminacé&o redutiva demorou no total
24 h.’®

0 Ti(OCH(CHa),)a, NH,
NH4/EtOH, 12 h

NaBH,, 12 h, ta

SeR SeR

(RS)-78: R = 4-Et (73%)
(RS)-TT: R = 4-Me (73%)
(RS)-79: R = 4'-n-Bu (19%)
(RS)-80: R = 4'-PhCH, (21%)
(RS)-81: R = 3-Et (39%)
(RS)-82: R = 2-Et (63%)

Esquema 2: Sintese de selenoaminas via aminagado redutiva’™®

Em 2013 foi descrito na literatura a sintese de L-seleno-N-Boc-y-aminoacidos por
meio da hidrolise das seleno-y-lactamas (Tabela 13). Para a sintese das seleno-y-lactamas
estas foram preparadas a partir do acido L-glutdmico o qual foi convertido em acido
piroglutdmico em meio aquoso a quente e seguida da esterificagdo na presenca de metanol
e SOCIl,. Ap6s isto, o éster foi reduzido para alcool e em seguida mesilado. Com a lactama

mesilada pronta, foi realizada a insercdo da porcao organosseleneto na molécula via
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substituicao nucleofilica do grupo mesilato por organosselenolatos gerados in situ pela
clivagem de disselenetos variados. Posteriormente o grupo amina foi protegido com Boc
para em seguida ocorrer a reacdo de hidrélise das seleno-y-lactamas como mostrado na
Tabela 13 gerando assim os L-seleno-N-Boc-y-aminoacidos de interesse.

Os compostos foram sintetizados com rendimentos de 50 a 80%, porém, faz

necessaria a protecdo do grupo amina nos compostos.’’

TABELA 13 — BIBLIOTECA DE COMPOSTOS N'-AMINO SELENETOS E SEUS RESPECTIVOS
RENDIMENTOS.””

o
Se$+R |
Oﬁ(_)\/ e'g' LiOH 1N HOJl\/Y\Se-E-R

N
L THF, ta NHBoc

83 84

Cdédigo R Rendimento (%)
84a 70

84b §—©— 80

84c 70

Ph

84d §—©—C| 75

84e E_Q 50
cl

84f : 80

o
\

84q 55

84h [Q 78

Revanna e colaboradores em 2015 relataram a sintese de organosseleno -amina

quirais a partir de aminoalcoois com substituigdo empregando ion selenolato (Tabela 14).78
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TABELA 14 — BIBLIOTECA DE COMPOSTOS ORGANOSSELENO B-AMINA QUIRAIS E SEUS
RESPECTIVOS RENDIMENTOS.

R: BnSe), / NaBH, / THF
ClHHzN OMs EtOH /ta -40 °C / 2-8 h : \
(R)85a, (S)85b, (R)85¢ (R)86a (S)86b, (R)86¢c
Substancia R Rendimento (%)
86a CHs 95
86b PhCH:2 90
86¢c Ph 90

Ainda em 2015 foi sintetizada uma biblioteca de derivados da 9-(2-
bromoetil)adenina via insergdo de reagentes nucleofilicos contendo selénio.”® A
metodologia utilizada permitiu a sintese de selenetos, disselenetos e selenocianatos em
rendimentos de até 99% e tempos de reacao de 7 a 40 h (FIGURA 23).

FIGURA 23 — Compostos de selénio sintetizados a partir 9-(2-bromoetil)adenina.”

EtOH, ta

KSeCN, NaOH(aq)

¢

N \\\
Se \\\
91 (99%) © )\\/X\N Se’\’N\e/\‘ﬁ

HN = N~/
90 (87%)

Selenoaminas também foram sintetizadas por meio da reacdo entre seleneto
dissédico ou disseleneto dissédico (gerados in situ por reducao de selénio elementar com

boro-hidreto de sédio em THF) e derivados de aminas e alcoois alifaticos (Esquema 3).8°



51

S
— HO/\/se‘/\OH — HO/\/ e-)i

cl cl
HO™ 96 (76%) HO™ N~ 105 (74%)
94 103
HO "¢l HO "¢l
9 L HO "8 N"oH 104 > HO""seqds
Na,Se 97 (72%) Na,Se, 106 (77%)
93 102
S Se
~C [ H NS SN, ~C [ HNT 7
H N 100 (78%) HoN 109 (73%)
98 107
HNT "¢l H,NT "¢l
99 L HNTNTN86 "N, 108 L H,NTses
101 (74%) 110 (69%)

Esquema 3: Obtengéo de Selenoaminas, disseleneto de diaminas, selenodlcoois e seus dimeros a
partir do seleneto ou disseleneto de disodio.80

Em 2005, Amosova e colaboradores realizaram a sintese de
organocalcogenaminas alifaticas via reagao de substituicdo nucleofilica do atomo de cloro
em w-cloroalquilaminas por anions selenolatos com grupos substituintes variados. Os
anions selenolatos por sua vez, foram gerados in situ pela clivagem de disselenetos de

diorganoilas com borohidreto de sédio em etanol (Esquema 4).%’

N NaOEt
CI\H:‘NH:,CI _ereEl Cl\mNHz
111 112
+ -
R,Se, + NaBH, + C'\(.,);‘NHz _WEOH RSe\H,NH3CI
113 114 2) HClaq "
115a: n = 2; R = Me (29,5)
115b: n = 2; R = Ph (52,6%)
115¢c: n = 2; R = Et (98,0%)
115d: n = 3; R = Me (46,6%)
115e: n = 3; R =Ph (99,7%)
+ —_ 0,
RSe.(, NH;Cl KOH 50%_ RSe(y-NH;
115a: n = 2; R = Me (29,5) 116a: n = 2; R = Me (42,0)
115b: n = 2; R = Ph (52,6%) 116b: n = 2; R = Ph (45,0%)
115¢: n = 2; R = Et (98,0%) 116¢: n = 2; R = Et (57,9%)
115d: n = 3; R = Me (46,6%) 116d: n = 3; R = Me (18,9%)
115e: n = 3; R = Ph (99,7%) 116e: n = 3; R = Ph (53,5%)

Esquema 4: Alquilselenoaminas sintetizadas via reagdo de substituicdo nucleofilica.8

As alquilselenoaminas foram sintetizadas diretamente na forma de cloridatos por
serem obtidas sem a necessidade de purificacdo, serem mais estaveis para
armazenamento e por ndo possuirem odor desagradavel. Posteriormente estas foram
entdo convertidas na forma de aminas para isolamento e caracterizagdo. As

alquilselenoaminas foram obtidas com rendimentos de 18,9 a 57,9%. Esta metodologia &
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uma forma facil e rapida de se obter selenoaminas alifaticas com rendimentos moderados,
porém, aminas alifaticas possuem o inconveniente de apresentarem menor estabilidade e
um odor caracteristico quando em sua forma livre.®!

Como visto, as selenoaminas podem ser obtidas por metodologias distintas, porém,
estas necessitam de tempos de reagao longos, grupos protetores ou ainda, utilizam metais
como catalisadores.

Uma das formas de se obter o grupo amina em estruturas contendo selénio € via
reacao de aminagao redutiva de cetonas e aldeidos. A aminagao redutiva (ou redutora) é
o termo aplicado ao processo de transformacado de aldeidos e cetonas em aminas
utilizando amédnia, uma amina primaria ou secundaria na presenga de um agente redutor.
Este método pode ser aplicado para a sintese de aminas primarias, secundarias,
heterociclicas, aromaticas entre outras.®?

A reacao é baseada na condensacao de aminas e compostos carbonilicos (aldeidos
e cetonas) originando um intermediario que possa sofrer desidratacdo, formando uma
imina ou ion iminio (se for em meio acido) que seja subsequentemente reduzido. Por
algumas vezes € possivel verificar a formagéo de dimeros e até trimeros na reagao de
aminagao redutiva devido a amina formada ser mais nucleofilica do que a primaria
precursora. Existem varias formas de se ter a reagdo de aminacgao redutiva em aldeidos e
cetonas.®?

Uma reagdo que pode ser considerada uma aminacao redutiva € a reacdo de
Mannich. Esta consiste na reagao de uma amina primaria ou secundaria, formaldeido e um
composto carbonilico enolizavel. A amina ira reagir com o formaldeido formando o ion
iminio. O ion iminio por sua vez, sofrera o ataque do enol formado pelo segundo composto
carbonilico (este enolizavel) que apds sofrer desprotonagéo leva a um composto B-
aminocarbonilico, conhecido como base de Mannich. Esta reagdo pode ser considerada

uma aminagao redutiva devido a redugao do formaldeido (Esquema 5).83 84
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Esquema 5: Aminagao redutiva para a formagao da base de Mannich.83. 84

Outra forma de obter aminas via aminagao redutiva é pela reacdo de Leuckart-
Walllach na qual, aldeidos e cetonas reagem com formiato de aménio para formar aminas
primarias correspondentes. A reagdo envolve um composto carbonilico e uma amina em
presenca de excesso de acido férmico, fonte de prétons e de hidreto. O ion iminio é

reduzido pelo acido férmico liberando CO- (Esquema 6).%°
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0 o) H " r
[ 1
)L + JL_ HiN_H _— H‘NkR + COZ + Hzo
R R | 2
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Reacao de Leuckart-Wallach
0 H 0 H
H—N-H +
- N.
HJLO H HJLOH H™.. H

—_— )\ .o E— + C02 + H20
3

N\ R R H O_: R1 R2
H’..*H ! U(« H

Esquema 6: Aminacao redutiva via reagdo de Leuckart-Wallach.8®

A aminacao redutiva para a formacao de N-metilaminas a partir de aminas primarias
e secundarias se da pela reagédo de Eschweiler-Clarke que é uma variagdo da reagao de
Leuckart-Wallach. Neste caso a amina é condensada com o formaldeido formando o ion

iminio, que sofre o ataque do acido férmico, formando a amina metilada (Esquema 7).%¢
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Esquema 7: Aminagao redutiva via reagdo de Eschweiler-Clarke.®

Diante do exposto, a aminagao redutiva de selenocetonas foi empregada com
sucesso na sintese de uma série de selenoaminas. O aquecimento por irradiagéo de micro-
ondas®” foi aplicado com sucesso nestas reagbes com a vantagem de diminuir
significativamente os tempos das reagdes. Finalmente, como aplicacao, as selenoaminas,
selenocetonas e seus derivados foram avaliados biologicamente com o intuito de explorar

suas atividades frente a alvos variados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Sintetizar derivados de compostos de selénio nitrogenados e oxigenados para
avaliacao bioldgica antitumoral, antiprotozoaria e antifungica e tragar um perfil de

relacdo de grupos funcionais e atividade apresentada.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar compostos de selénio contendo oxigénio e/ou nitrogénio na estrutura
utilizando como material de partida a o, m e p-selenobutilacetofenona.

e Otimizar as condicbes reacionais para a sintese de selenoaminas primarias e
secundarias empregando aminagao redutiva.

e Avaliacao bioldgica frente a células tumorais de colon intestinal, préstata e mama

e Avaliacao bioldgica frente cepas de fungos e bactérias

e Avaliagdo biolégica frente a Leishmania amazonenses

e Avaliacdo da citotoxicidade dos compostos sintetizados
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos todo o exposto anteriormente fica evidenciada a grande importancia sintética
e bioldgica dos compostos contendo selénio assim, o objetivo deste trabalho foi a sintese
de compostos selenilados tanto nitrogenados como oxigenados e posterior avaliacao
biolégica frente a atividade antitumoral, antimicrobiana e antifungica. Para isto, as
selenobutilacetofenonas em posicao orto, meta e para foram utilizadas como material de
partida para a sintese dos seus derivados, assim, a obtengao das selenobutilacetofenonas
se deu por duas formas. A primeira e mais estudada foi a reacdo de sal de arenodiazbénio
em aminoacetofenonas em posicao orto, meta e para com a inser¢cao do selenolato de
butila como nucledfilo. Esta metodologia apresentou o inconveniente de se ter como
subproduto a acetofenona a qual, ndo foi possivel de se separar das m e p-
selenobutilacetofenonas apds métodos de purificacdo, a o-selenobutilacetofenona foi
purificada via recristalizacao.

Como segunda alternativa de sintese foi realizada a reagao de troca bromo/selénio
em m e p bromoacetofenonas nas suas formas de acetais com posterior oxidacéo para
disselenetos diacetais. Em seguida estes foram clivados e alquilados com bromobutano
seguida de desprotecao para a obtengdo das m e p-selenobutilacetofenonas, agora sem o
contaminante acetofenona no meio.

Em seguida com as selenobutilacetofenonas em maos foram realizadas reacdes
para a obtencgao dos seus derivados. O primeiro deles foi a obtengcédo das aminas livres via
reacdo de aminagdo redutiva das selenobutilacetofenonas. Subsequente foram
sintetizadas p-selenobutilaminas secundarias e terciarias empregando a mesma
metodologia utilizada para a obtencao das aminas primarias. Outros derivados sintetizados
foram a p-selenobutilamida e a p-selenobutiloxima.

Os derivados oxigenados foram sintetizados via reagéo de redugao das o e p-
selenobutilacetofenonas obtendo-se os alcoois correspondentes. E para complemento foi

realizada a esterificacdo do p-butil-hidroxisseleneto (FIGURA 24).
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FIGURA 24 — Todos os compostos selenilados sintetizados com seus respectivos cédigos de
sintese e para a identificacao da atividade biolégica
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Com todos os compostos prontos, estes foram submetidos a teste para avaliagéo
do seu potencial biologico antitumoral, antimicrobiano e antiprotozoario. Na avaliagao
biolégica antitumoral, os compostos foram testados para 3 tipos de células cancerosas,
sendo elas, de coldn intestinal, préstata e colo do Utero. Para os ensaios antimicrobianos
os compostos foram avaliados frente a 2 bactérias GRAM negativas, 1 bactéria GRAM
positiva, 4 fungos leveduriformes e 3 fungos filamentosos. Para a identificacao dos
compostos nas atividades bioldgicas estes ganharam novos coédigos denominados de LQ.

Apos todo este panorama geral do trabalho, em seguida cada sintese e resultado

biolégico sera discutido com mais detalhes.
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3.1 OBTENGCAO DOS COMPOSTOS
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Esquema 8: Estratégia sintética dos compostos gerados neste trabalho.

3.1.1 Sintese das arilselenocetonas 1-3

Para a obtencao das arilselenoaminas de interesse, foram inicialmente sintetizadas
as intermediarias as arilselenocetonas (1-3), que foram obtidas a partir das
aminoacetofenonas correspondentes via reagdo entre um sal arenodiazbénio adequado

com butilselenolato de litio (Esquema 9).%”
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Esquema 9: Sintese das arilselenocetonas 1-3.87

Reacdes de sais de arenodiazénio sdo conhecidas e amplamente empregadas para
uma série de aplicagdes. A quimica dos sais de diazonio foi estudada pela primeira vez por
Johnn Peter Griess em 1858, por meio de estudos de reacbes de aminas aromaticas com
nitrito, na presenca de acido.?® *° Inicialmente é formado o acido nitroso a partir da reagdo
de nitrito e um acido, que por sua vez forma o ion nitrosénio, apés um equilibrio acido-
base. Este entdo, na presengca de uma amina aromatica, reage formando o sal de
arenodiazonio.”!

Os sais de arenodiazénio sao intermediarios importantes para a preparagao de
halogenetos, em reagdes de Sandmeyer® e com fllior em reagdes de Balz-Schiemann,®® e
compostos azo.* Eles podem ainda, reagir como eletréfilos sendo aplicados em reagbes
de acoplamento carbono — carbono como, reagbes de Heck e Suzuki.% %

As arilselenocetonas foram obtidas a partir da aminoacetofenona de interesse via
reacao de formagao do sal de arenodiazénio e posterior inser¢do do grupo butilselenolato.
Segue abaixo 0 mecanismo proposto para esta reagao utilizando como modelo a obtengao

da p-butilselenocetona (3) com base na literatura (Esquema 10).

Na*.. N_. H2S04 .. N_. HS04 H\QN‘ .. -H,0
.07 0. HO” 0. 0" %0 =—
' H
O 0 0
-+H Pt
—— .o .o
NG _N_::
H2N '.o, IN\ ..O’ r;l
/\ + H H H
N=0 (_/ _
B
> o -H,0 0:
+H -N,
H_ N H\?,mN BuSe" Li*
o™ =N |[| - "BuSe

3

Esquema 10: Etapas do mecanismo da reagao de sal de arenodiazonio e selenolato de litio para a
obtencéo das arilselenocetonas.9”- 9%
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O mecanismo inicia com a preparacao do ion nitrénio pela diprotonagao do nitrito
de sodio na presenca do acido concentrado levando a perda da molécula de agua.
Posteriormente a amina ataca o nitrogénio do ion nitrénio formando uma ligagdo N-N. Em
seguida é abstraido um préton do nitrogénio positivo neutralizando a sua carga e este
préton sendo transferido ao oxigénio do ion nitrénio, ocorrendo um protontropismo.
Posteriormente ocorre outro protontropismo envolvendo o nitrogénio e o oxigénio tendo-se
entdo, a liberagdo de uma molécula de agua. Em seguida ocorre a saida do gas N2 e a
insergdo do grupo selenolato, finalizando assim, a reagao. %7 %

Inicialmente, na sintese das arilselenocetonas 1-3 houve algumas dificuldades,
como o volume de base necessario para a neutralizacdo do sistema ou ainda, a escolha
do acido utilizado para a geracdo do ion nitrosbnio entdo, as primeiras reagdes
apresentaram rendimentos abaixo de 30%, sendo que na literatura o composto 43
apresenta rendimento de 75%, porém, a inser¢cdo de selénio é via KSeCN e posterior
alquilagdo, uma metodologia diferente da aplicada neste trabalho. 7> ® Porém, em um
trabalho utilizando a mesma metodologia para a sintese de compostos com substituintes
ao Se alquila e arila diferentes, os rendimentos descritos foram de 33 a 71%.8” Com isso
entdo, fez-se necessario a realizagdo de alguns testes para a otimizagéo do rendimento
para a obtencdo das arilselenocetonas 1 a 3. Na sintese destes compostos, apos a
purificacdo via cromatografia flash, observava-se a presenga de acetofenona como
subproduto nas proporgdes listadas na Tabela 15. Para resolver este problema o H>SO.
(95%) foi substituido por HCI (37%) pois ja é relatado que o contra-ion do sal de
arenodiazonio pode influenciar no rendimento.®® Os resultados estdo mostrados na Tabela
15.
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TABELA 15 — RESULTADOS OBTIDOS NA SINTESE DAS ARILSELENOCETONAS
ALTERANDO A FONTE DE ACIDO NO PROCEDIMENTO DA REACAO

Produto H2S04 HCI
Rendimento (%) Pureza (%) Rendimento (%) Pureza (%)
(o]
ka 60 80 55 96
Se"Bu
(0]
77 85 38 97
Se"Bu
(o)

/[D)k 75 82 55 98
NBuSe

Condigdes de reagéo: amino-acetofenona (405 mg, 3 mmol), acido sulfurico ou acido cloridrico (0,8 mL) e agua

(0,8 mL), NaNO2 (276 mg, 4 mmol, em 1 mL de agua), acido sulfdrico ou acido cloridrico (0,8 mL) e agua (0,8
mL), NaHCO3 ou Na2COs até pH 7 e n-butilselenolato de litio (4,5 mmol em 5 mL de THF). Pureza determinada

via CG-EM sendo detectado como subproduto acetofenona.

Com os resultados obtidos foi possivel notar que a utilizagédo de HCI levou a uma
ligeira diminuicdo nos rendimentos, porém, uma melhora significativa na pureza dos
compostos foi observada. Entao optou-se por adotar o HCI como acido de Bronsted-Lowry
na reagao pois, ter uma menor quantidade de acetofenona como subproduto facilita etapa
seguinte de reacao.

Apesar de, a etapa mecanistica da inser¢ado do nucledfilo no sal de diazénio ndo
ser totalmente compreendida e a literatura trazer algumas propostas, o subproduto
acetofenona nao era previsto pois, em uma via heterolitica, seria necessario a insergao de
um hidreto para a formagéo da acetofenona.’® Para compreender melhor a formacgéo deste
subproduto, € necessario trazer as hipéteses mecanisticas para esta etapa reacional.

A substituicdo do grupo N2 no sal de diazénio por outro grupo, € discutida na
literatura por duas formas distintas, mais usuais. A primeira rota mecanistica seria pela
cisdo heterolitica da ligacdo C — N, fazendo-se uma substituicdo nucleofilica com a
formagao um cation arila. A segunda rota & dada pela cisdo homolitica formando um radical
arila. Em 1988 Galli trouxe um compilado da literatura sobre as possibilidades para a
formacéo de radicais em sais de diazbnio. O autor relata que nem sempre é necessario um
metal no meio reacional para a formacao de radical arila que, posteriormente captura, um
radical hidrogénio do meio para formar o produto nao substituido, ocorrendo assim, a
hidrodediazotacao. Este relato pode justificar a formagao do subproduto acetofenona na

reagdo descrita acima (Esquema 11).7%°
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Esquema 11: Possiveis mecanismos para a substituicdo do grupo N2 no sal de diazénio.%

Segundo Galli, muitos fatores podem influenciar nesta etapa da reacao. A formacéao
do radical arila pode ser favorecida na presencga de luz."® Outro ponto que interfere no
mecanismo € o solvente utilizado. Solventes doadores de hidrogénio induzem a
competicdo dos produtos, podendo geral os produtos oriundos da reagao solvolitica ou os
produtos de redugéo. %" 102

Outro resultado obtido neste trabalho e que deve ser salientado é que a arilcetona
com o grupo selenobutil substituido na posi¢gdo orto, apresentou maior formagéo do
subproduto acetofenona. Este comportamento ja foi relatado na literatura com outros
derivados aos quais, com o sal de diazénio em posi¢ao orto, favorecem a formacgéo da
hidrodediazotacédo. Sengupta e colaborador atribuem este comportamento ao grupo orto
ao sal de diazonio formado. Este grupo favorece a formacéo do radical, doando um
hidrogénio radical ao anel, em seguida, o solvente prético do meio, doa um hidrogénio

radical ao substituinte na posic&o orto formando assim o produto reduzido (Esquema 12).1%
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Esquema 12: Mecanismo proposto por Sengupta e colaborador para a etapa de substituicdo na
reacdo de sal de arenodiazoénio para compostos orto substituidos.193
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Outro parametro que foi ajustado foi a base utilizada para neutralizagdo do meio
reacional. Ao se usar uma solucao saturada de NaHCO3 para neutralizar a reacao era
necessario um volume muito grande, o que dificultava o manuseio e levando-se em
consideracao que o pKaH do HCO3s em meio aquoso é de 6,35 entdo; optou-se por utilizar
uma base mais forte, porém, nao-nucleofilica. Assim, o Na>COs foi escolhido como base (o
pKaH do COs* em meio aquoso ¢ 10,2)'* e com a troca da base o volume de solugdo
utilizado foi menor e a troca nao interferiu nos rendimentos dos produtos.

Para a confirmacao das estruturas foram realizadas as analises de RMN de 'H e de
3C, espectroscopia vibracional no infravermelho com transformada de Fourier e
cromatografia em fase gasosa acoplada com espectrometria de massas com ionizagao por
impacto de elétrons. Dados espectrométricos dos compostos obtidos se encontram em
materiais e métodos e, estdo de acordo com a literatura.” 195

Para contornar o problema da formagao do subproduto acetofenona outra rota
reacional também foi avaliada. Esta consistiu em gerar os 0, m e p-bromoacetais a partir
de o, m e p-bromoacetofenonas. Posteriormente foi gerado o reagente de Grignard ou
realizada a troca Br/Li seguida de oxidagao para a sintese dos disselenetos diacetais com
rendimentos isolados de 81, 74 e 90%, respectivamente. Em seguida os disselenetos foram
clivados, feita a inser¢ao do grupo butila e desprotegao, ao qual as arilselenocetonas foram
obtidas sem a formacgao da acetofenona como subproduto com rendimentos isolados de
64-94% (Esquema 13). O rendimento global para as o, m e p-arilselenocetonas foram de
49, 57 e 80%."°%

i) Mg®, THF,
refluxo, 4 h
ou
(0] . . . o/ \o t-BuLi, THF, -78 °C, o} o\ |) NaBH4 BuBr (o)
i) Etll:lfrnggllcol 0°C, 1h THF/H,0, 0 °C - t.a.
Tolueno, refluxo 8-12 h i) Se°, ta. i) HCI 1 mol L™ acetona
Br Br iiiyH,0, [O] Se), refluxo Se"Bu
o-Br 0-Br (94% - =1 0
m-Br m-Br((86°°/o)) 0-Se), :_4 (81"/:) ;-gzgﬂ =2 Egg"ﬁ:;
p-Br p-Br (95%) m-Se), = 5 (74%) p-SeBu = 3 (94%)

p-Se), = 6 (90%)

Esquema 13: Rota alternativa para a sintese das arilselenocetonas 1-3.106

3.1.2 Sintese das Arilselenoaminas

Uma das reagdes classicas empregadas em sintese organica € a aminagao
redutiva. Simplificadamente, um composto carbonilado (aldeido ou cetona) é convertido
em uma amina estruturalmente mais complexa mediante reacdo com uma fonte de aménia
ou uma amina primaria ou secundaria mais simples.’®” A reagdo de aminagao redutiva é
realizada empregando-se catalise acida, e como toda reacao apresenta algumas

peculiaridades como: /) o agente redutor deve reduzir a imina (ou ion iminio)
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Y

preferencialmente a cetona ou aldeido;'®® ji) estrutura do composto carbonilado, pois
dependendo da estrutura, sendo esta mais impedida, a reagdo pode se tornar mais lenta;
iify a amina utilizada, pois, a cinética reagao pode se tonar mais lenta com aminas que sao
bases fracas como anilina e aminas aromaticas substituidas com grupos retiradores de
densidade eletronica.'®®

As reacgbes de aminagao redutiva necessitam em sua maioria de aquecimento e
ainda assim, sdo necessarios longos tempos reacionais. Assim uma abordagem alternativa
para a reducdo dos tempos reacionais é a utilizacado de aquecimento por irradiacdo de
micro-ondas pois este, &€ conhecido por reduzir drasticamente os tempos de reagdo.?’

Nos ultimos anos, aquecimento por irradiagdo com micro-ondas (M.O.) tem sido
utilizado na sintese de compostos orgénicos em escala laboratorial, sendo que o
mecanismo de acao é atribuido ao aquecimento dielétrico interagindo com os dipolos da
molécula, fazendo com que ocorra um aumento consideravel na cinética das reagdes, o
que implica em menores tempos de reagcdo quando comparado ao aquecimento
convencional.'"®

A quimica analitica e inorganica utilizam as micro-ondas desde a década de 70,
principalmente na digestdo de amostras para a analise elementar, extracdo de diversas
substancias, na dessorgdo térmica de varios compostos e na secagem de vidrarias.'" No
reator de micro-ondas, a energia irradiada para as moléculas nao € suficiente para quebrar
ligacdes quimicas por isso este método de aquecimento pode ser utilizado para reacdes
quimicas.?

O efeito das micro-ondas em reagbes quimicas ocorre fornecendo energia
diretamente as moléculas, diferentemente de outros métodos de aquecimento, como os
banhos de dleo, que se baseiam na propagacdo, convecgao e conducédo da energia em
forma de calor. O aquecimento via micro-ondas ocorre por dois mecanismos principais,
efeito de polarizacao dipolar e conducgéao ibnica. Considerando que os dipolos presentes na
mistura de reagdo estdo envolvidos no efeito de polarizagao dipolar, as particulas
carregadas numa amostra (normalmente ions) sédo afetadas por condugéo iénica.'"?

Porém, existem algumas discussdes na literatura sobre o real efeito do micro-ondas
na influéncia da cinética da reagédo. Segundo Kappe em 2012, os efeitos das micro-ondas
sdo questionaveis, pois, um levantamento feito por esse autor indica que na maioria dos
casos o efeito das micro-ondas pode ser atribuido a um aquecimento rapido e pontual
sendo este, mais eficiente que o aquecimento convencional que se da de forma convexa.
Kappe traz ainda que, na maioria dos casos, se as condicbes de temperatura e pressao
obtidas no reator de micro-ondas fossem reproduzidas no aquecimento convencional, os

rendimentos obtidos seriam similares.'
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Contudo, no que diz respeito as reagbes de aminacdo redutiva, Dong e
colaboradores realizaram a conversao de varias cetonas sob irradiagdo de micro-ondas,
empregando NaBH3;CN como agente redutor e acetato de aménio (NH4OAc) como fonte
de amoénia. Rendimento de 66 a 95% foram obtidos em apenas 2 min de reagéo e
aquecimento a 130 °C (Tabela 16).%”

TABELA 16 — BIBLIOTECA DE AMINAS SINTETIZADAS VIA AMINACAO REDUTIVA COM
AQUECIMENTO DE MICRO-ONDAS E SEUS RESPECTIVOS RENDIMENTOS

NH4OAc (15 equiv.) NH
NaCNBH; (1,2 equiv.) )\2
R R

R™ Rz M.0.130°C, 2 min
Cadigo Substrato Rendimento (%)
(o)
72a ©)J\ 68
(o)
72b Br\@é 81
0
72c ©§ 66
OMe
(o]
72d BK@%] 95
O
(0]
72e I NS 78
~
72f Ph—<:>=0 83

Haja visto o sucesso da metodologia de Dong e colaboradores com relagao a
tempos reacionais e rendimentos, esta foi aplicada na sintese das arilselenoaminas (72,
73 e 47) de interesse. Reagdes empregando aquecimento por irradiagdo de micro-ondas e

aquecimento convencional para fins comparativos (Esquema 14).
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NH4OAc 15 equiv., NaBH3;CN 1.2 equiv. 1 :
. z i
E \\I Microondas 5 min, 80 °C ou refluxo, 3 h, 80 °C E
: Se"Bu Se"Bu .
E Racemato E
0-Se"Bu = 1 (55%) 0-Se"Bu =7 (56%)
: m-Se"Bu = 2 (38%) m-Se"Bu = 8 (67%) 1
: p-Se"Bu =3 (55%) p-SeBu =9 (62%)

Esquema 14: Metodologia sintética utilizada para a obtengéo das arilselenoaminas 7-9106. 87

As arilselenoaminas foram obtidas a partir da arilselenocetona de interesse via
reacdo de aminagao redutiva. Segue abaixo o mecanismo simplificado proposto para esta
reacao (Esquema 15).

(0] + (0]

)Lo_ s )LOH+ e

66 T0: NH, HO: NH,
Z I k @)& prototropismo Z I H*
~ : NH,4 X X
\Se"Bu \Se"Bu \Se"Bu
Hemiaminal
oo oo H + H +Na .o
H,0: { NH, ONH - NH,
'S -H,0 | H-?-CN
\_/H
Se"Bu Se"Bu Se"Bu
fon iminio

Esquema 15: Mecanismo simplificado da reagdo de aminagéo redutiva das arilselenocetonas'%”:
108

O AcONH; foi utilizado como fonte aménia uma vez que este ndo se decompde em
amoénia e acido acético. A amébnia gerada in situ confere um ataque nucleofilico na
carbonila da cetona, gerando o intermediario carregado que, por protontropismo forma o
hemiaminal. Este entdo, é protonado na presenca de acido acético. Com a protonacao, o
par de elétrons da amina forma uma ligacdo dupla colapsando a ligacdo da hidroxila
protonada, tendo-se a desidratagcao do hemiaminal. Isto leva a formacgao do ion iminio que
¢é entdo, reduzido na presenga de NaBH3(CN)."% Por esta metodologia néo foi observada
a formacgao de alcoois oriundos da redugao da fungao cetona pois o cianoborohidreto de
sodio € um agente redutor fraco para cetonas, mas forte suficiente para reducao do ion

iminio."08 109
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Outro parametro avaliado foi a temperatura. No trabalho de Dong e colaboradores®”
as reagdes foram realizadas a 130 °C por 2 min, porém, neste caso, foi observado que
préoximo a 90 °C ocorria desprendimento de gas com odor caracteristico de disseleneto de
dibutila. Possivelmente, com o aquecimento exacerbado ocorria a perda da por¢céo BuSe-
, na forma de butilselenol, que em contato com o oxigénio, este era convertido a disseleneto
de dibutila sendo volatilizado. Entdo foram realizados testes a 80 °C, com variacdo de
tempo de 2, 5 e 10 min visando a obtencéo 1-(4-(butilselenil)fenil)etanamina (9), como
modelo. Com 2 min de reag¢ao nao foi observada a formacao da amina 9 de interesse, com
5 min de reagao houve a formacao do produto esperado com 43% de rendimento. Ao
analisar o produto bruto no cromatografo a gas acoplado ao espectrometro de massas
(CG-EM), foi possivel observar uma relagéo de area no cromatograma com 51% da amina
9, 10% de material de partida (3) e como subprodutos 9% de disseleneto de dibutila (24),
5% acetofenona (19) sendo que inicialmente tinha-se 2% de acetofenona no material de
partida, 7% de 1-feniletilamina (23) e 18% do dimero resultante da reagdo do ataque
nucleofilico de uma selenoamina a uma acetofenona (27). No experimento aplicando 10
min de reagdo, houve um decréscimo para de 41% da abundancia da amina de 9 de
interesse. O produto bruto reacional foi novamente analisado no CG-EM, para fins
comparativos, e no cromatograma foi observado que a amina 9 teve uma abundéancia
relativa de 49%, 6% de material de partida (3) e como subprodutos 13% de disseleneto de
dibutila (24), 7% acetofenona (19) sendo que inicialmente tinha-se 2% de acetofenona no
material de partida, 5% de 1-feniletilamina (23) e 20% do dimero resultante da reacdo do
ataque nucleofilico de uma selenoamina a uma acetofenona (27). Entdo pode-se concluir
que com maior tempo reacional houve uma diminuigdo do rendimento do produto esperado
e um aumento da formagao do subproduto 27. Apds estes testes foram definidos os
parametros reacionais de 5 min de reacao a 80 °C, sob irradiacdo de micro-ondas. Em
aquecimento convencional foi aplicada a mesma temperatura citada acima e o tempo de
reacao foi definido pelo consumo total do material de partida que foi acompanhado por
cromatografia em camada delgada utilizando como eluente a mistura de solventes hexano

/ acetato de etila relacao de 9:1.
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TABELA 17 — RENDIMENTOS DAS REAGOES DE SINTESE DAS ARILSELENOAMINAS 7-9
UTILIZANDO AQUECIMENTO CONVENCIONAL OU MICROONDAS

NH,
NH4OAc 15 equiv.
NaCNBHj3; 1,2 equiv.
Etanol -
Se"Bu 80 °C Se"Bu
1 = 0-SeBu Racemato
2 = m-Se"Bu 7 = 0-Se"Bu
3 = p-SeBu 8 = m-Se"Bu
9 = p-Se"Bu
Aquecimento convencional Micro-ondas
# Selenocetona Selenoamina Tempo Rend. Tempo Rend.
(min) (%) (min) (%)
1 1 7 180 - 5 -
2 2 8 180 35 5 51
3 3 9 180 30 (19)* 5 43

Condigdes de reagao: Arilselenocetona (100 mg; 0,390 mmol), NH4OAc (451 mg; 5,85 mmol), NaCNBHs (74
mg; 1,17 mmol), etanol (1 mL), 80 °C. * Referéncia 76

Na reacédo de aminacéo redutiva da 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona (3) (Tabela 17,
entrada 3) o produto de interesse, a 1-(4-(butilselenil)fenil)etanamina (9), foi obtido com
rendimento isolado de 30% com aquecimento convencional em 3 h, e 43% sob irradiagado
de micro-ondas em apenas 5 min. No aquecimento convencional, ao se analisar o bruto
reacional em CG-EM, foi possivel observar que a amina 9 teve uma conversao de 36%
em relagao de areas, foram observados como subprodutos 29% de disseleneto de dibutila
(24), 8% de acetofenona (19) sendo que inicialmente tinha-se 2% de acetofenona no
material de partida, 9% e 1-feniletilamina (23) e o 18% de dimero resultante da reacéo do
ataque nucleofilico de uma selenoamina a uma acetofenona (27) (Esquema 16).

Na reagcao com aquecimento de micro-ondas a arilselenoamina 9 foi obtida com
43% de rendimento e o bruto reacional ja foi discutido anteriormente (FIGURA 25). Dados
da literatura para a sintese da 1-(4-(butilselenil)fenil)etanamina 9 descrevem rendimento
de 19% em 12 h utilizando NH3 em etanol e tetraisopropdxido de titdnio com aquecimento

convencional.”®

FIGURA 25 — Cromatograma da selenoamina 9 e respectivos subprodutos reacionais.
NH, o}

BuSeSeBu nBuSe/©)\ "BuSe/©)‘\ "BuSe/©)\
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Na sintese para a obtencado da 1-(3-(butilselenil)fenil)etanamina 8 empregando
aquecimento convencional o rendimento isolado obtido foi de 35% em 3 h de reagao
(Tabela 17, entrada 2). No aquecimento convencional, ao se analisar o bruto reacional em
CG-EM, foi possivel observar que a amina 8 teve uma conversao de 42% em relagéo de
areas, e foram observados como subprodutos 25% de disseleneto de dibutila (24), 8% de
acetofenona (19) sendo que inicialmente tinha-se 3% de acetofenona no material de
partida, 12% de 1-feniletilamina (23) e 0 13% de dimero advindo da reacgao do ataque
nucleofilico de uma selenoamina a uma acetofenona (26) (Esquema 16). Quando a
irradiagcdo de micro-ondas foi utilizada como fonte de aquecimento o rendimento isolado
para esta substancia foi de 51% em 5 min de reagdo. Ao se analisar o bruto reacional em
CG-EM, foi possivel observar que a amina 8 teve uma conversao de 56% em relacao de
areas, 8% de material de partida (2) e foram observados como subprodutos 17% de
disseleneto de dibutila (24), 8% de acetofenona (19) sendo que inicialmente tinha-se 3%
de acetofenona no material de partida, 6% de 1-feniletilamina (23) e o 5% de dimero
advindo da reagdo do ataque nucleofilico de uma selenoamina a uma acetofenona (26)
(Esquema 16). Assim houve uma diminui¢ao drastica no tempo reacional com a mudanca
da fonte de aquecimento. Todos os subprodutos foram identificados por CG-EM porém,

nao foram separados por cromatografia em coluna.

Se"Bu
o o NH,OAc 15 equiv. NH, HN //I
NaCNBHj; 1,2 equiv. ~
@)J\ " Etanol @2\ + @)\
X Aquecimento IX X

’
NS
Se"Bu Se"Bu Se"Bu
19
1= 0-Se"Bu 7= 0-Se"Bu 20 = 0-Se"Bu
2=m-Se"Bu 8=m-Se"Bu 21 = m-Se"Bu
3 =p-Se"Bu 9 = p-Se"Bu 22 = p-Se"Bu
NH,
+ BuSeSeBu 4+ HN + HN
24 @)\
NS
z \Se"Bu
28
[0} 25 = 0-Se"Bu

+ BuSeSeBu 26 = m-Se"Bu
= Dn- n
24 27 = p-Se"Bu
19

Esquema 16: Produtos e subprodutos possiveis na reagdo de aminagao redutiva das
arilselenocetonas (1-3)

Na reagdao empregando a 1-(2-(butilselenil)fenil)etanona 1 para a sintese da amina
correspondente 7, nao foi observada a formagao do produto nas condi¢cdes avaliadas. Ao
analisar o bruto reacional em CG-EM foi possivel identificar em porcentagem de area
relativa no cromatograma 75% de material de partida, 10% de disseleneto de dibutila (24),

8% de acetofenona (19) sendo que inicialmente tinha-se 4% de acetofenona no material
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de partida e 7% de 1-feniletilamina (23), indicando a necessidade de investigagdes mais
aprofundadas para esta transformacdo, avaliando-se a influéncia da quantidade de
catalisador, temperatura e tempo de reacao. Os resultados estdo apresentados na Tabela
18

TABELA 18 — CONDICOES REACIONAIS VISANDO A SINTESE DA 1-(2-
(BUTILSELENIL)FENIL)ETANAMINA (7).

o NH4OAc, NaCNBH, NH
Etanol
Se"Buy Condic¢des, M.O. Se"Buy
Racemato
1 7
Entrada N(aEC;':‘JE/I)‘iS Temzecr;itu ra 'I'(?nr?rg))o Ren(EI(i)/ron)ento
1 1,2 60 5 0
2 1,2 60 10 0
3 1,2 70 5 0
4 1,2 70 10 0
5 1,2 80 5 0
6 1,2 80 10 0
7 1,2 80 20 0
8 3 60 10 0
9 3 70 10 0
10 3 80 5 23
11 3 80 10 43
12 3 80 20 40

Condicdes de reagao: Arilselenocetona (100 mg; 0,390 mmol), NH4OAc (451 mg; 5,85 mmol).

Inicialmente a temperatura e o tempo de reagdo foram avaliados. Quando as
reacoes foram realizadas a 60, 70 e 80 °C empregando 1,2 equivalente de NaBH3CN por
5 min, nao foi observada a formagao da 1-(2-(butilselenil)fenil)etanamina 7 (Tabela 18,
entradas 1, 3 e 5). Ap6s o procedimento, ao analisar o bruto reacional em CG-EM foi
possivel identificar em porcentagem de area relativa no cromatograma 78% de material de
partida, 8% de disseleneto de dibutila (24), 8% de acetofenona (19) e 6% de 1-feniletilamina
(23). Reagbes empregando temperaturas maiores nao foram realizadas pois, como ja
comentado anteriormente, o aquecimento das arilselenocetonas 1-3 acima de 90 °C levou
a decomposicao do material de partida, formando disseleneto de dibutila (24).

A variacdo do tempo de reagdo de 5 a 20 min nas temperaturas testadas
anteriormente e empregando 1,2 equivalente NaBH3CN também foi avaliada. No entanto,
novamente nao foi observada a formagao da amina de interesse (Tabela 18, entradas 2, 4,
6 e 7). Novamente, foi analisado o bruto reacional em CG-EM e foi possivel identificar em

porcentagem de area relativa no cromatograma 80% de material de partida (1), 8% de
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disseleneto de dibutila (24) advindo da degradacéo da 1-(2-(butilselenil)fenil)etanona 1, 8%
de acetofenona (19) e 4% de 1-feniletilamina (24).

Por fim, o ultimo parametro investigado foi a quantidade de agente redutor
adicionada ao meio reacional que foi alterada de 1,2 para 3 equivalentes. Quando 3
equivalentes de NaCNBH3; foram empregados, nas temperaturas de 60 e 70 °C por 10 min
de reacdo, nao houve conversdo do material de partida para a 1-(2-
(butilselenil)fenil)etanamina 7 (Tabela 18, entradas 8 e 9) o qual, também foi analisado o
bruto reacional por CG-EM e foi possivel identificar em porcentagem de area relativa 86%
de material de partida (1), 7% de disseleneto de dibutila (24) e 7% de acetofenona (19).

Ao se combinar os parametros de 80 °C, 3 equivalentes de redutor e 5 min de
reacao, foi observada a formagao da 1-(2-(butilselenil)fenil)etanamina 7 com 23 % de
rendimento isolado (Tabela 18, entrada 10). Na tentativa de melhorar o rendimento obtido
foi aumentado o tempo de reagdo para 10 min e a amina de interesse foi isolada com
rendimento de 43% (Tabela 18, entrada 11). A fim de se investigar se o rendimento
aumentaria com um tempo maior de reagao, outro ensaio foi realizado mantendo-se a
irradiagdo por 20 min, porém, foi observado que n&o houve alteragao significativa no
rendimento e a amina 7 foi isolada com 40% (Tabela 18, entrada 12). Assim, as condigdes
de 80 °C, 10 min de reagcdo e empregando 3 equivalentes de NaCNBHs; foram
estabelecidas como as melhores para sintese da 1-(2-(butilselenil)fenil)etanamina (7).

Durante os ensaios visando a sintese da 1-(2-(butilselenil)fenil)etanamina (7) foi
observada uma menor reatividade da 1-(2-(butilselenil)fenil)etanona (1) quando comparada
com as congéneres 2 e 3. Esta menor reatividade em reacdes de reducao para selenetos
orto substituidos ja é relatado na literatura por Andrade e colaboradores'® e, Comasseto
e colaboradores.'® Nestes trabalhos, o-arilselenocetonas foram reduzidas para os élcoois
correspondentes empregando enzima ou células inteiras e em ambos os trabalhos foi
observada, a menor reatividade para os selenetos orfo substituidos em comparagao aos
seu congéneres, meta e para. Os artigos trazem que a menor reatividade se da pela
interacdo intramolecular nao-ligante entre o oxigénio da carbonila e o selénio, o que
ocasiona uma maior rigidez na estrutura tendo-se, naqueles casos, menor interagao com
a enzima para a reagao de redug&o.'® 116

Esta interacao intramolecular entre o par de elétrons do atomo de oxigénio sendo
este alocado no orbital antiligante da ligagdo C-Se (FIGURA 26) também ¢ relatada com
mais detalhes, em uma revisdo de Mukherjee e colaboradores.""” Esta interagdo pode ser
considerada como uma hipétese para justificar a menor reatividade da carbonila no

composto 1-(2-(butilselenil)fenil)etanona (1)."”
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FIGURA 26 — Representagéo da interagcao do orbital do par de elétrons do oxigénio (X) com o
orbital antiligante da ligagcao Se-C (Y).

Interagcao
n— g*

Se K\ Interacao

n— g*

Thomas e colaboradores relataram que a interagao intramolecular entre Se e O
pode ser inferida a partir da analise cuidadosa do espectro vibracional no infravermelho.
Segundo estes autores, com o aumento da interagao entre o par de elétrons do O com o
orbital anti-ligante da ligagdo Se-C ha um enfraquecimento da ligagao C=0 alterando a
frequéncia do estiramento da banda no infravermelho para frequéncias menores de
absorg3o.'18 19

No caso das arilselenocetonas 1-3, os espectros no infravermelho foram adquiridos
e analisados e foi possivel observar uma diminuicdo no niumero de onda conforme aumenta
a interagao intramolecular, o que sugere um enfraquecimento da ligagdo C=0 devido a
interacao intramolecular. Na FIGURA 27 é possivel observar que as bandas referente aos
estiramentos das ligagdes C=0 da 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona (3, em vermelho) e da
1-(3-(butilselenil)fenil)etanona (2, em preto) ocorreram muito préximas, em 1686 e 1680
cm’, respectivamente. Ja a banda referente ao estiramento de ligagdo C=0 da
1-(2-(butilselenil)fenil)etanona (1, em azul), ocorreu em 1666 cm™'. O que implicou em um
deslocamento de 20 e 14 cm™ ao se comparar com os espectros das cetonas 2 e 3,
respectivamente. Isto mostra que esta interacéo intramolecular ndo-covalente entre o par
de elétrons do O com o orbital anti-ligante da ligagdo Se-C pode ser observada nesta série

de moléculas.
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FIGURA 27 — Ampliacao do espectro no infravermelho com transformada de Fourier do
comparativo entre a orto, meta e para arilselenocetona (1-3).
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Porém, esta ndo poderia ser uma explicagao pois, a interagdo citada deveria
propiciar um efeito contrario, deixando o carbono da carbonila mais positivo e susceptivel

a um ataque nucleofilico da aménia presente no meio reacional (FIGURA 28).

FIGURA 28 — Representacdo do efeito indutivo ocorrido na carbonila ocasionado pela

interacao entre O e Se.

Outro ponto a ser considerado é que, por ser uma reagcao com duas etapas
determinantes, a concentracdo do agente redutor influencia na cinética da reacao, sendo
assim, a maior concentracdo de NaCNBH; favorece formagao do produto esperado.

Por fim, ainda nao foi possivel estabelecer com clareza os motivos pelos quais a 1-
(2-(butilselenil)fenil)etanona (70) € menos reativa do que as congéneres, e entao outros
experimentos, incluindo calculos tedricos seréo realizados a fim de que se torne possivel

compreender e justificar esta menor reatividade da substancia em questao.
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3.1.3 Sintese das Selenoaminas Secundarias e Terciarias

Apés a sintese das arilselenoaminas primarias, a etapa seguinte foi a obtencéo de
arilselenoaminas secundarias e terciarias empregando a metodologia de aminacgao
redutiva com aquecimento sob irradiagdo de micro-ondas. Visto que ao empregar fontes
de aminas primarias e secundarias poderia se ter a limitagdo da metodologia por

impedimento estérico.

A fim de aumentar o escopo de moléculas seleniladas contendo o grupo amina,
foram realizadas reacdes de aminacao redutiva em reator com irradiacdo de micro-ondas

entre a 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona (3) e aminas primarias e secundarias.

Os ensaios iniciais foram realizados empregando as condigdes definidas
anteriormente, sendo a 80 °C e 5 min de irradiagdo. Como o sistema de reacao é aberto
foi necessario observar o ponto de ebulicdo de cada fonte de amina utilizada na reacao
para que nao houvesse perda do material. A amina 29 apresenta um ponto de ebulicdo de
63 °C, a amina 30 de 64 °C, a amina 31 de 55,5 °C e a amina 34 de 55 °C (Tabela 19).

Apos esta averiguacao, a temperatura de reagao foi ajustada para 50 °C.

TABELA 19 — RENDIMENTOS DAS SELENOAMINAS OBTIDOS VIA REAGAO DE AMINAGAO

REDUTIVA.
fo) Fonte de amina R‘N’Rl
NaCNBH; 1,2 equiv.
Etanol, aquecimento, 5 min, M.O. O)\
N5l PV
3
# Amina Produto Temperatura (°C) Rendimento (%)

H,N N
1 /Y /©)\H/Y 50 40
NBuSe

10
A
2 HzNJ\/ /©)\H 50 56
"BuSe
11

NN
3 G - L 50 9
31 -
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e made i |

33 37
H N/\% N/\%

6 2 H 50 10*

34 "BuSe

13
H,N |
7 H 80 -
"BuSe
35 38

*Converséo obtida via CG-EM

No caso das reagdes para sintese das arilselenoaminas primarias 7-9 o acetato de
amdnio era utilizado como fonte de amdnia e acido acético, (via decomposi¢ao térmica). A
presencga do acido na reagao € de fundamental importancia pois, o acido acético protona o
oxigénio da carbonila tornando-a mais eletrofilica e favorecendo o ataque do nucledfilo
presente no meio.®' Agora, para a reagdo empregando as aminas primarias e secundarias
29-35 foi necessaria a adigdo de um acido para auxiliar que neste caso foi a adicao de
acido acético. A adicdo de acido acético foi necessaria pois, este ativa a carbonila
favorecendo assim, o ataque nucleofilico da amina. O acido favorece ainda, em uma
segunda etapa da reacdo de aminacdo redutiva, o qual o acido protona a imina
preferencialmente, por ser mais basica que a cetona inicial, e € reduzida mais rapidamente
do que a cetona no meio, favorecendo a formagdo da amina e nao do alcool. Esta
seletividade permite um procedimento conveniente de aminag&o redutiva direta.

Assim, na sequéncia do trabalho, as reacbes visando a sintese das
arilselenoaminas secundarias 10 e 11 foram realizadas em 5 min de reagdo a 50 °C
utilizando reator de micro-ondas. A purificacdo destes compostos foi realizada por
cromatografia flash a mistura acetato de etila/etanol 9:1 como eluente. Apds a purificagao,
a amina 10 foi isolada com 40% de rendimento sendo isolado também, 24% de
acetofenona advinda da degradacéo da 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona, 21% de disseleneto

de difenila e 15% da amina 29 (material de partida). A amina 11 também foi isolada com
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56% de rendimento, nesta reacao foi isolado ainda, 10% de 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona
(3), 20% de disseleneto de dibutila e 14% de acetofenona (Tabela 19).

Quando as aminas 31 e 34 foram empregadas como nucledfilos, andlises
qualitativas via cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas revelaram
a presenga das aminas de interesse 12 e 13 com abundancia relativa de 9 e 10%,
respectivamente. No cromatograma referente a reagao de formacao da amina 12 pode-se
observar 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona (3) com abundancia relativa de 58%, 12% de 1-
feniletanamina advindo da aminacao redutiva da acetofenona no meio e disseleneto de
dibutila com uma abundancia relativa de 21%. No cromatograma referente a reagao de
formagdo da amina 13 pode-se observar 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona (3) com
abundancia relativa de 56%, disseleneto de dibutila com uma abundancia relativa de 25%,
9% de 1-feniletanamina advindo da aminacao redutiva da acetofenona. A purificacao dos
produtos via cromatografia flash nao foi possivel devido a pequena quantidade sintetizada.

Quando as aminas 32 e 33 foram empregadas como nucledfilos visando a sintese
das aminas terciarias 36 e 37, nao foi observada a formagao dos produtos de interesse.
Este resultado ndo era esperado pois, a amina 32 € mais nucleofilica que as aminas
primarias empregadas nas reagoes citadas acima, por se tratar de uma amina secundaria
e esta ter uma indugéo eletrénica dos substituintes.3' Porém, acredita-se que a reagdo ndo
tenha ocorrido por esta amina secundaria 32 ser mais volumosa dificultando o ataque a
carbonila da 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona.

O mesmo foi observado para a amina 33 quando utilizada como nucledfilo. Apesar
desta amina ser menos nucleofilica em comparagédo com a amina 32 pois, o orbital p com
o par de elétrons da amina 33, esta alinhando com os orbitais p dos anéis aromaticos
substituintes, fazendo com que este par de elétrons esteja em ressonancia com os anéis e
assim menos disponivel para o ataque nucleofilico a carbonila.’?® Apesar da deslocalizagéo
eletrbnica, era esperado que a reagao acontecesse por se tratar de um amina secundaria
e ainda assim, mais nucleofilica que as aminas primarias citadas acima. Porém, na amina
33 pode ser observado o mesmo efeito estérico por causa dos grupos ligados a amina
serem volumosos dificultando o ataque nuclecofiico a carbonila da -(4-
(butilselenil)fenil)etanona. Quando a amina 35 foi empregada como nucledfilo na reagéo
de aminagao redutiva também nao foi observada a formacgao do produto recuperando-se
todo o material de partida.

As arilselenoaminas sintetizadas foram caracterizadas por RMN de 'H e de "*C, CG-
EM e IVTF. Os dados espectrais dos outros compostos estdo relatados em materiais e

métodos.
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3.1.4 Sintese de Hidroxiarilselenos

Com o objetivo de avaliar a influéncia dos grupos funcionais nos compostos
contendo selénio em posterior atividade bioldgica, foi realizada a sintese de derivados das
arilselenoaminas e também derivados das arilselenocetonas contemplando assim,
compostos nitrogenados e oxigenados de selénio. A sintese foi realizada conforme o
Esquema 17, o qual para a 1-(2-(butilselenil)fenil)etanol 16 obteve-se 97% de rendimento

e o 1-(4-(butilselenil)fenil)etanol 17 obteve-se 98% de rendimento.

: o) OH :
: 4 equiv. NaBH :
. 7 I K u > - I E
: N 0 °C - t.a., etanol, 30 min ou 4h X :
: Se"Bu Se"Bu i
i 0-Se"Bu=1(55%) 0-Se"Bu = 16 (97%)
L - n = [
i P-Se"Bu=3(55%) p-Se"Bu =17 (98%) i

Esquema 17: Sintese dos hidroxiarilselenetos 16 € 17

Para a sintese do hidroxiarilseleneto 16, a reacao foi acompanhada de hora em
hora via cromatografia em camada delgada e foi observado o completo consumo do
material de partida apds 4h de reacéo. O hidroxiarilseleneto 16 foi obtido em rendimento
quantitativo e elevado grau de pureza e assim, nenhum tipo de purificagado foi necessaria.

Para a sintese do hidroxiarilseleneto 17, o mesmo procedimento foi realizado,
porém, a redugao da p-arilselenocetona 3 se deu em apenas 30 minutos de reacéo, a qual,
também foi acompanhada via cromatografia em camada delgada. Com esta distinta
diferenga de tempo reacional para a redugéo da o e p-selearilcetona é possivel identificar
o mesmo comportamento de menor reatividade, ja observado na obtengdo da o-
arilselenoamina. Esta menor reatividade para selenetos orfo substituidos em redu¢des para
seus analogos hidroxisselenetos empregando enzimas ou células inteiras, ja tinha sido
descrito na literatura por Andrade e colaboradores''® e, Comasseto e colaboradores''® e,
citado anteriormente neste documento. Este comportamento refor¢ca ainda mais o interesse
e estudos mais aprofundados para melhor justificar esta menor reatividade.

Afim de avaliar a influéncia dos grupos funcionais frente as atividades bioldgicas
testadas, como mencionado anteriormente, outros derivados foram sintetizados, porém,
apenas os selenetos com o grupo funcional em posicdo para pois, em resultados
preliminares das atividades biolégicas, que serdo discutidos posteriormente neste
documento, os selenetos p-substituidos apresentaram os melhores resultados frente aos

alvos biolégicos testados.
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3.1.5 Sintese do Arilselenoéster

Dando continuidade a sintese dos derivados selenilados, o p-arilselenoéster foi
sintetizado a partir da p-arilselenocetona e empregando como doador acila o anidrido

aceético (Esquema 18).

O O o
0 3 equiv.)LoJl\ OJJ\

2 equi. DMAP,
NBuSe CH,Cl,, t.a., 5h

MBuSe
18, 91%

N EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEY
Yasssmsssssssnssnsnnnnnns?

Esquema 18: Sintese do acetato de 1-(4-(butilselenil)fenil)etila 18

A sintese foi realizada conforme o Esquema 18, o qual para o acetato de 1-(4-
(butilselenil)fenil)etila 18 obteve-se 91% de rendimento. A reagéo foi acompanhada de hora
em hora via cromatografia em camada delgada e foi observado o completo consumo do
material de partida apds 5h de reacdo. O arilselenoéster 18 foi obtido em rendimento

quantitativo e elevado grau de pureza e assim, nenhum tipo de purificagédo foi necessaria.

3.1.6 Sintese da Arilselenoamida

Tendo as aminas em maos elas foram utilizadas como precursoras para sintese de
outras classes de compostos contendo Se, e a primeira foi a da amida.'?* Esta é de grande
interesse para posterior avaliacdo da atividade biolégica pois, ja se € bem conhecido na
literatura que muitos compostos candidatos a farmacos possuem o grupamento amida em
sua estrutura.’® Uma andlise de empresas farmacéuticas confirmou que a formagao de
ligagdo de amida foi aplicada para a sintese de 66% dos candidatos a farmacos.'® A
sintese foi realizada conforme o Esquema 19, o qual para a 1-(4-

(butilselenil)fenil)etanamida 14 obteve-se 98% de rendimento.
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(0] (o) (o)
N2 3equiv.)Lon\ HNJJ\

2 equi. DMAP,
MBuSe CH,Cl,, 40 °C, 2h
n
9. 62% BuSe

14, 98%
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Esquema 19: Sintese da 1-(4-(butilselenil)fenil)etanamida 14124

A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e foi observado
o completo consumo do material de partida em 2h de reacdo. A arilselenoamida 14 foi
obtida em rendimento quantitativo e com elevado grau de pureza dispensando etapas de

purificacado ao final do processo.

3.1.7 Sintese da Arilseleno-oxima

Para completar a sintese dos derivados das arilselenocetonas e aminas, a
arilseleno-oxima foi sintetizada a partir da p-arilselenocetona e cloridrato de hidroxilamina,

conforme Esquema 20.

3 equiv. NH,OH HCI, 20 equiv. NaOH |

EtOH, H,0, Refluxo, Ny, 3h
NBuSe NBuSe

3, 55% 15, 96%

emEEEEEEEEEEEEEEEEEE
®ensmsmsnsnsnnnnnnnnnns®

Esquema 20: Sintese da (E)-1-(4-(butilselenil)fenil)etanona oxima 15127 128

A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e foi observado
o completo consumo do material de partida em 3h de reagado. A arilselenooxima 15 foi
obtida com 96% de rendimento e com elevado grau de pureza dispensando etapas de
purificacao ao final do processo. Na literatura, é relatado que os isbmeros E e Z das oximas
podem ser obtidos, porém, apenas o isdmero E da arilselenooxima foi obtido, sendo este
o produto termodinamicamente favoravel pois, no isémero E o grupo volumoso esta trans

ao OH da oxima.'?7 128
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3.2 ATIVIDADE BIOLOGICA DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Os ensaios biolégicos foram realizados no Laboratério de Inovagao Tecnologica no
Desenvolvimento de Farmacos e Cosméticos do departamento de Ciéncias Basicas e da
Saude, na Universidade Estadual de Maringa coordenado pelo Prof. Dr. Celso Vataru

Nakamura.

De todos os compostos sintetizados os que estao expostos na

Figura 29 foram submetidos a avaliagcdo bioldgica frente a patdégenos como o
protozoario Leishmania amazonensis, frente a 2 bactérias GRAM negativas, 1 bactéria
GRAM positiva, 4 fungos leveduriformes e 3 fungos filamentosos, células tumorais do tipo
HT-29 (colo intestinal), PC-3 (préstata) e HeLa (mama) e células controle para a avaliagéao
da citotoxicidade. Os compostos enviados para avaliagao bioldgica receberam um novo
coédigo de catalogagao e a partir de agora estes serdo citados conforme os cdodigos
demonstrados na

Figura 29.
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Figura 29 — Compostos organosselenilados avaliados biologicamente
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3.2.1 Atividade Antiprotozodaria frente a Leishmania amazonensis

Os compostos selenilados LQ13-20 foram avaliadas frente as células
promastigotas do protozoario Leishmania amazonensis que é responsavel pela doenga de
leishmaniose para verificar a agdo destes compostos ao referido alvo biolégico.

A leishmaniose é uma infecgao parasitaria crénica de humanos e mamiferos que
pode se manifestar no organismo de 4 formas clinicas: cutadnea, muco-cutanea, visceral e

cutanea difusa. Esta ultima é relativamente rara e estda associada a males que se
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manifestam nas mucosas.'?”: %0 131 De uma forma geral estas causam erupgdes cutaneas
em forma de feridas.

A leishmaniose € uma doenga causada pelos protozoarios parasitos do género
Leishmania que sao membros da familia Trypanosomidae. Ela é transmitida ao homem por
de insetos flebotomineos que inserem o protozoario por meio de picadas.'3?

Estes protozoarios sao organismos unicelulares contendo um flagelo e uma
organela. Eles se apresentam de duas principais formas morfoldgicas. As promastigotas
que sao extracelulares, possuem flagelo e grande mobilidade. E as amastigotas que sao
imoveis e sem flagelo aparente.® As formas genericamente denominadas promastigotas
sao facilmente cultivaveis e, portanto, as mais aplicadas para ensaios.

A leishmaniose é considerada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como
uma doenca tropical negligenciada que ocorre em muitos paises. Segundo o ultimo
levantamento da doenga realizado pela OMS no periodo de 2006 a 2015, dos paises onde
a doenca é endémica, 25 foram considerados paises com alto risco para a contracao da
doenga. Em 2015, 200 paises relataram a presenca da doenga manifestada por pelo
menos uma das 4 formas clinicas da leishmaniose. Ainda no levantamento deste ano, 87
paises foram considerados endémicos para a doencga leishmaniose cutinea, que é a mais
comum, sendo que a regiao do Mediterraneo Oriental foi onde teve a maior incidéncia de
casos com 82%, levando em consideragao proporcionalmente o tamanho da regido. Em
segundo lugar vem a regido das Américas com 58%."%*

Dentro da regido das Américas o Brasil é o pais no qual a doenca é de grande
incidéncia. Um levantamento realizado pelo Ministério da Saude publicado em 2017, relata
que em 2015 havia 3289 pessoas infectadas pela leishmaniose do tipo visceral e 19395
pessoas infectadas pela leishmaniose do tipo tegumentar. Sendo estes valores ainda
considerados expressivos.'3®

Apos todo o exposto, configura-se o interesse por novos compostos que possuam
atividade contra o protozoario Leishmania amazonensis pois, o controle desta doenca se
faz necessaria devido ao grande numero de pessoas contaminadas pela leishmaniose
sendo esta, uma doencga que ainda se manifesta no mundo todo.

Com isto vislumbrou-se a ideia dos compostos selenilados serem avaliados frente
ao protozoario e entdo estes, foram submetidos a ensaios bioldégicos em células
promastigotas do protozoario Leishmania amazonensis. Os resultados foram expressos
em ICso, que € a dosagem minima necessdaria para inibir 50% do crescimento dos
protozoarios. Concentragbes de ICsy dos compostos acima de 100 uymol L' sdo

considerados sem atividade (Tabela 20).
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TABELA 20 — CONCENTRAGAO NECESSARIA PARA INIBIR O CRESCIMENTO DE 50% DE
CELULAS PROMASTIGOTAS DO PROTOZOARIO LEISHMANIA AMAZONENSIS

| amazonensis Citotoxicidade indice de
# Macréfago seletividade
ICs0 (umol L) CCso (umol L) (CCso / ICs0)
LQ13 > 100 243,4 + 17,2 -
LQ14 > 100 2156 +4,4 -
LQ15 >100 337,5+17,7 -
LQ16 43,9+ 3,0 32,1+3,0 0,7
LQ17 >100 71,7171 -
LQ18 >100 43,6+1,5 -
LQ19 >100 36,274 -
LQ20 43,1+28 37,1+ 0,6 0,9

Com os resultados obtidos foi possivel observar que as arilselenocetonas LQ13 a
15 nao foram ativas contra esse protozoario, assim como as arilselenoaminas primarias
LQ17 e 18 e a arilselenoamida LQ19. Em contrapartida as arilselenoaminas secundarias
LQ16 e 20, apresentaram atividade I1Cso de 43,9 umol L' e 43,1 umol L™, respectivamente.
Porém, apesar destes compostos possuirem melhor atividade para o alvo biologico
testado, estes ndo apresentaram boa seletividade, com valores abaixo de 1. Isto indica a
toxicidade dos compostos avaliados pois, as concentragdes dos compostos LQ16 e 20
necessarias para a morte de 50% das células controle foram menores que as
concentragdes necessarias para a morte dos protozoarios. Comparando-se os resultados
entre as aminas primarias e secundarias, este resultado indica uma possivel relacéo da
estrutura de selenoaminas secundarias com a atividade apresentada pois, estas
apresentaram melhores resultados em relagdo as aminas primarias, contudo, se faz
necessario um estudo mais aprofundado de compostos com estruturas similares a LQ16 e

20 para se ter uma melhora na seletividade.

3.2.2 Atividade Antimicrobiana frente a bactérias e fungos

Os compostos LQ13-20, 30-31 também foram avaliados com potenciais agentes
antimicrobianos em relagao as bactérias Staphylococcus aureus (bactéria GRAM positiva),

Escherichia coli (bactéria GRAM negativa), Pseudomonas aeruginosa (bactéria GRAM
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negativa) e frente aos fungos Candida albicans (leveduriforme), Candida parapsilosis
ATCC 22019 (leveduriforme), Candida tropicalis ATCC 200958 (leveduriforme), Candida
krusei ATCC 6258 (leveduriforme), Trichophyton rubrum ATCC 28189
(filamentoso/dermatdfito), Trichophyton mentagrophytes ATCC 11480
(filamentoso/dermatdfito) e Microsporum gypseum ATCC 14683 (filamentoso/dermatofito).

A crescente preocupagdo com doencas causadas por fungos e bactérias esta
aumentando a cada dia devido ao surgimento de microrganismos que causam infecgdes
resistentes aos antimicrobianos existentes.

Levando em consideracao esse preocupante quadro, neste trabalho foi estudada a
classe de fungos leveduriforme do género Candida spp. Essas leveduras podem ser
encontradas em varios ecossistemas e fazem parte da microbiota de humanos e outros
animais. Sao fungos unicelulares considerados oportunista pois habitam o intestino
humano, cavidade oral, microflora vaginal, uretra e pulmdes.'® 3 Porém, quando o
individuo sofre um desequilibrio biolégico pode ocorrer uma invasao e multiplicagdo destes
fungos nos tecidos ou ainda, esta proliferacdo pode ocorrer com rompimento das barreiras
anatdbmicas, como queimaduras, cateteres ou cirurgias invasivas.'® Esta invasdo é
facilitada pela forma que esses fungos se apresentam, sendo em forma de hifas e pseudo-
hifas pois, estas formas favorecem a penetragdo nos tecidos do hospedeiro. Com isso
ocorre a formagao da infecgdo conhecida como candidiase. '3 140

Sao conhecidas em torno de 200 espécies de fungos do género Candida e pelo
menos 15 espécies estdo associadas a doencas humanas das quais, 5 espécies mais
comuns sao causadoras de cerca de 90% de doencas invasivas e dessas 5 espécies 4 sao
estudadas neste trabalho.’

A candidiase ¢ a infecgéo na corrente sanguinea causada por leveduras do género
Candida spp pode ser classificada de duas formas: candidiase superficial ou de mucosa e
candidiase invasiva ou sistémica. A primeira € a mais comum e suas manifestagdes sao
na pele e mucosa. Ja a candidiase sistémica ocorre pela disseminagao do micro-organismo
no corpo sendo espalhado pelo sangue e podendo se instalar em 6rgaos vitais como
cérebro e rins, em casos mais graves pode levar até a morte. Este tipo de manifestagao
ocorre com maior incidéncia em individuos com imunidade baixa.'?

A candidiase invasiva causa doengas graves como a candidemia, candidiase
disseminada, endocardite, meningite e endoftalmite.’*® Esta modalidade afeta em média
250 mil pessoas por ano no mundo todo e chega a causar a morte de mais de 50 mil
pessoas.'* No Brasil, a candidiase invasiva acomete 2,5 pessoas a cada 1000 casos de
internagdo em hospitais.*

Outros fungos estudados neste trabalho s&o fungos filamentosos dermatdfitos.

Estes fungos séo responsaveis por doengas como micose na pele, cabelo e unhas ou ainda
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dermatofitoses e utilizam a queratina como fonte de nutrientes.'® As espécies de fungos
dermatofitos pertencentes aos géneros Microsporum e Trichophyton estdo entre os
agentes mais comuns de infec¢des fungicas em seres humanos no mundo, afetando cerca
de 40% da populagdo.™’

Os compostos sintetizados neste trabalho também foram avaliados frente a
bactérias GRAM positivas e negativas, que se diferenciam pela estrutura da parede celular.
Bactérias GRAM positivas tem uma parede mais espessa e rigida, e algumas séo uteis
para o organismo, nem sempre se configurando como patégenas. Bactérias GRAM
negativas possuem uma parede celular mais fina, porém mais complexa, tornando a
entrada de medicamentos dificultada e com isso estas bactérias sdo mais resistentes a
tratamentos.™8

Uma das bactérias que foi utilizada para a avaliagéo in vitro, foi a Staphylococcus
aureus, que € uma bactéria GRAM positiva de formato arredondado e € um aerébio
facultativo, ou seja, ele pode crescer na auséncia de oxigénio. Em humanos ela é
encontrada no nariz, no trato respiratério e na pele podendo causar como doencas
infecgdes de pele, infecgdes respiratdrias como sinusite e intoxicagdo alimentar. 4915

As bactérias GRAM negativas Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa também
foram alvos de avaliagéo bioldgica dos compostos selenilados sintetizados. Escherichia
coli apresenta o formato de bacilo e é encontrada na flora intestinal de humanos. Esta
bactéria é a mais comum em ambientes hospitalares e ela pode ocasional ao individuo
imunocomprometido alguns tipos de infecgdes intestinas, no trato urinario e até
menigite. 12154

Pseudomonas aeruginosa se apresenta em formato de bastonete, € uma bactéria
aerobia que tem ocorréncia em ambientes aquaticos, tecidos vegetais e animais. Esta
bactéria € uma das principais causadoras de infecgdes hospitalares em pacientes, ela pode
ocasionar pneumonia, infecgdes gastrointestinais, dermatites entre outras.'®>'%” Desde
1987 nenhuma nova classe de medicamentos com atividade frente a bactérias GRAM
negativas foi aprovada, fazendo com que aumente o interesse por compostos que tenham
atividade antibidtica.'®

Apesar do grande arsenal de medicamentos comerciais antifungicos e antibiéticos,
a falta de diversidade estrutural além da toxicidade e o aumento da resisténcia a esses
medicamentos devido ao uso profilatico intensivo, levam a estimular os pesquisadores a
investigar novas fontes de compostos ativos para combater essas doencas. Configura-se
o interesse em compostos que apresentem atividade biolégica antimicrobiana. Entao, os
compostos sintetizados LQ13-20, 30 e 31 foram submetidos a testes biologicos frente a
fungos e bactérias (TABELA 21).
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Com os resultados foi possivel observar que os derivados oxigenados LQ13 a 15
nao apresentaram ou tiveram baixa atividade antimicrobiana. Ao passo que os derivados
nitrogenados foram considerados ativos frente a bactéria S. aureus e a todos os fungos
testados sendo, a atividade antifungica mais pronunciada. Foi possivel observar ainda que
a posicao do grupo BuSe- no anel aromatico interferiu na atividade antimicrobiana sendo
que as substancias mais ativas foram aquelas com o grupo em posic¢ao para. Vale destacar
que as selenoaminas secundarias LQ16 e LQ20 foram 2 e 4 vezes mais ativas,
respectivamente, perante a inibicdo e morte dos fungos Trichophyton mentagrophytes e
Microsporum gypseum que o farmaco Fluconazol, utilizado como referéncia. Os
compostos que estdo em destaque na Tabela 21 nas cores verde e laranja, apresentaram
valores de inibicdo e morte dos fungos considerados como uma boa atividade antifungica
por estarem e uma concentragao abaixo de 100 ymol L™'."*® Novamente comparando-se as
arilselenoaminas primarias com as secundarias observa-se uma tendéncia para aminas
secundarias terem maior atividade frente a este alvo bioldgico.

Com os resultados obtidos neste trabalho fica evidenciada o potencial de
compostos selenilados frente a alvos bioldgicos para a atividade aintimicrobiana, mais

especificamente, compostos selenilados contendo o grupo amina em sua estrutura.

3.2.3 Atividade Antitumoral Frente a Células de Céancer de Colon Intestinal (HT-29),
Prostata (PC-3) e de Colo do Utero (HelLa)

Os compostos LQ13 a 20 foram ainda, avaliados para atividade antitumoral frente
as células de cancer de cdlon intestinal (HT-29), de préstata (PC-3) e de colo do utero
(HeLa). O céncer é uma doenca caracterizada pela proliferagcdo desordenada, e pelo
crescimento de células devido a desregulagao funcional de enzimas que estao
relacionadas aos processos de indugdo, controle e ou morte do ciclo celular.®

O cancer é uma doenga que preocupa atualmente pois, a cada ano ha um aumento
de casos e uma alta taxa de mortalidade. E uma doenca que traz consequéncias sobre a
qualidade de vida do paciente e os atuais tratamentos sdo muito agressivos deixando o
paciente debilitado. Isso traz um interesse cada vez maior em compostos que apresentem
atividade antitumoral para todos os tipos de cancer.

O cancer de colon intestinal ou colorretal € um tipo de tumor que ocorre no intestino
grosso (coélon) e o reto.'®! Este tipo de cancer é o mais comumente diagnosticado na
Europa e o quarto mais incidente nos Estados Unidos, no qual foi estimado 135.430 novos
casos em 2017."6". 162 No Brasil segundo o Instituto Nacional de Cancer, a estimativa para
2016 era de 34.280 novos casos € em 2013 houve 15.415 mortes por esse tipo de

cancer.'8
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Outro tipo de cancer que também tem grande incidéncia é o cancer de préstata. A
prostata € uma glandula endocrina exclusiva do sistema reprodutor masculino e esta
diretamente relacionada a produgao do fluido seminal liberado durante o ato sexual.'®*

Nos Estados Unidos o cancer de préstata € o mais comum entre homens, o qual a
cada 7 homens um tem cancer de prostata.'® A estimativa para 2018 da American Cancer
Society é de 164.690 novos casos e aproximadamente 29 mil mortes.'®® No Brasil, segundo
o Instituto Nacional de Cancer, a estimativa para 2016 era de 61.200 novos casos e
aproximadamente 14 mil mortes.'®’

O terceiro tipo de célula tumoral estudada neste trabalho foi a de cancer cervical,
também conhecido como céancer de colo do utero (HeLa). O cancer de colo do utero é o
segundo tipo de céancer ginecoldgico de maior incidéncia no mundo e o quarto tipo de
cancer mais comum entre as mulheres.'® Alguns fatores podem influenciar
ocasionalmente na ocorréncia desse tipo de cancer como, infec¢des por papilomavirus
humano (HPV), multiplos parceiros sexuais, uso prolongado de contraceptivos orais e
exposicao a fumaca de cigarro.'®® Estima-se que a cada ano surjam meio milhdo de novos
casos de cancer de colo do uUtero e destes, 200 mil casos levam a morte.'® No Brasil, o
Instituto Nacional do Cancer estima que neste ano se tenham 16.370 novos casos e que
em 2013 cerca de 5 mil mortes tenham sido ocasionada por este tipo de cancer.'"

Esses dados séo bastante expressivos no mundo todo, sendo entdo, estes alvos
biologicos de grande interesse para estudos na sintese organica em geral. A fim de se
verificar se os compostos selenilados sintetizados apresentavam atividade bioldgica frente
a esses alvos bioldgicos de grande importancia os compostos LQ13 a 20 foram submetidos
a avaliagao bioldgica frente a trés tipos de células tumorais referentes ao cancer de colon
intestinal (HT-29), préstata (PC-3) e colo do utero (HelLa).

Os resultados foram expressos em valores de CCso que é a concentragao citotoxica
necessaria para a inibicao do crescimento de 50% das células tumorais. Nestes ensaios
quase todos os compostos sintetizados apresentaram atividade para estes trés tipos de
cancer (FIGURA 30). Apenas os compostos LQ14 e 15 nao apresentaram citotoxicidade
nas concentragdes testadas frente a células de cancer de colo do utero e foram os menos
ativos para as células tumorais de célon intestinal e préstata. A arilselenocetona LQ13
apresentou uma atividade moderada em comparagao aos outros compostos frente as
células de colo do utero, o que foi um perfil diferente do ocorrido quando testado frente as
outras células tumorais. Nestes ensaios foi possivel observar ainda, um comportamento
distinto dos outros testes biolégicos em relagdo as arilselenoaminas LQ17 e 18 e a
arilselenoamida 19. Anteriormente o comportamento das aminas era parecido e diferente
da amida, para esse teste, a arilselenoamina LQ17 que se refere a substituicdo do grupo

selenobutila em meta ao anel aromatico, obteve o melhor resultado dos trés compostos



90

com 37,2 ymol L' para células de HT-29 e 104,1 ymol L' para células de PC-3. Ja a
arilselenoamina LQ18 que se refere a substituicdo do grupo selenobutila em para ao anel
aromatico, apresentou concentracoes similares a arilselenoamida LQ19. Isso indica que a
posicao do substituinte no anel aromatico interfere na atividade biolégica, tendo-se como
preferéncia a substituicdo em meta.

Para as células HT-29 o composto que teve resultado mais expressivo foi o LQ16
com CCso de 36,4 umol L' seguido da molécula LQ20 com CCso de 37,5 ymol L. Quando
comparados os compostos para a linhagem PC-3, o melhor resultado obtido foi do
composto LQ20 apresentando um CCso de 78,3 umol L' seguido dos compostos LQ17 e
16 com CCso de 104,1 e 161,4 umol L™, respectivamente. E no caso da avaliagao biologica
frente a células HelLa a arilselenoamida LQ19 foi o composto que apresentou melhor
resultado de todos os avaliados.

De um modo geral, estes resultados indicam novamente que as arilselenoaminas
secundarias LQ16 e 20 obtiveram bons resultados para os dois tipos de cancer sugerindo
que aminas secundarias sao mais promissoras para esta atividade biologica e a LQ19, a
p-arilselenoamida, foi o composto que teve melhor resultado frente as células HelLa
indicando assim, que a funcdo amida é a mais promissora frente ao tratamento de cancer
de colo do utero. De um modo geral os compostos foram mais ativos para as células HT-

29 do que para as células PC-3 e as células Hela.

FIGURA 30 — Concentracao dos compostos LQ-13 a 20 necessaria para inibir o crescimento de
50% das células tumorais de cancer de colon intestinal de prostata, e de colo do utero.
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Outro dado que deve ser levado em consideracao que é de grande importancia é a
seletividade dos compostos avaliados biologicamente pois, o que se deseja € que 0s
compostos sejam ativos para as células tumorais, porém, que ndo ocasionem a inibicdo de
células sadias. Para isto os compostos foram submetidos a ensaios com queratécitos de
pele humana (HACAT) que foi utilizada como célula controle (FIGURA 31).

FIGURA 31 — Concentragao dos compostos LQ13 a 20 necessaria para inibir o crescimento de
50% das células queratindcitos de pele humana, controle de toxicidade para comparar com as
células tumorais
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Os resultados foram interessantes e indicaram que as arilselenocetonas LQ13 a 15
apresentaram maior seletividade para as células controle, tendo-se valores mais altos de
CCs assim como a selenoamida LQ19 e arilselenoamina LQ20. Ja os compostos LQ16 a
18 que tinham obtido resultados positivos para as atividades biologicas testadas
anteriormente, ndo apresentaram seletividade pois, comparando-se o CCsy das células
tumorais com as células controle, a diferenca € pequena. No caso do LQ18 o CCs para as
células controle foi de 32,4 umol L' e para as células tumorais PC-3, por exemplo, foi de
175 umol L', sendo considerado téxico para as células controle. Para as células Hela
todos os compostos foram muito mais toxicos do que ativos por apresentarem um CCsp
menor para as células de queratinécitos do que para as préprias células cancerosas de
colo do utero.

Estes dados podem ser mais bem representados com o grafico do indice de
seletividade, que é a razado entre os valores de CCso € ICso para cada célula tumoral
estudada. Valores acima de 1 indicam que o composto possui seletividade para as células

tumorais em relagdo as células sadias. O melhor resultado da série foi para a
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arilselenomina secundaria LQ20 ao qual apresentou um indice de seletividade alto para a
célula HT-29 de 5,2 e para a célula PC-3 de 2,5 (FIGURA 32).

FIGURA 32 — indice de seletividade dos compostos frente as células tumorais avaliadas
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Com o grafico da FIGURA 33, o qual foram selecionados os compostos que se
mostraram promissores frente as atividades antitumorais para dois dos trés tipos de células
avaliadas, LQ16 e 20, pode-se observar que apesar de o composto LQ16 ter uma boa
atividade frente as duas linhagens de células tumorais, este apresentou baixa seletividade
pois, foi nocivo aos queratindcitos de pele humana utilizadas como controle. Ja a
arilselenoamina secundaria LQ20 apresentou o resultado interessante pois este, foi o
melhor da série para praticamente todas as atividades biologicas e ainda apresentou uma
alta seletividade com CCso das células controle de 195,5 ymol L. Apenas para a avaliagdo
antitumoral de células de colo do utero que estes dois compostos ndo foram os mais

promissores.
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FIGURA 33 — Comparativo entre as atividades tumorais e a célula controle dos compostos LQ16 e
20
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Compilando todos os resultados podemos concluir que o composto LQ20, uma
amina secundaria, foi o melhor da série em relagdo as atividades bioldgicas avaliadas.
Pensando-se no desenvolvimento de futuros farmacos para aplicacdo antiprotozoaria,
antimicrobiana e antitumoral, estruturas similares a do composto LQ20, contendo o grupo
amina secundaria e com radicais seleneto em posi¢cao para ao anel aromatico, podem ser

promissores para este fim.
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4 CONCLUSOES

Compostos organicos de selénio contendo o atomo de nitrogénio na estrutura foram
sintetizados pelas metodologias propostas com rendimentos satisfatorios, empregando
irradiacao de micro-ondas que levou aos produtos com melhores rendimentos em menores
tempos de reacéo.

Apos varios testes de reacgao foi possivel obter a 1-(2-(butilselenil)fenil)etanamina
(7) com 43% de rendimento. Para explicar a menor reatividade da 1-(2-
(butilselenil)fenil)etanona (1) na reagdo de aminacao redutiva, foram levantadas algumas
ideias porém, serao realizados outros experimentos tedricos para tentar justificar o
comportamento quimico das espécies envolvidas nesta transformacao.

Uma série de selenoaminas secundarias e terciarias foi obtida empregando a
metodologia com aquecimento por irradiagdo de micro-onda com rendimentos de 40 a
56%. Quando foram utilizadas as aminas secundarias 32 e 33 como nucledfilos para a
obtencdo das respectivas selenoaminas terciarias, os produtos 36 e 37 nao foram
observados.

Os compostos sintetizados foram avaliados quanto ao potencial antiprotozoario,
antimicrobiano e antitumoral. As classes das selenoaminas LQ16, 17, 18 e 20 e
selenoamida LQ19 apresentaram boa atividade biolégica frente aos trés alvos. Para todos
0s ensaios bioldgicos as selenoaminas secundarias LQ16 e 20 apresentaram os melhores
resultados de ICso e CCso demonstrando uma tendéncia de atividade bioldgica para aminas
secundarias contendo selénio em uma relagao para de substituicao tornando essa classe
de compostos interessante para aplicagao bioldgica.

Derivados das arilselenocetonas e aminas de grupos funcionais variados com a
porcdo BuSe- em posi¢cdo para (LQ30, 31, 58, 59, 60, 61 e 62) foram sintetizadas e
enviadas para os ensaios biolégicos descritos nesta tese e encontram-se em fase de
avaliagao. Com estes resultados sera possivel delinear as relagbes entre as estruturas e

atividades dos compostos.



95

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 ACOMPANHAMENTO DAS REAGOES, PURIFICACAO E CARACTERIZACAO DOS
PRODUTOS

As reacbes foram acompanhadas por analises via cromatografia em camada
delgada (CCD) realizadas em cromatofolhas de aluminio, para HPTLC ALUGRAM® RP-
18 W, com indicador UV254. As eluigbes foram feitas em solventes organicos puros ou
combinados. As revelagcdes das placas foram obtidas por irradiacdo com lampada
ultravioleta em 254 nm.

As purificagdes via cromatografia em coluna foram realizadas em coluna de vidro,
utilizando-se silica flash 60 A (220-440 mesh) da Sigma-Aldrich®. O didmetro interno e a
altura das colunas variaram de acordo com a quantidade de material a ser purificado. As
eluicbes foram feitas em solventes organicos combinados e as fragdes coletadas foram
evaporadas sob pressao reduzida, em evaporador rotativo.

Os compostos obtidos foram analisados por RMN de 'H, '*C, a temperatura
ambiente em um espectrdmetro Bruker AVANCE 200 (Departamento de Quimica — UFPR)
ou 400 (Departamento de Bioquimica - UFPR), operando a 4.7 ou a 9.4 T, observando o
nucleo de hidrogénio a 200,13 MHz ou 400,26 MHz e o nucleo de carbono a 50 MHz ou
100 MHz, equipado com uma sonda multinuclear de observagédo direta de 5 mm. Os
deslocamentos quimicos, expressas em ppm, foram expressos em relagao ao sinal do
tetrametilsilano (TMS) a 0,00 ppm como referéncia interna. Os dados de RMN de 'H foram
relatados da seguinte forma: deslocamento quimico (&), multiplicidade (s = simpleto, d =
dupleto, t = tripleto, q = quarteto, m = multipleto), constante de acoplamento (Hz) e
intensidade relativa (integral). Os espectros de massas foram obtidos em um CG-MS
Shimadzu QP2010 Plus com coluna capilar RTX-5 (30m x 0,25mm d.i. x 0,25um de
espessura de filme; Restek Chromatography Products, EUA), operando em modo de
ionizagao por impacto de elétrons (70 eV) acoplado a um cromatégrafo a gas Shimadzu
CG-2010, injetor do modo Split razdo 50 e com fluxo de hélio de 1 mL min™'. A temperatura
da fonte de ions foi de 200 °C, a temperatura inicial da coluna foi de 50 °C permanecendo
por 1 minuto. A rampa de aquecimento foi 10 °C min' até 250 °C. Os compostos
sintetizados foram analisados por espectroscopia na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (IVTF) [Equipamento BOMEM (Departamento de Quimica —
UFPR)] na faixa espectral de 4000-400cm™' com 64 scans para amostras sdlidas e 32 scans
para amostras liquidas e resolugdo de 4 cm™. Para a andlise dos produtos sélidos foram
utilizadas pastilhas de KBr e, para a analise dos liquidos, foi colocada uma lamina de

composto depositada sobre um cristal de KBr.
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5.2 SINTESE DAS ARILSELENOCETONAS?®

Em um Erlenmeyer de 250 mL foram adicionados a amino-acetofenona de interesse
(405 mg, 3 mmol), acido sulfurico ou acido cloridrico (0,8 mL) e agua (0,8 mL). A solugcao
resultante foi mantida abaixo de 0 °C e uma solugé&o aquosa de NaNO: (276 mg, 4 mmol,
em 1 mL de agua) foi adicionada gota a gota. Na sequéncia, o pH da solugéo foi ajustado
para 7,0 por meio da adicdo lenta de solucdo aquosa saturada de NaHCO3; ou NaxCOs.
Apos isto, uma solugao n-butilselenolato de litio (4,5 mmol em 5 mL de THF) foi adicionada.
A solugao bifasica resultante foi agitada continuamente a temperatura ambiente durante 1
h. Em seguida, a mistura foi diluida com NaCl (20 mL) e extraida com acetato de etila (5 x
20 mL). As porgbes organicas foram combinadas, secadas com sulfato de magnésio e
filtradas. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por

cromatografia flash usando uma mistura de n-hexano e acetato de etila (9:1) como eluente.

5.2.1 Sintese alternativa das Arilselenocetonas e dos Disselenetos Diacetais®”

As arilselenocetonas 1-3 foram obtidas via rota alternativa o qual foram utilizados
como materiais de partida as 0, m e p-bromoacetofenonas. Como primeiro passo foram
gerados os 0, m e p-bromoacetais, posteriormente foi gerado o reagente de Grignard ou
realizada a troca Br/Li seguida de oxidagao para a sintese dos disselenetos diacetais. Em
seguida os disselenetos foram clivados, feita a insergao do grupo butila e desprotegéo, ao

qual as arilselenocetonas.

5.2.1.1 Sintese dos o0, m e p-bromoacetais®’

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados a bromoacetofenona
de interesse (o, m ou p) (3,0 g; 1 equiv.; 15,15 mmol), 15 mL de tolueno (conc. 1 mol L"),
etilenoglicol (3,761 g; 4 equiv.;60,6 mmol) e um cristal de acido p-toluenossulfénico (PTSA,
cat.). Ao balédo foi acoplado um sistema de DEAN-STARK, preenchido com tolueno e
condensador. A reacao foi aquecida em refluxo e se procedeu até que nao foi mais
observada a formagéo de agua. O solvente foi evaporado e o residuo foi solubilizado em
acetato de etila, rapidamente lavada com solugédo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi

seca com sulfato de magnésio e concentrada em evaporador rotatorio.



97

5.2.1.2 Sintese dos m e p-disseleneto diacetais (5 e 6) via reagdo de Grignard®”

Em um bal&o de 2 bocas, munido de agitacdo mecénica, condensador de refluxo e
sob atmosfera inerte de N2, foi adicionado magnésio (126 mg; 1.1 equiv.; 5,17 mmol) e
alguns cristais de iodo. O sistema foi aquecido para a ativagdo do magnésio até a formacao
de uma coloragao dourada-arroxeada. Apés isso, foi adicionado 10 mL de THF (conc. 1
mol L"). Em seguida foi adicionado ao sistema o m ou p-bromoacetal (1 g, 1 equiv.; 4,7
mmol) lentamente. Apds o magnésio ter sido consumido praticamente todo, foi adicionado
selénio (1,845 g; 1 equiv.; 23,36 mmol) em pequenas por¢des. Quando todo o selénio foi
adicionado deixou-se o sistema sob agitacdo por mais 5 horas e no fim foi adicionada
algumas gotas de agua lentamente. A mistura foi mantida sob agitagao e oxidado ao ar
durante uma noite e em seguida a fase organica foi extraida com acetado de etila (4 x 30
mL), lavado com agua (3 x 30 mL), solugéo saturada de NaCl (3 x 30 mL) e depois secada

com sulfato de magnésio e o produto foi concentrado em evaporador rotatério.

5.2.1.3 Sintese do o-disseleneto diacetal 4 via troca Br/Li®

Em um bal&o de fundo redondo de duas bocas foram adicionados o o-bromoacetal
(870 mg; 1 equiv.; 4,4 mmol), 40 mL de THF (conc. 0,1 mol L") em atmosfera inerte de N,
com agitacdo magnética. O sistema foi arrefecido a -78 °C e em seguida foi adicionado
gota a gota t-butil litio (7,8 mL; 3 equiv; 13,2 mmol; t=1,7 mol L"). A reacéo foi aquecida a
0 °C e mantida por 1 h. Posteriormente o selénio foi adicionado (382 mg; 1,1 equiv.; 4,84
mmol). O sistema reacional foi mantido por 3 h. Posteriormente o sistema foi aberto para a
oxidacao a disseleneto diacetal e foi adicionado algumas gotas de agua lentamente. A
mistura foi mantida sob agitacao e oxidado ao ar durante uma noite e em seguida a fase
organica foi extraida com acetado de etila (4 x 30 mL), lavado com agua (3 x 30 mL),
solucéo saturada de NaCl (3 x 30 mL) e depois secada com sulfato de magnésio e o

produto foi concentrado em evaporador rotatorio.

5.2.1.4 Sintese dos o, m e p-butilselenetoacetais®’

Em um balao de fundo redondo de 1 boca de 100 mL a 0 °C com THF (20 mL; conc.
1 mol L") foram adicionados o disseleneto diacetal de interesse (4, 5 ou 6) (870 mg; 1
equiv.; 1,8 mmol) e bromobutano (740 mg; 3 equiv.; 5,4 mmol). Em seguida, sob atmosfera
inerte de N2, o borohidreto de sédio (681 mg; 10 equiv.; 18 mmol) dissolvido em H,O (18

mL; conc. 1 mol L") foi adicionado gota a gota através de seringa e agulha apropriados
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para este fim, e o sistema foi agitado por 30 min. A mistura foi diluida com acetato de etila
(40 mL) e lavado com solucao saturada de cloreto de aménio. A fase organica foi seca com

magnésio, filtrada e concentrada.

5.2.1.5 Sintese das Arilselenocetonas via desprotecéo dos o, m e p-butilselenetoacetais®’

Em um baldo de fundo redondo munido de agitagdo mecanica acoplado a um
condensador de refluxo foram adicionados o butilselenetoacetal de interesse (o, m ou p)
(805 mg; 1 equiv.; 2,68 mmol), HCI 1 mol L' (4 mL) e acetona como solvente (10 mL). O
sistema foi mantido sob refluxo por 2 h até a completa hidrolise do acetal. Apds isso, o
solvente foi evaporado, o produto foi entdo extraido com diclorometado. A fase orgéanica
foi secada com sulfato de magnésio, filtrada e evaporada. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia flash usando uma mistura de

n-hexano e acetato de etila (9:1) como eluente.

5.3 SINTESE DAS ARILSELENOAMINAS®

Em um frasco de vidro apropriado para reagao em micro-ondas com barra
magnética foram adicionados a fonte de amina de interesse (2 equiv., 0,78 mmol),
cianoboroidreto de sodio (30 mg; 1,2 equiv., 0,468 mmol), acido acético (0,525 mg, 20
equiv., 8,7 mmol), a 1-(4-(butilselenil)fenil)etanona (100 mg, 1 equiv., 0,390 mmol) e etanol
(1 mL). Para a sintese das arilselenoaminas primarias (7-9) a fonte de aminas foi acetato
de amoénio (451 mg, 15 equiv.; 5,85 mmol) e ndo foi adicionado acido acético ao meio. Para
a sintese da 1-(2-(butilselenil)fenil)etanamina, foram adicionados ao frasco reacional
acetato de amoénio (451 mg, 15 equiv.; 5,85 mmol), cianoboroidreto de sédio (74 mg; 3
equiv., 1,17 mmol), a 1-(2-(butilselenil)fenil)etanona (100 mg, 1 equi, 0,390 mmol) e etanol
(1 mL). O tubo foi colocado no equipamento de micro-ondas com agitagao e aquecimento
de 50 ou 80 °C por 5 min ou 10 min. Na sequéncia, a mistura reacional foi concentrada em
evaporador rotatério para a remocao do etanol. Posteriormente foi adicionado a mistura,
uma solugéo de hidréxido de sédio 2 mol L™ até pH = 10. O produto foi extraido da fase
aquosa com diclorometano (3 x 5 mL). As por¢des organicas foram combinadas, secadas
com sulfato de magnésio e filtradas. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia flash usando uma mistura de acetato de etila e

etanol (9:1) como eluente.
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5.4 SINTESE DOS HIDROXISSELENETOS'"2

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL acondicionado em atmosfera inerte foram
adicionados a arilselenocetona de interesse (1 e 3) (100 mg; 0,390 mmol; 1 equiv.), 5 mL
de etanol e o sistema foi arrefecido a 0 °C. Posteriormente foi adicionado borohidreto de
sédio (59 mg; 1,56 mmol; 4 equiv.) em pequenas porgdes. Ao final da adigédo o sistema foi
aquecido a temperatura ambiente e deixado por 4 h. Apés cloreto de amdnio foi adicionado
lentamente para eliminar o hidreto em excesso. Na sequéncia, a mistura reacional foi
concentrada em evaporador rotatério para a remocao do etanol. Posteriormente foi
adicionado a mistura, agua e o produto foi extraido da fase aquosa com diclorometano (3
x 10 mL). As porgdes organicas foram combinadas, secadas com sulfato de magnésio e
filtradas. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi submetido a
analise de RMN de 'H e "*C e foi observado alto grau de pureza para o arilselenodlcool

esperado sem a necessidade de purificacao.

5.5 SINTESE DO ARILSELENOESTER'"2

Em um balédo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados o hidroxiarilseleneto
de interesse (16 ou 17) (70 mg; 1 equiv.; 0,271 mmol), anidrido acético (77 uL; 3 equiv.;
0,813 mmol) DMAP (quantidade catalitica) e 2 mL de diclorometano como solvente. A
mistura reacional foi mantida sob agitagéo a temperatura ambiente até observar o completo
consumo do material de partida, que foi acompanhado via cromatografia em camada
delgada. Apos esse periodo, adicionou-se 5 mL de diclorometano e a fase organica foi
lavada com uma solucao saturada de Na>COs (4 x 10 mL) para a retirada do acido acético
formado no meio. As por¢des organicas foram combinadas, secas com sulfato de magnésio

e filtradas. O solvente foi removido sob pressao reduzida.

5.6 SINTESE DA ARILSELENOAMIDA'"2

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados a arilselenoamina de
interesse (9) (100 mg; 0,390 mmol; 1 equiv.), anidrido acético (110 uL, 1,17 mmol, 3 equiv.),
Dimetilaminopiridina (DMAP, quantidade catalitica) e 2 mL de diclorometano (CH-Cl,) como
solvente. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e aquecimento de 40 °C por 2 h.
Apobs esse periodo, adicionou-se 5 mL de CH2Cl; e a fase organica foi lavada com uma

solucao saturada Na>COs (4 x 10 mL). As porg¢des organicas foram combinadas, secadas
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com sulfato de magnésio e filtradas. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O
produto bruto foi submetido a analise de RMN de 'H e '3C e foi observado alto grau de

pureza para a arilselenoamida esperada sem a necessidade de purificagao.

5.7 SINTESE DA ARILSELENO-OXIMA??7: 128

Em um balao de fundo redondo de 25 mL foram adicionados a p-arilselenocetona
3 (100 mg; 1 equiv.; 0,390 mmol), cloridrato de hidroxilamina (82 mg; 3 equiv.; 1,17 mmol)
e 2 mL de etanol. Posteriormente foi solubilizado hidréxido de sédio (305 mg; 19,6 equiv.;
7,64 mmol) em 0,6 mL de agua e depois a solugao foi adicionada gota a gota no baléao
reacional. Em seguida o sistema foi acoplado a um condensador de refluxo em atmosfera
inerte de Nz e foi mantido até o consumo total do material de partida, que foi acompanhado
por cromatografia em camada delgada. Sequencialmente o etanol foi removido, o residuo
foi extraido com acetato de etila e lavado com agua. As porgbes organicas foram
combinadas, secas com sulfato de magnésio e filtradas. O solvente foi removido sob

pressao reduzida em evaporador rotatorio.

5.8 METODOLOGIA PARA AVALICAO DA ATIVIDADE ANTIPROTOZOARIO PELO
METODO XTT

Promastigotas de Leishmania amazonensis em fase log de crescimento (48 h) e
epimastigotas de Trypanosoma cruzi (96 h), foram dispensadas na quantidade de 1x10°
células mL" em placas estéreis de 24 pogos, na presenga de concentragdes crescentes
dos compostos (1 a 100 pymol L), previamente solubilizados em 0,1% de DMSO
(dimetilsulféxido - Sigma Chemical Co®, St Louis, MO, USA). Apés incubagéo de 72 h a 25
°C ou 96 h a 28 °C, para promastigotas e epimastigotas, respectivamente, a atividade foi
determinada por meio da metodologia de reducao do XTT (Sigma®) (2,3-Bis-(2-Methoxy-
4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-Carboxanilide).'”

Para isso, foram adicionados 50 pL por pogo de uma solugdo de XTT (0,5 mg mL""
em PBS) contendo PMS (sulfato de metil 5-metilfenazinio, sulfato metil N-metilfenazonio)
(0,06 mg ml") e incubados na auséncia de luz, a 25 ou 28 °C conforme o parasito. Apos 4
h, foi realizada leitura em espectrofotdmetro (BIO-TEK Power WaveXS) a 450 nm (Roehm,
1991). A média dos resultados de trés experimentos independentes foram plotados em um

grafico relacionando concentragéo do composto e porcentagem de inibigdo do crescimento,
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para calculo da concentragéo capaz de inibir 50% do crescimento do parasito em relagéo

ao controle (ICso).

5.9 DETERMINACAO DA ATIVIDADE ANTITUMORAL E METODOLOGIA PARA
AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE CELULAR PELO METODO MTT

Para a avaliacao da atividade citotdxica, uma suspensao de células HT-29 ou PC-
3 ou Hela na concentragdo de 2,5x10° células mL™", foram dispensadas em placa estéril
de 96 pocos e incubados por 24 h, a 37°C e 5% de tensao de CO.. Apds esse periodo,
necessario para a adesdo e multiplicacdo das células nos pocos, o sobrenadante foi
desprezado e foram adicionadas concentragdes crescentes das substancias a serem
testadas (1 a 1000 pmol L™"). Os resultados foram obtidos, apds 48 h de incubag&o nas
mesmas condi¢des citadas anteriormente, por meio da metodologia de redugdo do MTT
(Amresco®) (brometo 3-(4,5 dimetiltiazol-2il) - 2,5 difenil tetrazolio). Para isso, o meio de
cultura foi retirado e os pogos foram lavados com PBS (Tampéao fosfato), sendo adicionado,
posteriormente, 50 uL de MTT (2 mg mL™' em PBS) e incubados na auséncia de luz, a 37
°C. Ap6s 4 h, foram adicionados 150 yL de DMSO, a fim de solubilizar os cristais de
formazan, provenientes do MTT metabolizado pelas enzimas mitocondriais das células
viaveis, seguindo-se da leitura em espectrofotébmetro (BIO-TEK Power WaveXS) a 570
nm."* Foram realizados pelo menos dois experimentos independentes e a porcentagem

de células viaveis foi determinada conforme a equagao abaixo:

Cell viability (%) = e e i e X 100 %
ke Y. o Abs(controlled cell) — Abs(background) "

510 DETERMINAGAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

5.10.1 Microorganismos utilizados e condigdes de crescimento

Os microorganismos utilizados nos ensaios foram as bactérias Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e Staphylococcus aureus ATCC
25923, cultivados em Caldo Mueller Hinton (CMH) (Difco) a 37 °C. Nos ensaios também foi
utilizada a levedura Candida albicans ATCC 10231, Candida parapsilosis ATCC 22019,
Candida tropicalis ATCC 200958, Candida krusei ATCC 6258, cultivadas em Caldo
Saboraud Dextrose (CSD) (Difco) a 37 °C.
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Antes de cada experimento os micro-organismos foram cultivados nos respectivos
caldos a 37 °C durante 24h. Para os testes, a densidade celular foi padronizada em tubos
salina 0,9% estéril, para que a turvacao fique idéntica ao tubo escala McFarland que

corresponde a 1 x 108 UFC mL™" para bactérias e 1-5 x 108 UFC mL"" para leveduras.

5.10.2 Determinacgao de Concentragao Inibitéria Minima (CIM) - Broth Microdilution assay

A determinacao dos valores de CIM para as substancias foi realizada pela técnica
de microdiluicdo em caldo, utilizando o meio de cultura Caldo Mueller-Hinton (CMH) para
bactérias. Foram utilizadas placas de 96 pocos, nas quais foram distribuidos 100 uL de
CMH em cada pogo, acrescentado, em seguida, 100 uL dos compostos diluidos em CMH
na concentragdo de 2000 ug mL™" (para ficar 1000 ug mL™" no primeiro pogo), prosseguindo
diluicao seriada, homogeneizando e transferindo 100 pL para o pogo seguinte até o ultimo
poco. As suspensdes microbianas foram padronizadas em salina 0,9%, diluidas 1:10 em
CMH o por fim acrescentados 5 uL do inoculo em cada pogo da placa. Foi realizado
também controle positivo (pogos sem composto) e controle negativo (pocos sem extrato e
inoculo). As placas foram incubadas a 37 °C por 24h.

Para leveduras e dermatofitos o CIM foi determinado da mesma forma, diferindo-se
pelo meio de cultura utilizado Rosewell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 (Sigma-
Aldrich), pH 7,0, tamponado com 0,165 mol L' de tamp&o acido-3-[N-morfolino]
propanossulfénico (MOPS) (Sigma-Aldrich) e a suspensdes microbianas foram
padronizadas em diluicdo 1:100 (leveduras) ou 10° esporos mL™' (dermatdfitos) e em
seguida acrescentados 5 L em cada pocgo das placas e incubadas a 37 °C por 48h.

A determinacéo da Concentracao Bactericida e Fungicida Minima (CMB e CMF), foi
realizada através da técnica do subcultivo em Agar Muller Hinton e Agar Sabouraud para
bactérias e leveduras respectivamente. Para isso, retirou-se 10 yL de cada pog¢o onde
houve inibigao do crescimento e um controle positivo, e transferiu para o Agar, incubando
a 37 °C por 24h.

O CIM é definido como a menor concentragao de um agente suficiente para inibir o
crescimento visivel do micro-organismo empregado no teste de sensibilidade. A
concentragao bactericida minimas (CMB) foi determinada pelo subcultivo em AMH de 10uL
da cultura de cada pogo onde houve inibicdo do crescimento e de um controle positivo.
Para a analise dos resultados, a atividade antimicrobiana foi considerada boa para CIM <
100 pug mL™"; moderada para CIM entre 100 e 500 ug mL™"; fraca para CIM entre 500 e 1000
ug mL'e inativo se CIM > 1000 pg mL1.159. 175177
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DADOS ESPECTRAIS DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Se "\
43
C4,H;60Se
MM. 256,0366 g mol’!

Se

70
C12H1603e
MM. 256,0366 g mol"

/\/\Se

71
C12H1GOSe
MM. 256,0366 g mol™!

1-(2-(butilselenil)fenil)etanona 1. Rendimento: 55%. Sdlido
amarelo.

RMN de "H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,90 (dd, Ja =
7,8 e Jsg=1,5Hz, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,41 (dt, Ja=7,0e Jg =
1,5 Hz, 1H); 7,24 (dt, Ja=7,0e Js = 1,5 Hz, 1H); 2,84 (t, J =
7,5 Hz, 2H); 2,62 (s, 3H); 1,71 (m, 2H); 1,52 (m, 2H); 0,95 (t,
J=7,3Hz, 3H)

RMN de *C (50 MHz, CDCls): 198,8; 133,1; 132,3; 131,7;
128,6; 128,4; 124,2; 30,7; 27,6; 24,8; 23,4; 13,7

CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 256 (M+, 21); 241
(1); 199 (100); 182 (11); 169 (3); 157 (9); 130 (1); 117 (2); 105
(5); 91 (25); 77 (12); 65 (3); 51 (3); 43 (35).

IVTF (cm™): 2957, 2928, 2870, 2123, 1666, 1585, 1454, 1248,
756.

1-(3-(butilselenil)fenil)etanona 2. Rendimento: 38%. Liquido
amarelo.

RMN de "H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,89 (dd, Ja =
7,7eJsg=12Hz, 1H); 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,39 (td, Ja =
74 e Js =1,0 Hz, 1H); 7,23 (m, 1H); 2,83 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
2,61 (s, 3H); 1,74 (m, 2H); 1,50 (m, 2H); 0,95 (t, J = 7,3 Hz,
3H)

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 198,7; 138,3; 135,5; 132,2;
131,7; 128,4; 124,2; 30,7; 27,5; 24,8; 23,4; 13,7

CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 256 (M+, 71); 252
(14); 241 (3); 227 (1); 213 (1); 200 (64); 185 (53); 181 (12);
156 (14); 130 (2); 117 (4); 105 (3); 91 (10); 77 (14); 63 (4); 57
(30); 43 (100).

IVTF (cm-): 2957, 2928, 2870, 1958, 1666, 1585, 1462, 1248,
754.

1-(4-(butilselenil)fenil)etanona 3. Rendimento: 55%. Liquido
amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 7,81 (dd, Ja =
8,6 e Jg = 1,9 Hz, 2H); 7,48 (dd, Ja = 8,6 e Js = 1,9 Hz, 2H);
3,00 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,57 (s, 3H); 1,73 (m, 2H); 1,43 (m,
2H); 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 197,3; 139,2; 134,7; 133,0;
130,2; 128,6; 128,3; 31,9; 26,7; 26,4; 22,9; 13,5
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CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 256 (M+, 86);
241 (18); 200 (58); 185 (94); 181 (21); 156 (18); 130 (3); 117
(6); 105 (16); 91 (14); 77 (22); 63 (7); 57 (55); 43 (100).

IVTF (cm™"): 2959, 2930, 2872, 1680, 1587, 1427, 1267, 816.

Disseleneto de 1,2-bis(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenila 4.
Rendimento: 81%. Liquido amarelo.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 7,64 (m, 1H);
7,38 (m, 1H); 7,23 (m, 1H); 4,07 (m, 2H); 3,78 (m, 2H); 1,81
(s, 3H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 139,6; 131,4; 129,3; 127,7;
126,5; 108,5; 64,4; 25,2

Disseleneto de 1,2-bis(3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenila 5.
Rendimento: 74%. Sdlido amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,75; 7,50;
7,28 (m, 8H); 4,02 (m, 4H); 3,75 (m, 4H); 1,66 (s, 3H); 1,61 (s,
3H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCl;): 144,5; 143,3; 130,9; 129,1;
128,3; 128,2; 127,8; 125,2; 124,8; 108,8; 108,4; 64.,4; 27,6;
27,5.

Disseleneto de 1,2-bis(4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenila 6.
Rendimento: 74%. Sdlido alaranjado.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,59 (dd, Ja =
8,4 e Js=2,0Hz 2H); 7,48 (dd, Js = 8,4 e Jg = 2,0 Hz, 2H);
4,04 (m, 2H); 3,76 (m, 2H); 1,64 (s, 3H).

RMN de 3C (50 MHz, CDCl;): 143,1; 132,7; 131,1; 126,2;
108,5; 64,5; 27,5.

1-(2-(butilselenil)fenil)etanamina 7. Rendimento: 56%.
Liquido amarelo. RMN de 'H (200 MHz, CDCl;, TMS), &
(ppm): 7,46 (m, 2H); 7,27 (m, 1H); 7,18 (dd, JA=7,4; Jg = 1,7
Hz, 1H); 4,58 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 2,91 (t, J = 7.3 Hz, 2H); 1,70
(m, 2H); 1,46 (m, 2H); 1,38 (d, J= 6,6 Hz, 3H); 0,92 (t, J=7,3
Hz, 3H).

RMN de *C (50 MHz, CDCls): 147,9; 131,0; 130,6; 129,6;
129,1; 124,0; 51,2; 32,3; 27,5; 25,3; 22,9; 13,6

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 257 (M+, 44);
242 (21); 238 (6); 200 (93); 183 (79); 179 (16); 157 (6); 131
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(2); 119 (93); 104 (100); 91 (28); 72 (30); 65 (4); 51 (8); 44
(23).

IVTF (cm™): 3360, 3288, 2959, 2928, 2870, 1906, 1591,
1454, 1257, 822.

1-(3-(butilselenil)fenil)etanamina 8. Rendimento: 67%.
Liquido amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,47 (s, 1H)
7,34 (dt, Ja = 6,4 e Jg = 1,8 Hz, 1H); 7,20 (m, 2H); 4,08 (q, J
= 6,6 Hz, 1H); 2,93 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,70 (m, 2H); 1,44 (m,
2H); 1,37 (d, J = 6,6); 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H)

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 148,6; 130,9; 130,6; 129,6;
129,1; 124,0; 51,2; 32,3; 27,5; 25,6; 23,0; 13,6

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 257 (M+, 34);
242 (100); 214 (1); 200 (5); 185 (28); 158 (5); 137 (1); 120
(16); 106 (22); 91 (9); 78 (21); 65 (3); 55 (10); 44 (48).

IVTF (cm™): 3360, 2959, 2928, 2870, 1940, 1688, 1587,
1464, 1454, 1254, 785.

1-(4-(butilselenil)fenil)etanamina 9. Rendimento: 62%.
Liquido amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 7,45 (dt, Ja =
8,3 e Js=1,8Hz 2H); 7,23 (dt, Ja = 8,3 e Jg = 1,8 Hz, 2H);
4,08 (q, J =6,6 Hz, 1H); 2,90 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,77 (m, 2H);
1,68 (m, 2H); 1,37 (s, 3H); 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H)

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 146,3; 138,6; 133,0; 130,2;
128,6; 126,4; 50,9; 32,2; 27,8; 26,4; 22,9; 13,5

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 257 (M+, 22);
241 (100); 214 (1); 200 (5); 186 (20); 158 (4); 133 (1); 120
(22); 106 (23); 91 (6); 78 (17); 65 (2); 55 (4); 42 (15).

IVTF (cm™): 3354, 3288, 2959, 2928, 2870, 1906, 1591,
1493, 1454, 1257, 822.

N-(1-(4-(butilselenil)fenil)etil)-2-metilpropan-1-amina 10.
Rendimento: 56%. Liquido amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,43 (dd, Ja =
8,3 e Jg = 1,9 Hz, 2H); 7,20 (dt, Ja = 8,1 e Jg = 1,8 Hz, 2H);
3,69 (q, J=6,6 Hz, 1H); 2,91 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,26 (m, 2H);
1,69 (m, 3H); 1,43 (m, 2H); 1,32 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,90 (t, J
=7,3 Hz, 3H); 0,88 (dd, Js = 6,6 e Jg = 0,6 Hz, 6H)
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RMN de *C (50 MHz, CDCls): 144,8; 132,5; 128,5; 127,3;
58,0; 55,9; 32,3; 28,5; 27,7; 24,4; 22,9; 20,8; 20,6; 13,5 CG-
MS (70 eV), m/z (intensidade relativa):315 (M+, 1), 298 (39),
270 (4), 241 (100), 207 (2), 185 (22), 157 (2), 132 (2), 104
(39), 78 (10), 65 (1), 57 (11), 44 (5).

IVTF (cm™'): 3321, 2957, 2928, 2870, 1466, 1128, 822.

N-(1-(4-(butilselenil)fenil)etill)butan-2-amina 11. Rendimento:
56%. Liquido amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,43 (dd, Ja =
8,2 e Jp=1,8Hz 2H); 7,18 (dd, Ja = 8,1 e Jg = 1,8 Hz, 2H);
3,86 (m, 1H); 2,90 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,38 (m, 1H); 1,69 (m,
2H); 1,35 (m, 7H); 0,91 (m, 9H).

RMN de "*C (50 MHz, CDCls): 144,9; 132,5; 128,5; 127,3;
54,6; 51,3; 32,3; 27,7; 25,0; 24,6; 22,9; 20,7; 19,6; 13,5; 10,3;
9,8.

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 313 (M+, 4), 298
(37), 284 (12), 256 (2), 241 (100), 199 (2), 185 (27), 157 (2),
146 (1), 120 (3), 104 (50), 78 (14), 57 (9), 44 (19).

IVTF (cm-): 3319, 2959, 2928, 2872, 1902, 1485, 1464, 1371,
1014, 824.

1-(4-(butilselenil)fenil)-N, N-dietiletanamina 12. Converséo:
9%. Liquido amarelo.

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 313 (M+, 2), 300
(17), 298 (91), 241 (100), 213 (2), 185 (27), 162 (4), 145 (2),
132 (3), 105 (22), 104 (60), 78 (16), 56 (10), 44 (13).

N-(1-(4-(butilselenil)fenil)etil)prop-2-en-1-amina 13.
Converséao: 10%. Liquido amarelo.

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 297 (M+, 10), 282
(100), 241 (36), 225 (23), 185 (26), 157 (7), 146 (11), 105 (24),
104 (62), 78 (21), 68 (8), 55 (13), 42 (18).
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N-(1-(4-(butilselenil)fenil)etil)acetamida 14. Rendimento:
98%. Liquido alaranjado.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), & (ppm): 7,44 (dd, Ja =
8,3 e Jg=1,9 Hz, 2H); 7,20 (dd, Ja = 8,3 e Js = 1,9 Hz, 2H);
5,08 (qt, J= 7,4 Hz, 1H); 2,90 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,99 (s, 3H);
1,68 (m, 2H); 1,42 (m, 5H); 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 175,6; 169,5; 141,6; 132,6;
129,6; 126,9; 48,5; 32,2; 27,7; 23,3; 22,9; 21,6; 13,5.

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 299 (M+, 63);
297 (31); 284 (37); 242 (100); 238 (26); 207 (12); 184 (34);
120 (61); 106 (20); 104 (36); 91 (14); 78 (22); 57 (18); 43 (66).

(E)-1-(4-(butilselenil)fenil)etanona oxima 15. Rendimento:
96%. Liquido alaranjado.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 9,02 (s, 1H);
7,50; 7,48 (d, J = 3,0, 4H); 2,94 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,28 (s,
3H); 1,71 (m, 2H); 1,44 (m, 2H); 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H)
RMN de '*C (50 MHz, CDCIs): 155,6; 134,6; 132,6; 131,8;
126,5; 32,1; 27,4; 23,0; 13,5; 12,0.

CG-MS (70 eV), m/z (intensidade relativa): 271 (M+, 100);
267 (18); 255 (14); 240 (2); 218 (1); 215 (71); 198 (61); 182
(12); 173 (9); 156 (22); 145 (5); 134 (6); 117 (19); 104 (23); 91
(16); 77 (28); 63 (9); 57 (40); 41 (64).

IVTF (cm™): 3296, 3250, 2953, 2920, 2870, 2853, 1643,
1591, 1458, 1007, 928, 816.

1-(2-(butilselenil)fenil)etanol 16. Rendimento: 97%. liquido
amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,49 (m, 2H);
7,22 (m, 2H); 2,84 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 5,29 (q, J = 6,4 Hz, 1H);
2,90 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,31 (s, 1H); 1,68 (m, 2H); 1,48 (d, J
= 6,4 Hz); 1,43 (m, 5H); 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

RMN de "*C (50 MHz, CDCls): 146,8; 132,6; 129,2; 127,9;
127,2; 125,5; 69,1; 32,0; 28,0; 24,2; 23,0; 13,6.

CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 258 (M+, 52); 240
(3); 201 (79); 183 (97); 180 (27); 157 (14); 117 (8); 105 (100);
91 (48); 77 (66); 65 (10); 51 (21); 43 (98).

IVTF (cm-): 3354, 2961, 2928, 2872, 1587, 1464, 1433, 1088,
754.
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1-(4-(butilselenil)fenil)etanol 17. Rendimento: 98%. liquido
amarelo.

RMN de "H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,47 (dd, Ja =
8,3 e Jg=1,9 Hz, 2H); 7,27 (dd, Ja = 8,3 e Jz = 1,9 Hz, 2H);
4,87 (q, J=6,4 Hz, 1H); 2,91 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,86 (s, 1H);
1,67 (m, 2H); 1,49 (d, J = 6,4 Hz); 1,43 (m, 5H); 0,91 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

RMN de *C (50 MHz, CDCls): 144,3; 132,5; 129,5; 126,0;
69,9; 32,1; 27,6; 22,9; 13,5.

CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 258 (M+, 83); 243
(97); 237 (2); 215 (6); 202 (11); 187 (68); 171 (3); 159 (26);
155 (10); 137 (8); 121 (20); 107 (5); 104 (12); 91 (19); 78 (84);
65 (5); 55 (30); 43 (100).

IVTF (cm-): 3362, 2961, 2928, 2870, 1597, 1493, 1460, 1088,
822.

Acetato de 1-(4-(butilselenil)fenil)etila 18. Rendimento: 91%.
liquido amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), & (ppm): 7,46 (dd, Ja =
8,3 e Js=1,9 Hz, 2H); 7,24 (dd, Ja = 8,3 e Jg = 1,9 Hz, 2H);
5,84 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 2,91 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,07 (s, 3H);
1,69 (m, 2H); 1,52 (d, J = 6,6 Hz); 1,43 (m, 5H); 0,91 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

RMN de *C (50 MHz, CDCls): 170,3; 140,1; 132,3; 130,3;
126,8; 71,9; 32,1; 27,6; 22,9; 22,1; 21,3; 13,5.

CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 300 (M+, 94); 296
(19); 258 (3); 241 (80); 237 (16); 215 (2); 202 (10); 184 (74);
171 (1); 157 (6); 135 (1); 121 (37); 104 (70); 91 (20); 78 (25);
65 (3); 43 (35); 41 (31).
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Figura A21: Espectro de massas por impacto de elétrons para a 1-(2-
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Figura A22: Espectro no infravermelho com transformada de Fourier da 1-(2-
(butilselenil)fenil)etanamina 7
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Figura A25: Espectro de massas por impacto de elétrons para a 1-(3-
(butilselenil)fenil)etanamina 8
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Figura A26: Espectro no infravermelho com transformada de Fourier da 1-(3-
(butilselenil)fenil)etanamina 8
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Figura A29: Espectro de massas por impacto de elétrons para a 1-(4-
(butilselenil)fenil)etanamina 9
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Figura A30: Espectro no infravermelho com transformada de Fourier da 1-(4-
(butilselenil)fenil)etanamina 9
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Figura A33: Espectro de massas por impacto de elétrons para a N-(1-(4-(butilselenil)fenil)etil)-2-
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Figura A 34: Espectro no infravermelho com transformada de Fourier da N-(1-(4-
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Figura A37: Espectro de massas por impacto de elétrons para a N-(1-(4-
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Figura A43: Espectro de massas por impacto de elétrons para a N-(1-(4-
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G| BWIXO euoueld(|lusy(jlus|as|ing)-y)--(3) oysodwod op (SINL ‘€10AD ‘ZHIN 00Z) H, ®P NINY 8p 0Jpads3 yiY einbiq

g EF = gl
wdd 0 1 € ¢ 9 6
| [ B B | B | | B B |

ﬁ w Jfﬁ VT
f 9SON%'H?' D A
asng,

. | _ N

S =N b N ~ o

S B2 B OE N J 53 S

861




Gl BWIXO euOUE}S([IUBY(|IUBIES|ING)-1)- L -(F) 0}sodwod op (SINL ‘€lDAD ‘ZHIN 0S) D¢, @P NINY 8p 0J309ds3 Gy einbi
wdd Ol 0¢ 0¢ ov o< 09 0L 08 06 001 OIT O<ZI 0gl OPI O0ST 091 OLI

o o i

e ~
9SON%'H?' D
asngd,
/N _ VAR
o> a3 no'N o > Gy oo o
S ok \_ W, Al S o
W o ON O N

651



160

%

100741 271
N 57 198 215 955
1T4117 184
17
ol il H MH\ b 130 145? m il % 240 ) \\

50 0 75 0 100 0 125 0 150 0 175 0 200 0 225 0 250 0 275.0

Figura A46: Espectro de massas por impacto de elétrons para a (E)-1-(4-(butilselenil)fenil)etanona
oxima 15

4 M
E
S “l
0 oo E
~ O
Gl ed 18
N W o
©onN I\J/ ©
oW co|
o mg
@
o |
—
o
o
)
©
N
[o's)

918—

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

Figura A47: Espectro no infravermelho com transformada de Fourier da (E)-1-(4-
(butilselenil)fenil)etanona oxima 15



91 |ouejs(jluay(jlusles|nng)-g)-| oysodwod op (SINL ‘€10AD ‘ZHIN 002) H, @P NINY 8p oJjoads3 g4y einbi4

g PR BB 2| =2
widd 0 I T € % S 9 L 8 6
......... | IR B I PP BRI B B B B B
\0w0va~rO)
ng,es
AR | | J\/ﬂw |
o = = = [ [N wh ~1 =~
2 azp 2 8 LM ) g SR

191



91 |ouejs(jluay(jlusles|nng)-g)-| oysodwod op (SINL ‘€10AD ‘ZHIN 0S) D¢, P NINY 8p 0J30ads3 6y einbi

wdd 0 0¢ oy 09 08 001 0cl orl 091 081 00¢C
_ . _ . _ . I . _ . _ . _ . _ . I . _ . _

4 )\

@WOwFINFU

ng,9S
| AN S| e
— N DI D W [ —
W W R o N HO PR BB W
oo o —_ _ J N =S o

N No N

9l



163

%

1001 43 105 183
755 201
! 77
50- 91 258
251 || 51 . 1
0L 1 A1 B 1 — \M‘\“ 1 \w ‘ ‘ 2‘:’0 | [
50 100 150 200 250
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Figura A51: Espectro no infravermelho com transformada de Fourier do 1-(2-
(butilselenil)fenil)etanol 16
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Figura A54: Espectro de massas por impacto de elétrons para o 1-(4-(butilselenil)fenil)etanol 17
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Figura A55: Espectro no infravermelho com transformada de Fourier do 1-(4-
(butilselenil)fenil)etanol 17
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Figura A58: Espectro de massas por impacto de elétrons para o acetato de 1-(4-
(butilselenil)fenil)etila 18
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