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EDITORIAL

Prezados Colegas,

O Il ESeTe (lll Encontro Sobre Selénio e Teldrio), em Florianépolis — SC, foi
organizado segundo diretrizes da Comissdo Organizadora dos dois ultimos ESeTes, bem
como uma importante deliberacdo que vem sendo seguida em outros congressos
importantes, que € alojar/reunir, no mesmo local, todos os participantes, do estudante de
iniciacao cientifica ao pesquisador renomado, para que a interatividade seja maximizada,
inclusive na informalidade.

Seguindo sugestdes de alguns pesquisadores foi organizada, também, uma edi¢édo
especial do JBCS (Journal of the Brazilian Chemical Society) dedicado aos elementos Se e
Te, cujos artigos j& estdo disponiveis no site da revista, e uma cdpia impressa sera
distribuida a todos os inscritos no encontro. Acreditamos que essa iniciativa serd de grande
importancia para a consolidacdo das areas de pesquisa envolvendo esses elementos,
apesar do custo elevado dessa edicdo (R$ 45 mil ~ 25 mil US).

A gquimica no Brasil nasceu com a criacdo da Universidade de S&o Paulo, em 1934.
As tentativas anteriores de se fazer quimica no pais foram esporadicas e efémeras. O
primeiro tema de pesquisa nessa importante area da ciéncia em nosso pais foi a quimica
dos compostos organicos do selénio e do teltrio. O expressivo desenvolvimento dessa
guimica em Santa Maria, RS, contagiou a area de bioquimica, resultado na formacao de
varios grupos envolvendo esses elementos. Ao longo das Ultimas décadas, grupos de
pesquisadores brasileiros dedicados ao estudo da quimica/bioquimica do selénio e do
teldrio adquiriram grande visibilidade no Brasil e no exterior. Isso é decorrente, em grande
parte, da filosofia de trabalho desses grupos de pesquisadores, que sempre procuram
publicar seus resultados nas melhores revistas internacionais. Nao nos alongaremos nesse
assunto, pois justamente no primeiro artigo de revisdo do numero especial do JBCS,
Selenium and Tellurium Chemistry: Historical Background, o Prof. Comasseto detalha esse
topico com propriedade. Nesse sentido, acreditamos que o principal objetivo do ESeTe é
justamente difundir essa experiéncia de sucesso para outras area da ciéncia e/ou
tecnologia, envolvendo esses elementos ainda incipientes no Brasil, como ciéncias dos
materiais, alimentos, etc.

Para esta edicao do Il ESeTe tivemos 170 inscritos, com cerca de 110 trabalhos, os
guais serdo apresentados na forma de painéis e/ou apresentacao oral (36 apresentacoes).

Agradecemos aos patrocinadores do evento que, com suas contribuices,
permitiram a realizacdo da terceira edicdo do ESeTe, principalmente a CAPES, CNPq e
FAPESC. Agradecemos, também, a participacdo dos membros da Comissdo Organizadora,
assim como nossos estudantes que tanto trabalharam para a sua concretizagéo.

Esperamos que o lll ESeTe propicie um ambiente agradavel para que todos
aproveitem, resultando em novas colaboracg6es proficuas nas interfaces das areas.

Antonio L Braga

Secretario Geral do Il ESeTe
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PROGRAMA CIENTIFICO

Sequnda-feira, 29 de novembro de 2010

14:30 - 18:00 - Registro dos participantes
18:00 - 19:45 - Jantar
20:00 - 20:30 - Cerimbnia de abertura

20:40 - 21:40 - Palestra de abertura: Prof. Dr. Jodo Pegas Henriques — UFRGS - Titulo:
"Perspectivas e importancia de moléculas contendo Selénio e Tellurio para a Biotecnologia e
Medicina"

21:45 - 23:45 - Coquetel de abertura

Terca-feira, 30 de novembro de 2010

08:00 — 09:40 — (10 x 10min) conferéncias “Flash”
1-Benhur Godoi - Sintese de Cromenos Mediada por Ferro/Disseleneto.

2-Cristiane Lenz Dalla Corte - Efeito do Disseleneto de Difenila contra a toxicidade do
Metilmercario: Envolvimento da Disfung&o Mitocondrial.

3-Daniel da S. Rampon - Influéncia do Atomo de Calcogénio nas Propriedades Mesomorficas e
Eletrénicas de Novos Calcogenol Esteres.

4-Sailer Santos - Complexos de Metais de TransicAo envolvendo Tellurio e
Benzoiltioureias.

5-Ethel Wilhelm - 3-alquinil selenofeno protege contra o aumento da susceptibilidade a
convulsdes e prejuizo cognitivo induzidos por convulsao febril em ratos bebé

6- Bruno Artur de Sousa — Organocalcogenolatos em Reacdes Tandem Michael-Aldol:
Aplicacdes Sintéticas

7- Cristiane Yuriko Kawasoko - Sintese de Organocalcogenetos de Diarila Catalisada por ZnO
Nanoestruturado em Liquido I6nico

8- Mariana Moro Bassaco - Difenilfosfindxidos e a Reacédo de Wittig na Sintese de Calcogenetos
Vinilicos

9- Jéssie Haigert Sudati - Disselenetos derivados de aminoacidos com promissora atividade
antifingica em modelo de Candida albicans

10-Letiere Cabreira Soares - Sintese de Nanocabos de Selénio

09:40 — 10:00 — Mini conferéncia: Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider —IQ — UFRGS
Titulo: “Obtencéo de Calcogenoacetilenos a partir de Dicalcogenetos de Diorganoila e Acetilenos
Terminais Catalisada por sais de In (Ill)”

10:00 - 10:20 — Mini conferéncia: Dra. Marina Prigol — DQ - UFSM
Titulo: " Estudo da toxicocinética do disseleneto de difenila em ratos e camundongos"



10:20 - 10:50 - "Coffee Break"

10:50 — 11:20 — Mini Conferéncia: Prof. Dr. Carlos Maduro de Campos - DF - UFSC - Titulo:
"Caracterizacéo Fisico-Quimica de Nanomateriais Calcogénicos feitos por Mecano-Sintese"

11:20 — 12:10 — Conferéncia Plenaria: Prof. Dr. Jodo Batista T. Rocha — DQ — UFSM - Titulo:
"Diphenyl Diselenide: a Janus-Faced Molecule. Future Perspectives for the Field of
Organoselenium Compounds"

12:10-12:40- Conferéncia: Prof. Dr. Paulo H Menezes - DQF - UFPE

Titulo: "Sintese de Produtos Naturais Utilizando Compostos de Teludrio"

12:40-13:00 — Mini - Conferéncia: : Renan S. Ferrarini— 1Q-USP —Titulo: "Compostos organicos de
teldrio na sintese de moléculas bioativas"

12:50 — 14:00 - Intervalo para almoc¢o

14:00 — 18:30 — Intervalo

18:30 — 20:00 — Jantar

20:00 — 21:30 — Apresentacao dos Posteres de numeracao Impar

Quarta-feira, 01 de Dezembro de 2010

08:00 — 09:40 — (10 x 10 min) conferéncias“Flash”:
1- Ricardo Frederico Schumacher Sintese de derivados do selenofeno via reacdes de ciclizacédo
eletrofilica

2- Cétia Schwartz Radatz - Glicerol em Sintese Orgéanica: Sintese de Selenetos Vinilicos
Catalisada por Sais de Cobre

3-Juliano C. Rufino de Freitas - Sintese Estereosseletiva de Glicopiranosideos 2,3-Insaturados
Mediada por TeCl,

4- Patricia Bulegon Brondani - Sintese de lactonas bio-ativas utilizando y-hidroxi teluretos
vinilicos

5- Vanessa Nascimento - Atividade GPx Like de Selenetos e Selendxidos: Evidéncias
experimentais e Cinéticas para o Envolvimento de Perhidroxi Selenona como Epécie Ativa

6- Sergio Ricardo Pizano Rodrigues - Docking e analise em tela gréafica de complexos formados
entre DNA e compostos contendo Se ou Te

7- Leandro Piovan- S2ntese e avalia-«0 de compostos hipervalentes de sel°nio e tel’ario como
inibidores de treonino protease(Proteassoma 20S).

8- Devender Singh - Oxido de Cobre (CuO) Nanoparticulado: um Excelente Catalisador para
Preparar Compostos Organocalcogénio em Liquidos 18nicos

9- Mariana Appel Hort - Efeito protetor do Disseleneto de difenila em modelos experimentais de
aterosclerose in vivo e in vitro.



10- Marcio S. Silva - Compostos Organomanganés a partir de Teluretos Orgéanicos
9:40 T 10:30 T Confer°ncia Plenaria Prof. Dr. Wolfgang Brandt - IPB - Halle T Alemanha - T?ulo:

" Computational Approaches to understand the role of Selenium in Organic and Biological
Chemistry".

10:30 1 11:00 - "Coffee Break".

11:00 - 11:20 ¥ Mini confer®ncia: Profa. Dra Cristiane Luisa Jost - DQ T UFSC - T2ulo:
"Metodologias anal?ticas aplicadas ** determina-«o de sel®nio e tel%rio em amostras diversas".

11:20 7 11:40 7 Mini confer®ncia: Prof. Dr. Davi Back TDQ T UFSM - T2tulo: "Evolu-«o da Qu2mica
de Clusters de Calcogenetos no Laborat-rio de Materiais InorgGnicos T LMI/UFSM".

11:40 — 12:00 — Mini Conferéncia: Prof. Dr. Diego Alves — DQ - UFPel
Titulo: "Compostos Organicos de Selénio em Click Chemistry: Sintese de Organosseleno
Triazois"

12:00 — 12:30 — Conferencia - Profa. Dra. Andreza de Bem — CCB - UFSC
Titulo: " Propriedades anti-aterogénicas de compostos organicos de selénio"

12:30 — 13:00 — Conferéncia: Prof. Dr. Leandro H de Andrade — IQ - USP
Titulo: "Reacgdes Enzimaticas de Compostos de Selénio"

13:00 - 14:30 - Almoco
17:30 — 18:30- Discusséo para o planejamento do ESeTe IV
18:30 — 20:00 - Jantar

20:00 - 21:30 - Apresentacédo de posteres com humeracao Par

Quinta-feira, 02 de Dezembro de 2010

09:00 — 09:20 — Mini conferéncia Prof. Dr. Gelson Perin — DQ - UFPel
Titulo: "Reflexos da Pesquisa em Organocalcogénios na UFPel "

9:20 — 9:50- Conferéncia: Prof®. Dra. Ignez Caracelli — DF - UFSCar
Titulo: "Estudos in silico de complexos entre moléculas bioldégicas e compostos organicos de Se e
Te"

09:50 - 10:10 — Mini conferéncia: Glaecir Roseni Mundstock Dias— Bioquimica - UFSM —Titulo:
"Efeitos comportamentais e bioquimicos da suplementac¢éo com disseleneto de difenila na dieta de
ratas submetidas ao hipotireoidismo pelo metimazol"

10:10 — 11:00 — Conferéncia de encerramento Prof. Dr.Jodo Valdir Comasseto — IQ - USP
Titulo: "Teldrio: Uma viagem no Tempo e no Espaco”

11:00 — 11:20- Encerramento do ESeTe Il

11:30 — 14:00- Almoco
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"Perspectivas e importancia de moléculas contendo Selénio e Telurio
para a Biotecnologia e Medicina"

Prof. Dr. Jodo Pegas Henriques — UFRGS - Centro de Biotecnologia

pegas@cbiot.ufrgs.br
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Obtencéo de Calcogenoacetilenos a partir de Dicalcogenetos de

Diorganoila e Acetilenos Terminais Catalisada por sais de In (lll)
Professor Paulo Henrique Schneider

IQ — UFRGS

paulos@ig.ufrgs.br

Resumo

Calcogenoacetilenos s &o intermediarios sintéticos interessantes, uma vez que podem
ser utilizados como blocos de construgado versateis para diversos propdsitos. Muitos m étodos
sdo descritos na literatura para sua preparagao, contudo, em maioria, empregam mais de uma
etapa, requerem reagentes de di ficil manipulagéo, ou catalisadores indesejaveis do ponto de
vista ambiental tais como sais de cobre. Durante os ultimos anos, sais de In (lll) tem recebido
muita aten¢gdo como novos catalisadores acidos de Lewis verdes para sintese organica. Apesar
disto, a preparagéo de calcogenoacetilenos utilizando sais de In (lll) foi pouco explorada até o
momento. D esta forma, apresentaremos uma nova e branda m etodologia para a s intese de
calcogenoacetilenos partindo d e disselenetos de diorganoila e alcinos terminais em pregando
InX3 (X = Cl, Br) como catalisador.
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Estudo da toxicocinética do disseleneto de difenila em ratos e

camundongos
Marina Prigol — DQ - UFSM

Resumo

Nos ul timos anos ,t ém sido i dentificadas i numeras pr opriedades f armacoldgicas e
toxicoldgicas d o c omposto de s elénio, como o disseleneto de d ifenila (PhSe), No ent anto,
pouco se conhece sobre a toxicocinética deste composto. A palestra tera como foco o estudo in
vitro da toxicocinética do ( PhSe),, relacionado a estabilidade, solubilidade, abs or¢ao, ligagdo
as pr oteinas pl asmaticas ei dentificagdo das vias m etabdlicasr esponsaveis p ela
biotransformagéo do (PhSe), no organismo. Sera abordado ainda o estudo in vivo dos niveis
plasmaticos do (PhSe), e a distribuigdo do composto em ratos e camundongos.
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Caracterizagdo Fisico-Quimica de Nanomateriais Calclogénicos feitos

por Mecano-Sintese

Carlos E.M. Campos (PQ)

Departamento de Fisica, UFSC , Trindade, 88 040-900 Floriandpolis, SC, Brasil (pcemc@fisica.ufsc.br)

Palavras Chave: Nanomateriais, Calcogénicos, Difracdo de Raios X, Método de Rietveld, Raman, Absor¢éo de Raios

X, Altas Pressoes.

Introducao |

Desde 2001 ligas calcogénicas binarias vém sendo
produzidas usando uma reacdo de estado solido -
mecano-sintese’ (ver Tab. 1)- e caracterizadas
através de inUmeras técnicas experimentais, com
destaque para a difracdo de raios X (DRX), a
calorimetria e a espectroscopia Raman >8

Uma hipotese que vem sendo usada para explicar a
presenca de cadeias de Se, em ligas que néo
apresentam Se trigonal nem amorfo, se baseia no
fato dos nanomateriais  possuirem  duas
componentes distintas (uma bulk e outra interfacial),
, € na possibilidade dessas cadeias (moléculas) de
Se estarem dispersas na componente interfacial dos
nanocristalitos (nanogréos amorfos). Esta
apresentacdo mostra dois casos, o da liga Fe,sSes
nanocristalina e o da liga GasySes, amorfa, que

conduziram a formulagdo dessa hipotese.

Tabela 1 Ligas calcogénicas binarias produzidas por
mecano-sintese, onde “x’ indica as composicdes
estudadas e “Dp” mostra quais foram submetidas a
ensaios envolvendo altas pressées

Inlensity (arh. units}

X Dp Refs
MT 1.xSex 0.25,0.5*e 0.75 Sim 2a’7
MT1xTex 0,5 N&o 8e9
In1xTex 0.25e 0.75 Nao 10
GaixSex 0.8,0.6e0.5 Sim 11a13
Gei.xSex 0.7e0.8 Nao 14 e 15
MT = Fe, Co, Ni, Zn*, Cd
Resultados e Discussao |
Figura 1.
Padrdes DRX
experimental
2008 (linhas pretas
s UIDOSAS),
= ajustes
'*JLJR Ak £003 Rietveld
‘ (linhas
h ﬁ Ltk oA Fe S, vermelhas) e
2 Fese  (a)| curvas

140 diferenca
(linhas cinza
ruidosas) da

liga FexSess feita por mecano-sintese (72 h).

Curvas da parte inferior representam as fases

cristalinas consideradas no ajuste Rietveld.

20 40 60 80 100 120
20 (Degree)
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Figura 2. Padrdes DRX ‘
da liga GasSeso em
funcdo do tempo usado
para a mecano-sintese e
da amostra 15 h dois
anos apos a sintese*.

15 b
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\g
i

Conclusoes I

A mecano-sintese é l Lh L o

capaz de produzir ligas ——T—— 7
calclogenicas. A 28 (deg)

combinacdo de técnicas experimentais (XRD,
DSC, XAS, TEM e Raman), é indispensavel na
caracterizagdo quimica e estrutural das ligas,
principalmente do Se
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"Diphenyl Diselenide: a Janus-Faced Molecule. Future Perspectives
for the Field of Organoselenium Compounds"

Prof. Jodo B.T. Rocha — DQ - UFSM
jbtrocha@yahoo.com.br

Resumo

Nesta conferéncia abordaremos uma reflexao sobre o potencial terapéutico ou tdxico
de compostos orgéanicos de se Iénio, dando par ticular énfase ao di sseleneto de di fenila e
alguns dos seus analogos estruturais. A lgumas ca racteristicas moleculares relacionadas
com a toxicidade e farmacologia do disseleneto de difenila in vitro e in vivo sdo abordadas.
Os artigos revisados, que abor dam ex perimentos in vivo, i ndicam q ue ai nteragéo do
disseleneto de difenila com tidis pode determinar seu potencial farmacolégico ou
toxicoldgico. Além disto, uma limitada ativagdo da rota de toxicidade, isto é, a oxidagao
controlada de moléculas de alto peso molecular, que contém grupos tibis, poderia contribuir
para os efeitos farmacoldgicos do di sseleneto de di fenila. C onclui-se q ue a si ntese de
compostos organicos de selénio deve ser direcionada para o desenvolvimento de novos
disselenetos de diorganoila que possam interagir com alvos moleculares especificos.
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Sintese de Produtos Naturais Utilizando Compostos de Telurio

Paulo H. Menezes

Departamento de Quimica Fundamental- CCEN, Universidade Federal de Pernambuco

pmenezes@ufpe.br

Resumo

Apesar do grande n umero de m etodologias en volvendo ¢ ompostos de t elurio, a
aplicacéo destas na s intese total d e produtos naturais ainda consiste em um desafio. Nesta
apresentacao s erdo ab ordadas al gumas apl icagdes de ¢ ompostos de t elurio na s intese de
moléculas ¢ om at ividade f armacolégica. Aspectos m ecanisticos, bem c omo novas
metodologias de analise baseadas em RMN de '**Te de compostos de teltrio serdo abordados.
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Compostos Orgéanicos de Telurio na Sintese de Moléculas
Bioativas

Renan S. Ferrarini

Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo-SP, Brasil.

renan ferrarini@yahoo.com.br

Resumo

A possibilidade de resolugéo cinética enzimatica de y-butil-teluro-alcoois alilicos
em bons excessos enantioméricos, seguido da reagdo de troca Te/Li, possibilita a
obtencao de 1, 4-(C,0)-dianions v inilicos. Essa c lasse de r eagentes organometalicos
funcionalizados a presenta boa r eatividade frente a compostos el etrofilicos, c omo por
exemplo C O,, fornecendo y-alquil-butenolidas, apds work-up acido. E sse esqueleto y-
lacténico é f requentemente encontrado em moléculas bioativas, como por exemplo, os
metabdlitos de hi drdlise de A ntimicinas, ¢ ompostos ¢ om at ividade ant ifungica e
antitumoral.
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Evolucdo da Quimica de Clusters de Calcogenetos no Laboratério de
Materiais Inorganicos — LMI/UFSM

Davi Fernando Back (PQ)1
1- Laboratério de Materiais Inorganicos- LMI/ Universidade Federal de Santa Maria- UFSM .

daviback@gmail.com

Resumo

O interesse crescente na sintese de clusters metalicos deve-se as propriedades que nao sao
observadas em complexos mononucleares, as quais podem ser comparadas com as de
superficies metalicas™? bem como, a capacidade de sofrer rearranjos moleculares.’

Clusters contendo c alcogenetos es tdo as sociados a um campo e mergente d e aplicacdes
tecnoldgicas, de ntre es tas pode -ses alientara s opt icas-eletronicas™®, miméticos de
metalotioneinas® e blocos de construgcao para obtengao dos chamados solidos frameworks”®.
Os clusters que possuem atomos de m etais com mercurio tem especial atengao devido aos
potencias usos em telecomunicagée®"”

Dado o interesse do LMI (Laboratério de Materiais Inorgénicos) na quimica de clusters, no
ano de 2002 comegamos a investigar as reagbes de redistribuicdo envolvendo M(EPh), com
MX, (M = H%, Cd, E = Se, Te, X = Cl, Br, I) juntamente a solventes coordenantes como DMSO
e piridina.12'1

Em comunicagbes recentes, descrevemos as reagdes de Hg(TePh), com M-sais (M = Ag,
CO, Ni), estabilizada por fosfinas (PPh; e P(CH3),Ph) e piridina promovendo a obtengéo dos
primeiros clusters heterometalicos de prata, teltrio e mercurio até ent&o relatados.' '

Finalmente, des cobrimos que um pas so c ritico para d esenvolver novos clusterse m
condigdes controladas € a compreensao adequada dos processos que levam a estabilizagéo e
isolamento de espécies como PhEHgX (E = Se, Te, X = Cl, Br)."®

Desde ent &0, nos Ul timos 8 anos  (Figura 1) tivemos um a s érie de r esultados s obre a
influéncia d os | igantes, s olventes d e ¢ oordenagéo, es tequiometria e da estereoquimica de
diferentes clusters. O s r esultados mais r ecentes estdo as sociados a obtencgéo de ¢ lusters
contendo atomos de t elurio tendo ligagdes lineares, ao ¢ ontrario das |igagées nor malmente
angulares.

Os proximos passos, no qu e diz respeito a sintese deverao ser a i nsergcdo de metais com
interesse catalitico como Pd e Au e a compressdo dos mecanismos de eliminagao de atomos
de mercurio.

- \LE-Eﬁ .
};\\ . Mwe 222
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Figura 1. Demonstragdo do aumento da complexidade dos clusters sintetizados no LMI. As figuras representam
apenas o nuc leo metalico dos clusters sendo T e(branco), Hg(preto) e Ag(vermelho): A- 6 atomos metdlicos; B- 12
atomos metalicos; C- 11 atomos metalicos; D- 23 atomos metalicos; E- 26 atomos metalicos (heterometalicos); F- 31
atomos metalicos; G- 48 atomos metalicos.

. Muetterties, E.L. e col. Chemical Reviews. 1979, 79, 2; 91.

. Thimmappa, B.H.S. Coordination Chemistry Reviews. 1995, 143, 1

. Sivaramakrishna, A. e col. Coordination Chemistry Reviews. 2007, 251, 9-10,1294-1308.

. Tran, D. T. T.; e col. Inorg. Chem. 2002, 41, 5693.

. Corrigan, J. F. e col. Inorg. Chem. 2005, 44, 5447.

Henkel, G.; Krebs, B.; Chem. Rev. 2004, 104, 801.

Zhang,Q.; Bu, X.; Han, L.; Feng, P. Inorg. Chem. 2006, 45, 6684.

Wang, C.; Bu, X.; Zheng, N.; Feng, P. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 8412.

Vossmeyer, T.; e col. Science. 1995, 267, 1476.

10. Eichhofer, A.; Deglmann, P.; Eur. J. Inorg. Chem. 2004, 349.

11. Eichhofer, A.; Troster, E.; Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 2253.

12. Lang, E S. e col. Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 3, 331

13. Lang, E. S.; e col. Anorg. Allg. Chem. 2002, 628, 2815

14. Back, D. F.; de Oliveira, G. N. M,; Castellano, E. E.; Lang, E. S. e col. Inorg. Chem. 2007, 46, 2356.
15. Back, D. F.; de Oliveira, G. N. M,; Lang, E. S. Polyhedron. 2008, 27, 3255.

16. Tirloni, B.; Back, D. F.; de Oliveira, G. M.; Lang E. S. e col. J. Braz.Chem.Soc., 2010, Vol. 00, 1-7.

CEND AWM=
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Metodologias analiticas aplicadas a determinacéo de selénio e
teldrio em amostras diversas

Prof®. Dr®, Cristiane Luisa Jost
Departamento de Quimica - Universidade Federal de Santa Catarina

Resumo

A avaliacdo d e espécies de s elénio e t elurio, el ementos d e r elevancia c linica e/ ou
geoquimica, vem gan hando atencao. T endo em vista a conhecida d ependéncia entre forma
quimica e ef eito bi olégico/toxicoldgico, estudos que objetivam o entendimento do pa pel que
estes an alitos desempenham no m eio-ambiente e na s aide humana vem s endo r elatados.
Técnicas analiticas de s eparagao, t ais c omo cromatografia | iquida de al ta ef iciéncia e
eletroforese capilar acopladas a espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado,
bem como métodos 6ticos de anal ise, tem s ido em pregadas na analise de especiagdode
selénio e telurio. Técnicas eletroanaliticas, como a voltametria de redissolugédo catddica aliada
a pr ocessos de ¢ o-eletrdlise, apresentam-se menos s uscetiveis a interferénciad e i ons
metalicos, principalmente no que diz respeito a determinagdes em amostras de elevada
concentragdo salina, como dgu a d o m ar e c oncentrados s alinos d e hem odialise. Devido a
adequacgao de técnicas eletroanaliticas a analise das referidas matrizes, serdo abordadas duas
aplicagdes da voltametria de redissolugéo catéddica: a determinagéo de selénio em amostras
salinas, de origem ambiental ou clinica, bem como o estudo de f endbmenos de ads or¢ao de
espécies de t elurio em fases s dlidas, tais como 6xidos de f erro e manganés oriundos de

ambientes marinhos.
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Sintese de Seleno peptideos ndo Naturais
Prof. Dr Ludger Wessjohann - IPB — Halle, Alemanha.
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Compostos Organicos de Selénio em Click Chemistry: Sintese de
Organosseleno Triazois

Diego Alves

Instituto de Quimica e Geociéncias - LASOL - Universidade Federal de Pelotas - UFPel - 96010-900, Pelotas - RS —
Brasil; Tel: +55 (53) 3275-7393.

diego.alves@ufpel.edu.br

Resumo

A importancia dos compostos heterociclicos € incontestavel, particularmente no que se refere ao fato de
indmeros usos como medicamentos. Dentre os sistemas heterociclicos mais estudados encontram-se os
1,2,3-triazois, que tém despertado muito interesse pelo fato de possuirem um vasto campo de aplicacdes,
que vao desde usos como explosivos, até como agroquimicos e farmacos.! Dentre as metodologias de
sintese desta classe de compostos, destaca-se a cicloadicao 1,3-dipolar catalisada por sais de cobre entre
azidas e alquinos terminais, destacada por K. B. Sharpless como a mais eficiente reacdo de Click
Chemistry.2

Na mesma linha, dentre estas inimeras classes de compostos heterociclicos que vém sendo preparados,
0s compostos contendo grupos organicos de selénio surgem como uma importante alternativa, que estimula
testes bioquimicos ou farmacol(’)gicos.3 A incorporacdo de atomos de selénio em moléculas orgéanicas
permite a preparagdo de inUmeros compostos, com propriedades ja reconhecidas.’® Desta forma, a busca
por métodos eficientes de sintese de novos compostos com atividade biolégica, constitui uma importante
area da quimica de selénio.

Devido a existéncia de pouca informacao sobre a sintese de compostos de selénio contendo uma
unidade triazélica em sua molécula,* decidimos utilizar metodologias que empregam sais de cobre como
catalisadores em reacgfes de Click Chemistry utilizando compostos orgénicos de selénio como substratos.
Nesta apresentacao, serdo discutidos alguns resultados obtidos em nosso laboratério sobre a sintese de
Organosseleno Triazois através de reagdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar catalisadas por sais de cobre.

R, R1 = Alquila, Arila, Benzila

! Grimett, M. R. Em Comprehensive Organic Chemistry, Barton, D.; Ollis, D., eds.; Pergamon Press: Reino Unido, 1979.

2 (@) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem Int. Ed. 2002, 41, 2596. (b) Krasinski, A.; Radic, Z.; Manetsch,
R.; Raushd, J.; Taylor, P.; Sharpless, K. B.; Kolb, H. C. J Am Chemn Soc. 2005, 127, 6686. () Lee, L. V.; Mitchell, M. L.; Huang, S.; Fokin, V. V.;
Sharpless, K. B.; Wong, C. J Am Chemn Soc. 2003, 125, 9588. (d) Hein, J. E.; Tripp, J. P.; Krasnova, L. B.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1. (€) Shao, C.; Cheng, G.; Su, D.; Xu, J;; Wang, X.; Hu, Y. Adv. mith. Catal. 2010, 352, 1587.

% (@ Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res 1991, 36, 9. (b) Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (c) Nogueira,
C.W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chemn Rev. 2004, 104, 6255.

“(a) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Santi, C.; Tomassini, C.; Marini, F.; Bagnoli, L.; Temperini, A. Angew Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3131. (b) Back, T.
G.; Bethell, R. J;; Parvez, M.; Taylor, J. A.; Wehrli, D. J Org. Chen 1999, 64, 7426.
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Propriedades anti-aterogénicas de compostos organicos de
selénio

Prof. Andreza Fabro de Bem

Departamento de Bioquimica, CCB, UFSC.

andrezadebem@cch.ufsc.br

Resumo

A aterosclerose e doengas cardiovasculares associadas (infarto do miocardio e acidente
vascular c erebral) r epresentam as maiores c ausas de m orbidade e m ortalidade em pai ses
industrializados. A en zima gl utationa p eroxidase ( GPx) t em u m papel m uito importante n a
defesa da parede vascular e sua deficiéncia tem sido implicada no desenvolvimento de lesdes
ateroscleroticas. N este sentido, hipotetizamos que compostos com atividade mimética a G Px
possam at uar s obre o desenvolvimento d a at erosclerose. Diferentes classes de c ompostos
organicos de selénio exibem atividade mimética da GPx e decompdem perdxido de hidrogénio
e hidroperéxidos organicos utilizando glutationa reduzida (GSH) ou outros tiéis como doadores
de hidrogénio. Dentre estes compostos, demonstramos que o disseleneto de difenila foi capaz
de atuar como agent e an ti-aterosclesrético em diferentes m odelos ex perimentais. U tilizando
lipoproteina de baixa densidade (LDL) isolada de plasma humano, demonstramos a

capacidade deste composto em reduzir a oxidagdo das por ¢des lipidicas e protéicas desta
lipoproteina. Por outro lado, o tratamento de camundongos knockout, deficientes para o
receptor de LD L, com baixas doses de di sseleneto de difenila foi capaz de r eduzir as lesdes
ateroscleroticas nestes animais. Ademias, estamos investigando a agao de outros compostos

organicos de selénio em modelos experimentais relacionados a aterosclerose.
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Reacdes enzimaticas de compostos organicos de selénio

Prof. Leandro Helgueira Andrade
Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo — Sédo Paulo, Brasil.

e-mail: leandroh@ig.usp.br

Resumo

As enzimas sao excelentes catalisadores de inUmeras reagdes quimicas de compostos

organicos com grande potencial sintético. Apesar desse potencial, os compostos quimicos mais
estudados s o c onstituidos principalmente de C, H, O, N, S e halogénios. | nspirados p elas
importantes caracteristicas de reagdes enzimaticas decidimos nos dedicar a investigacao
dessas reagbes com c ompostos orgénicos de selénio para a preparagdo de compostos
opticamente at ivos. Além des se us o de e nzimas, el ast em s ido ut ilizadas ¢c omo al vos
moleculares durante o desenvolvimento de novos medicamentos. Isto ocorreu principalmente
apos a compreensdo de sistemas biologicos e o evidenciamento de que enzimas catalisam
reagdes importantes para a sobrevivéncia de um organismo.
Nesta palestra serdo apresentadas nossas contribuicbes referentes ao uso de enzimas (alcool
desidrogenases, | ipases, t ransaminases, mono-oxigenases) c omo c atalisadores de r eacdes
organicas, bem como o us o de compostos de s elénio como inibidores de proteases (cisteino
proteases e proteassoma).
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Reflexos da Pesquisa em Organocalcogénios na UFPel

Gelson Perin

Instituto de Quimica e Geociéncias - LASOL - Universidade Federal de Pelotas - UFPel - 96010-900, Pelotas - RS -
Brasil; Tel: +55 (53) 3275-7357

gelson_perin@ufpel.edu.br

Resumo

O numero crescente de artigos publicados por brasileiros nos Ultimos anos envolvendo a sintese organica
limpa demonstra que ja se iniciou no pais a formagdo de quimicos dentro da filosofia da quimica verde.
Neste sentido, 0 nosso grupo de pesquisa em compostos organocalcogénios tem dado sua contribuigdo,
através do desenvolvimento de novas metodologias utilizando solventes reciclaveis e renovaveis, fontes de
energia ndo classicas, catélise heterogénea, além de reacdes em meio livre de solvente e o uso de fonte
renovavel de matéria prima.

Os compostos de selénio e telario jA fazem parte de diversos procedimentos classicos da quimica
sintética preparativa com aplicagbes também em novos materiais. O desenvolvimento de novos selenetos
bioativos com potencial utilizacdo farmacoldgica e a disponibilizacdo de importantes estudos toxicolégicos
sobre organocalcogénios tém colaborado para ampliar o rol de aplicacBes de espécies organicas contendo
selénio e teldrio. Uma fonte importante de matéria-prima para novos compostos organocalcogénios sao 0s
Oleos essenciais e vegetais e seus constituintes. A modificacdo quimica de terpendides e acidos graxos com
a incorporacdo de selénio e enxofre mostrou-se uma ferramenta eficiente para a obtencdo de novos
calcogenetos semi-sintéticos biologicamente ativos. Para isto, temos utilizado catalisadores suportados em
silica e alumina para a preparacado seletiva de calcogenetos em meio livre de solvente (selenetos, teluretos
e sulfetos vinilicos, adutos de Michael). Também estamos trabalhando na utilizacdo de liquidos i6nicos
como solvente e catalisador, visando a preparacdo de calcogenetos vinilicos e outras espécies de interesse
em sintese organica. Novos liquidos ibnicos de selendnio, como o tetrafluoroborato de feniletilbutilselendnio,
[pbeSe]BF, e de selenito, como o selenito de butilmetilimidazélio, [bmim][SeO,0OCH;], estdo sendo utilizados
com sucesso na catdlise acida de diversas reacdes, como na hetero-Diels-Alder de N-ariliminas com
algquenos desativados, reacao de tidis com carbonila, na aceleracdo da reacédo de Baylis-Hillman e também
na oxidacdo de tidis e na sintese de selenetos vinilicos. Atualmente o nosso grupo esta desenvolvendo
véarios estudos envolvendo a glicerina como solvente alternativo em sintese organica, onde o produto é
facilmente separado e o sistema contendo o catalisador pode ser reutilizado.

Portanto, esta apresentacdo tem como objetivo a divulgacdo dos resultados das pesquisas envolvendo
compostos organocalcogénios desenvolvida na Universidade Federal de Pelotas - UFPel e os seus reflexos
na melhoria da infra-estrutura e na P4s-Graducéo em Quimica.

s
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! Perin, G.; Lenarddo, E. J.; Jacob, R. G., Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277.

ZPerin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S.; Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4354.
® Lenarddo, E. J.; Trecha, D. O.; Ferreira, P. C.; Jacob, R. G.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20, 93.

*Silva, M. S.; Lara, R. G.; Marczewski, J. M.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J.; Perin G. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1927.

® Lenarddo, E. J.; Dutra, L. G.; Saraiva, M. T.; Jacob, R. G.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8011.

® Lenardao, E. J.; Feijo, J. O.; Thurow, S.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5215.

" Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.
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Estudos in silico de complexos entre moléculas biolégicas e
compostos organicos de Se e Te.

Ignez Caracelli
BioMat — Departamento de Fisica — UFSCar — Séo Carlos — SP
ighez@ufscar.br

Palavras-chave: docking, interagdes intermoleculares, complexos proteina-ligante

Resumo

O desenho de drogas assistido por computador (CADD = Computer-Aided-Drug-Design) tem
provado ser uma ferramenta importante para o desenvolvimento de novos medicamentos. Dentre as muitas
técnicas de CADD o docking molecular € uma das mais importantes e menos difundida j& que exige uma
compreensdo exata da natureza das forcas intermoleculares bem como de uma avaliagdo acurada das
interacfes que atuam para estabilizar os complexos ligante-proteina, de forma a racionalizar o processo de
concepcao de novos farmacos. Mais ainda, o docking molecular tem sido utilizado para: (a) realizacdo de
screening virtual; (b) entender mecanismos de reacao; (c) reconhecer sitios de ligacdo; (d) modelar e
explicar dados experimentais; (e) acompanhar e dirigir processos de sintese.

Apébs a selenocisteina ser reconhecida como o0 21° amino4cido proteinogénico e a descricdo da
atividade bioldgica da telurana AS101," o nimero de estudos com estes calcogénios e suas atividades
biol6gicas vem crescendo intensamente.”

Nosso grupo vem desenvolvendo estudos sistematicos de interacdes de organocalcogénios com
diversas moléculas biolégicas, entre elas a glutationa e a tripanotiona redutases®, a catepsina B*°, a
ciclooxigenase e o DNA. Alguns destes resultados, principalmente os mais recentes, serdo apresentados e
discutidos.

CNPq (472237/2008-0); CAPES (Rede Nanobiotec-Brasil 808/2009 )

! Albeck, A.; Weitman, H.; Sredni B.; Albeck M.. Inorg. Chem. (1998) 37,1704,

2Nogueira, C.W.; Zeni, G.; Rocha, J.B.. Chem. Rev. (2004) 104, 6255.

3 Caracelli, I.; Zukerman-Schpector, J.; Brandt, C.A.. Acta Cryst. (2005) A61, C168.

4 Zukerman-Schpector, J.; Caracelli, I.; Cunha, R.L.O.R; Comasseto, J.V.; Urano, M.E.; Tersariol, I.L.S. . Acta Cryst.
(2005) A61, C288.

5 Cunha, R.L.O.R.; Zukerman-Schpector, J.; Caracelli, |.; Comasseto, J.V.. J. Organomet. Chem. (2006) 691, 4807.
6 Caracelli, I.; Zukerman-Schpector, J.; Maganhi, S.H.; Stefani, H.A.; Guadagnin, R.; Tiekink, E.R.T..J. Braz. Chem.
Soc.(2010) 21, 2164.
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“Efeitos comportamentais e bioquimicos da suplementacéao
com disseleneto de difenila na dieta de ratas submetidas ao
hipotireoidismo pelo metimazol”

Glaecir Roseni Mundstock Dias - DQ — UFSM

*glaecirdias@gmail.com

Resumo

O hipotireoidismo € uma das doengas enddcrinas mais comuns e que acomete,
principalmente, o s exo feminino. A r elagdo entre hipotireoidismo, alteracées bioquimicas e
disturbios psiquiatricos vem sendo encontrada na clinica e nos modelos animais. A indugéo do
hipotireoidismo pelo metimazol € um modelo consagrado na literatura, que permite avaliar os
efeitosdas uplementacdoc omdi sselenetod edi fenila nadi eta, em pardmetros
comportamentais e bioquimicos. Neste m odelo, o bservou-se que o disseleneto de di fenila
causou melhora da aprendizagem, memoria espacial e efeito antidepressivo-like. As analises
bioquimicas demonstraram efeito ant ioxidante e alteragbes enzimaticas. D essa f orma, a
suplementagdo c om di sseleneto de difenila demonstrou pot encial terapéutico nes te modelo

experimental de hipotireoidismo.
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"Tellrio: Uma viagem no Tempo e no Espacgo”

Prof. Dr.Joao Valdir Comasseto — IQ - USP
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Efeitos do disseleneto de difenila contra a toxicidade induzida por
metilmercurio: possivel envolvimento da disfun¢cdo mitocondrial.

Cristiane L. Dalla Corte (PG)*, Tammy Boing (IC), Jodo B. T. da Rocha (PQ).

Universidade Federal de Santa Maria, Dep. de Quimica, Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias Bioldgicas:
Bioquimica Toxicolégica, Camobi, Cep 97105-900, Santa Maria, RS, Brasil.

crisbiog@yahoo.com.br
Palavras Chave: MeHg, selénio, mitocdndrias.

Introducao |

O metilmerctrio (MeHg) é um poluente ambiental
altamente téxico'. Considerando que o aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
nas mitocondrias pode estar relacionado aos efeitos
toxicos do MeHg® torna-se importante investigar
compostos com potencial antioxidante que
poderiam ser usados na terapia contra a intoxicacao
por MeHg. O disseleneto de difenila (DPDS), um
composto organico de selénio, foi demonstrado
possuir alta atividade antioxidante, além de proteger
contra alguns efeitos téxicos do MeHg in vivo®.
Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi estudar o
possivel efeito protetor do DPDS contra a toxicidade
induzida por MeHg em mitocéndrias.

Resultados e Discussao \

O DPDS (0.5; 1; 5 uM) protegeu significativamente
(p<0.05) contra a producédo de ERO e a diminui¢o
da funcdo metabdlica mitocondrial (MTT) induzida
por MeHg.
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Figura 1. Efeitos do MeHg (25 uM) e DPDS sobre a
reducdo do MTT em mitocdndrias isoladas de fatias
de figado de rato. Os dados representam a média +
S.E.M., (n=4). (*) p<0.05 quando comparado ao
controle, teste de Duncan.

A concentracdo de 0.5 puM de DPDS protegeu
contra a perda do potencial de membrada (A¥Wm)
mitocondrial (Rho-123) induzido por MeHg. As
demais concentracdes de DPDS (1; 5 uM) per se
reduziram o AWm mitocondrial, desempenhando
uma protecdo parcial contra a perda do AWm
mitocondrial induzido por MeHg (dados néo
mostrados).
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Figura 3. Efeitos do MeHg (25 uM) e DPDS sobre a
producdo de ERO (oxidacdo da DCFH-DA) em
mitocondrias isoladas de fatias de figado de rato.
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Figura 4. Efeitos do MeHg (25 uM) e DPDS sobre o
AWm em mitocdndrias isoladas de fatias de figado
de rato. N= 3-4.

A prote¢cdo desempenhada pelo DPDS poderia
estar relacionada as suas propriedades
antioxidantes. Ja a disfungcdo mitocondrial induzida
por DPDS nas concentragcbes mais altas poderia
estar relacionada a oxidacao de grupos tiois.

Conclusodes

Os resultados apresentados demonstram que o
DPDS em uma baixa concentragdo protegeu contra
a toxicidade do MeHg em mitocbndrias.
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Introducao |
A acdo dos anti-inflamatdrios né&o-esteroidais é

Esta esta presente em duas isoformas principais: a
COX-1, que ¢é constitutiva e apresenta papel
fisiolégico e homeostético nos rins e estbmago, e a
COX-2, que é induzida em resposta a estimulos
inflamatérios, envolvida na  producdo de
prostaglandinas e mediando a dor. Uma forma de
se prevenir efeitos colaterais dos anti-inflamatérios
seria, portanto, desenvolver inibidores seletivos a
COX-2"%. Neste trabalho foi avaliado o modo de
ligacdo de derivados de teluroaminoacidos® (Fig. 1)
nesta enzima.

Os derivados de teluroaminoacidos foram
modelados utilizando o HyperChem 6.01° e a
estrutura da COX-2 foi obtida no Protein Data Bank
(PDB)® sob o codigo 1cx2”. Para os calculos de
docking, utilizou-se o programa GOLD 4.0.1°.

Figura 1. Estrutura do derivado de teluroaminoacido T8.

Resultados e Discussao \

Foram estudados 10 derivados de
teluroaminoacidos e seus enantibmeros. Por meio
de célculos de docking, obteve-se um padrdo de
orientacéo para a familia de compostos, onde o anel
aromatico dos inibidores se orientava sempre
proximo aos residuos Ala516 e His90.

O composto T8 apresentou ligagbes de
hidrogénio entre seu atomo de Te e os residuos de
aminodcido His90 e Arg513, entre um de seus
atomos de nitrogénio e a hidroxila da Tyr355 e, por
fim, entre uma de suas carbonilas e a cadeia lateral
da Argl20. Ainda, uma interacdo C-H..mm foi
encontrada entre o anel aromatico do ligante e a
cadeia lateral da Ala516 (Fig. 2). Ocorrem também
interacbes de van der Waals entre o ligante e a
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Val523, residuo que limita o bolso lateral do sitio
ativo da enzima (substituida por 1le523 na COX-1)2.
Estas interagcfes entre T8 e a COX-2 preenchem
algumas das sugestdes presentes na literatura®
compostos

para identificar lideres, inibidores

2,72%
His90 )
n

yr355

seletivos a COX-2, como as ligagdes de hidrogénio
com os residuos His90, Arg120 e Arg513.

Figura 2. Orientagdo do composto T8 no sitio ativo da COX-2.
S&o mostradas as ligacdes de hidrogénio entre o ligante e a
enzima (linhas pontilhadas) e a interagdo C—H...Tr (linha cheia).

Conclusodes

Foi possivel reconhecer o padrédo de ligacdo dos
derivados de teluroaminoacidos na COX-2 e as
principais interagbes que estes fazem com a
enzima. A partir dos resultados obtidos, sugere-se
que o composto T8 € 0 que apresenta maior
potencial para vir a atuar como anti-inflamatério
devido suas ligagBes de hidrogénio com Arg120,
His90 e Tyr355, interacBes estas também descritas
para outros inibidores seletivos da COX-2".
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Introducao |

A epilepsia é uma doenga neuroldgica que
afeta de 1 a 2 % da populagdo mundial'. O
composto 3-alquinil selenofeno (3-ASP, figura 1a),
€ um composto organico de selénio com diversas
atividades farmacoldgicas descritas”®**, entre elas,
a atividade anticonvulsivante®.Desta forma, o
objetivo deste estudo foi avaliar o possivel
envolvimento do sistema GABAérgico na atividade
anticonvulsivante do 3-ASP.

Resultados e Discussao |

Captacao de [*H]|GABA em fatias de cortex e
hipocampo.

Ratos de 21 dias de idade foram tratados
com 3-ASP na dose de 50 mg/kg pela via oral (p.o.)
(dose efetiva). Apos 30 minutos os animais foram
submetidos a eutandsia para a remog¢éo do cortex
e hipocampo®. Como demonstrado na figura 1b, o
3-ASP diminuiu a captacdo de GABA em cortex de
ratos de 21 dias de idade, o que sugere que este
mecanismo esteja envolvido em sua atividade
anticonvulsivante.
Envolvimento do sistema GABAérgico no efeito

anticonvulsivante do 3-ASP sobre as convulsdes
induzidas por pilocarpina (PC).

Ratos de 21 dias de idade foram tratados
com &cido aminooxi acético hemi hidrocloreto
(AOAA,; inibidor da GABA-transaminase, 10 mg/kg;
intraperitonealmente, i.p.) ou DL-2,4-acido
diaminobutirico hidrocloreto (DABA; inibidor da
captacdo de GABA, 2 mg/kg; i.p.), 20 ou 30
minutos antes da administracdo de 3-ASP (10
mg/kg; p.o.), respectivamente. Todas as doses
foram sub-efetivas. As doses escolhidas foram
baseadas em estudos anteriores. PC (400 mg/kg,
i.p.) foi administrado 30 minutos depois da
administracdo do 3-ASP. Apés a administracdo de
PC, os animais foram observados durante 1 hora
quanto ao aparecimento de episédios convulsivos.
Como demonstrado na Tabela 1, tanto a
administracdo de AOAA quanto de DABA
potencializaram o efeito anticonvulsivante do 3-
ASP.
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Figura 1. a) Estrutura quimica do 3-ASP, b) Captacao
de GABA em fatias de cortex e hipocampo.

Tabela 1. Papel do sistema GABAérgico no efeito
anticonvulsivante do 3-ASP sobre as convulsbes
induzidas por pilocarpina (PC).

Grupos n/N?
Controle 0/8
PC 8/8
AOAA + 3-ASP + PC o7
DABA + 3-ASP + PC o7’

% Nomero de animais que apresentaram 0_episodio
convulsivo / Nimero de animais por grupo.p < 0.05
comparado ao grupo controle.

Conclusdes \

Os resultados sugerem que o 3-ASP
apresenta atividade anticonvulsivante por interagir
com o sistema GABAérgico, provavelmente,
através da diminuicdo da captacdo de GABA no
cortex assim como uma possivel modulacdo da
enzima GABA transaminase.

Agradecimentos |

UFSM e FAPERGS/CNPq (PRONEX-10/0005-1)

"Hauser, W.A. Epilepsia 1994. 35, 1-6.

2 Wilhelm, E.A., Jesse, C.R., Prigol, M., Alves, D., Schumacher, R.F.,
Nogueira, C.W. Cell Biol. Toxicol. 2010.

® Wilhelm, E.A., Jesse, C.R., Bortolatto, C.F., Nogueira, C.W.,
Savegnago, L. Pharmacol. Biochem. Behav. 2009a. 93, 419-425.

* Wilhelm, E.A., Jesse, C.R., Bortolatto, C.F., Nogueira, C.W.,
Savegnago, L. Brain Res. Bull. 2009b.79, 281-287.

® Schweigert, 1.D., de Oliveira, D.L., Scheibel, F., da Costa, F.,
Wofchuk, S.T. Souza, D.O., Perry, M.L.S. Develop. Brain Res.
2005.154, 177-185.



111 Encontro sobre Selénio e Telurio — Brasil (111 ESeTe—Brasil)

DISSELENETOS DERIVADOS DE AMINOACIDOS COM PROMISSORA
ATIVIDADE ANTIFUNGICA EM MODELO DE Candida albicans

Jéssie Haigert Sudati (PG)*®, Fernanda Hernandes Figueira (IC)° Isabela Bueno Rosseti (IC),

Eduardo Eliezer Alberto®, Maricilia da Costa (PQ)®, Nilda Berenice de Vargas Barbosa®, Jodo Batista

Teixeira da Rocha (PQ)*

®Universidade Federal de Santa Maria — UFSM, Departamento de Quimica,Programa de P6s Graduagdo

em Bioquimica Toxicoldgica - PPGBTox

®Universidade Federal de Santa Maria — UFSM, Departamento de Quimica — Labselen.
‘Universidade do Vale do Paraiba - UNIVAP, Instituto de Pesquisa & Desenvolvimento - IP&D
Palavras Chave: Selénio, Candida albicans, Disselentos, Antifungico.

Introducao |

As espécies de Candida constituem parte
da flora normal da pele, boca e trato gastrointestinal,
sendo a mais frequente causa de infeccdes
fungicas. Os principais fatores predisponentes séo a
imunossupressao. Estudos recentes demonstraram
gue a acado pré-oxidante do disseleneto de difenila
(DPDS) pode ser téxica a esse tipo de fungo™?.
Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar a
atividade de diferentes disselenetos derivados de
aminoécidos® frente & inibicdo do crescimento de C.
albicans.
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Figura 1. Estrutura dos disselenetos derivados de
aminoacidos utilizados nesse estudo.

Resultados e Discussao

O meio de cultura contendo C. albicans
(1x10° células/mL) foi incubado durante 18 horas a
37°C na auséncia e na presen¢a dos compostos
(Fig.1) em diferentes concentracdes (1, 2, 5 e 10
pUM). Logo apds esse meio foi homogeneizado e
espectrofotometricamente quantificado (A=560 nm).
Os disselenetos A, B, E e DPDS mostraram um
inibicdo dependente da concentracdo, sendo que na
concentragdo méaxima testada (10 pM) inibiram
79,6; 55,9; 84,7 e 98,3%, respectivamente, ou seja,
foram eficazes em impedir o crescimento do fungo,
mas ainda assim, menos efetivos quando
comparados ao controle positivo, DPDS. Os
compostos C e D né@o mostraram inibicdo
significativa no crescimento do fungo em nenhuma
das concentrac¢fes testadas nesse estudo.
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Figura 2. Efeito das diferentes concentracbes dos
compostos (A, B, C, D, E e DPDS) frente ao
crescimento de C. albicans (densidade 1x10°
células/mL). Os valores foram expressos em
porcentagem do controle (A=560 nm). Os dados séo
referentes a média de 7 experimentos
independentes (+ SEM). *Diferenca significativa
guando p<0,05, Duncan’s test.

Conclusodes

Os resultados desse trabalho indicaram que
os efeitos inibitérios dos disselenetos testados
podem estar relacionados as suas estruturas
quimicas. Pois, 0s compostos que contém menor
nimero de atomos de carbono entre o residuo de
aminodcido e o atomo de Se (compostos A, B e D)
se mostraram mais eficazes na inibicdo do
crescimento do fungo embora, ainda assim, menos
eficazes que o DPDS, mostrando uma promissora
atividade antifingica no modelo experimental
utilizando C. albicans.
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Introducao |

O metilmercario (MeHg) é um potente agente toxico
presente no meio ambiente. A exposicdo humana a
este metal pode levar a sérios problemas
neuroldgicos e até a morte. Entre os mecanismos
relacionados com a toxicidade do MeHg estdo
aumento na producdo de espécies reativas de
oxigénio, alta afinidade com grupos tiol e selenol
presentes em inimeras biomoléculas.Trabalhos
recentes do nosso grupo (1) demonstraram que o
MeHg é um potente inibidor da enzima tiorredoxina
redutase (TrxR), sugerindo o envolvimento da
inibicdo desta enzima com um dos mecanismos de
toxicidade do MeHg. Além disso, outros estudos do
grupo (2) demonstram que o disseleneto de difenila
apresenta efeitos benéficos contra a toxicidade
induzida pelo MeHg. Ainda, outros trabalhos
demonstram (3) que compostos derivados do
disseleneto de difenila como o 4,4’-bistriflurometil
disseleneto de difenila apresentam alta capacidade
de serem substratos para enzima TrxR. Assim o
objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade
protetora do 4,4-bistriflurometil disseleneto de
difenila contra a inibicdo da atividade da enzima
TrxR induzida pelo MeHg.

Resultados e Discussao \

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente
por one-way ANOVA, seguido por teste Duncan
guando necessério, p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

150 3 Control

MR MeHg 0.05:M

100 B MeHg 0.2uM

Figura 1: Efeito protetor da forma selenol de bistriflurometil disseleneto de difenila na
atividade da TrxR inibida por diferentes concentragcdes de MeHg. * Representam
significancia estatistica em relagdo ao grupo controle, sem compostos; # representam
significancia estatistica exposicdo a 0,05 puM de MeHg sem composto e ***

representam significancia estatistica a exposi¢do a MeHg 0,2 uM sem composto.

Quando o composto foi adicionado fresco (sem a
formagdo prévia de selenol) ele ndo foi capaz de
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Figura 2: Efeito protetor da forma selenol de bistriflurometil disseleneto de difenila na
atividade TrxR inibida por diferentes concentracbes de MeHg. * Representam
significancia estatistica com o grupo controle, sem compostos; # representam
significancia estatistica ao 0,05 pM de MeHg sem compostos; ** representam
significancia estatistica ao MeHg 0,1 UM sem composto e *** representam significancia
estatistica ao MeHg 0,2 pM sem composto.

A inibicdo da formac&o de selenol por iodoacetato
também foi testada, na presenca de iodoacetato
ndo ocorre a formacéo de selenol, e desta forma o

composto ndo possui atividade protetora.

Conclusodes

Assim nés acreditamos que 0 composto na
forma selenol esteja seqiiestrando o MeHg , devido
a alta afinidade do MeHg por estes grupos, evitando
gue o MeHg interaja com o selenol presente no
sitio ativo da enzima TrxR, evitando desta forma
gue ocorra a inibicdo na atividade da TrxR causada
pelo MeHg.
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Introducao |

O hipotireoidismo induzido pelo metimazol é um
modelo animal consagrado no estudo dessa
disfuncdo hormonal, cuja prevaléncia € maior no
sexo feminino’. Numerosos estudos clinicos tém
demonstrado a associacdo entre hipotireoidismo e
desordens neurolégicas e comportamentais®’. O
disseleneto de difenila possui propriedades
relacionadas & melhora da funcdo cognitiva®. Assim,
esse estudo teve como objetivo avaliar o efeito de
uma dieta suplementada com disseleneto de difenila
(5 ppm) em ratas induzidas ao hipotireoidismo pelo
metimazol (20mg/100ml) na &agua de beber.
Utilizaram-se 40 ratas divididas em grupo controle,
hipotiredideo (MTZ), dieta suplementada e
hipotiredideo com dieta suplementada (Dieta-MTZ),
submetidas aos esquemas experimentais por trés
meses. As avaliagbes comportamentais no Morris
Water Maze Test’ foram realizadas mensalmente. A
inducdo do hipotireoidismo foi confirmada pelo
método  imunoenzimatico (AXSYM®, Abbott
Laboratories). As quantidades ingeridas de racéo e
liquido foram verificados diariamente e o peso foi
verificado semanalmente.

Resultados e Discussao \

O hipotireoidismo foi confirmado nos grupos MTZ e
Dieta-MTZ que apresentaram niveis reduzidos de
T3t [F (3,28) =11.3, p<0.001] e T4t [F (3,28) =11.2,
p<0.001], quando comparados aos grupos controle
e Dieta. Os grupos MTZ, Dieta e Dieta-MTZ
apresentaram menores consumos de ragdo, quando
comparados ao grupo controle. O consumo liquido
foi semelhante entre os grupos e foi equivalente a
5.4+0.2mg metimazol/rata no grupo MTZ e
4.940.2mg metimazol/rata no grupo Dieta-MTZ. Os
pesos das ratas dos grupos MTZ e Dieta-MTZ foram
significativamente menores desde a quinta semana
de tratamento, quando comparados aos grupos
controle e dieta [F (3,36) = 8.5, p<0.0001]. A
indugdo do hipotireoidismo pelo metimazol é
associada & perda de peso dos animais’. A
avaliacdo de aprendizagem e memodria espacial no
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Morris Water Maze Test demonstrou que o grupo
Dieta apresentou menor laténcia para encontrar a
plataforma desde o treino do primeiro més de
avaliagdo, nos treinos e teste do segundo més e
nos treinos do terceiro més. No entanto, somente no
terceiro més de tratamento pode-se observar a
melhora no grupo Dieta-MTZ no dia do teste, que
apresentou menor laténcia para encontrar a
plataforma, quando comparado ao grupo MTZ. O
grupo MTZ permaneceu um tempo maior no
guadrante da plataforma e percorreu maior distancia
no terceiro més de avaliagdo, mas nédo localizou a
plataforma, demonstrando 0 déficit de
aprendizagem nesse modelo de hipotireoidismo. A
avaliagcdo da velocidade do nado demonstrou que
ndo houve diferenca significativa entre os grupos,
logo se exclui dificuldades motoras que pudessem
influenciar nos resultados. Além disso, a atividade
motora foi verificada no Campo-Aberto antes do
Water Maze Test e ndo evidenciou prejuizo motor
nos grupos. A melhora cognitiva causada pelo
disseleneto de difenila e também observada neste
trabalho é atribuida as propriedades antioxidantes e
neuroprotetoras deste composto °.

Conclusodes

A dieta suplementada com disseleneto de difenila
5 ppm melhorou a aprendizagem e memobria
espacial das ratas submetidas ao hipotireoidismo
pelo metimazol.
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Introducao

O hipotireoidismo € uma das doencas enddécrinas
mais comuns, sendo que sua prevaléncia aumenta
com a idade e €& muito mais comum no Ssexo
feminino’. A associacdo entre hipotireoidismo e
desordens psiquiatricas, como  depresséo,
ansiedade e déficits cognitivos, vem sendo
demonstrada na clinica® e em estudos com
animais®>. O Teste do Nado Forcado foi
desenvolvido como um modelo animal de
depressdo (“Desespero Comportamental”) para
selecdo de farmacos antidepressivos potenciais®. O
disseleneto de difenila possui propriedades
antidepressivas ja demonstradas em camundongos
e ratos, envolvendo mecanismos relacionados ao
sistema monoaminérgico e do 6xido nitrico™®.
Assim, esse estudo tem como objetivo avaliar se o
modelo de inducdo de hipotireoidismo pelo
metimazol causa comportamento semelhante a
depressdo em ratas e se a suplementagdo com
disseleneto de difenila 5 ppm na dieta pode reverter
este comportamento. O estudo teve inicio com a
inducdo do hipotireoidismo pelo metimazol (20
mg/100ml) na agua de beber durante 30 dias. Apés
esse periodo, realizou-se 0s testes
comportamentais e as ratas foram entdo
submetidas a dieta suplementada com disseleneto
de difenila 5 ppm e reavaliadas apés 30 dias. O
peso das ratas foi verificado semanalmente e o
consumo soélido e liquido foi avaliado diariamente.

Resultados e Discussao \

A inducao do hipotireoidismo foi confirmada através
do método imunoenzimatico (AXSYM®, Abbott
Laboratories), cujo resultado demonstrou reducéo
significativa dos niveis de tT3 e tT4. Os resultados
obtidos demonstraram que n&o houve alteracdo
significativa no peso das ratas. Apds o periodo de
30 dias de indugdo com metimazol foi realizado o
Teste do Campo-Aberto que ndo evidenciou
alteracbes motoras que pudessem influenciar no
Teste do Nado Forgcado. O Teste do Nado Forgcado
evidenciou um aumento significativo (p<0.0001,
Teste T né&o-pareado) no tempo de imobilidade
(flutuar e congelar) e reducgéo significativa no tempo
de mobilidade (nadar e escalar) nas ratas induzidas
ao hipotireoidismo pelo metimazol, quando
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comparadas as ratas controle, confirmando o
comportamento semelhante a depressdo. Foi
anteriormente demonstrado que a inducdo de
hipotireoidismo leve e severo pode causar o
comportamento semelhante a depressao em ratos,
gue foram entdo suplementados com T4 e
apresentaram reversdo do efeito depressivo®. Ap6s
observarmos o efeito semelhante a depressédo nas
ratas induzidas pelo metimazol, os grupos controle
e hipotireéideo foram entdo divididos em grupo
controle ¢/ Dieta Controle, grupo Dieta c/ Dieta-Se,
grupo Hipotiredideo c/ Dieta Controle e grupo
Hipotiredideo c¢/ Dieta-Se (n=12 em cada grupo).
Apos 30 dias de suplementacédo com disseleneto de
difenila na dieta, as ratas foram testadas no Campo-
Aberto que ndo evidenciou alteragfes motoras. O
Teste do Nado Forcado evidenciou que o grupo
hipotire6ideo que nao recebeu a suplementacao
manteve o tempo de imobilidade significativamente
elevado e o tempo de mobilidade significativamente
reduzido em relacdo a todos 0s outros grupos
(p<0.0001, One—way ANOVA seguida do teste de
Bonferroni). No entanto, o grupo hipotiredideo que
recebeu a suplementacdo com disseleneto de
difenila na dieta apresentou melhora significativa,
pois estas apresentaram tempo de imobilidade e
mobilidade semelhante ao grupo controle. Assim,
pode-se observar que a suplementacdo com
disseleneto de difenila na dieta foi capaz de reverter
o efeito semelhante a depressdo em ratas
hipotiredideas através da administracdo de
metimazol.

Conclusodes

A inducdo do hipotireoidismo pelo metimazol causa
comportamento semelhante a depressdo em ratas.
A suplementacdo com disseleneto de difenila 5 ppm
na dieta durante 30 dias reverte o efeito semelhante
a depressao neste modelo de hipotireoidismo.
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Introducao |

Compostos organicos de selénios tém mostrado
efichcia terapéutica em uma série de modelos
experimentais, indicando que esses compostos sao
promissores agentes farmacoldgicos e possuem
atividades bioldgicas interessantes’. O fato de
moléculas simples que contém Se atuarem como
agentes nucleofilicos e, por conseguinte, como
potentes agentes antioxidantes, tem conduzido a
sintese de compostos organicos que utilizam a
atividade redox do Se’. Recentemente foram
demonstrados importantes propriedades de um
composto organoselénio simples, o disseleneto de
difenila (PhSe),, o qual foi capaz de inibir a
oxidacao de LDL humana in vitro, reduzir o estresse
oxidativo no sangue e no figado de coelhos
hipercolesterolémicos® e ainda impedir a formagao
de placas ateroscleréticas em camundongos
hipercolesterolémicos (dados nado publicados).
Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi avaliar
a capacidade de outro composto organoselénio, o
2-((1-(2-(2-(2-(1-(2-hidroxibenzilideneamino) etil)
fenil) diselanil) fenil) etilimino) metil) fenol
(Composto A) em inibir a oxida¢do de LDL humana
isolada induzida por cobre. Para este fim, avaliamos
(i) a oxidacéo da LDL pela determinacdo de dienos
conjugados e fluorescéncia do triptofano, que sdo
marcadores de dano oxidativo de lipidios e
proteinas respectivamente,(ii) a capacidade deste
composto em inibir a formacdo de células
espumosas em linhagem de macréfagos J774
expostos a LDL oxidada.

Resultados e Discussao \

O composto organoselénio, composto A (figura 1),
foi capaz de aumentar de forma dose dependente a
fase lag da peroxidac&o lipidica induzida por Cu*? (1
e 5 uM) em LDL humana, como avaliado pela
determinacdo de dienos conjugados (B=0,93;
P<0,01). O composto também foi capaz de inibir de
modo dose dependente a oxidacdo induzida por
Cu™ (3.3 uM) da apolipoproteina B, a principal
apoproteina da particula de LDL, verificada através
da fluorescéncia de triptofano (B=0,85; P<0,05).
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Além disso, 0 pré-tratamento com o composto A
(1puM) foi capaz de diminuir a formacgéo de células

espumosas em macréfagos J774 expostos a LDL
humana oxidada (100 pg/mL).

4
OH X “Se—Se
CI/\;N
N
HO Y

Figura 1: Estrutura do 2-((1-(2-(2-(2-(1-(2-
hydroxibenzilideneamino) etil) fenil) diselanil) fenil)
etilimino) metil) fenol (Composto A). Fonte: Hassan
et al., 2009.

Conclusodes

O composto organoselénio, Composto A,
demonstrou importante propriedade antioxidante ao
impedir a oxidagdo da LDL humana isolada e a
formacdo de células espumosas, dois eventos
associados com 0 desenvolvimento da
aterosclerose.
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Introducao |

A hipercolesterolemia e excessiva geragdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) sao
importantes fatores de risco para a aterosclerose’. A
mitocdndria é a principal fonte de EROs intracelular
e sua disfuncdo contribui na patofisiologia da
aterosclerose®.O disseleneto de difenila (PhSe), é
um composto organico de selénio, que apresenta
importantes propriedades antioxidantes pelo fato de
atuar como mimético da enzima glutationa
peroxidase3. Recentemente foi demonstrado que o
(PhSe), é capaz de inibir a oxidagdo da LDL in
vitro®, e diminuir a lesdo aterosclerética em
camundongos hipercolesterolémicos (dados néo
publicados). Este trabalho teve por objetivo avaliar
os efeitos da hipercolesterolemia sobre a atividade
dos complexos da cadeia respiratoria e parametros
de estresse oxidativo em figados e cérebros de
camundongos. E por fim a capacidade antioxidante
do (PhSe), neste modelo experimental relacionado
a aterosclerose. Para isso foram utilizados
camundongos  knockout para receptor de
lipoproteina de baixa densidade (LDLr-/-) tratados
com dieta padrdo ou hipercolesterolémica e
selvagens (wild type) de 90 dias tratados com dieta
padrdo. Apos 30 dias de tratamento com as
diferentes dietas, os animais foram sacrificados e o0s
cérebros e figados foram removidos e utilizados
para a andlise da atividade dos complexos da
cadeia respiratéria> niveis de glutationa reduzida
(GSH)6 e lipoperoxidacdo (TBARS)’ e a atividade
das enzimas glutationa peroxidase (GPx)8 e
glutationa redutase (GR)g.

Resultados e Discussao |

A hipercolesterolemia foi associada a diminuicao da
atividade do complexo | no cérebro (P<0,01) e
figado (P<0,01) e do complexo Il no cérebro
(P<0,05) dos animais knockout tratados com a dieta
hipercolesterolemica. Houve correlacdo negativa
entre a atividade dos complexos mitocondriais no
figado e cérebro e os niveis plasmaticos de
colesterol total. A hipercolesterolemia induziu um
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aumento no estresse oxidativo no cérebro e no
figado dos animais: aumento de TBARS (P<0,05),
diminuicdio de GSH (P<0,05 e P<0,01
respectivamente) e modificagcbes na atividade das
enzimas antioxidantes. O tratamento com (PhSe),
(figura 1) mostrou efeito antioxidante ao prevenir a
diminuicdo dos niveis de GSH e as alteracdes
ocorridas na atividade da GR e GPx, e ao prevenir
os danos oxidativos aos lipideos no cérebro e
figado dos animais.

O

Figura 1. Estrutura do (PhSe),. Fonte: Paulmier,
1986.

Conclusodes

A diminuicdo da atividade dos complexos da
cadeia respiratéria caracteriza a ocorréncia de
disfuncdo mitocondrial tecidual, a qual foi
relacionada com a hipercolesterolemia. Por outro
lado, o tratamento com (PhSe), demonstrou
caracteristicas  antioxidantes importantes, ao
prevenir a diminuicdo dos niveis de GSH ,as
alteracdes ocorridas na atividade da GR e GPx, e
aumento do TBARS no cérebro e figado dos
animais o que estimula os estudos sobre atividades
farmacolégicas deste composto.
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Introducao |

O Selénio € um micro-nutriente essencial para
diversas formas de vida. Este é incorporado a
proteinas que podem estar relacionadas a varios
processos celulares como agente supressor,
retardador e preventivo de certas doencas. A
principal e mais fascinante forma na qual o selénio é
incorporado em proteinas é de um aminoacido
denominado selenocisteina (Sec, U), que é
incorporado co-traducionalmente ao polipeptidio
nascente em posicdes especificas do codon de
parada (“stop-c6don”) UGA. As selenoproteinas,
como sdo conhecidas as proteinas que possuem
este aminoacido, estdo envolvidas em processos
metabdlicos muito diversos e apresentam
caracteristicas Unicas, possivelmente vantajosas em
relacéo as cisteinas.

A partir de um estudo denominado de
Selenoproteoma, realizado pelo grupo de Vadim
Gladishev, foram identificados trés selenoproteinas
(SelT, SelK e SelTryp) em Kinetoplastida. Estas
estdo sendo investigadas com a finalidade de
determinar sua funcédo em Trypanosoma brucei.

Resultados e Discussao \

Os genes selk, selt e seltryp foram sintetizados
pela empresa GenScript e encontravam-se
clonados no vetor pUC57. Foi realizada a
subclonagem nos vetores pET28 e pET29. Assim,
tanto os DNAs plamidias contendo os genes de
interesse como 0s DNAs dos vetores citados acima
foram digeridos com as enzimas de restricdo Ndel e
Xhol para posterior ligagdo e transformacdo em
células Escherichia coli para expressdao das
proteinas SelK, SelT e SelTryp .

A proteina Sel K esta sendo expressa em E. Coli
Rosetta na fracdo sollvel. Encontra-se em
desenvolvimento seu protocolo de purificagdo. Os
genes referentes as proteinas SelT e SelTryp
encontram-se em processo de subclonagem. Apés
expressas na fracdo sollvel e purificadas, estudos
da caracterizagdo molecular das proteinas SelK,
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SelT e SelTryp serdo realizados para assim
determinar suas fungdes.

Conclusodes

Considerando-se que Kinetoplastida representam
organismos eucariotos ancestrais, possuindo
metabolismos e genomas (nuclear e de mitocéndria)
incomuns, é de grande interesse o0 estudo
comparativo entre as proteinas humanas e seus
homélogos de Kinetoplastida na descoberta dos
mecanismos empregados na sintese e incorporacao
de selenocisteina. As selenoproteinas de
Kinetoplastidae (SelT, SelK e SelTryp) possuem
baixa identidade com homélogos de outros
organismos, o que pode revelar adaptacdes ao
metabolismo do parasito que se revelam
interessantes do ponto de vista evolutivo e da
fisiologia do parasito.

Desta forma, a clonagem e caracterizacdo das
selenoproteinas, é de grande relevancia, pois ira
contribuir para determinar suas fungbes no
organismo.
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Introducao |

As propriedades biolégicas dos compostos de
selénio e teldrio tém sido amplamente investigadas
nas Ultimas décadas, incluindo a aplicacdo destes
compostos como inibidores enzimaticos. No
entanto, as interacdes biolégicas descritas remetem
majoritariamente a enzimas dependentes do grupo
tiol (e.g. cisteino proteases)' e pouco se conhece
sobre as interacdes destes compostos com outras
enzimas. Neste trabalho, avaliou-se o potencial de
compostos hipervalentes de selénio e teldrio como

inibidores de uma treonino protease, o Proteassoma

20S. Esta enzima atua principalmente no citosol
celular e é responsavel pela degradacdo de
proteinas. No entanto, a atividade desregulada do
Proteassoma 20S tem sido identificada em diversas

patologias, incluindo cancer.?

Resultados e Discussao \

A sintese das calcogenanas aquirais 1-4 foi
realizada tendo como etapa principal uma reacao de
troca bromo-litio, seguida da adicdo da espécie
eletrofilica de selénio ou teldrio. Para a sintese das
calcogenanas quirais, metodologias  quimio-
enzimaticas foram desenvolvidas. Reacfes de
resolucéo cinética de alcodis, catalisadas por CAL-B
levaram aos intermediarios de interesse em 99% de
excesso enantiomérico e, posteriormente, reacdes
classicas de selénio e telario levaram aos
compostos de interesse (Figura 1).
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Figura 1

Na sequéncia, os compostos 1-12 foram avaliados
como inibidores do sitio 2 do Proteassoma 20S de
mamifero. Na tabela 1 estdo reportados as [Cs
para cada composto.
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Tabela 1 — IC5, das calcogenanas 1-8 para o Proteassoma 20S.

Calcogenanas ICsq (M) Calcogenanas I1Cs50 (ULM)
@(\om : OMe
S¢N 35 TN 15
cl’’ c B Br
01
[114
/S(.‘;/\/\ 16 TN 8,0
Br Br Br/ Br
02 08
©\/\0Me @(:\OMe
TET 35 NN 32
cl’ ¢l cl’ ¢l
03
09
TS 4,0 SN 34
Br Br cl’ ¢l
04
10
L cr -
NN 19 TS 55
Br Br ¢ cl
05 11
oL oL
N 26 T& " 4,0
A E cl’ ¢l
06 12

Desta forma pode-se verificar que as teluranas sdo
inibidores mais potentes do Proteassoma 20S do
gue as selenanas congéneres. De maneira geral, 0s
pares de enantibmeros das calcogenanas
presentam poténcias semelhantes entre si, com
exce¢do do composto 8 que é duas vezes mais
potente que seu enantidbmero (7).

Conclusodes

Pode-se concluir que as calcogenanas 1-8
séo potentes inibidores do Proteassoma 20S. Com
esse trabalho foi possivel demonstrar o potencial
desta classe de compostos como inibidores do
proteassoma 20S.
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Introducao |

Aterosclerose é um processo inflamatério crénico
onde o0s macréfagos desempenham um papel
importante da aterosclerose, desde 0
desenvolvimento da estria gordurosa até o processo
de ruptura da placa'. Associado a este processo, a
modificacdo oxidativa na lipoproteina de baixa
densidade (LDL) contribui para o desenvolvimento
da patologia®. A ativacdo de macréfagos pela LDL
oxidada (LDLox) no ateroma leva a liberacdo de
moléculas vasoativas, producdo de EROs e
secrecdo de enzimas proteoliticas que degradam
componentes da matriz extracelular®. Estudo
anterior de nosso grupo, demonstrou que o
composto organico de selénio Difenil de Disseleneto
(DD), mimético da GPx, foi capaz de inibir a
oxidacdo da LDL in vitro®.

Neste sentido, o presente trabalho tem por
objetivo avaliar a capacidade do DD em inibir
processos toxicos induzidos pela LDL humana
oxidada em cultura de macréfagos, linhagem J774.
Desta forma, determinamos a o intervalo de
toxicidade do composto pelo método do MTT, com o
intuito de estabelecer uma concentra¢do segura de
exposi¢cdo, bem como estabelecemos uma curva
de toxicidade da exposicdo a LDLox sobre os
macrofagos através da marcacdo de Anexina por
citometria de fluxo.. Avaliamos ainda a producéo de
EROs pelos macréfagos expostos a LDLox através
de sonda fluorescente diclorofluoresceina acetato
(DCF-AD), o efeito da LDLox no potencial de
membrana mitocondrial através da sonda
fluorescente JC-1, bem como a capacidade do DD
em prevenir a formacéo das foam cells.

Resultados e Discussao \

A LDL foi isolada de plasma fresco humano por
ultracentrifu%a(;éo de gradiente de densidade
descontinua® e posteriormente oxidado com 10uM
de CuSO,. Através do método de MTT utilizando
linhagem de macréfagos J774, constatamos que
concentragcbes de DD menores que 25uM néo
apresentam toxicidade nestas células. Utilizando
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Citometria de fluxo, observamos que a LDLox induz
a apoptose nos macréfagos de forma

concnetracao-dependente, sendo que a
concentracdo de 100ug/ml causa 60% de apoptose
em J774. Considerando estes ensaios
estabelecemos a concentracdo de 1uM de DD e
100ug/ml de LDLox para o0s experimentos
posteriores. O pré-tratamento dos macrofagos por
24 horas com 1uM de DD foi capaz de prevenir a
incorporacdo de LDLox pelos macrofagos e a
consequente formacdo das células espumosas
(P<0.01). Por outro lado, a geragdo de espécies
reativas induzida pela LDLox, avaliada pela
incorporagdo da DCF-AC, foi significativamente
diminuida pelo pré-tratamento com DD (P<0,05). A
exposicdo dos macréfagos a LDLox induziu
alteracdo no potencial de membrana mitocondrial
(Ay,) e o pré-tratamento com DD foi capaz de
prevenir este processo (P<0.01). Observamos que
uma diminuicdo do potencial de membrana
mitocondrial esta relacionada com um aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio levados
pela disfungdo mitocondrial induzida pela LDLox e
gue o composto organoselénio difenil de disseleneto
foi capaz de prevenir esta disfuncdo mitocondrial.

Conclusodes

Os resultados deste trabalho demonstram que o
composto organico de selénio (DD) apresenta
propriedades anti-aterogénicas através da inibicao
de processos envolvidos no inicio e progressao da
aterosclerose, sugerindo, desta forma que este
composto e promissor para pesquisas
farmacolégicas implicadas na aterogénese.
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Introducao |

A aterosclerose é uma doenca inflamat6ria crénica,
nos quais 0s passos iniciais sdo maodificacbes
oxidativas de lipoproteinas’, a migracdo para o
espaco subendotelial e sua ligacdo aos receptores
scavenger em macrofagos e formacao de células
espumosas’. Compostos organicos de selénios tém
mostrado eficacia terapéutica em uma série de
modelos experimentais, indicando que esses
compostos sdo promissores agentes farmacoldgicos
e possuem atividades biolégicas interessantes. O
objetivo do trabalho foi avaliar o efeito dos
compostos organicos de selénio 4,4-dimetoxi
disseleneto de difenila (DMDD) e 4,4-dicloro
disseleneto de difenila (DCDD) na oxidacéo de soro
e LDL humana isolada induzida por cobre, através
da analise da formacdo de dienos conjugados e
inibicdo da fluorescéncia do triptofano. A LDL
humana foi isolada de plasma fresco humano®.
Buscamos também investigar o mecanismo pelo
qual estes compostos desempenham atividades
antioxidantes através dos métodos de DPPH e
atividade glutaiona peroxidase. Avaliamos o papel
destes compostos organoselénios na inibicdo da
formacdo de células espumosas em macréfagos
J774 expostos a LDL oxidada e analisada através
da colorac¢éo de Oil Red.

Resultados e Discussao \

Os compostos de selénio DMDD (0.1-3uM)
(B=0,979; p<0,001) e DCDD (1-50uM) (B=0,970;
p<0,001) foram capazes de aumentar de forma
concentragdo-dependente a fase lag da
peroxidac&o lipidica induzida por Cu** (10uM) em
LDL humana (50ug/ml), como avaliado pela
determinacdo de dienos conjugados. Da mesma
forma, utilizando concentracbes de 0.3-20uM, o
DMDD  (B=0,946; p<0,001) e o DCDD
(B=0,845;p<0,001) aumentaram de forma dose
dependente a fase lag da peroxidacdo lipidica
induzida por Cu*® (50uM) em soro humano (1:50).
Ambos os compostos inibiram também de modo
concentragcdo- dependente a oxidagdo induzida por
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Cu*? (3.3uM) da apolipoproteina B, a principal
apoproteina da particula de LDL, verificada através
da fluorescéncia de triptofano. Verificamos que
ambos 0s compostos ndo apresentaram capacidade
scavenger contra o radical DPPH, porém a
capacidade antioxidante do composto DCDD esta
relacionada com a atividade GPx-mimética, que foi
cerca de 2500 vezes menor que a enzima GPx
purificada. O composto DMDD n&o apresentou
atividade  GPx-mimética, indicando que o
mecanismo antioxidante deste composto atue por
outra via . O pré-tratamento de macrdfagos J774
com DMDD e DCDD 1uM por 24 horas foi capaz de
inibir a formacdo de células espumosas apos a
exposicdo destes macréfagos a LDL oxidada
100ug/ml por 3 horas (p<0,01).

Conclusodes

Este trabalho demonstra que DCDD and DMDD
inibem a peroxidacdo lipidica em LDL isolada
humana e soro humano in vitro e previnem a
oxidacdo da proteina da LDL isolada humana. A
atividade antioxidante do DCDD ¢é devido ao fato de
atuar como mimético da GPx, porém o DMDD
necessita maiores pesquisas para determinar qual
mecanismo esta relacionado a esta atividade. Além
disto, estes compostos foram capazes de inibir a
formacdo de células espumosas em macréfagos
J774 expostos a LDL oxidada. Estes resultados
indicam que estes compostos sdo promissores
agentes para estudos farmacol6gicos com respeito
a processos ateroscleréticos.
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Introducao

O dano ao endotélio vascular promovido por
lipoproteinas de baixa densidade oxidadas (oxLDL)
€ uma etapa critca na patogénese da
aterosclerose’. Nas células endoteliais, a oxLDL
aumenta a formagdo intracelular de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNSs) e
promove apoptose”’. Compostos antioxidantes
podem reduzir o dano oxidativo vascular,
prevenindo o processo aterosclerotico.

O disselento de difenila (DD) € um composto
organico de selénio, que apresenta importantes
propriedades antioxidantes atuando como mimético
da enzima glutationa peroxidases. Recentemente,
foi demonstrado que este composto € capaz de
inibir a oxidacdo da LDL humana in vitro* e reduzir a
hipercolesterolemia e o0 estresse oxidativo em
coelhos®. O objetivo deste trabalho foi analisar o
efeito protetor do DD sobre a toxicidade induzida
pela oxLDL em BAECs, avaliando marcadores de
estresse oxidativo e morte celular.

e Discusséao

As BAECs foram isoladas através de tratamento
com colagenase e cultivadas em meio de cultura
DMEM (37°C, 5% CO,). As células foram pré-
tratadas com DD 1 uM por 24 horas e incubadas
com oxLDL (100 pg/mL) por 1 hora para avaliagdo
da producédo de Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs) (ensaio da DCF, citometria de fluxo) e
determinac&@o dos niveis intracelulares de glutationa
reduzida (GSH) e glutationa oxidada (GSSG), por
fluorimetria. Através do ensaio da DCF foi possivel
observar que a oxLDL promove um aumento na
producdo de EROS e este foi diminuido na
presenca de DD (Controle: 31,94+6,28; oxLDL:
82,41+1,92; oxLDL + DD: 59,84+ 4,56%). A razdo
GSH/GSSG foi reduzida apos a estimulacdo com
oxLDL, indicando um desbalanco no potencial redox
celular, todavia o pré-tratamento com DD foi capaz
de restabelecer os niveis de GSH (Controle:
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1,97+0,05; oxLDL: 1,40+0,03; oxLDL + DD: 2,41+
0,32). Para avaliacdo da apoptose, as BAECs foram
pré-tratadas com DD 1 pupM por 24 horas,
estimuladas com oxLDL (200 ug/mL) por mais 24
horas e submetidas ao ensaio da incorporacdo de
anexina, avaliado por citometria de fluxo. Os
resultados demonstraram que o DD reduziu a
porcentagem de células apoptéticas em relagdo ao
grupo oxLDL (Controle: 30,48%3,94; oxLDL:
85,25+3,72; oxLDL + DD: 63,24+6,64%).

Conclusodes

O DD apresentou protecdo contra a morte celular
mediada pela oxLDL em células endoteliais. Este
efeito pode ser atribuido a suas propriedades
antioxidantes visto que o composto reduziu a
producdo de EROs e aumentou as defesas
antioxidantes em células endoteliais. Estes efeitos
demonstrados pelo composto podem contribuir para
suas propriedades antiaterogénicas.
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Introducao |

A glutationa peroxidase (GPx) possui um importante
papel antioxidante na protecao da parede vascular e
sua deficiéncia estd implicada no desenvolvimento
da aterosclerose’®. No presente trabalho,
analisamos o potencial do Disseleneto de Difenila
(DD), um composto organico de selénio com
atividade mimética da GPx®, na reducdo da
aterosclerose em camundongos knockout para o
receptor de lipoproteinas de baixa densidade (LDLr
-/-) submetidos a uma dieta hipercolesterolémica.
Além disso, avaliamos o papel do composto sobre
parédmetros inflamatérios e de estresse oxidativo,
envolvidos na aterogénese.

Resultados e Discussao \

Camundongos C57BL6 LDLr-/- foram divididos em
quatro grupos experimentais (n=7-10): C (dieta
normal + veiculo), HC (dieta hipercolesterolémica +
veiculo), DDO0,1 (dieta HC + DD 0,1 mg/kg) e DD1
(dieta HC + DD 1 mg/kg). Os animais foram tratados
com o composto durante 30 dias, por via oral, uma
vez ao dia. Ao final do tratamento foram avaliados
diferentes parametros para verificar o potencial
antiaterogénico do DD: concentracdo de lipideos
plasméticos, tamanho da les@o aterosclerética,
reatividade vascular e marcadores de estresse
oxidativo e inflamacéo.

A ingestdo de colesterol foi associada a um
aumento significativo nos niveis plasmaticos de
colesterol total (C: 210,6+13,4; HC: 834,1+20,7
mg/dL) e na razdo LDL/HDL (C: 0,7+0,3; HC:
13,4+2,3), todavia o tratamento com DD reduziu a
razdo LDL/HDL (DDO,1: 7,8+0,9; DD1: 8,8+0,8).
Nossos resultados demonstraram que 0s animais
tratados com DD apresentaram uma reducdo
significativa no tamanho da lesédo aterosclerética na
aorta proximal ascendente quando comparados aos
animais HC (C: 30,8 + 7,4; HC: 199,2 + 43,4; DDOQ,1:
56,4 +10,8; DD1: 89,0+19,9 x10° um?). Esta reducéo
foi acompanhada por um aumento significativo da
vasodilatacdo endotélio-dependente induzida por
acetilcolina em anéis de aorta toracica isolada (C:
79,0+6,4; HC: 27,7+5,76; DDO,1: 62,3+8,3; DD1:
73,3£10,7 %, Relaxamento méximo). Através de
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analises imunoistoquimicas foi possivel verificar que
o DD reduziu significativamente os niveis dos
marcadores de estresse oxidativo: 3-nitrotirosina (C:
5,2+0,2; HC: 10,5+0,6; DDO,1: 8,5+1,1; DD1:
7,5+£0,4, densidade optica, d.0.) e malondialdeido
(C: 4,6+£1,2; HC: 14,6+2,5; DDO,1: 6,3+1,4; DD1:
6,8+0,3), e o conteldo de macréfagos (C: 0,3+0,1;
HC: 4,8+0,7; DDO,1: 1,8+1,9; DD1: 1,9+0,5, d.0.) na
parede vascular. Além disso, as concentracdes
plasméaticas da Proteina Quimiotitica para
Mondécitos-1 foram reduzidas nos animais tratados
com DD em relacdo aos animais
hipercolesterolémicos (C: 11,3+1,6; HC: 29,7+0,5;
DDO,1: 21,3t1,1; DD1: 22,6+3,0 pg/mL). Os
resultados foram expressos como média * erro
padrdo da média. O protocolo experimental foi
aprovado pelo Comité de Etica para o Uso de
Animais da Universidade Federal de Santa Catarina
(PP00226).

Conclusodes

O presente estudo demonstrou que a administracao
de baixas doses de DD, por via oral, preveniu a
formacéo da lesdo aterosclerética em camundongos
LDLr-/- hipercolesterolémicos. O tratamento com o
composto reduziu marcadores de estresse
oxidativo, preveniu o dano endotelial, reduziu a
migracdo de células inflamatérias e a producao de
guimiocinas, e diminuiu a razdo LDL/HDL em um
modelo animal de aterosclerose. Estes resultados
indicam que o efeito antiaterogénico do DD esta
relacionado a modulagéo do estresse oxidativo e 0
processo inflamatério cruciais no processo
aterogénico.
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Introducao |

A administracdo de estreptozotocina (ETZ) pela via
intracerebroventricular (i.c.v) tem sido usada como
um modelo apropriado de deméncia esporadica
decorrente da Doenca de Alzheimer (DEDA), uma
vez que ela causa: déficit  cognitivo,
dessensibilizagdo dos receptores de insulina;
prejuizos no metabolismo energético; aumento da
atividade da acetilcolinesterase (AChE) e estresse
oxidativo." A proposta deste trabalho foi avaliar o
efeito neuroprotetor da dieta suplementada com
p,p’-dimetoxil difenil disseleneto (MeOPhSe), neste
modelo de DEDA em ratos Wistar, bem como,
explorar os mecanismos pelos quais este composto
exerce neuroprotecao.

Resultados e Discussao \

Foram implantadas canulas de infuséo
bilateralmente no cérebro dos ratos com o
esteriotaxico (LD e LE: 2mm, C: 1mm; V:4mm) no
dia 0. Nos dias 1 e 3 os ratos foram submetidos as
injecdbes de ETZ (0,5mg/ventriculo) ou veiculo
(Sham). Vinte e um dias ap0s esta infusdo, o déficit
cognitivo foi verificado na esquiva passiva. Apoés
este periodo, os ratos foram submetidos a uma
dieta suplementada com 10 ppm de (MeOPhSe),
durante 30 dias. Aos 51 dias, os ratos foram
submetidos a eutanasia. O cortex foi dissecado e
nele foram dosados os niveis de espécies reativas’,
as concentracdes de adenosina trifosfato (ATP) e
adenosina difosfato (ADP)3 e a atividade da AChE®.
Os resultados obtidos no teste da esquiva passiva
(fig. 1) demonstram que a dieta suplementada com
(MeOPhSe), melhorou a memdria dos ratos sham
(2% aquisicdo) e dos ratos com déficit cognitivo
induzido pela ETZ (22 retencéo).
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Figura 1. Efeito da ETZ e da dieta suplementada
com (MeOPhSe), na esquiva passiva em (A) 21 e
(B) 51 dias.

A tabela abaixo indica que o efeito benéfico da
suplementacdo da dieta com (MeOPhSe),, se deve
a uma reducao significativa dos niveis de RS e a
uma parcial inibicdo da AChE, Porém ndo houve
melhora no metabolismo energético.

Tabela 1. Niveis de espécies reativas, relagdo
ATP/ADP e atividade da acetilcolinesterase em
cortex cerebral.

RS ATP/ADP AChE
Sham 104+23 34+02 11+13
ETZ 220+29* 2,6+0,5* 20+ 3,6*
(MeOPhSe), 120+40 33+03 12+16
STZ+(MeOPhSe), 118+18° 27+04* 16+4,2%

*diferente do grupo Sham; “diferente do grupo EST.

Conclusodes

A dieta suplementada com (MeOPhSe), por 30 dias
melhorou a meméria de ratos sham e apresentou
efeito neuroprotetor em ratos submetidos a um
modelo de deméncia. O (MeOPhSe), apresenta
neuroprotecdo devido as suas propriedades
antioxidante e moduladora do sistema colinérgico.
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Introducao |

A ciclooxigenase é uma proteina dimérica integral
de membrana encontrada nas células de mamiferos
nas seguintes formas conhecidas: COX-1, COX-2 e
COX-3"%. A COX-1 estd presente em todos 0s
orgdos e tecidos, sendo entdo classificada como
constitutiva. A COX-2 catalisa a producdo de
mediadores lipidicos a partir do acido araquidénico,
resultando na producdo de prostaglandinas em
processos inflamatérios”®>. Quanto a COX-3,
acredita-se que poderia explicar o mecanismo de
acdo farmacoldgica do paracetamol e outros
analgésicos que sao inibidores fracos da COX-1 e
COX-2*. A inibicdo da COX pode causar alivio aos
sintomas da inflamacdo e da dor. Sendo assim,
foram estudados compostos organocalcogénios
derivados do difenil disseleneto, a fim de se
entender o mecanismo de acdo destes na COX-2,
na tentativa de se encontrar possiblidades para a
producdo de novos farmacos. A estrutura
tridimensional da enzima foi obtida no PDB® (cédigo
1cx2). Os inibidores foram modelados com o
programa HyperChemﬁ, partindo-se do composto
difenil disseleneto (DPHDSE) (Fig.1), cuja estrutura
cristalogréfica foi obtida no CSD’. Foram modelados
dois tipos de inibidores a partir dessa estrutura,
sendo um tipo correspondente a metade do outro
(Fig. 2). Os célculos de docking foram feitos com o
GOLD 4.0.1%, o qual utiliza algoritmos genéticos na
busca por possiveis solugBes, e o escore utilizado
foi o Goldscore.

7 -
£ ) //

Figura 2. a. Derivado do DPHDSE.
b. Composto “metade” do derivado de DPHDSE.

Resultados e Discussao |

Avaliaram-se as interagBes dos ligantes com os
aminodcidos da enzima, seus escores e 0 numero
de solucdes obtidas com a mesma orientagdo. A
analise dos resultados foi feita em tela grafica,
utilizando-se o programa DS Visualizer 2.0'°. Foi
possivel reconhecer um padrdo de ligacdo para os
compostos “metade” (Fig. 3), sendo que o anel se

29/novembro a 02/dezembro de 2010 — Florianépolis - SC

orienta principalmente entre o0s residuos de
aminoacidos Trp387 e Gly526, apresentando
interagbes do tipo C-H...m com estes. Também
estdo  presentes ligagbes de  hidrogénio
principalmente com Argl120, a Tyr355, a Ser530,
Ala527, Leu352 e Val523. Para o0s outros
compostos também houve um padrdo de ligacao
(Fig. 4), onde o anel se orienta entre as argininas
120 e 513, e estédo presentes ligagbes de hidrogénio
com a Arg120 e a Tyr355.

Tl

Figura 3. Representagéo dos Figura 4. Compostos
compostos “metade” dos derivados do DPHDSE e as
derivados de DPHDSE e as interagBes (apresentadas em
interacdes (apresentadas em linhas vermelhas) com
linhas pretas) com a enzima residuos de aminoacidos da
COX-2. enzima COX-2.
Conclusoes
Os compostos “metade” tem maior probabilidade de
atuarem como anti-inflamatério, jA& que obtiveram
melhores orientagBes no sitio de ligacdo da enzima,
bem como escores mais favoraveis.
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Palavras Chave: 1-Butiltelurenil-2-Metiltiohepteno, toxicidade, gestacao.

Introducao |

A exposicdo materna a produtos quimicos naturais
e sintéticos, que ocorrem no ambiente durante a
gestacéo, pode adversamente afetar o
desenvolvimento embrionério, dependendo do
periodo de exposicdo’, espécie animal e dose de
administracdo®. O potencial farmacolégico dos
compostos organicos e inorganicos de telurio tem
sido demonstrado, levando a um conjunto de
aplicac@es interessantes e promissoras. Além disso,
1-butiltelurenil-2-metiltiohepteno (BTMH), um
telureto vinilico ndo toxico e com propriedade
antioxidante in vitro®. Apesar do uso crescente de
compostos de organotellrio na area da quimica e
biomédica, h& poucos relatos sobre a toxicologia
destes na literatura®. O objetivo do presente estudo
foi verificar se uma Unica exposicdo ao BTMH
poderia induzir toxicidade sobre o desenvolvimento
em camundongos.

Resultados e Discussao \

Uma Unica dose de 100 upmol/kg de BTMH ou
veiculo foi administrado v.0. em camundongos
prenhes no 8° dia de gestacédo (ddg). No 18° ddg os
animais foram eutanasiados pela camara de CO,
para a andlise da toxicidade reprodutiva e materna
gue incluem: peso corporal materno/fetal e 6rgaos,
assim como ndmero de implantacdes, fetos vivos e
mortos, reabsorgoes precoces e tardias. Ndo foram
verificados morte materna ou sinais de toxicidade,
guanto ao consumo de racdo e &gua, ganho de
peso corporal ou peso corrigido nos animais
expostos a BTMH, pois foram semelhantes aos do
grupo controle. Adversamente houve reducao
significativa no peso do Utero gravidico de maes
expostas a BTMH em relacao aos controles. Frente
aos parametros reprodutivos, o nimero meédio de
implantacoes néo foram afetados pela exposicao ao
BTMH. Por outro lado, foram vistos diferenca
significativa no ndmero médio de reabsorgdes
embrionéria, assim como perdas pré-natal no grupo
exposto ao BTMH. Além disso, o nimero de fetos

vivos e o indice de Vviabilidade foram
significativamente menores no grupo exposto ao
BTMH. Os demais parametros reprodutivos quanto
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ao numero de implantagGes, fetos mortos,
reabsorcdo precoce, peso da placenta e fetal e
indice placentario nao foram alterados pela
exposicdo ao BTMH. O baixo peso do Utero
gravidico no grupo BTMH foi atribuida a uma
reducdo do numero de fetos viaveis. Estes
resultados sugerem ainda que os efeitos fetais
observados resultaram da toxicidade do BTMH e
ndo do efeito secundario da toxicidade materna,
pois existem correlacdes entre a toxicidade materna
e desenvolvimento®. A exposicdo ao BTMH em
camundongos prenhes no 8° ddg ndo afeta a
fertiidade em termos de implantes uterino, morte
fetal ou retardo do crescimento fetal em fetos de
camundongos. No entanto, o aumento das
reabsorcbes embriondrias, perdas pré-natal,
redugdo no numero de fetos vivos e indice de
viabilidade, apontam para um impacto no
crescimento intra-uterino e/ou de sobrevivéncia em
camundongos.

Conclusodes

A exposicdo oral a uma Unica dose de 100 umol/kg
de BTMH no 8° ddg afeta alguns parémetros fetal
na auséncia de toxicidade materna em
camundongos.
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Palavras Chave: ciclizagao, ferro, isocumarinas.

Introducao |

Isocumarinas' sd& uma importante classe de
lactonas que apresentam ampla atividade
biolégica.? Diferentes abordagens sintéticas ja foram
relatadas descrevendo a preparacdo destes
compostos.® No intuito de aprimorar os métodos ja
existentes, bem como, o desenvolvimento de novos
e eficientes processos para a obtencdo de
compostos heterociclicos, inUmeras metodologias
véem sendo estudadas . Dentre essas, as reacdes
de ciclizacdo mediadas por metais de transi¢cdo vém
atraindo muita atencao.”

Recentemente, catalisadores de ferro tém surgido
como uma promissora alternativa para a formacao
de ligacdbes C-C e C-heterodtomos, por serem
menos toxicos, de baixo preco e de féacil
preparacio.’

Resultados e Discussao

Neste trabalho, derivados de o-alquinilaril
ésteres foram submetidos a uma reagdo de
ciclizagdo mediada por ferro na presenca de
solvente, com diferentes dicalcogenetos de
diorganoila (Esquema 1).

o] o]
OMe [Fel, RZY)Z /O
R Solvente R
1 R! 2 YR?

Y =Se, §, Te; R, R? = alquila, arila.

Esquema 1

Direcionamos nossos esforgos iniciais para a
determinacao da melhor condicao de reacéo para o
processo de ciclizagdo mostrada no esquema 1.
Para tanto, o substrato metil 2-(feniletinil)benzoato 1
foi submetido a reagdes com diferentes quantidades
de disseleneto de difenila na presenca de diferentes
solventes como, dioxano, CH3;CN, CH,Cl, DMF e
THF. Foram testadas quantidades e diferentes
catalisadores de ferro como, Fe(acac)s, Fe°,
FeCl;.6H,0, FeCl,.4H,0 e FeCl; e, ainda, variou-se
a temperatura. O melhor rendimento reacional foi
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obtido quando utilizado FeCl; (1,5 equiv),
disseleneto de difenila (0,5 equiv), e CH,CIl, como
solvente, em sistema aberto a temperatura
ambiente.

Estendeu-se sistematicamente esta melhor
condicdo para diferentes o-alquinilaril ésteres e
diferentes dicalcogenetos de diorganoila. (Figura 1).

Figura 1. Derivados de 4-calcogenoisocumarinas.

2e 80%

Conclusodes

Relatou-se, neste trabalho, uma sintese eficiente
e regiosseletiva de compostos heterociclicos
derivados de isocumarinas, a partir de o-alquinilaril
ésteres via ciclizacdo mediada por ferro. Diferentes
dicalcogenetos de diorganoila puderam ser
empregados e os correspondentes produtos foram
obtidos, sob condi¢cdes brandas, em rendimentos
satisfatérios.
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Introducao |

A reacdo de acoplamento entre organoboranas com
um eletréfilo orgénico sob catalise de paladio,
conhecida como reacdo de Suzuki, constitui um
método versatil para a formacdo de ligacbes
carbono-carbono de maneira seletiva, em particular,

para a sintese de compostos biarilicos e
heterobiarilicos.!  Este fato associado ao
conhecimento de que , 0S compostos

organocalcogénios apresentam reacdes quimio,
régio e estereoseletivas e atrativa atividade

biolégica® motivou nosso grupo de pesquisa a
investigar 0 comportamento de reacbes de
acoplamento do tipo  Suzuki entre @3-

iododihidroselenofenos® e acidos borénicos.

Resultados e Discussao \

Inicialmente, estudos foram realizados a fim de
determinar a melhor condicdo de reacdo. Para isto,
reagiu-se 0 3-iododihidroselenofeno la e o &cido
borbnico 2a na presenca de diferentes
catalisadores de paladio, solventes e bases.

A analise detalhada das condicGes reacionais
revelou que a condicdo 6tima para a reagdo foi o
uso do 3-iododihidroselenofeno l1a e o acido
bordnico 2a, Pd(PPh3), (2 mol %) como catalisador,
K3PO, (2 equiv.) como base e uma mistura de H,O
e DMF como solventes a 100 °C. Nesta condicdo de
reacdo o produto de acoplamento 3a foi obtido em
78% de rendimento (Figura 1).

| Pd(PPhy), (2 mol%) Ph
K,CO3 (2 equiv)
d\ + Ph—BOH), ——
sg Ph DMF/ H,0, 100 °C € ~Ph
la 2a 3a (78 %)

Figura 1. Melhor condic&o de reacéo

Obtida a melhor condicdo de reagcdo para a
formagéo do 4,5-difenil-2,3-dihidroselenofeno 3a,
estendeu-se esta metodologia a outros acidos
borbnicos e 3-iododihidroselenofenos com a
finalidade de avaliar a eficiéncia deste protocolo.
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Os produtos foram obtidos em moderados a bons

Se

80%

O
Me
\ CsHiy \ H \
Sé Se sé Ph
OH

70% 42%
rendimentos (Figura 2).

Figura 2. 3-Arildihidroselenofenos obtidos

Conclusbes
Em conclusdo, explorou-se a reagdo de
acoplamento do tipo  Suzuki entre @3-

iododihidroselenofenos e &cido borbnicos na
presenca de quantidades cataliticas de Pd(PPhs),,
sob condicdes reacionais suaves, estabelecendo-se
assim um novo protocolo para a sintese de
dihidroselenofenos  funcionalizados em  bons
rendimentos. Estudos a fim de avaliar o potencial
farmacolégico destes compostos entdo sob
investigacdo em nosso grupo de pesquisa.
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Introducao |

A sintese de compostos organicos de selénio tem
sido alvo de crescente interesse nos Ultimos anos,
uma vez que o selénio € um elemento bioldgico
essencial e esta presente em diversas enzimas, tais
como a glutationa peroxidase (GPx), tioredoxina
redutase (TrxR) e formato desidrogenase, e esta
envolvido em alguns processos bioldgicos
importantes, desde prevencdo de cancer, regulacéo
redox e imunologia para a reprodu¢cdo masculina.
Nesse contexto, a incorporacdo do mesmo em
pequenas moléculas organicas tem recebido muita
atencdo. Entretanto, métodos eficientes para a
incorporacdo de atomos de selénio em carboidratos
ainda sao limitados, apesar dos interessantes
potenciais biolégicos e sintéticos de carboidratos
contendo atomos de selénio em suas estruturas." O
presente trabalho descreve uma rota sintética curta
e eficiente para a obtencdo de seleno-carboidratos
derivados da D-Galactose.

Resultados e Discussao \

Inicialmente, foi necessaria a preparacdo de um
precursor apropriado para a introdugéo do atomo de
selénio. Isto foi obtido em uma sequéncia curta
envolvendo a protecdo da D-galactose 1 como um
bis-acetonideo, seguida da conversdo da hidroxila
primaria no tosilato 2 e mesilato 3 correspondentes,
mediante o tratamento com cloretos de sulfonila, na
presenca de piridina, em bons rendimentos. Com o
tosilato 2 em maos, partiu-se para a etapa de
insercdo do grupo organoselénio a estrutura do
carboidrato, através de uma substituicdo por
espécies nucleofilicas de selénio, geradas a partir
dos disselenetos correspondentes. Entretanto, na
melhor condi¢&o, o seleno-carboidrato 4a foi obtido
em moderados 68% de rendimento. Esta resisténcia
a substituicdo do tosilato nos impulsionou a estudar
0 comportamento do correspondente mesilato 3
como precursor. Esta condigdo conduziu a melhores
resultados e os seleno-galactopiranosideos
desejados (4a-e e 5) foram obtidos em excelentes
rendimentos. J& o tratamento do tosilato 2 com
Li,Se; foi realizada para a obtencdo do disseleneto
6.
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Para expandir o escopo de seleno-carboidratos, o
disseleneto 6 foi tratado como boroidreto de sédio, e
0 seleneto resultante foi tratado com eletrofilos
selecionados, resultando na sintese de seleno-

piranosideos funcionalizados 7-10 em bons
rendimentos.
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Conclusodes

A presente metodologia descreve uma rota sintética
curta e eficiente para a obtencdo de seleno-
galactopiranosideos e possui relevancia para
planejamento de novos seleno-carboidratos.”
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Introducao |

Naftalenos desempenham um importante papel
na quimica organica sintética, pois sao
intermediarios chaves de diversas moléculas com
atividades bioldgicas. Entre elas, destacam-se
Michellaminas A-C* e as Korupensaminas A-D?, que
apresentam atividades anti-HIV e anti-malaria,
respectivamente. Devido a essas razdes, a sintese
regioquimica de derivados de naftalenos esta em
crescente interesse na sintese organica.

Metais de transicao, tais como Pd®, Ru* e W°, sdo
largamente empregados na sintese desses
compostos. Entretanto esses metais séo toxicos e
apresentam um custo relativamente alto. Desta
forma o uso de sais de cobre em laboratérios de
sintese organica tem se destacado por apresentar
menor custo e toxidez. Este fato, associada a
grande aplicacdo de compostos orgéanicos de
selénio como substratos em novas transformacdes®
e a conhecida potencialidade biolégica’ destes
compostos nos estimulou a desenvolver uma
metodologia de preparacdo de 1-halo-2-calcogeno-
naftalenos (Figura 1).

Resultados e Discussao \

A proposta geral de sintese destes compostos
esta ilustrada na Figura 1 e consiste na reacdo de
cicloadicdo [4 +2] de l-alquinilbenzaldeido 1 com
calcogeno acetilenos 2 mediada por sais de cobre.

o
2 2
C" ) ===
+ —_—
0
S DCE, 80°C SeR!
Se
O R cl
1 2 3

Figura 1. Reacéo geral.

Primeiramente foi realizado um estudo para obter-
se a melhor condi¢cdo reacional. Os parametros
estudados foram: solventes, temperatura,
guantidades de cobre e quantidade do alquino. Os
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resultados mostraram que os melhores rendimentos
foram obtidos quando empregado 1 equivalente do
calcogeno acetileno, 1 equivalente de o-
alquinilbenzaldeido e 2 equivalentes de cloreto de
cobre (II) em DCE na temperatura de 80 °C.

Obtida a melhor condicdo de reacdo para a

sintese dos 1-halo-2-calcogeno-naftalenos,
diferentes  calcogenetos  propagilicos  foram
testados.
504 OO i OO i
SeMe SePh SeBu
Cl cl Cl
76% 70% 56%
3a 3b 3c
CcCc, O X,
SeMe SMe SPh
Cl cl cl
82% 74% 84%
3d 3e 3f

Figura 1. 1-halo-2-calcogeno-naftalenos preparados

Conclusodes

Foi possivel realizar a sintese regioquimica de
diferentes 1-halo-2-calcogeno-naftalenos através da
metodologia  presente. A  reagdo  tolerou
grupamentos alquilicos e arométicos, tanto ligados
ao carbono sp como também ligados ao atomo de
calcogénio gerando os produtos em bons
rendimentos.
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Introducdo |

Derivados de isoquinolinas s@o heterociclos de
grande interesse em sintese organica uma vez que
estdo presentes em alcaldides naturais’ e em
diversas drogas que apresentam atividades
biolégicas,” tais como antimalarica e antitumoral.
Dentre as metodologias utilizadas para sintese
destes compostos, destacam-se 0 uso de iminas e
triplas ligactes catalisadas por metais de transicéo.*

O desenvolvimento de metodologias versateis
para sintese de heterociclos, utilizando condicbes
brandas e que usam catalisadores baratos vem se
destacando na comunidade cientifica. Sendo assim,
sais de cobre se mostram eficientes nas reacdes de
ciclizacdo de substratos que contém um nucledfilo
em proximidade a liga¢@es triplas c-c.*

Resultados e Discussao \

Nesse trabalho, relatamos uma eficiente sintese
de isoquinolinas substituidas (2) via ciclizagao
intramolecular de O-(1-alquinil)benziliminas (1) com
dicalcogenetos de diorganoila catalisadas por sais
de cobre (Esquema 1).

X J< X

N I N

+ PhSe), [Cu]/ Solvente @

% Temperatura Ph

Ph SePh
la 2a

Esquema 1

Inicialmente, a imina la e o PhSe), foram
escolhidos como substratos padrdes para estudar a
melhor condicdo da reacdo. Assim, diferentes
solventes tais como DMF, DMSO, DMA e tolueno
foram testados. Também, foram testados diferentes
sais de cobre (Cul, CuBr, CuCl,) e suas
guantidades cataliticas (10, 20 e 30 mol%). A
temperatura, a quantidade de PhSe), e a atmosfera
empregada mostraram-se fundamentais para o bom
desempenho da reacdo de ciclizagdo. Assim, os
melhores resultados foram obtidos quando foram
usados Cul (20%), PhSe), (1,5 eq), DMF a 100 °C
em um sistema aberto.
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ApOs obter a melhor condicdo de reacao,
diferentes o-alquiniliminas assim como diferentes
dicalcogenetos de diorganoila puderam ser
utilizados na reagéo de ciclizagdo com rendimentos
gue variaram de 57 a 87% (Figura 1).

SN =N =N
Zpn Zpn ZSpn
SePh Se Se CF3
82% 7% ©\ 87% \©/
Me
=N =N N
=
Ph Zph Zpn
TePh Te-n-Bu Se-n-Bu
7% 63% 57%
L
= n-Bu Z =
SePh SePh M SePh
73% 64% € 65% F

Figura 1. 3,4-Substituidas-Isoquinolinas Preparadas

Conclusodes

Na presente metodologia, puderam ser usados
tanto disselenetos como diteluretos de alquila, arila
e arila substituidos. A reacdo mostrou-se toleravel
aos efeitos eletrdnicos tanto no anel aromético do
disseleneto como no anel ligado ao alquino. O
estudo para ampliar o escopo da reacdo, as
aplicagbes dessas isoquinolinas em reagdes de
acoplamento e seus efeitos farmacologicos estao
sendo estudadas pelo nosso grupo de pesquisa.
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Introducao |

A pesquisa envolvendo a sintese de novos
clusters derivados de organocalcogenetos metélicos
estd em evidéncia devido as possibilidades de
aplicagdes como novos materiais.” As propriedades
desses compostos estdo relacionadas com sua
forma e tamanho, logo, a determinacdo de suas
estruturas cristalinas por difracdo de raios X em
monocristal é de fundamental importancia.’

Resultados e Discussao

No presente trabalho s&o descritas a
sintese, analise estrutural e propriedades 6ticas de
um cluster ternario derivado de Hg-Te-Pd. Esse
cluster [CleHg4Pd,(TeO,CgHg)e]-dmf (Figura 1) foi
obtido a partir da reagcédo entre Hg(TeO,CgHg), e
PdCl, em dimetilformamida (dmf).

cluster

molecular do
[ClsHg,4Pd,(TeO,CgHg)g]-dmf. Os atomos de hidrogénio
e a molécula de solvato (dmf) foram omitidos para
uma melhor visualizag&o da estrutura.

Figura 1. Estrutura

A estrutura molecular desse cluster é
constituida por duas unidades
{PdHg,(TeO,CgHy).Cls} que s&o conectadas por
dois grupamentos p,-Te(O,CgHg). O nlcleo do
cluster € composto por quatro atomos de mercurio,
dois atomos de paladio e seis atomos de teldrio. Os
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centros metdlicos sdo conectados através de
ligacbes do tipo M-Te(O,CgHy). A esfera de
coordenacdo de dois atomos de mercurio é
completada por mais uma interacdo do tipo nP-Tr-aril
com o grupamento aromatico do ligante Te(O,CgHo)
e outra interagdo com um atomo de oxigénio de
outro ligante Te(O,CgHg). Os outros dois atomos de
mercirio tém sua esfera de coordenacao
completada por mais uma interagdo com um atomo
de oxigénio do ligante Te(O,CgHy). Para cada atomo
de paladio, a esfera de coordenacao é completada
por mais duas interacbes: uma envolvendo um
atomo de cloro e outra com um &tomo de oxigénio
do |igante Te(02C8Hg).

A instabilidade desse cluster em solugéo
requer andlise das suas propriedades o6ticas no
estado solido. Dessa forma, essas propriedades
foram analisadas através do espectro de UV-vis de
reflectancia difusa. O band-gap ¢6tico foi
determinado pelo estudo do espectro de UV-vis de
reflectancia difusa,® sendo observado um valor de
1,94 eV (640 nm) para esse cluster.

Conclusodes

A reacdo entre Hg(TeO,CgHg), e PdCl,
oferece uma rota promissora para a obtencdo de
clusters ternéarios derivados de Hg-Te-Pd. O valor
do band-gap o6tico encontrado demonstra a
potencialidade do wuso deste composto em
diferentes &reas.
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Introducao |

Derivados de flavonas constituem uma importante
classe de produtos naturais, sendo que mais de
2000 flavonoides ja foram identificados, destes,
muitos apresentam atividades biol6gicas e
farmacolégicas interessantes.’ Dentre as
metodologias utilizadas para a sintese dessa classe
de compostos, a carbonilacdo de o-iodofendis com
alquinos terminais catalisada por sais de paladio
mostrou-se eficiente para a construcdo dessas
estruturas.’

Nos ultimos anos, tem aumentado
significativamente o0 interesse da comunidade
cientifica no desenvolvimento de metodologias que
utilizem condicdes de reacdo brandas, de custo
relativamente baixo e, principalmente, que sejam
menos agressivas ao meio ambiente. Nesse
sentido, sais de ferro aparecem como uma
alternativa promissora, podendo ser utilizados como
catalisadores, bem como agentes mediadores em
processos de ciclizac&o.’

Resultados e Discussao \

Neste trabalho, estudamos uma metodologia
alternativa para a sintese de derivados de 3-
organoseleno-4H-cromen-4-onas, através da reagao
de ciclizacdo intramolecular de  cetonas
alquinilarilicas substituidas, promovida por um
sistema combinado de dicalcogenetos de
diorganoila com sais de ferro. Para o estudo das
melhores condicdes de reacdo, o composto 1a* e o
PhSeSePh foram escolhidos como substratos
padrédo (Esquema 1).

o]
OO
Ph
OMe

la 2a
Esquema 1. Otimizagdo das condicdes de reagédo.

[Fe] , PhSeSePh
solvente

O composto 1a foi submetido a reacéo de ciclizacao
em diferentes solventes, tais como CH,Cl,, THF,
MeCN e etanol, a temperatura ambiente. Foram
testados, também, diferentes sais de ferro como,
por exemplo, Fe(acac);, FeCl;, FeCl;.6H,O e
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FeCl,.4H,0. Foi determinada, ainda, a quantidade
ideal de PhSe), e do sal de ferro a serem
empregadas. A reacdo pode ser realizada em
sistema aberto, ndo sendo necessario 0 uso de
aquecimento. Os melhores resultados foram
obtidos, quando se utilizou FeCl; (1,5 equiv), PhSe),
(0,5 equiv) em CHyCl,, a temperatura ambiente por
12 h.

Tendo em mé&os a melhor condicdo de reacdo,
partiu-se para a sintese de diferentes 3-
organoseleno-4H-cromen-4-onas (Figura 1).

seariconrisens

2a (87%) 2b (83%) 2¢ (65%)
(o] 0]
@fJISePh C|\©f‘j:SePh
n-Bu O” 'Ph
2f (84%) 2d (75%) 2e (87%)

Me
Figura 1. 3-organoseleno-4H-cromen-4-onas

Conclusodes

Diferentes cetonas alquinilarilicas foram submetidos
a reacao de ciclizacdo intramoleclar mediada por
FeCls;, levando aos correspondentes produtos 3-
organoseleno-4H-cromen-4-onas em bons
rendimentos. O estudo para ampliacdo do escopo
dessas reacdes, bem como para a aplicacdo desses
produtos em rea¢cBes de acoplamento e de troca
calcogénio/litio estda em andamento em noOSso
laboratorio.
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Introducao |

Dentre as diversas metodologias de formacao de
ligacdes carbono-carbono (C-C), adicdes de
Michael e reacdes aldblicas sempre estiveram entre
as mais importantes. Neste sentido, as reacdes
tandem do tipo Michael-aldol, além de tornar
possivel a formacdo de duas ligacbes C-C no
mesmo meio reacional, levam a esqueletos
carbbnicos estratégicos na preparacdo de uma série
de produtos naturais'. Além disso, calcogenolatos
de litio constituem um versétil grupo de nucledfilos
para reacdes Michael-aldol devido a sua fécil
remocao?, dando origem a adutos de Baylis-Hillman.

Resultados e Discussao \

Inicialmente, os estudos visaram ampliar a
metodologia demonstrando a possibilidade de
utiizacdo de diversos aldeidos como eletréfilos
secundarios da reacao tandem, mantendo o
eletrofilo primério (aceptor de Michael) constante
(acrilonitrila) (Esquema 1).

“ R
I O/\ oH
BuLi i. Z°C
o BuLi PBUYL] ”BuY/\/‘\R 15 :;e’;egrgslos
THF iii. work-up (H*) cN (32-98%)
— THF R =alquil, aril }
Y-S SeTe) -75°C - ta.
Esquema 1

Nesta etapa do estudo, observou-se que aldeidos
aromaticos contendo grupos fortemente retiradores
de elétrons (exemplo: nitro), levaram a menores
rendimentos, ao contrario do esperado. Para estes
casos observou-se a formacdo do produto de
reducao destes aldeidos (reacdo tipo Canizzaro),
evidenciando competicdo entre eletrdfilos.

Na segunda etapa deste estudo, a atencdo foi
voltada para o emprego de diferentes eletrofilos de
Michael. Foram conduzidos experimentos
empregando-se 19 diferentes aceptores de Michael,
incluindo olefinas e acetilenos ativados néo
terminais, substratos inviaveis frente a reacdo de
Baylis-Hillman. Alguns exemplos sdo mostrados na
Figura 1 a seguir:
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o OH OH
nBuTeJ\/kQ ”BuTeJIK© "BuTeJIKQ
CN Et0” N0 Et0” N0

1 75% 2 85% 3 92%

Y"BuOH OH OH

N o 0=3=0 ph” %0
/j\ Ph

a Y=Te, 09
4@ Y=Ted2% ga Y=TeB80% 6 b i_Se’%g"u/
b Y =Se, 85% b Y=Se 83% T
' : c Y=S,57%

Figura 1: Exemplos de produtos de Calcogeno-Michael-
aldol.

Com algumas variacdes experimentais, foi possivel
a preparagdo one-pot da (t)-Acaterina através de
um protocolo de Michael-aldol, empregando-se fenil
selenolato de litio como espécie nucleofilica,
seguido de eliminacéo térmica do grupo fenil-selanil
(Michael-aldol-retro-Michael)* em  74%  de
rendimento. Além disso, foram sintetizados 2
analogos utilizando aldeidos aromaticos, também
em bons rendimentos.

o = OH
1. LS P
U A o

"BuLi . R
PhSeSePh THF. ta. [PhSelLi] 60°C, 6 h | o)
-20°C, 30 min 74%
R = heptil ()-acaterina), 74%
fenil, 62%
p-metoxifenil, 65%
Conclusoes

A metodologia se mostrou robusta e verséatil.
Foram obtidos diversos exemplos de adutos de

Michael-aldol em bons rendimentos. Poucas
limitacbes foram encontradas em relacdo a
substratos de grande potencial sintético. Pela

metodologia desenvolvida foi possivel preparar a
(+/-)-Acaterina e dois analogos em apenas uma
etapa sintética.
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Introducao |

Dentro do contexto de reacbes tandem do tipo
Michael-aldol, a utilizacdo de espécies nucleofilicas
de calcogénios é uma alternativa versatil e rapida
na obtencdo de adutos de Baylis-Hillman'. Estes
adutos apresentam grande potencial sintético e
podem ser precursores de lactonas de 6 membros,
uma importante estrutura presente em uma série de
produtos naturais. Desenvolvemos uma
metodologia de reacdo tandem que torna possivel a
obtencéo de adutos de Baylis-Hillman esterificados
de maneira one-pot, possibilitando ainda, a
obtencédo de lactonas de 6 membros no mesmo
meio reacional.

Resultados e Discussao \

Na primeira parte do estudo, investigou-se a
possibilidade de funcionalizacdo de alcoolatos
oriundos de reacdes tandem do tipo Michael-aldol.
Nesta etapa, observou-se que o alcoolato poderia
ser funcionalizado com eletréfilos como TMSCI,
levando a adutos de Morita-Baylis-Hillman (-
organocalcogeno funcionalizados na sua forma
protegida (1) (Figura 1).

O ~N
/\/\
‘ Se eN 81%
2 _Si
RZ O ‘
NG R o’Sii
1 EWG
INNTEX
75%
-0 o

Figura 1.

Visando aplicacfes sintéticas destas reacdes, foram
testados cloretos de acido, que levaram aos adutos
de Morita-Baylis-Hillman B-organocalcogeno
funcionalizados na forma esterificada (2) em bons
rendimentos (Esquema 1).
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9 8 |
se? (§ exemplos
i, R! (85 a 93%) O
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R?= Alquil; H (em excesso)
R® = Alquil, aril; H quantitativo

EWG = CN, CO,R.

estrutura genérica

Esquema 1

Estes adutos (2) podem ser precursores de lactonas
de 6 membros «,B,y,0-tetrassubstituidas, pela
eliminacdo do grupo butil-selanil e, posteriormente,
0 aduto gerado pode ser tratado com uma base nao
nucleofilica, que levaria a uma ciclizacédo via adi¢ao
de Michael intramolecular. Tendo em vista algumas
das metodologias de eliminacdo do calcogénio®?,
aventa-se a possibilidade de lactonizacdo one-pot,
onde seriam formadas 3 ligacbes C-C no mesmo
meio reacional.

Conclusodes

Foi desenvolvida uma metodologia one-pot de
obtencdo de adutos de Baylis-Hillman esterificados
em bons rendimentos. Esta metodologia
possibilitaria a obtencdo de lactonas de 6 membros
multifuncionalizadas, inclusive também de maneira
one-pot.

Agradecimentos

FAPESP, CNPqg e CAPES.

! Keppler, A. F.; Gariani, R. A.; Lopes, D. G.; Comasseto, J. V.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2181.

2 Jauch, J. J. Org. Chem. 2001, 66, 609-611

® Jauch, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2764.



111 Encontro sobre Selénio e Telurio — Brasil (111 ESeTe—Brasil)

Analise estrutural e interacbes secundéarias de um organiltelurénio

contendo um complexo metalico.

Bruno Noschang Cabral  (IC), Sailer Santos dos Santos (PG), Ernesto S. Lang (PQ)

brunonoschang@mail.ufsm.br

Laboratério de Materiais Inorganicos; Depto. de Quimica; Universidade Federal de Santa Maria
Palavras Chave: trifeniltelurénio, tetratiocianocobaltato, ligages secundarias.

Introducao |

Sais de organiltelurénio sdo bem conhecidos na
literatura. As espécies R3;TeX possuem estruturas
relativamente complexas, devido as interacbes
secundarias entre o atomo de tellrio e o anion[1].
Alguns exemplos representativos mostram que no
estado solido as caracteristicas estruturais sao
governadas por interacdes fracas telUrio-anion, que
expandem a geometria trigonal piramidal, numa
espécie hexa ou penta-coordenada[2]. Ha& pouco
estudo na parte de estrutura e ligagdo do cation
PhsTe* com contra-ions volumosos, sendo que
nesse ambito, apresentamos um novo composto
dessa classe com uma espécie tetraédrica do tipo
[CO(SCN)4] ™.

Resultados e Discussao \

Ph;TeCl foi sintetizado conforme descrito na
literatura[3] e K;[Co(SCN),] por reacdo metatética
entre o cloreto do metal correspondente e o
tiocianato de potassio.

(Ph3Te),[Co(SCNy)] - a uma solucdo de PhzTeCl
(100 mg, 0,25 mmol) em metanol, foi adicionado
K;[Co(SCN)s] (39 mg, 0,125 mmol), resultando
numa solugcédo de coloragcdo azulada com imediata
formacdo do precipitado branco de KCIl. O
precipitado foi removido por filtracdo e a solucéo
armazenada para cristalizacdo. Apds 5 dias, foram
obtidos cristais azuis de (Ph3Te),[Co(SCN,)] (figura
1) adequados para difracdo de raios X. Rendimento:
31%.

N
S
Te
Co

@@ce

Figura 1. Projecdo da unidade assimétrica do
composto (Ph3Te),[Co(SCNy)].
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No estado sdlido, o atomo de nitrogénio do
grupamento tiocianato esta ligado ao acido duro
Co** e 0 atomo de enxofre ndo coordenado esta
envolvido em interagBes secundarias S--Te,
conferindo a estrutura um arranjo tridimensional
mostrado abaixo (figura 2):

Figura 2. Estrutura tridimensional de

(Ph3Te),[Co(SCNy)].

Conclusodes

O composto obtido mostra como as interacdes
secundarias  influenciam a geometria de
coordenacao ao redor do &tomo de teldrio no estado
sélido. Como perspectivas futuras,
desenvolveremos compostos analogos com o0s
demais metais da primeira série dos metais de
transicao.
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Palavras Chave: Liquido Iénico, Selénio, Boro.
Introducao

Nos Ultimos anos, o desenvolvimento de
metodologias alternativas para a preparacdo de
compostos organicos de selénio® tornaram-se
importantes, especialmente considerando aspectos
como a eficiéncia atbmica e a diminuicdo e/ou
eliminagdo da producédo de residuos organicos e
inorganicos.”

Neste contexto, o uso de liquidos i6nicos (ILs) em
reacdes organicas ja se mostrou viavel e vantajoso
para uma série de reagbes, maximizando a
obtencdo dos produtos desejados, podendo ser
reutilizado ou reciclado sem prejuizo no
rendimento.®

Desta forma, o presente trabalho descreve a
utilizacdo dos liquidos ibnicos [bmim][BF,;] e
[bmim][PF¢] como solvente na sintese de selenetos
de diarila através de reacles entre espécies
eletrofilicas de selénio com espécies nucleofilicas
de boro.

Resultados e Discussao

Primeiramente, foram realizados estudos para
determinar a melhor condicdo de reacdo. Para isto,
reagiram-se diferentes espécies eletrofilicas de
selénio com diferentes espécies nucleofilicas de
boro em dois liquidos ibnicos diferentes
([omim][BF4] e [obomim][PF¢]) (Tabela 1).

Tabela 1. Otimizag&o da reagéo.
MeOOSePh

PhSex + MeOOY
3a

Liquido
16nico
Ny ta.

# X Y Liquido I6nico Produto (%)%
1 Cl B(OH). [bmim][BF 4] 66
2 Br  B(OH)2 [bmim][BF 4] 44
3 Suc B(OH); [bmim][BF4] 12
4 Cl BF3K [bmim][BF 4] 82
5 Br BF3K [bmim][BF 4] 87
6 Suc BF3K [bmim][BF 4] 14
7 Cl B(OH), [bmim][PF¢] 85
8 Br  B(OH)2 [bmim][PF¢] 62
9 Suc B(OH): [bmim][PF¢] 15
10 Cl BF3K [bmim][PF¢] 67
11 Br BF3K [bmim][PF¢] 72
12 Suc BF 3K [bmim][PF¢] 11

# Rendimentos dos produtos isolados.
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Ap6és uma andlise dos resultados obtidos,
observamos que o liquido i6nico [bmim][BF,]
promoveu em melhor rendimento a reacdo entre
PhSeBr com p-MeOPhBF;K, fornecendo o produto
desejado 3a em bom rendimento (87%) (Tabela 1;
linha 5). Por outro lado, utilizando-se [bmim][PFg]
como solvente, obteve-se o melhor rendimento do
produto 3a quando reagiu-se PhSeCl com p-
MeOB(OH),, fornecendo o respectivo produto em
85% de rendimento (Tabela 1; linha 7).

Com a melhor condicdo de reacdo estabelecida
para cada liquido i6nico, estendeu-se esta
metodologia utilizando-se outros substituintes nas
espécies nucleofilicas de boro, conforme Figura 1.

bmim][BF,
PhSeBr + ROBF3K Ny, ta. R SePh

3b-R=H, 85%
3c - R = Me, 83%

PhSeCl + ROB(OH)Z Ibm—,\l';“%[g—ﬁﬁl» ROSePh

3b-R=H, 85%
3c - R=Me, 81%

Figura 1. Sintese dos produtos 3b e 3c.

Conclusodes

Explorou-se a sintese de selenetos de diarila

utilizando-se os liquidos i6nicos [bmim][BF4;] e
[bmim][PF¢] como solvente em reacbes entre
espécies eletrofilicas de selénio com espécies
nucleofilicas de boro.
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Palavras Chave: Cicloadi¢do, Triazois, Selénio.
Introducao

Os heterociclicos aromaticos nitrogenados de
cinco membros, contendo um ou mais atomos de
nitrogénio, pertencem a classe de substancias
denominada genericamente de azol, destacando-se
os 1,2,3-triazdis.' Estes tém despertado muito
interesse pelo fato de possuirem um vasto campo
de aplicacdes, que vao desde usos como
explosivos, até como agroquimicos e farmacos.”

Na mesma linha, dentre estas inUmeras classes
de compostos heterociclicos que vém sendo
preparados, 0s compostos contendo grupos
organicos de selénio ou teldrio surgem como uma
importante  alternativa, que estimula testes
bioquimicos ou farmacolégicos.®

Neste contexto, em vista da lacuna ainda existente
no que diz respeito a utilizacdo de sais de cobre na
sintese de compostos contendo um nucleo triazélico
e ligado a ele um grupo organico de selénio, o
presente trabalho tem com objetivo a sintese de
organosseleno triazois via reac¢des de cicloadicdo
1,3-dipolar catalisadas por sais de cobre entre
selenetos arilpropargilicos com azidas organicas.

Resultados e Discussao

Inicialmente, estudos foram realizados para
determinar a melhor condi¢édo reacional. Para isto,
reagiu-se 0 seleneto arilpropargilico 1la e
benzilazida 2a com diferentes sais de cobre,
solventes e aditivos.

Ap6s uma andlise dos resultados obtidos,
observamos que o arilseleno triazol 3a foi obtido em
melhor rendimento (89%) usando-se o0 seleneto
arilpropargilico 1a (0,25 mmol), benzliazida 2a (0,25
mmol), CuSO,4.5H,0 como catalisador (5 mol%),
ascorbato de sédio (NaAsc) como aditivo (10 mol%),
utilizando-se uma mistura de THF/H,O (1:1) como
solvente, sob agitagdo em atmosfera aberta por 8

horas (Figura 1).
CuS0,4.5H,0 (5%) Phse =
PRSe H ©/\N3 NaAsc (210%) /\N(\,N
— H+ THF/H,0 (1:1) SN
la 2a 8h ta 3a

Figura 1. Melhor condicdo de reacéo.
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Com a melhor condicdo de reagdo estabelecida,
estendeu-se a eficiéncia desta metodologia
utilizando-se outros selenetos arilpropargilicos, bem
como a outras azidas orgéanicas (Tabela 1).

Tabela 1. Arilseleno triazois 3b-i obtidos.

Produto
(Rendimento)?

Produto

# (Rendimento)®

#

p-CI-CeH4Se/\f\
~ /N
N=y

PhSe/\f\
N 2
N\N
Cl

o

3b (91%) 3f (86%)
P-Me-CeHASe/\,\f\/N Phse/\,\f’;N
2 D
OMe
3c (87%) 3g (90%)
p-MeO-CgH,Se —
/\N[,;N PhSe/\f\/N
3 2 > 7 N\N 4\_\
3d (86%) 3h (85%)
0-Me-C6H4Se/\f\
N
N=y PhSe/\f\NO
4 8 N=\
3i (87%)

3e (84%)

? Rendimentos dos produtos isolados.

Conclusodes

Explorou-se a sintese de arilseleno triazois via
reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por
CuS0,4.5H,0 entre selenetos arilpropargilicos com
azidas organicas, com a obtencdo dos produtos
desejados em bons rendimentos.
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Palavras Chave: L-acido glutamico, selénio, N-Boc calcogeno y-aminoacidos.

Introducao
Derivados y-amino4cidos sao importantes
componentes de diversas moléculas
biologicamente ativas, como por exemplo,
andlogos de vérias enzimas inibidoras de
GABA.! Por outro lado, compostos
organocalcogénio tém apresentado
interessantes  propriedades  biolégicas e

medicinais, além de serem empregados como
|mportantes intermediarios em  reacdes
organicas.”

Estimulados pelos recentes trabalhos de nosso
grupo, aqui nés descrevemos a preparacao de
uma série de N-Boc calcogeno y-aminoécidos e
de seu derivado disseleneto empregando &cido
L-glutdmico como material de partida através
de uma metodologia simples e modular.

Resultados e Discussao

N-Boc y-calcogenolactamas 4 foram obtidas a partir
do &acido L-glutdmico 1 conforme procedimentos
descritos na literatura® (Esquema 1). Em seguida, a
hidrélise foi realizada em condi¢des basicas para a
obtenc¢éo dos N-Boc calcogeno y-amino&cidos 5 em
moderados a bons rendimentos (Tabela 1).

> J_)\/OLG 2a: OMs
J\I/\/U\OH — 2b OTs|

NH,.HCI 2a-b
2a e A A vm e

07N
NHBoc

51-80%
Esquema 1. Sintese de N-Boc calcogeno y-
aminoacidos 5.

O derivado disseleneto também foi preparado’
utilizando 2b como material de partida (Esquema 2).
Ap6s hidrélise com LiOH 1N, o N-Boc disseleneto-y-
aminoécido 8 foi obtido com 50% de rendimento.
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Tabela 1. N-Boc y-calcogenoaminoacidos obtidos.

RY Rendimento (%)
1 PhSe 70
2 4-MePhSe 80
3 2-MePhSe 70
4 4-CIPhSe 75
5 2-CIPhSe 50
6 2-OMePhSe 80
7 EtSe 55
8 BnSe 78
9 PhTe 72
10 4-CIPhTe 80
11 PhS 60

4&/ i
otsii_ A N\ _serii

| |
Boc 6 Boc 7 8

Reagentes e condigdes: (i) Boc,O, Et;N, DMAP, CH,Cl,,  24h,
ta. (i) Se°, CuO nano, KOH, DMSO, 30 min. t.a. (iii) LIOH 1IN,
THF, 12h, t.a.

Esquema 2. Sintese do N-Boc disseleneto-y-

aminoacido 8.

Conclusodes

Em resumo, desenvolvemos uma metodologia
eficiente para a obtencdo de y-selenoaminoéacidos
derivados do L-acido glutamico. A utilizacdo dos
intermediarios e produtos como catalisadores
quirais em reacdes assimétricas, bem como a
avaliacdo de atividade biolégica, estdo em
desenvolvimento em nosso laboratorio.

Agradecimentos

CNPQ, CAPES, FAPERGS

! Katritzky, A. R.; Tao, H.; Jiang, R.; Suzuki, K.; Kirichenko, K. J. Org.
Chem. 2007, 72, 407.

2 3) Braga, A. L.; Liidtke, D. S.; Vargas, F. Curr. Org. Chem. 2006, 10,
1921. b) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004,
104, 6255.

% a) Ackerman, J.; Matthes, M.; Tamm, C. Helv. Chim. Acta 1990, 73,
122. b) Otsuka, M.; Masuda, T.; Haupt, A.; Ohno, M.; Shiraki, T.;
Sugiura, Y.; Maeda, K.; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 838-845. c)
Bateman, L.; Breeden, S. W.; O’Leary, P. Tetrahedron: Asymmetry
2008, 19, 391.

4 Singh, D.; Deobald, A. M.; Camargo, L. R. S.; Tabarelli, G
Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. Org. Lett. 2010, 12, 3288.


mailto:albraga@qmc.ufsc.br

111 Encontro sobre Selénio e Tellrio — Brasil (111 ESeTe-Brasil)

Sintese de Organocalcogenetos de Diarila Catalisada por ZnO
Nanoestruturado em Liquido Iénico

Oscar E. D. Rodrigues® (PQ), Antonio L. Braga® (PQ), Cristiane Y. Kawasoko® (PG), Senthil
Narayanaperumal® (PG), Patricia Foletto® (IC)

'Universidade Federal de Santa Maria, Departamento de Quimica, 97105-900, Santa Maria, RS, Brasil.
2 Universidade Federal de Santa Catarina, Departamento de Quimica, 88040-900, Florianépolis, SC, Brasil.
*rodriguesoed@smail.ufsm.br
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Introducao

Compostos organocalcogénio tem se tornado um
atrativo alvo, tanto do ponto de vista sintético como
biolégico.! Neste sentido, diversas metodologias
tém sido desenvolvidas para a sintese destes
compostos, tais como o emprego de metais de
transicdo nanoparticulados® e a utilizacéo de liquido
iBnico como solvente.?

Neste trabalho descrevemos a reacdo de
diorganocalcogenetos de diarila com brometos de
arila catalisada por ZnO nanoestruturado em liquido
ibnico como solvente da reacao.

Resultados e Discussao

Uma série de reacdes foi realizada para estabelecer
o efeito do liquido ibnico como solvente e a relagao
Zn/ZnO para esta reacao. Assim,
organocalcogenetos de diarila 1 foram obtidos
através da reacdo de acoplamento de brometos de
arila 2 com diorganocalcogenetos de diarila 3
catalisada por ZnO nanoestruturado utilizando
BMIM-BF, como liquido i6nico a temperatura
ambiente por 15 minutos (Esquema 1).

Esquema 1. Sintese de organocalcogenetos de

diarila.
N Br Y)2 zn, ZnO nano Y.
RT _ + t.a., 15 min.
BMIM-BF,
2 3 1

4

Y =S, Se, Te

Diversos produtos foram sintetizados e obtidos em
excelentes rendimentos (>99%) (Figura 1). A
presenca de grupos doadores (9-12) ou retiradores
de elétrons nos brometos de arila (1) bem como, no
diorganocalcogeneto (4, 5, 8 e 9) nédo interferiram
nos rendimentos da reacdo. Um derivado
heterociclico 2 também foi obtido.

A reciclabilidade do liquido i6nico também foi
testada. ApGs a utilizacdo na primeira reacdo do
disseleneto de difenila e 4-bromotolueno em BMIM-
BF,, o liquido idbnico foi recuperado e reutilizado
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mais trés vezes sem decréscimo significativo no
rendimento dos produtos (Tabela 1).

JenclensaBens
OO, OO Y
T O
JopsleqasNione

Figura 1. Organocalcogenetos obtidos.
Tabela 1. Reciclabilidade do liquido ibnico.

# Reciclagem Rendimento (%)
1 1 >99
2 2 >99
3 3 >93
4 4 >89

Conclusodes

Em resumo, nés desenvolvemos uma metodologia
eficiente para a sintese de organocalcogenetos de
diarila ao utilizar ZnO nanoestruturado e liquido
ibnico BMIM-BF,. A versatilidade, o baixo custo,
altos rendimentos e a reciclabilidade do liquido
ibnico foram algumas vantagens apresentadas por
esta metodologia.
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Introducao

Organocalcogénios (Se, Te) tém sido utilizados
em metalurgia para melhorar as propriedades
mecénicas dos acos e outras ligas ferrosas.
Similarmente a alguns dos seus compostos
binérios, o teldrio aplica-se na fabricacdo de
dispositivos termoelétricos destinados a producéo
de eletricidade e refrigerac;éto.l

Nanotubos de carbono (NTC) possuem
superficies com alta estabilidade quimica,
portanto, poucos &tomos e moléculas podem
interagir diretamente com suas paredes. A sua
reatividade quimica é dominada pelo
desemparelhamento dos orbitais ™ entre os
carbonos adjacentes na superficie curva do
nanotubo. Atualmente, uma grande variedade de
rotas e estratégias quimicas vem sendo usadas e
aperfeicoadas para funcionalizar covalentemente
0s nanotubos.’

Este trabalho visa interagir e entender as
propriedades estruturais e eletrénicas do sistema
nanotubos de carbono de parede simples
(SWNTs) (8,0), semicondutor, adicionando-se
Selénio e Telario atbmicos e seus dimeros,
através de célculos de primeiros principios
baseado na Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), usando uma aproximacdo do gradiente
generalizada (GGA) para o potencial de troca e
correlacdo, uma base duplo-C incluindo funcdes
de polarizacdo e pseudopotenciais de Troullier-
Martins.’

Resultados e Discussao

Consideraram-se trés diferentes sitios de
interacdo para os calcogénios e a superficie do
tubo em que sdo adsorvidos: no centro do
hexagono (HC), no meio da ligacdo C-C (BC), e
um calcogénio sobre um atomo de C (TOP).
Duas outras configuracdes foram estudadas com
seus respectivos dimeros: dimero (Te-Te)
transversalmente ao hexagono (HT) do tubo e
perpendicular a uma ligacdo C-C (PC) (Se-Se e
Te-Te) (Figura 1). Os resultados (Tabela 1)
mostram que € energeticamente mais estavel
guando o atomo de Te esta na configuragdo TOP
e 0 Se esta na configuragdo BC.
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A energia de ligacdo é calculada através da
equagdo Eig = E[NTC+Te/Se] - (E[NTC] +
E[Te/Se]), o valor negativo significa que ha
interacdo entre o atomo e o NTC. A distancia
entre Se-Se e Te-Te quase ndo varia, ficando em
torno de 2,2 A e 2,6 A, respectivamente.

Figura 1. Configuragdes otimizadas NTC-Te (a) HC,
(b) TOP, (c) BC e com NTC-Te2 (d) HT e (e) PC.

(d) (e}
Tabela 1. Distancia interatdmica, energias de ligagéo
e transferéncia de carga para as configuracdes
estudadas.

Config. | dTe-c | dse-c Elig (ev) Elig (ev)
(A A NTC+Te NTC+Se
HC 3,9 2.01 -0,25 -2,84
BC 2,35 2.02 -0,42 -2,45
TOP 2,29 2,01 -0,8 -2,84
HT 3,8 - 0,2 -
PC 3,5 2,84 -0,1 -0.32

Conclusoes

Os resultados mostram que a interacdo dos
atomos e dimeros de Te com os SWNTs depende
da configuragdo dessas estruturas. A interacdo é
dependente da quantidade de atomos de Te usados
na funcionalizagdo dos sistemas e dos diferentes
sitios, variando a posicdo do atomo/molécula de Te,
e se mostra como um promissor material para a
aplicagédo em dispositivos semicondutores.

! Rodrigues, O. E. D. Saraiva, G. D., Nascimento. R. O., Barros. E. B.,
Mendes, Filho, J., Kim, Y. A., Muramatsu, H., Endo, M. Terrones, M.
Dresselhaus, M. S. Souza, A. G. Nano Letters, 2008, 8, 3651.

2Filho, A. G. S; Fagan, S. B. Quim. Nova 2007, 30, 1695-1703.

% Curtis, M. D.; Shiu, K.; Butler, W. M. e Huffmann, J. C. J. Am. Chem.
Soc. 1986, 108, 3335.
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Palavras Chave: benzino, arinos, reacdo de insercdo, selenoestananas.

Introducao |

2-(Trimetilsilil)aril triflatos podem ser considerados
reagentes de facil preparacdo e estocagem, com
aplicacdo na formacdo de arinos em condi¢cdes
reacionais brandas, os quais tém sido utilizados em
inimeras reagdes de insercdo em ligacdes o.2
Dentro deste contexto, apresentamos neste trabalho
resultados envolvendo a reacdo de insercdo de
sililaril triflatos em tributil(fenilselanil)estanana, como
uma alternativa atraente para a sintese de tributil[2-
(fenilselanil)arillestananas.

Resultados e Discussao \

Inicialmente, permitindo a reacao da
tributil(fenilselanil)estanana ) com 15
equivalentes de 2-(trimetilsilil)fenil triflato (2a) e 3
equivalentes de CsF em acetonitrila a temperatura
ambiente, obtivemos tracos da tributil[2-
(fenilselanil)fenil]-estanana  (3a) (Tabela 1,
experimento 1). Na tentativa de melhorar o
rendimento inicialmente obtido (experimento 1),
trabalhamos na otimizacdo das condi¢cdes da
reacdo (Tabela 1).

Tabela 1. Otimizagdo da sintese da tributil[2-
(fenilselanil)fenillestanana (3a).?

SnBug

OTf base
Ororemn - (X
™S solvente, temperatura Se@
1 2a 24h 3a

2a base temp. rend.
exp- (equiv) (equiv) solv. (°C§) isolado (%)
1 15 CsF (3) MeCN t.a. tragos
2 1,5 KF/18-coroa-6 THF 0 52
(1,5/1,5)
3 15 n-Bu,NF (1,8) THF ta. o°
4 2 KF/18-coroa-6 THF 0 62
(2/2)
5 2 KF/18-coroa-6 THF ta. 57
(2/2)
6 2,5 KF/18-coroa-6 THF 0 60
(2,5/2,5)
7 2 18-coroa-6 (2) THF 0 0

®Condigbes reacionais: 0,3 mmol de tributil(fenilselanil)estanana (1), a
quantidade indicada do precursor de benzino 2a, a quantidade indicada de
base e 3 mL de solvente foram mantidos sob agitacdo a temperatura
apresentada por 24 h. "Esta reacéo foi mantida sob agitagéo por 3 h.

Empregando as condicdes otimizadas
apresentadas na Tabela 1 (experimento 4), uma
série de tributil[2-(fenilselanil)aril)estananas (3a-d)
foi preparada a partir dos sililaril triflatos 2a-e em
rendimentos de 34 a 62% (Tabela 2).
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Tabela 2. Sintese dos produtos de inser¢do 3a-d
por reacdo entre o estanil seleneto 1 e os
precursors de arinos 2a-e na presenca de KF e éter
18-coroa-6 usando THF como solvente.®

rendimento
Isolado (%)

exp. estanil precursor

de arino (2)

produto de
seleneto (1) insercao (3)

OTf SnBug
L Qs O (X o
T™MS SePh

1 2a 3a

OoTf SnBuj
X XX 0
T™S SePh

2 1
2b 3b
F. OTF SnBugy SnBug
3 v T 34
T™S SePh F SePh .
2c 3c 3c' (2:1)
™S SnBug
oTf SePh
N sc il se .
2d 3d
SnBug
5 1

X
[}
&"
=

TMS SePh
O 54
3d

®Condigbes reacionais: 0,3 mmol do estanil seleneto 1, 0,6 mmol do
precursor de arino 2a-e, 0,6 mmol de KF, 0,6 mmol de éter 18-coroa-6 e 3
mL de THF foram mantidos sob agitagio a 0°C por 24 h. °A razdo foi
determinada por espectroscopia de RMN de 'H.

Os produtos formados pela selenoestanilacdo de
arinos (3a-d) sdo reagentes versateis em sintese
organica. Em conformidade, submetemos a
estanana 3a a reacdo de ioddlise (Esquema 1).

Esquemal

SnBug

|
I2
_
Se CH,Cl, Se

3a ta. 4h 4 67%

Conclusodes

A otimizacdo das condicBes para a reacdo de
selenoestanilacdo de arinos foi realizada e tributil[2-
(fenilselanil)arillestananas, com notavel aplicacéo
em sintese orgénica, foram produzidas em
rendimentos consideraveis, fazendo uso de
condicdes reacionais brandas.
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Palavras Chave: Estrutural, organocalcogenetos, interagées.

Introducao |

A sintese de moléculas que cotenham calcogénios
associados a atomos como nitrogénio e oxigénio
sdo de grande interesse para a quimica de
complexacdo, uma vez que, pode-se induzir a
formacdo de mudltiplas ligagbes com naturezas
distintas." No caso de derivados de teldrio, alguns
dos ligantes que possuem estas especificacdes sao
0s teluroeteres monodentados e  alquil/aril
telurolatos.” No caso do selénio, pode-se salientar
por exemplo, a obtencdo de amino acidos
estruturalmente modificados® e benzopiranos®.
Baseado nestas informacgfes, este trabalho tem
como objetivo inicial propor uma rota sintética de
obtencéo de ligantes derivados de selénio e teldrio
e caracteriza-los por difracdo de raios-x de
monocristais buscando investigar interacdes fracas
do tipo H---E (E= Se, Te).

Resultados e Discussao \

A rota sintética para  obtencdo  dos
organocalcogenetos esta descrita no esquema
abaixo:

>

E .
" N/\/E/\/NH2 2 eq. Aldeido salicilico (:(\N’\’ \/\N/j©
—_—
z MeOH oH Ho

E=Se/Te

Esquemal. Esquema reacional
ligantes derivados de Se e Te.

para obtencdo dos

Destas reacBes obtiveram-se cristais com
rendimentos aproximados de 40 e 70%
respectivamente para a molécula contendo Te e Se.
A figura 1 representa a estrutura dos dois ligantes (1
e 2) uma vez que ambos sao isoestruturais.

A solugéo para os dados relacionados com técnica
de difracdo de raios-X foi obtida por métodos
diretos, sendo os atomos nado hidrogendides
encontrados através do célculo de sucessivas
diferencas no mapa de Fourier. O refinamento foi
executado pelo método de minimos quadrados.
Foram wusados nestes casos 0s programas
SHELXS-97 e SHELXL-97. A interacdo em questao
foi apenas identificada no ligante contendo Te, em
uma distancia H---Te de 3,236(8)A, valor acima dos
relatados na literatura.’
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Tabela 1. Dados cristalograficos obtidos para o
composto sintetizado.

Ligante 1 2
Formula Ci1gH18N,0,Se Ci1gH1gN,0,Te
Massa molar 355,16 423,96
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2:/n P2,n

a(A) 5.91790(10) 5.8612(2)

b (A) 37.1841(11) 37.5061(10)

c (A 7.9275(2) 8.1409(2)

B() 90.559(2) 90.634(2)

Ri; WR, 0,0508; 0,1550 0,0487; 0,1077

/L #oz OTV\
)'»\\L ‘r/&\

Figura 1. Representacdo da estrutura molecular dos
ligantes sintetizados de Se e Te.

Conclusodes

Os primeiros resultados mostraram-se satisfatorios,
no que diz respeito a rendimentos dos produtos
cristalinos, mas as intera¢bes de hidrogénio foram
identificadas apenas no ligante contendo Te.
Posteriormente pretende-se estudar a atividade
antioxidante destes derivados juntamente a seus
complexos de manganés, uma vez que, estudos
similares mostram-se muito promissores.

Agradecimentos

CNPq, CAPES, FAPERGS e a CONICET

1- Singh, A. K. e col. J. of Organometallic Chemistry 688 (2003) 20 -26.
2- Silvestru, A. e col. J. of Organometallic Chemistry 623 (2001) 153-
160

3- Braga, A.L; Alberto, E.E. e col. Eur.J.Org.Chem. 2005,20,4260.

4- Zeni, G. e col. J. Org. Chem. 2009, 74, 3469-3477.

5- A.K.Singh. e col. Eur.J.Inorg.Chem. (2004), 1107.




111 Encontro sobre Selénio e Telurio — Brasil (111 ESeTe—Brasil)

Sintese de selenoamino acidos via mesilato derivado da L-serina, sob

irradiacao de microondas

Daiane G. de Liz (PG)," Fabio Z. Galetto (PG),"? Paulo S. Taube (PG)' e Antonio Luiz Braga (PQ).!

1Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina, 88040-970, Florianépolis, SC, Brasil

2Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Maria,97105-900, Santa Maria, RS, Brasil

E-mail: daiane.liz@hotmail.com
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Introducao |

Nos ultimos anos, compostos organicos de selénio
vém atraindo consideravel atencdo devido ao seu
papel central na sintese de um grande numero de
compostos biologicamente ativos." Neste contexto,
a sintese de selenoamino acidos, particularmente a
selenocisteina (Sec ou U) e seus derivados, tornou-
se alvo primordial para varios grupos de pesquisa,
principalmente a partir da identificacdo de
fragmentos de Sec no sitio ativo de uma série de
proteinas.

Neste trabalho, realizou-se a sintese de derivados
da L-selenocisteina sob condi¢bes de irradiacdo de
microondas, de acordo com a estratégia descrita no
Esquema 1.

Resultados e Discussao \

A partir de uma breve andlise retrossintética dos
compostos de interesse, percebemos que seria
possivel sintetiza-lo a partir do mesilato derivado do
aminoéacido natural L-serina.’

o] o) 0]
RSE/%OMe LN Mso/ﬁ/LLOMe — HO/%OH
HN. HN | e— NH,
Boc “Boc .
L-serina
Esquema 1.
Inicialmente  realizou-se uma reacdo de

esterificacdo da L-serina utilizando-se MeOH e
SOCI,, levando ao respectivo aminoéster 1 em
rendimento quantitativo. Posteriormente, realizou-se
a protecdo do grupamento amina com Boc,O para
obtencdo do intermediario N-Boc aminoéster 2.
Finalmente, o composto 2 foi mesilado fornecendo o
intermediario 3 em 76% de rendimento.

socl,

(o] o
Boc,0
HO OH — HO OMe —> HO OMe
MeOH

NH, NHy.HCI NHBoc

MsCl, EtzN
DCM, 1h, 0°C

L-serina 1 2

MSO/%OME
NHBoc
3, 76%

Esquema 2.
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Na etapa seguinte, o mesilato reagiu frente a
diferentes nucledfilos de selénio, gerados a partir da
clivagem de disselenetos na presenca de 1
equivalente de zinco elementar sob radia¢Bes de
microondas, como podemos observar na Tabela 1.

Tabela 1. Otimizag&o das condi¢8es reacionais.

o o]
RSe),, Zn° o
MsO NHBoSMe M.O. (poténcia), solveng RSe/ﬁNi:O(zMe
3 4

Ent. R Pot. (W) Temp.°C Solv. Red
1 Ph 200 78 THF 60
2 Ph 200 40 THF 77
3 Ph 100 40 THF 75
4 Ph 100 40 DMF 14
5 Ph 100 40 DMSO 20
6 p-Cl 100 40 THF 75
I Bn 100 40 THF 72

Conclusodes

Os derivados da L-selenocisteina, foram
sintetizados em bons rendimentos e com retencdo
da configuracdo do centro quiral, a partir do
mesilato da L-serina, através de uma rota sintética
simples e eficiente.
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Palavras Chave: Calcogenolésteres, cristais liquidos.

Introducao |

Compostos organocalcogénios tem despertado
grande mteresse com recentes aplicacbes em
sintese organica,' bioquimica,” e na sintese de
materiais condutores e semicondutores.®
Recentemente relatamos a preparacdo de novos
calcogenoésteres fluorescentes liquido- cnstallnos
onde foi demonstrado o seu potencial mesomorfico.”
Buscando compreender a real influéncia do atomo
de calcogénio no fendmeno liquido-cristalino e nas
propriedades eletrbnicas, apresentamos neste
trabalho a sintese de novos calcogenoésteres
(Esquema 1), bem como um estudo térmico e
tedrico de suas propriedades. Mais
especificamente, avaliar algumas modifica¢des
interessantes nas propriedades destes materiais
que pode ser causada pela mudanga do atomo de
calcogénio na estrutura molecular.’

Resultados e Discussao

A construcdo das moléculas 2a-d foi realizada a
partir do respectlvo acido carboxilico 1, conforme
esquema abaixo.’

CioH210 . . Z
OH

X =(2a) O o}
(2b) S Cy0H210 O = O
(2c) Se X@
@d) Te Z
() PhOH, DCC, DPTS, CH,Cl,, TA; (i) PhX),, PBug, CH.Cly, TA;
(iii) 8) C,0,Cly, CH,Cl,, DMF, TA; b) PhT )5, NaBH,, THF, MeOH, TA.

(i) O (74%)
(i) S (: 46% Se (50%)
(|||)Te (50%)

Esquema 1. Sintese dos calcogenoésteres.

O comportamento térmico dos compostos 2a-d foi
analisado através de MOLP e DSC. Os dados
obtidos sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Temperaturas (°C) de transi¢éo de fase
para os calcogenoésteres liquido-cristalinos 2a-d.

cL Sequiéncia de Fases (°C)
(Agquecimento/Resfriamento)
Cr102,5 SmA 126,2 N 137,71 136,7 N 125,3 SmA 87,2 SmB 75,6
Cr
Cr 100,7 SmB 114,1 SmA 139,3 N 175,81 173,6 N 137,1 SmA
111,4 SmB 92,3 SmX 84,7 Cr
Cr 100,3 SmB 110,1 SmA 136,8 N 154,2 | 145,4 N 129,5 SmA
102,4 SmB 68,6 Cr

2d Degradagéo > 100

2a
2b
2c

A presenca dos atomos de enxofre ou selénio na
estrutura molecular (2b e 2c) proporcionou uma
maior estabilidade para as mesofases esméticas,
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tornando enantiotrépica a mesofase esmética B
monotrépica do respectivo éster (2a). Além disso, o0
tioéster 2b demonstrou a maior temperatura de
clareamento, demonstrando uma maior estabilidade
mesomorfica. O anélogo teluroéster ndo apresentou
estabilidade térmica, e ser4d investigado
empregando TGA. Calculos teéricos DFT/B3LYP
foram realizados, bem como analises de UV-Vis das
moléculas 2a-d, visando avaliar o efeito do atomo
calcogénio nas propriedades eletronicas (Tabela 2).

Tabela 2. Dados teéricos e experimentais do gap

HOMO-LUMO.
ol AE omo-Lumo) (€V) €max.
DFT/B3LYP Exp. (I/mol-cm)
2a 3,7467 3,8267 1223
2b 3,6466 3,7010 1969
2c 3,6169 3,6900 1256
2d 3,4998 3,5424 1381

Os valores calculados para o gap HOMO-LUMO
estdo em excelente acordo com os resultados
experimentais. Os valores de absortividade molar
sdo da ordem de 10° I/molcm, referentes a
transicdes do tipo =-n*. Os calcogenoésteres
apresentaram emisséo de fluorescéncia,
propriedade fotofisica que esta sob investigacgao.

Conclusodes

Os calcogenoésteres apresentaram amplas e
estaveis mesofases. A natureza do atomo de
calcogénio foi fundamental no comportamento
mesomorfico e eletrbnico. Demais estudos tedricos
e espectroscopicos estdo em curso, visando
compreender melhor este comportamento.
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N Obtida a melhor condi¢cdo reacional para formacao
TN (0 3-benzil-2,5-difenilselenofeno 2a, estendeu-se
esta metodologia a outros (Z)-benzilselenoeninos
com a finalidade de verificar a eficiéncia deste
protocolo. Os produtos foram obtidos em
moderados a bons rendimentos (Figura 2).

Carbociclizacéo de espécies insaturadas,
especialmente alquenos, alquinos e eninos,
constitui um efetivo método sintético para a
obtencdo de carbo e heterociclos. Nesse contexto,

metais de transicdo tais como: Pd, Pt, Au, Co, Ni e
Rh, sdo geralmente usados para promover estas
ciclizagdes.

Nos Ultimos anos, algumas metodologias de
preparacdo de carbo e heterociclos, as quais nao
fazem uso de metais de transicdo, tém sido
descritas como uma rota alternativa para a sintese
destes compostos.?

Devido a este fato, juntamente com o interesse do
nosso grupo de pequisa na sintese de heterociclos
contendo um  calcogénio,® nesse trabalho
desenvolvemos uma metodologia para a formacao
de 3-benzil-2,5-diarilselenofenos via ciclizacdo
intramolecular de (Z)-benzilselenoeninos promovida
por base na auséncia de metais de transicdo ou
aditivos.

Resultados e Discussao \

Inicialmente, realizamos a sintese dos (Z)- Figura 2. Produtos de carbociclizagéo 2a-f.
benzilselenoeninos, os quais foram utilizados como

substratos para a posterior reacdo de conclusdes

carbociclizagdo. Assim, o (Z)-benzilselenoenino 1a gm  conclusdo explorou-se a reagdo de

foi ~escolhido como substrato modelo para  carhociclizagdo de  (Z)-benzilselenoeninos  na
determinarmos a melhor condig&o reacional para a presenca de base, sem metais de transicdo
reacdo de carbociclizagdo. Para isso, reagiu-se 0  ggtabelecendo-se uma nova rota para a sintese de

(2)-benzilselenoenino 12 (1 equiv) com diferentes 3 penzil-2,5-diarilselenofenos em moderados a bons
bases, solventes e diferentes temperaturas. rendimentos.

A analise detalhada das condicGes reacionais

revelou que a condicdo Otima para a reagao Agradecimentos
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Ph

Figura 1. Melhor condic¢é&o reacional.
29/novembro a 02/dezembro de 2010 — Florianépolis - SC



111 Encontro sobre Selénio e Tellrio — Brasil (111 ESeTe-Brasil)

SINTESE E AVALIACAO DO POTENCIAL BIOLOGICO DE COMPOSTOS
5"SELENO AZIDOTIMIDINA.

Oscar E.D. Rodrigues (PQ)", Jodo B.T Rocha (PQ)*, Diego de Souza (PG)*, Rafael S. da Silva (IC)*,
Douglas Mariano (IC)*, Camila F.A. Giordani (PG)".

! Universidade Federal de Santa Maria, Departamento de Quimica, 97105-900, Santa Maria, RS, Brasil.

*email: rodriguesoed@gmail.com

Palavras Chave: Nucleosideo, AZT, selénio

' Introducao

Os nucleosideos endégenos sdo heterociclos
essenciais para a construgdo dos blocos
moleculares da vida. Assim, ndo é surpresa o papel
fundamental que os andalogos destes compostos

possuem no tratamento de varias doencas’. O

nucleosideo mais explorado biologicamente é a

timidina que é formada quando uma timina é

ligada a um anel de desoxirribose via uma 3-N;-

ligacdo glicosidica. Esta é um dos blocos

moleculares do DNA e serve como uma chave

elementar para a replicacdo celular. Entretanto,

modifica¢cdes na timidina ou derivados desta tem

sido alvo de diversos estudos bioldgicos®. Desta

forma, a fim, de explorar a base estrutural dos

nucleosideos e avaliar as influéncias biolégicas

gue modificacbes na posicdo 5 do anel da

desoxirribose poderia apresentar, planejou-se a

sintese de uma série de selenetos de analogos da

timidina, o AZT.

Resultados e Discussao

Inicialmente realizou-se a mesilacdo da hidroxila
presente no carbono 5 do AZT, seguido da
incorporagdo de selénio nos intermediarios
mesilatos anteriormente obtidos. Utilizando a
metodologia desenvolvida, foram obtidos
rendimentos que variaram de 92-70%.

Esquema 1: Sintese dos compostos 5 seleno azidotimidina

0 o o)

| M \ﬁLNH 0 \ﬁNH

iﬂm Al "o
OH N0 g—g— o SeR

oy ko] o4

o

N . N N

N\- N_’.'N_ N*N_

Tabela 1. Compostos 5 seleno azidotimidina obtidos.

RSe Rendimento (%)
1 Ph 92
2 Mesitil 72
3 Naftil 80
4 4-Cl-CgH,4 88
5 4-Me-CgH4 90
6 4-Me-Benzoil 70
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A atividade da Tiol peroxidase dos compostos foi
determinada. Dessa forma, a analise estatistica
indica que os compostos 4 e 5 foram os mais
efetivos para este teste.

GPx-Like activity

—+— ontrol -cA- C1
—4&— C4 —v— Cs5

—e— c2
-V - ce

Absarbance (36 mm)

45 60 75

9 105 120
Time (s)

Figura 1. Atividade da GPx-Like dos compostos organoselenio

Conclusodes

Em resumo, foi desenvolvida a sintese de um novo
bloco de nucleosideos, a partir da azidotimidina
incoporando  selénio em suas  estruturas.
Adicionalmente, dados preliminares indicam que os
compostos 4 e 5 podem apresentar potencial
antioxidante. A preparacao de outros derivados de
calcogénios estdo em andamento no NOSSO grupo.
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Introducao

Liquidos I6nicos (LIs) constituem uma classe de
substancias que nos Ultimos anos evoluiram de
simples solventes em reagBes quimicas a
compostos com expressiva atividade bioldgica.!
Entre diversas aplicacGes biologicas apresentadas
pelos Lls, talvez a que seja mais explorada seja a
sua capacidade antimicrobial frente a uma ampla
gama de microorganismos.’

Por outro lado, o selénio é reconhecido como um
elemento essencial ao organismo humano. Ele esta
diretamente envolvido em uma série de processos
bioguimicos que abrangem da atividade de certas
enzimas, até o uso terapéutico de compostos
contendo esse elemento como, por exemplo, no
tratamento de cancer e em medicamentos anti-HIV.>

Resultados e Discussao

A preparacdo dos compostos desejados € ilustrada
no Esquema 1. Esta rota sintética provou ser de
facil execucdo, permitindo a sintese dos Lls
contendo selénio em apenas duas etapas reacionais
e em rendimentos globais elevados.

N=\
— X
O\ |§/N R_:©\ ¢
sé ¢l Se N”

A
6); 4: R = 4-Me (71%); 5: R = 4-OMe (51%); 6: R = 4-C| (69%);
-Me (66%); 8: R = 2-OMe (65%); 9: R = 2,4 6-Me (62%)

* Rendimentos globais a partir de 1.
Esquema 1. Rota sintética para preparacdo dos Lls
contendo selénio.

A atividade antimicrobial dos LIs 3-9 foi entédo
avaliada em ensaios frente a uma série de
microorganismos, Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos testes microbiolégidos
dos compostos 3-9.*

EtOH/T HF

Rt D
\ “ohach
Se), 2Ll

1

3R

3-9

=H (76%
7.R=2

# LI A B [ D E F

1 3a 64 >128 >128 >128 128 >128
2 4a 16 >128 >128 >128 >128 >128
3 5a 16 >128 32 >128 >128 >128
4 6a 16 32 64 128 >128 >128
5 7a 16 128 >128 >128 >128 >128
6 8a 64 >128 >128 >128 >128 >128
7 9a 4 >128 128 >128 128 128

® A = P. zopfii; B = S. aureus; C = E. coli; D = P. aeruginosa; E = C. albicans; F =
A. fumigatus. ° Resultados em triplicata expressos em CMI (Concentragéo Minima
Inibitoria, pg / mL).

Os resultados compilados na Tabela 1 indicam que
0s compostos testados sdo particularmente ativos
frente a algas (Coluna A, Entradas 1-7). N&o

obstante, todos os LlIs apresentarem alguma
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atividade frente a outros microorganismos, mas nao
€ possivel ainda, estabelecer um padréo de
estrutura / atividade desses compostos.

O papel do selénio na atividade desses Lls foi
claramente evidenciado em um segundo ensaio
com algas. Para isso foi utilizado o LI 10 como um
“branco” e foi constatado que sua atividade é
significantemente menor quando comparada a do LI
3a, com estrutura similar, mas contendo o atomo de
selénio. Além disso, o contra-ion também afeta a
atividade dos compostos testados, sendo o LI 3a
mais efetivo do gue os LIs 3b e 3c.

P. zopfu ©\
Aﬁay Se N/\ —

10 3a: X = CI

3b: X = BF,

3c: X=PFg
IL 10 3a 3b 3c
Mic? 128 64 128 128
#MIC triplicates) expressed in pg/mL

Figura 1. Avaliacéo do papel do selénio e do contra-
ion na atividade dos LlIs 10 e 3a-c frente a alga.

Conclusodes

Uma série de Lls funcionalizados com selénio foi
eficientemente preparada em apenas duas etapas
reacionais. Testes iniciais indicam que estes
compostos apresentam atividade antimicrobial,
especialmente contra algas. Adicionalmente, foi
evidenciado que o &tomo de selénio, bem como a
natureza do contra-ion, apresentam papel crucial na
atividade antimicrobial desses compostos.
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Introducao

A enzima Glutationa Peroxidase (GPx) é uma
selenoenzima, encontrada em humanos,
responsavel pela converséo de peréxidos a agua ou
alcoois. A presenca de peroxidos, substancias
nocivas ao nosso organismo, estd associada a uma
série de patalogias, entre as quais, doéncas
neurodegenerativas como Alzheimer e mal de
Parkinson. O mecanismo de a¢édo da GPx envolve a
reducdo dos peréxidos mediante a oxidacdo de tiois
a dissulfetos, no caso, a glutationa (GSH) é o
cofator utilizado pela GPx.*

A partir da constatacdo de que o selénio apresenta
papel fundamental para a atividade da GPx,
disselenetos e selenetos veem sendo testados
como compostos que imitam a funcdo dessa
importante enzima.” No entanto, a baixa solubilidade
destes miméticos em agua, impbéem dificuldades no
que  tange estudos mais  aprofundados,
principalmente in vivo.

Resultados e Discussao

A preparagdo dos compostos miméticos da GPx é
ilustrada no Esquema 1. Esta rota sintética provou
ser de facil execugdo, permitindo a sintese dos
disselenetos em poucas etapas reacionais e em
rendimentos globais elevados.

WM A i o>\ N i @\ iv
_— I | — / —
EtO NH, B0 ~FSgecn W BY NP ge,

1a-c 2ac 3a-c
N -

NG N _=

(S]

N\
28Br B8

N N /N7\/N
o ° Se), Me Se),
r 2Br o

Se), 2 Br

b (42%Y

2

Se)y

4a (60%)* 4c (53%)* 4d (57%)*

i HCI, NaNOy, KSeCN; ii: LiAIHs, THF, Oy; iii: HBr, ACOH; iv: 1-metil imidazol ou 1,2-dimetil imidazol.
* Rendimento global a partir de 1a-c.

Esquema 1. Preparacao dos disselenetos 4a-d.

A atividade dos disselenetos 4a-d como
compostos GPx like foi avaliada na oxidacao de dois
tiois: PhSH em metanol ou com GSH em agua. Em
ambos os ensaios H,O, foi o peréxido testado,
Figura 1. Para comparar a atividade desses
compostos foi utilizado o disseleneto 5 um mimético
da GPx com atividade descrita na literatura.’
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O O/ D
2 Br, N\\/N
</:>§;6)2 S (5/59)2
2 RSH + H,0, da-d 5 RSSR + 2 H,0
MeOH ou H,0O
4d
controle
5
4c 5
4b
wy 43
Mg db
4a 4c
controle ) ) ) ) .4d
A B

RSH = PhSH; MeOH RSH = GSH; H,0
Figura 1. Atividade GPx like dos compostos 4-5
Os resultados apresentados na figura 1A, para
reacdo de oxidacdo de PhSH em MeOH indicam
gue os disselenetos 4a-d apresentam boa atividade
GPx like. O mais eficiénte 4d, apresentou atividade
aproximadamente duas vezes maior que o padrdo
5. Por outro lado, na oxidacdo de GSH em &gua,
Figura 1B, a diferenca de solubilidade dos
disselenetos 4a-d em relagdo ao 5 provou ser
crucial para o0 desempenho dos compostos
testados. Neste ensaio, todos os disselenetos 4a-d
foram muito superiores como compostos GPx like,
sendo o 4d ligeiramente mais ativo que os demais.

Conclusodes

Neste estudo, os disselenetos 4a-d, solUveis em
agua, foram eficientemente preparados e suas
capacidades de atuarem como miméticos da enzima
GPx testadas. Em ambos os ensaios, PhSH / MeOH
ou GSH / H,O, eles apresentaram excelente
atividade. Entre os catalisadores testados, 4d
apresentou desempenho superior, € no ensaio em
agua, todos foram mais efetivos do que o padrao 5.
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Introducao |

Nos udltimos anos, compostos organosselénio vém
atraindo crescente notoriedade devido a sua grande
importancia na sintese de compostos
biologicamente ativos e terapéuticos, tais como
agentes anti-cancer e antivirais a suplementos
alimentares."

Nesse contexto, selenol ésteres, séo intermediérios
essenciais em muitas transformacdes organicas,
obtendo cada vez mais destaque na sintese de
novos materiais moleculares, tais como condutores,
supercondutores e cristais liquidos.*®

Por outro lado, reacdes sob irradiacdo de
microondas vém sendo aplicadas com sucesso em
sintese organica. Da mesma forma, reacdes sob
condicdes livres de solvente tém atraido especial
atencdo, uma vez que agridem menos 0 meio
ambiente.”

Neste trabalho descreve-se a sintese de selenol
ésteres a partir de cloretos de acila utilizando zZn°
como agente redutor em microondas, dispensando
0 uso de solvente.

Resultados e Discussao \

Primeiramente, com o intuito de aperfeicoar as
condicdes reacionais, reagiu-se cloreto de p-metil
benzoila 1a com disseleneto de difenila 2 a 80°C em
microondas com a poténcia de 100 W, variando o
tempo reacional e a quantidade de Zn° a ser
utilizada (Tabela 1).

Tabela 1. Otimizagéo das condicbes reacionais.

@” ﬂ@

Zn®, M.O.(100W)

80 °C, tempo

# Quantidade  Tempo Rend.

de Zn (min) (%)*
1 1 Eq. 0,5 58
2 1 Eq. 1 66
3 1 Eq. 2 79
4 1 Eq. 2 79°
5 1 Eq. 5 81
6 0,2 Eq. 2 10

®Rendimento Isolado. " Reagdo Sob Atmosfera de Argonio.
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Tendo estabelecido as condicdes ideais (Tabela 1,
# 3), partimos para uma série de reacdes com
diferentes cloretos de acila. (Figura 1)

3b (88 %)

= ﬂ*@t L

3e (86 %) 3f (41%)
Figura 1. Selenol Esteres Sintetizados.

O

Save

Cl

3c (96 %) 3d (64 %)

39 (57 %)

Cabe ressaltar que com essa nova metodologia
também é possivel sintetizar selenol ésteres a partir
de anidridos de &cido. Desta forma o selenol éster
3e pode ser obtido com um rendimento de 80%

(Esquema 1).
o
o o
)]\ JJ\ 2 )LSe
o 1 Eq Zn® M.0.(100W) \©
80 °C, 2 min
4 3e (80%)

Esquema 1. Sintese do Seleno fenil etanoato a partir de
anidrido acético.

Conclusodes

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova
metodologia para a sintese de selenol ésteres. Os
produtos reacionais foram todos obtidos com
rendimentos de bom a excelente. A auséncia de
solvente, assim como o0 baixo tempo reacional
obtido pelo uso de irradiagcdo de microondas faz
dessa uma metodologia limpa e eficiente.
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Introducao

Compostos organocalcogénio tem se tornado um
atrativo alvo, tanto do ponto de vista sintético como
biolégico.

Liquidos ibnicos vem sendo empregados como um
novo meio reacional para transformacdes organicas.
Em temperatura ambiente, eles apresentam
estabilidade térmica razoavel, ndo séo inflaméveis,
sdo de facil manuseio e ainda podem ser reciclados.
Em diversas transforma¢Bes quimicas, usando
liquidos ibnicos, as taxas de reacdo sdo maiores
quando comparadas com o uso de solventes
organicos convencionais.’

Neste trabalho apresentamos uma metodologia para
a preparacdo de uma série de selenetos organicos
utilizando zinco e BMIM-BF, com excelentes
rendimentos e sob condi¢bes neutras.

Resultados e Discussao

Inicialmente, foi empregado disseleneto de difenila,
cloreto de benzila e 1,6 eq de Zn para diferentes
tipos de liquidos ibnicos a temperatura ambiente. O
melhor desempenho foi empregando BMIM-BF, que
forneceu o produto com 95% de rendimento em um
tempo de 25 minutos. A quantidade de Zn foi entdo
testada e a que forneceu o melhor resultado foi 1,0
eg. (92% de rendimento).

Apos, varios haletos e disselenetos foram
empregados nesta sintese para a obtencdo dos
diferentes selenetos organicos (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese dos Selenetos Orgénicos.

R—Se—Se—R 1
+ 2RX 2 R™-Se—-R
Zn(1.0equiv.) (BMIM)BF, / T.A.
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Luciano Dornelles’(PQ), Senthil
Reac&o R R* X Rendimento

(%)
1 Ph Et | 80
2 Ph Bu Br 84
3 Ph CsHy | 94
4 Ph 4-MePh Br 98
5 4-CIPh Bn Cl 88
6 Et Bn Cl 77
7 Ph CH>,COOMe Br 84
8 4-OMePh Bn Cl 82

Testes de reutilizagdo do liquido ibnico foram
realizados utilizando a reacdo entre disseleneto de
difenila e cloreto de benzila. Apés cinco ciclos, o
rendimento permaneceu em 83%.

Conclusodes

Neste trabalho, desenvolvemos um método eficiente
para a preparacdo de selenetos orgénicos.
Utilizando zinco e liquido i6nico foi possivel obter os
produtos com excelentes rendimentos € num curto
intervalo de tempo reacional.

Agradecimentos

CAPES, CNPq, FAPERGS.

! Sarma, B. K.; Mugesh, G. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 965-974.

2 (a) Welton, T. Chem. Rev. 1999, 99, 2071-2084. (b) Dupont, J.; Souza,
R. F.; Suarez, P. A. Z. Chem. Rev. 2002, 102, 3667-3692. (c) Song, C.
E. Chem. Commun. 2004, 1033-1043.



111 Encontro sobre Selénio e Tellrio — Brasil (111 ESeTe-Brasil)

Adicdo de Tidis a Fenilselenoalquinos Utilizando Alumina/KF sob

Condic0Oes Livre de Solvente.

Elton de L. Borges (IC), Renata G. Lara (PG), Diego Alves (PQ), Raquel G. Jacob (PQ), Eder J.

Lenardédo (PQ), Gelson Perin (PQ)*

gelson_perin@ufpel.edu.br

Instituto de Quimica e Geociéncias, LASOL, Universidade Federal de Pelotas, UFPel, P.O. Box 354, 96010-900

Pelotas, RS, Brasil.

Palavras Chave: Quimica Verde, Selenetos Vinilicos.
Introducao

O desenvolvimento de novos métodos para a
preparacdo dos calcogenetos vinilicos vém sendo
de grande interesse em sintese organica e na
ciéencia dos materiais." Dentre os calcogenetos
vinilicos, os 1,2-bis-calcogenetos vinilicos sdo de
especial interesse, pois eles podem ser usados
como versateis precursores de enodiinos e olefinas,
com diferentes padrBes de substituicdo e retencdo
de configuracao original da ligacéo dupla.'®

Entre as diversas metodologias descritas para a
sintese destes compostos, destacam-se as reacdes
de Wittig, Wittig-Horner* e a hidrocalcogenacédo de
alquinos.’® Estes métodos envolvem, de maneira
geral, a utilizacdo de solventes volateis, hidretos
metalicos em excesso, e em alguns casos, a
utilizacdo de aquecimento prolongado.*™

Recentemente, 0 nosso grupo de pesquisa
descreveu a sintese de sulfetos vinilicos através da
hidrocalcogenacéo de alquinos terminais utilizando
AlL,Os/KF como catalisador sélido.” Seguindo esta
linha de estudo, descrevemos aqui a adicao de tidis
a fenilselenoalquinos utilizando Al,O3z/KF sob
condicdes livre de solvente.

Resultados e Discussao

Inicialmente, nos escolhemos o 1-fenilseleno-2-
feniletino 1a e o benzenotiol 2a como materiais de
partida para estabelecermos as melhores condi¢fes
reacionais para sintese dos produtos 3. Foram
testadas as quantidades de AlL,O/KF,
estequiometria dos reagentes la e 2a, efeito da
temperatura e o uso de atmosfera inerte N,.

O melhor resultado foi obtido reagindo-se a
mistura de 1a (1 mmol) e 2a (2 mmol) a 60 °C na
presenca de 0,08g de Al,O3/KF (50% mm, KF), sob
N, durante 3 horas, obtendo os produtos 3 em 90%
de rendimento (Figura 1).

Adicionalmente, o sistema catalitico foi recuperado
4 vezes sem perder sua eficiéncia, fornecendo os
produtos em rendimentos de 67-90%.

A melhor condicdo de reacdo foi estendida para
outros selenoalquinos e tidis, conforme Tabela 1.
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Ph Ph SePh
Al,O3/KF (50% _
Ph—=——SePh + PhSH%C(NO)’ =\ +
1a 2 N2 png’ seph phs
(2)-3a (E)-3a

Figura 1. Melhor condic&o de reagéo.

Tabela 1. Adicao de tidis a selenoalquinos utilizando
Al,O3/KF sob condic¢@es livre de solvente.

) R R sePh
R ceph+ RISH AI203/‘})(F(50/0) _ . _
la-b 2a-e 60°C, N2 Rlg  seph RIS
(2)-3b-h (E)-3b-h

1 a Rend

# R R Tempo (h) (E):(2) b
(%)
1 Ph 4-CICgH4SH 2,5 72:28 68
2 Ph 4-CICgH4CH,SH 2,5 75:25 55
3 Ph  CHs(CH)uSH 3 62:38 58
4 C5H11 Ph 3 72:28 90
5 CsHpp 4-CICgH4SH 2,5 69:31 75
6 CsHiz  CH3(CH2)11SH 3 74:26 49
7 CsHn CeHsCH2SH 3 67:33 60

Determinado por RMN 'H da mistura reacional bruta e
confirmada apdés a separagdo do produto puro. ® Rendimento do
produto puro isolado por coluna cromatografica (Hexano/AcOEt).

Conclusodes

Em concluséo, foi possivel preparar diversos tio-
selenoalguenos em bons rendimentos, reagindo-se
tibis e selenoalquinos sob condicdes livre de
solvente utilizando Al,Os/KF. Este protocolo verde
consiste em baixo consumo de solvente na extracdo
dos produtos, curtos tempos reacionais, com a
possibilidade de reciclo do sistema catalitico.
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Introducao |

Dentro do contexto de reacbes tandem do tipo
Michael-aldol, a utilizacdo de espécies nucleofilicas
de calcogénios é uma alternativa versatil e rapida
na obtencdo de adutos de Baylis-Hillman'. Estes
adutos apresentam grande potencial sintético e
podem ser precursores de lactonas de 6 membros,
uma importante estrutura presente em uma série de
produtos naturais. Desenvolvemos uma
metodologia de reacdo tandem que torna possivel a
obtencéo de adutos de Baylis-Hillman esterificados
de maneira one-pot, possibilitando ainda, a
obtencédo de lactonas de 6 membros no mesmo
meio reacional.

Resultados e Discussao \

Na primeira parte do estudo, investigou-se a
possibilidade de funcionalizacdo de alcoolatos
oriundos de reacdes tandem do tipo Michael-aldol.
Nesta etapa, observou-se que o alcoolato poderia
ser funcionalizado com eletréfilos como TMSCI,
levando a adutos de Morita-Baylis-Hillman (-
organocalcogeno funcionalizados na sua forma
protegida (1) (Figura 1).

O ~N
/\/\
‘ Se eN 81%
2 _Si
RZ O ‘
NG R o’Sii
1 EWG
INNTEX
75%
-0 o

Figura 1.

Visando aplicacfes sintéticas destas reacdes, foram
testados cloretos de acido, que levaram aos adutos
de Morita-Baylis-Hillman B-organocalcogeno
funcionalizados na forma esterificada (2) em bons
rendimentos (Esquema 1).
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9 8 |
se? (§ exemplos
i, R! (85 a 93%) O
"BuLi 2 5
. R
i.R L‘/\EWG R2 O
-75°-t.a.
MBuSeli] ———(F5—= N8 Rl
2 EWG
i Cl)J\/R3
ta. H,0, (60%)
RY = Aril, alquil; Zonze-pot
R?= Alquil; H (em excesso)
R® = Alquil, aril; H quantitativo

EWG = CN, CO,R.

estrutura genérica

Esquema 1

Estes adutos (2) podem ser precursores de lactonas
de 6 membros «,B,y,0-tetrassubstituidas, pela
eliminacdo do grupo butil-selanil e, posteriormente,
0 aduto gerado pode ser tratado com uma base nao
nucleofilica, que levaria a uma ciclizacédo via adi¢ao
de Michael intramolecular. Tendo em vista algumas
das metodologias de eliminacdo do calcogénio®?,
aventa-se a possibilidade de lactonizacdo one-pot,
onde seriam formadas 3 ligacbes C-C no mesmo
meio reacional.

Conclusodes

Foi desenvolvida uma metodologia one-pot de
obtencdo de adutos de Baylis-Hillman esterificados
em bons rendimentos. Esta metodologia
possibilitaria a obtencdo de lactonas de 6 membros
multifuncionalizadas, inclusive também de maneira
one-pot.
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Introducao |

Catalise homogénea em CO, supercritico (scCOz)
vem sendo investigada desde a década de 90.' A
catdlise em fase supercritica tem recebido
significante  atengdo devido as propriedades
intrinsecas do scCO,, incluindo alta miscibilidade de
reagentes gasosos, transferéncia de massa
favoravel e possibilidade de variagcbes das
caracteristicas do fluido. A biocatalise apresenta
vantagens como, reprodutibilidade, reutiliza(;éo da
enzima, além de fornecer excelente quimio-, régio-,
e enantioseletividade.? Com a possibilidade da
realizacdo da resolucdo cinética enZ|mat|ca (RCE)
em meio ndo convencional (scCOz) investigamos a
RCE de B-hidroxialcodis contendo calcogénios.

Resultados e Discussao |

Iniciamos o planejamento estatistico pelo modelo
polinomial Doehlert," que gerou uma tabela com
sugestdo de 21 experimentos, que foram
executados e analisados de acordo com a
Metodologia de Superficie de Resposta (MSR),
fornecendo a melhor condigdo (Quadro 1).

Quadro 1. Resultado otimizado pelo método
Doehlert.
OH

)\/S /‘Ou\ Enzima /\/S

\© Temperalura pressao \© \©
7

Presséo Temp. Tempo CALB

(bar) (°C) (min.) (mg)

231,7 37 163 100

A validade do modelo ajustado foi avaliada por
Andlise de Variancia “ANOVA” e por grafico de falta
de ajuste, que apresentou-se satisfatério quando
comparado com o modelo gerado pelo préprio
software.
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Os resultados obtidos, aplicando a condicao obtida
pelo planejamento estatistico, estdo apresentados
na tabela 1.

Tabela 1. Resultados da RCE.

Entrada Composto ~ Rend./ Rend. /
ee’ eel
OH
1 s 47,5 / 98,1 40,0/ 96,6
\© (CLAE) (CLAE)
OH
) e 375 / 926 40,0/926
) clap " (cLag
OH
3 P 37,5 | 42,0 450/ 96,6
) <o (€6)

% alcool remanescente, (rendimento isolado e e.e. em (%)). P

alcool proveniente da acetilagédo, (rendimento isolado e e.e em

(%))

O substrato com telrio (Entrada 3, Tabela 1)
apresentou baixo e.e. para o B-hidroxialcool
remanescente.

Conclusodes

Os  calcogénetos  estudados  apresentaram
comportamento satisfatério em scCO,, apesar do
baixo e.e. do pB-hidroxialcool telureto. Com a
viabilidade do método, pretendemos empregar
teluretos-chave, na RCE em scCO,, para sintese de
moléculas biotivas.
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Introducao

Compostos heteroaromaticos nitrogenados de
cinco membros, contendo um ou mais atomos de
nitrogénio, pertencem a classe de substancias
denominada genericamente de azol, onde o mais
simples destes s&o os pirrdis." Estes tém
despertado muito interesse no meio cientifico pelo
fato de possuirem um vasto campo de aplicages,
sendo as unidades bésicas de porfirinas, as quais
possuem atividades quimioterapicas.”

Na mesma linha, dentre estas inUmeras classes
de compostos heterociclicos que vém sendo
preparados, o0s compostos contendo grupos
organicos de selénio em sua estrutura, surgem
como uma importante alternativa de sintese, o que
estimula estudos biolégicos.>

Neste contexto, o presente trabalho tem com
objetivo a sintese de arilseleno pirréis via reacdes
de selenoarilacdo de pirréis catalisadas por sais de
cobre utlizando disselenetos de diarila como
precursores.

Resultados e Discussao

Inicialmente, estudos foram realizados para
determinar a melhor condicdo para esta reacdo
selenoarilacdo. Para isto, reagiu-se o pirrol 1la com
disseleneto de difenila 2a, utilizando Cul como
catalisador e DMSO como solvente a 110 °C
durante 20 horas (Figura 1). Nestas condictes de
reacdo, o produto desejado 3a foi obtido em apenas
35% de rendimento, porém com a formacao do
isdbmero 4a em 17%.

SePh

U\ I (5 mol%) O\ [ ;
+ PhSeSeph —cuL (5 mol% Seph +

H DMSO
110 °C
la 2a 3a 4a

Figura 1. Selenoarilacéo do pirrol.

Em vista deste resultado considerado
insatisfatorio, realizamos a reacdo entre o 1-
metilpirrol 1b e disseleneto de difenila 2a utilizando
diferentes sais de cobre, tais como, Cul, CuCl,
CuCN, CuBr, CuCl,, CuBr,, Cu(OAc), e CuO NPs
(Tabela 1).

ApGs uma analise dos resultados obtidos,
observamos que os produtos 3b e 4b foram obtidos
em melhores rendimentos (96-99%) usando-se Cul,
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CuCl, e CuBr, como catalisadores, com boa
seletividade (Tabela 1, linhas 1, 5 e 6). Quando
foram utilizados CuCN, CuBr e CuO NPs, os
produtos 3b e 4b foram obtidos em rendimentos de
moderados a ruins, porém com um aumento da
proporcao do produto 4b (Tabela 1, linhas 3, 4 e 8).
A utilizacdo de catalisadores de ferro forneceu
uma excelente seletividade da reacdo na formacao
do produto 3a, porém em rendimentos
insatisfatorios (Tabela 1, linhas 9-10).
Tabela 1. Otimizag&o da reacéo.

SePh
cat. de Cobre

é:;§ + PhSeSePh 1lg¥¥?20h lji>\‘SePh * ljig
1b ‘ 2a
Linha Catalisador Rendlmento Propor(;ao
(10 mol%) (%) 3b:4b P
1 Cul 99 67:33
2 CucCl 56 66:34
3 CuCN 13 12:88
4 CuBr 79 41:59
5 CuCl, 98 64:36
6 CuBr, 96 69:31
7 Cu(OAC); 55 65:35
8 CuO NPS 46 17:83
9° FeCl; 35 99:1
10° Fe° 27 99:1
Rendimentos determinados por CG. Propor¢des

determinadas por CG. ° Reagbes realizadas com pirrol 1a.

Conclusodes

Explorou-se a sintese de arilseleno pirréis via
reacOes de selenoarilagdo de pirréis catalisada por
sais de cobre. Estudos de otimizacdo (solventes e
guantidades de catalisador), seletividade e escopo
da reacdo estdo em andamento em noOsSso
laboratorio.
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Introducao

Doencas causadas devido ao consumo de
alimentos contaminados possuem um grande
impacto na saude publica e na economia, visto que
0S micro-organismos patogénicos sdo causadores
de intoxicagBes e infec¢des alimentares. Os 6leos
essenciais, nos Ultimos anos, tém atraido a atencdo
de industrias e pesquisas cientificas, devido a sua
potencial utilizacdo como conservante, dentre estes
se destaca o 6leo essencial de Cymbopogon nardus
(L) Rendle e seu componente majoritario (R)-
citronelal, objetos deste estudo.

O impacto da quimica dos compostos organicos
de selénio na quimica organica moderna é evidente,
além disso, véarios estudos relatam o importante
papel biolégico destes compostos em diferentes
processos  bioquimicos, tias como agente
antioxidante, anticancerigeno, antiviral e
antiinflamatério™.

O objetivo deste trabalho foi determinar a
concentracao inibitéria minima de selenocompostos
derivados do (R)-citronelal, contra as bactérias
Salmonella Typhimurium e Staphylococcus aureus.

Resultados e Discussao

Os produtos da a-selenizagéo do (R)-citronelal 2 e
3 foram obtidos sob agitagdo da uma mistura de
(R)-citronelal, disseleneto de difenila e
Al,O3/KF(50%), usando PEG como solvente
reciclavel, a temperatura de 60°C e atmosfera de N,
(Figura 1).

{CHsSe) MO DT
iﬂn " PFEG. N, i | OH
1

Figura 1. Produtos derivados do (R)-citronelal.

A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi
determinada através do método de macro diluicao
em caldo® e os dados de concentracao inibitoria
minima foram analisados por analise de variancia e
teste de Tukey. A Tabela 1 apresenta a
concentracdo inibitéria  minima dos compostos
formados através da a-selenizag¢éo do (R)-citronelal.
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Através da analise dos resultados pode-se
observar que existe diferengca significativa na
concentracdo inibitéria minima do aldeido em
relacdo ao alcool modificado para as duas bactérias
analisadas. (0] efeito do produto 2-
fenilselenocitronelal 2 foi diferente entre a bactéria
Gram positiva (S. aureus) e a Gram negativa (S.
Typhimurium), em um nivel de significancia de 5%.
Quando se compara os produtos 1, 2 e 3, observa-
se que a adicdo do grupo organicos de selénio
reduziu o valor de concentragdo inibitéria minima
para as bactérias testadas.

Tabela 1. Concentracao inibitéria minima.

Concentragao Inibitéria Minima (mM)*
Composto Salmonella Staphylococcus
Typhimurium aureus
(5x10° UFC/mL) (5x10° UFC/mL)
1 4d, C 86, E
2 05" 0,037 ¢
3 1c, B 1c, D
* Letras mindsculas na horizontal indicam diferenga entre as

médias em um nivel de significancia de 5%.
** | etras mailsculas na vertical indicam diferenca entre as
medias em um nivel de significancia de 5%.

Conclusodes

A partir dos resultados de CIM pode-se concluir
gue a adicdo de um grupamento organico de selénio
ao (R)-Citronelal potencializou seu efeito frente as
bactérias patogénicas para alimentos testadas.
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Compostos diorganocalcogénios, em especial
disselenetos e diteluretos de diarila, tém
desenvolvido um importante papel como reagentes
e intermediarios sintéticos na construcdo de
compostos organocalgénicos de interesse.’ Isto
deve-se principalmente pela capacidade destes
compostos, reagirem em diferentes condicoes,
como eletréfilos, nucledfilos ou ainda em reacdes

radicalares." Além disto, eles apresentam
importantes  atividades bioldgicas, tais como
antioxidantes e antitumorais.’

Recentemente nosso grupo de pesquisa

desenvolveu um novo método para a sintese de
dicalcogenetos de diarila, a partir de haletos arilicos
e selénio ou tellurio elementar através de uma
reacdo de acoplamento catalisada por CuO nano.’
Visando um aperfeicoamento sintético para esta
metodologia, descrevemos neste trabalho os
resultados obtidos na avaliagdo desta reacdo de
acoplamento, sob irradiacdo de microondas.

Resultados e Discussao |

Inicialmente foi estudada a condicdo reacional
ideal para a sintese do disseleneto de difenila 2, a
partir do iodobenzeno 1, utilizando 10 mol % de
CuO nanoparticulado (Tabela 1).

Tabela 1. Estudo da condicéo reacional.

o S

Se° (2.0 equiv)
CuO nano (10 mol%)
M.O. (100 W), 80 °C

1 base?, tempo?, solvente?
) linha  solvente  base(2.0 equiv) tempo(min) rend.? (W
1 DMSO KOH 10.0 71
2 DMF KOH 10.0 56
3 THF KOH 10.0 -
4 DMSO K>CO3 10.0 -
6 DMSO t-BuOK 10.0 55
7 DMSO KOH 7.0 70
8 DMSO KOH 5.0 59

®Rendimento isolado.
Em seguida variou-se a quantidade de CuO nano
necessaria para a reacdo de acoplamento (Tabela

29/novembro a 02/dezembro de 2010 — Florianépolis - SC

2), sendo que o melhor resultado obtido foi quando
utilizado 5 mol % do catalisador (Linha 3, Tabela 2)
Tabela 2. Otimizag&o do catalisador.

4 o

1

catalisador

Se° (2.0 equiv),
KOH (2.0 equiv), DMSO,
M.W. (100 W), 80 °C, 7 min

linha catalisador (mol %) rendimento® (%)
1 CuO nano (1.0) 10
2 CuO nano (2.5) 31
3 CuO nano (5.0) 69
4 CuO nano (10.0) 70

# Rendimento isolado.

Por fim, esta nova metodologia foi estendida para
a sintese de diferentes disselenetos e diteluretos de
diarila (Figura 1).

/@\ Meo\@\ Cl NH,
MeO Se) Se), i: \Se)z i: :

Se);
94% 76% 80 % 61%
L TCL Yt o
Te)z Te)z Te) T
2 €)2
65 % 55 % 45 % 54 %

Figura 1. Disselenetos e diteluretos de diarila.

Conclusodes

Foi desenvolvida uma metodologia simples e
eficiente para a sintese de disselenetos e diteluretos
de diarila. Cabe salientar que o uso de irradiacdo de
microondas trouxe vantagens significativas para
este método, uma vez que o tempo reacional e a
guantidade de catalisador foram reduzidos em
comparacdo ao meétodo com aquecimento
convencional.®
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Introducao |

Haletos de Teldrio(lV) sédo espécies altamente
reativas que apresentam interessantes
caracteristicas  estruturais quando avaliados
estruturalmente no estado soélido [1]. Recentemente,
foi relatado na literatura, que estas espécies podem
se organizar como estruturas monomeéricas,
poliméricas bem como estruturas supramoleculares
formadas por ligagbes secundérias Te---X presentes
no estado soélido [2-3]. Neste trabalho relatamos a
sintese e a caracterizacdo estrutural de um novo
brometo de Te(IV).

Resultados e Discussao \

O ditelureto de partida foi preparado de acordo com
0 método descrito na literatura [4]. O Brometo de
Te(lV) foi sintetizado de acordo com o esquema
abaixo:

CHCl,

RTeTeR + 3Br, t—» 2 RTeBr;
a

R = 5-Br-2-OMeCgHs

Cristais apropriados para andlise por difracdo de
Raios-X foram obtidos pela recristalizacdo do
produto obtido em &cido acético glacial. A tabela 1.
resume os dados da coleta e ciclos do refinamento
para solugdo da estrutura cristalina e molecular do
composto.

Tabela 1.

Férmula Molecular C/HgBr,0.Te;
Massa Molecular (g/Mol) 442,69
Sistema Cristalino/Grupo espacial Monoclinico/P2i/c
a(A) 7,3339(3)
b (A) 7,6920(3)
c(A) 22,4435(9)
Integralidade da medida 99,8%

indices R finais [1>26(1)] R; = 0,036 wR, = 0,098
indice final todos os dados R; =0,0601 wR, = 0,1193

A figura 1. llustra a estrutura cristalina e molecular
do composto determinada pela difracao de raios-X.
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Figura 1. Estrutura cristalina do Brometo de Te(lV)
enfatizando a ligagdo secundaria intramolecular
Te---O de 2,796(5) A.

Ligacdes secundarias do tipo Te---O foram
recentemente relatadas na literatura[5]. Uma ligacéo
secundaria intermolecular Te---Br#1 de 3,57(3)A é
responsavel pela formagédo de um arranjo dimérico
presente no estado sélido para este composto.

Conclusodes

Um novo Brometo de Te(lV) foi preparado e
caracterizado por difracdo de raios-X. A avaliacao
estrutural no estado solido revelou a presenca de
uma ligacdo secundéria intramolecular Te---O,e
intermolecular Te---Br que aparecem completando a
esfera de coordenacdo octaédrica do atomo de
Te(IV).

Agradecimentos

FUNDECT (Fundacéo de Apoio ao
Desenvolvimento do Ensino, Ciéncia e Tecnologia
do Estado de Mato Grosso do Sul) e ao CNPq.

[1] Alcock, N.W.; Harrison, W.D.; Inorg. Chem. 1984
869-872.

[2] Lang, E.S.; Ledesma, G.N.; Abran, U.; J.
Organomet. Chem.; 2004 (689) 2092.

[3] Casagrande, G.A.; Lemos, S.S.; Oliveira, G.M; et
all, Eur. J. Inorg. Chem.; 2006 958-964.

[4] Petragnani, N.; Tellurium in Organic Synthesis,
1994 Academic Press; San Diego CA.

[5] Oliveira, G.M.; Faoro, E.; Lang, E.S.; Inorg.
Chem. 2009 (48) 4607-4609.



111 Encontro sobre Selénio e Telurio — Brasil (111 ESeTe—Brasil)

Sintese e Caracterizagcdo Estrutural de um Novo Cluster Apresentando

Unidades Centrais Hg-Te.

Anderson Candia® (IC), Givago Prado Perecim? (IC), Maisy I. P. R. Modesto® (IC), Ana Karina Fidalgo®
(IC), Lucas Pizzuti® (PQ), Eduardo J. de Arruda® (PQ), Cristiano Raminelli® (PQ) e Gleison Antdnio
Casagrande® (PQ) e Ernesto S. Lang (PQ)". gleisoncasagrande@ufgd.edu.br

a)Laboratério de Sintese e Caracterizagdo Molecular — FACET, Universidade Federal da Grande Dourados — UFGD;

Dourados-MS, Brasil.

b)Laborat6rio de Materiais Inorganicos — LMI, Universidade Federal de Santa Maria, UFSM — RS;

Palavras Chave: Telurio, Difracdo de Raios-X, Clusters

Introducao |

Clusters e nano-clusters contendo atomos de
calcogénios ligados diretamente a metais do grupo
12, apresentam grande interesse e aplicabilidade
sob o0 aspecto da quimica dos materiais
funcionais[1]. Relatos a respeito de aplicacdes
tecnoldgicas de Teluretos metélicos do tipo MTe (M
= Metais do Grupo 12) exibindo fotoluminescéncia
na janela do infravermelho, foram relatadas por
Kelly e colaboradores [2]. Precedentes registrados
na literatura, revelaram que clusters contendo
unidades centrais HgTe podem ser considerados
precursores sintéticos de materiais considerados
semicondutores [3]. Neste trabalho, apresentamos a
sintese e a caracterizacao estrutural por difracao de
Raios-X, de um novo cluster derivado do
difenilditelureto de Mercdrio.

Resultados e Discussao \

O cluster foi sintetizado conforme esquema
reacional abaixo:
tu
PhTeHgTePh + HgBr, ——— Cluster
t.a. / MeOH/Py
tu = tiouréia

Os dados relacionados a coleta de intensidades e
ciclos de refinamentos obtidos na resolucdo da
estrutura cristalina e molecular do cluster estédo
resumidos na tabela 1.

Tabela 1.

Formula molecular CgrH7sBroHgsNsSTes,
Massa Molecular (g/Mol) 4410.39
Sistema cristalino/ grupo espacial Monoclinico / P2i/c
a(A) 29,5202(2)
b (A) 13,95040(10)
c(A) 27,2233(2)
B() 112,1280(10)

Indice final R [I>20 (I)]
Indice R (Todos os dados)

R1 =0,0488, wR2 = 0,0798
R1 =0,0889, wR2 = 0,0889
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A figura 1. ilustra a estrutura cristalina e molecular
do Cluster obtido.

ceeeee

L]

Figura 1.Cluster contendo unidades centrais Hg—
Te.

O cluster caracterizado configura-se como um novo
exemplo de molécula de alto peso molecular
contendo unidades centrais Hg-Te. Clusters
similares ao apresentado neste trabalho, e relatados
na literatura, enfatizam a grande importancia de
moléculas desta natureza para o campo dos
materiais funcionais[1,3].

Conclusodes

Um novo cluster derivado do difenilditelureto de
mercurio foi sintetizado e caracterizado por difracdo
de raios-X em monocristal. A presenca de unidades
Hg-Te na parte central do ndcleo desta molécula,
sugere um grande potencial aplicativo deste cluster
como precursor de materiais do tipo HgTe.
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Introducao

Selenoacetilenos sdo uma importante classe de
compostos organicos os quais vém apresentando
grande notoriedade, especialmente em Sintese
Organica. Esses compostos sdo também
intermediarios comuns em muitas reacfes, tais
como hidrohalogenacéo® e hidroboracao.

Muitos métodos tém sido descritos na literatura
para a sintese de selenoacetilenos, entretanto
alguns deles requerem delicadas condicdes
reacionais ou quantidade estequiometrica de sais de
cobre.?

Por outro lado, reacbes catalisadas por
compostos nanoparticulados vem atraindo grande
interesse, principalmente do ponto de vista
ambiental, uma vez que estes catalisadores podem
ser recuperados e reutilizados.”

No presente trabalho, reportamos a sintese de
selenoacetilenos, usando acetilenos terminais e
disselenetos de organoila catalisada por CuO
nanoparticulado.

Resultados e Discusséao

Primeiramente foram otimizadas as quantidades
ideais de CuO nano e o tempo reacional (Tabela 1).
Tabela 1. Quantidade de CuOnano € tempo reacional.

CuO nano -
<:> - H+®Se)z DMSO/ 1 eq. KoCOs /— = T\
1a 2a 80°C 3a
#  CuOpano (Mol%)  Tempo (h) Rend?(%)
1 1 20 32
2 2 20 45
3 5 20 63
4 10 20 80
5 10 20 77°
6 10 10 51
7 20 20 82
8 10 40 79

Rendimento isolado. ° Reacéo sobre atmosfera inerte.

ApOs estabelecer a melhor condicdo de
catalisador e do tempo (Tabela 1, # 4), variaram-se
as bases bem como os solventes (Tabela 2).
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Tabela 2. Efeitos da Base e do Solvente na reacéo.

8 e a
— H s+ S6 10 mol% CuO nano / — Se@
Solvente/ Base =
1a 2 3a

80°C/20 h
a

# Base Solvente Rend®(%)
1 K>COs3 DMSO 80

2 K2.CO3 DMSO 80°

3 Cs,COs3 DMSO 23

4 Na,COs3 DMSO 65

5 KOH DMSO 32

6 - DMSO tracos

7 K2CO3 DMF 69

8 K2CO3 THF 30

9 K2CO3 CH3CN 51

2 Rendimento isolado. ® 2Eq de base.

Tendo estabelecido as melhores condicbes da
reacao (Tabela 2, #1), partiu-se para a sintese de
diferentes selenoacetilenos (Figura 1).

AQ%SePh MeO—@%Seph

89% 73%
Ph—= Se‘< >* (\-)S%Seph
78% 70%

Figura 1. Selenoacetilenos

Conclusodes

Diferentes selenoacetilenos foram sintetizados
utilizando CuO nanoparticulado como catalisador,
levando aos correspondentes produtos em
rendimentos satisfatérios. Cabe salientar que esses
catalisadores podem ser facilmente recuperados e
reutilizados.
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Introducao

Aminoacidos e peptideos organocalcogenados
vém se mostrando como promissores agentes
miméticos da enzima Glutationa Peroxidase (GPx).
Recentemente, nosso grupo de pesquisa
apresentou a sintese de uma série de novos seleno
e diseleno derivados de aminoéacidos. Estes foram
capazes de promover a reducgéo catalitica de H,0; a
agua as custas da oxidacgdo de ti6is em velocidades
superiores ao ja conhecido mimético de GPx
PhSeSePh.' Inimeros produtos naturais contendo
em sua estrutura o anel pirrolidina apresentam
atividade biologica significante sendo em alguns
utilizados como agentes terapéuticos.” Assim, neste
trabalho apresenta-se a sintese de novos seleno
derivados da prolina como potenciais miméticos de
GPx.

Resultados e Discussao

Reacdo entre o N-Boc-Serina 1 com brometo de
benzila na presenca de carbonato de césio® levou a
formacdo do benzil aminoacido 2 em 99% de
rendimento. Por sua vez, a fenil-selénio serina 3 foi
preparada pela reacéo do derivado de aminoécido 2
com cloreto de mesila, em THF anidro, na presenca
de Et;N como base a temperatura ambiente. Apos
30 minutos de reagdo, o mesil intermediario
formado® foi deixado reagir com uma solucéo
previamente preparada por PhSeSePh e
borohidreto de sddio em THF/etanol para gerar a
fenil-seleno benzil serina 3 em 75% de rendimento
considerando-se as duas etapas. Hidrogenacdo
catalitica do derivado de aminoacido 3 utilizando-se
Pd-C 10% como catalisador, a 150 psi, por 12 horas
a temperatura ambiente levou a fenil seleno cistina
4 em 90 % de rendimento. O seleno aminoé&cido 4
foi entdo acoplado a benzil prolina 5 utilizando-se
EDC, DMAP, em 70% de rendimento, fornecendo o
dipeptideo 6. Finalmente, hidrogenag¢édo do seleno
derivado protegido 6 nas mesmas condi¢cdes
descritas acima levou a seleno-prolina-serina 7
desejada (Esquema 1).

1 Boto, A., Hernandez, R.; Ledn, Y., Suarez, E. J. Org. Chem. 2001, 66,
7796

2 Alberto, E. E.; Braga, A. L. et al. J. Org. Chem. 2009, 4211.

% a. Carpino, L. A.etal. J. Org. Chem. 2006, 71, 6171; b. Timothy L.
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. o)
1
HO OR Phse OR
NHBoc NHBoc
. 1R=H 3R =Bn
'E-ZR:Bn I 4R =H

PhSe o) o]
NHBoc m
_ N OBn
6 R =Bn
i IRCH H.HCI g

Esquema 1. i) BnBr, CsCOs;, MeOH/DMF, t.a., 12h, 99%; ii)
MsCl, Et;N, THF, 0°C - t.a. 0,5h; Ph,Se,, NaBH,/EtOH, THF, ta.,
24h, 78%; iii) H (150 psi), Pd-C 10%, MeOH, t.a., 12h, 98%; iv)
EDC, DMAP, NMM, DCM, 75%.

Por sua vez, o seleneto &cido 9 foi diretamente
obtido pela reacéo entre o acido 3-bromo-propiénico
(10) e disseleneto de difenila em 65% de
rendimento. Por conseguinte, o derivado 9 foi
acoplado com a benzil prolina 5 e hidrogenada ao
respectivo 4cido 12, sendo obtida em 45% de
rendimento global (Esquema 2).

/\)OJ\ i
[

Br OH — PhSe/\)J\OH

10 9

O ‘
N i

/\/g OR 0O
Phse o

11R=Bn N OBn

fn 12R=H H.HCI

5

Esquema 2. i) Ph,Se;, NaBH,/EtOH, t.a, 12h, 65%;; ii) EDC,
DMAP, NMM, DCM, r.t., 24h, 75%; iii) H, (150 psi), Pd-C 10%,
MeOH, t.a., 12h, 93%.

Conclusodes

Foi apresentado a sintese de dipeptideos derivados
da prolina 7 e 12 a partir de uma rota sintética
otimizada a qual permite a obtencdo destes
compostos em 57% e 45% de rendimento global,
respectivamente. Estudos da atividade catalitica
como miméticos da enzima GPx para estes
compostos estédo em andamento no nosso grupo de
pesquisa.
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Introducao

Os compostos diorganocalcogénios tem recebido
grande destaque nas Ultimas décadas devido a sua
aplicacdo como reagentes e intermediarios em
sintese organica.™” Estes, possuem também notavel
importancia biol6gica por apresentarem atividade
antioxidante e antitumoral.®

A utlizacdo de nanoestruturas metalicas como
catalisador € uma area de grande investigacao em
sintese.” Estes catalisadores em nanoescala se
mostram eficientes, pois apresentam, entre outros
fatores, uma vasta superficie de contato. Neste
contexto destacamos o CuO nano que vem sendo
empregado como catalisador em diversas
metodologias.’

Neste trabalho apresentamos uma nova e eficiente
metodologia para preparacdo de disselenetos e
diteluretos simétricos de alquila e arila usando CuO
nanoestruturado como catalisador, com bons
rendimentos.

Resultados e Discussao

Através de um sintese “one-pot” empregando 4-
iodotolueno, 10 mol% de CuO nano, 2 eq Se°, 2eq
de KOH, DMSO e temperatura de 90°C levou-se a
formacdo do respectivo disseleneto com 96% de
rendimento em um tempo reacional de 60 minutos.
A metodologia foi estendida para outros substratos,
levando a obtencdo de uma variedade de
disselenetos e diteluretos como apresentado na
tabela 1.

Tabela 1. Sintese “one-pot”. de
diorganocalcogenetos.
YO
QD — @@ D
CuO nanoestrut
KOH, DMSO
90°C, 60 min

®= alquil, aril, heteroaril ®= Br, |

Y =Se, Te
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Reacédo R X Y Rendimento

(%)
1 Ph I Se 96
2 4-CICgHs I Se 89
3 4-MeCgHs Br Se 71
4 C7H1s I Se 96
5 Ph Br Te 86
6 4-CIC¢Hs I Te 90
7 2-HOCsHs | Te 86
8 C7Hs1s | Te 84

Conclusodes

Neste trabalho, desenvolvemos uma rota sintética
eficiente para a sintese de uma gama de
diorganocalcogenetos usando CuO
nanoestruturado. Os produtos foram obtidos em
elevados rendimentos e num curto intervalo de
tempo.

Agradecimentos

CAPES, CNPq, FAPERGS

' Paulmier, C. Selenium Reagents and Intermediates in Organic
Synthesis; Pergamon Press: Oxford, 1986.

2 Freudendahl, D. M.; Santoro, S.; Shahzad, S. A.; Santi, C.; Wirth,

T. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 8409.

® Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T Chem. ReV. 2004, 104,
6255.

4 (a) Su, F.-Z.; Liu, Y.-M.; Wang, L.-C.; Cao, Y.; He, H.-Y.; Fan,

K.-N. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 334. (b) Uozumi, Y.; Nakao, R.
Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 194. (c) Hou, Z.; Theyssen, N
Brinkmann, A.; Leitner, W. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 1346.

® Reddy, V. P.; Kokkirala Swapna, A. V. K.; Rao, K. R Org.

Lett. 2009, 11, 951.



111 Encontro sobre Selénio e Tellrio — Brasil (111 ESeTe-Brasil)

Sintese Eficiente de Selenoésteres partindo de Cloretos de Acila com
CuO nanoestruturado em Liquido 16nico

Antonio L. Braga®*(PQ), Oscar E. D. Rodrigues™(PQ), Luciano Dornelles*(PQ), Josimar Vargas *(PG),
Devender Singh!(PG), Senthil Narayanaperumal*(PG), Marcelo Godoi*(PG), Kashif Gul*(PG), Bruna S.

Martins'(PG).

! aboratério de Sintese de Substancias de Selénio Bioativas -CCNE-UFSM —Santa Maria -RS -Brazil

2 Universidade Federal de Santa Catarina — SC — Brasil

e-mail: albraga@gmec.ufsc.br, rodriguesoed@smail.ufsm.br

Palavras Chave: Selenoésteres, Compostos Nanoestruturados, Liquidos Iénicos

Introducao

Compostos de selénio e organoselenio tem atraido

atencdo devido suas propriedades como
antioxidante e antitumoral.*
Selenoésteres, por sua vez, Sdo importantes

intermediarios para uma série de transformacdes e
ganha destaque na sintese de novos materiais
moleculares, como supercondutores e cristais
liquidos.?

O uso de compostos nanoestruturados como
catalisadores em sintese estd sendo uma estratégia
amplamente usada, com diversas aplicacdes
encontradas na literatura.’® Isto devido sua ampla
superficie de contato e estrutura morfologica
reativa.’

Neste trabalho, reportamos a sintese de
selenoésteres usando cloretos de acila catalisada
por CuO nanoestruturado em liquido i6nico, que
pode ser reutilizado.’

Resultados e Discussao

As condi¢des reacionais foram otimizadas usando
cloreto de para-metil benzoila e disseleneto de
difenila. A melhor condi¢do encontrada foi utilizando
5 mol% de CuO nano, 2eq de Cs,COz;, BMIM-PFq
com temperatura de 80°C. O rendimento foi de 91%
e o tempo reacional de 60 minutos.

Ap6s concluida a otimizagdo passamos a verificar o
escopo da reacdo variando exemplos para obtencdo
dos diferentes selenoésteres (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese dos diferentes Selenoésteres.

RL  _Se.
o Se R!

R Cl R Se~Rt

CuO nano (5 mol%)
BMIM-PFg , Cs,CO4
80°C , 60 min

29/novembro a 02/dezembro de 2010 — Florianépolis - SC

Reacdo R R* Rend.(%)*
1 2-CIPh Ph 83
2 4-BrPh Ph 84
3 CH2Ph Ph 72
4 Ph 4-CIPh 80
5 Ph 4-OMe 86
6 PhCH,0O Ph 79

?Todos os rendimentos foram determinados por CG.

Cabe ressaltar ainda que tanto o catalisador como o
liquido i6nico foram recuperados e reutilizados por
mais trés vezes. Os rendimentos variaram entre
90% (primeiro uso) e 74% (quando foi usado pela
quarta vez).

Conclusodes

Neste trabalho, desenvolvemos um método eficiente
para a preparacdo de selenoésteres. Além de
fornecer produtos com rendimentos satisfatorios, a
metodologia ndo agride o meio ambiente, uma vez
gue tanto o catalisador quanto o liquido ibnico
podem ser reciclados e reutilizados.
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Palavras Chave: Selénio, Listeria monocytogenes.

Introducao

A importancia da Listeria monocytogenes para a
saude publica esta no fato dela causar uma severa
infeccdo em humanos e nos animais caracterizada
por meningite, septicemia ou aborto. Varios surtos
da enfermidade tém sido descritos pelo mundo. Na
Europa e nos EUA diversos surtos de listeriose
foram atribuidos ao consumo de leite pasteurizado e
produtos de laticinio, vegetais crus e queijos de alta
umidade”.

Nas lltimas décadas o interesse pelos compostos
organicos de selénio vem aumentando devido as
possibilidades de desenvolvimento de novas
moléculas e ao seu espectro de atividade biolégica.’
Sendo assim, o0 objetivo deste trabalho foi avaliar o
potencial antimicrobiano de selenetos vinilicos
frente a Listeria monocytogenes (ATCC 7644).

Resultados e Discussao

A sintese do seleneto vinilico 3 foi realizada
conforme a reacdo da Figura 1, utilizando-se um
sistema catalitico de Cul/Zn em glicerol (Figura 1).

X Br
Cul (5%), Zn X SePh
+ PhSeSePh —glicerol ~ ©/\/
3

1 2 110 °C, N,
95%

Figura 1. Sintese do seleneto vinilico 3.

A atividade antimicrobiana dos compostos foi
avaliada seguindo o protocolo NCCLS (2003)% com
algumas adaptacbes. Foram testadas trés
concentragdes do produto 3 (10, 5, 2,5mM), em
triplicata (Tabela 1).

Tabela 1. Halos de inibicho do composto 1 em
diferentes concentracdes.

Concentragdo (mM) 10 5 2,5

Halo de inibicdo

(mm)* 10 10 10

*Média dos halos de inibi¢&o.
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A presenca dos halos de inibicdo indica que este
produto possui potencial como agente
antimicrobiano, onde estudos posteriores serdo
realizados utilizando outras bactérias patogénicas
para alimentos, tais como, Staphylococcus aureus e
Salmonella spp. Também serdo avaliadas outras
concentracdes do produto, a fim de determinar a

concentracao inibitéria minima deste.
Adicionalmente, sera estudado o potencial
antimicrobiano de  selenetos vinilicos com

substituintes doadores e receptores de elétrons. A
Figura 2 mostra o halo de inibicdo do produto 3 na
concentracao de 10 mM.

Figura 2. Halo de inibi¢do da concentra¢do 10 mM.

Conclusodes

Os resultados de atividade antimicrobiana, embora
prévios, demonstram que o (E)-fenilselénioestireno
possui potencial como agente antimicrobiano frente
a Listeria monocytogenes.
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Introducao |

Heterociclos tiazolinicos podem proporcionar uma
interessante possibilidade para o estudo de
comportamento liquido-cristalino, por possuirem
grande potencial de derivatizagdo, insercdo de
substituintes e um carbono assimétrico que poderia
gerar um comportamento mesomarfico diferenciado.
Apesar de serem pouquissimo difundidos no campo
da ciéncia de materiais, uma escolha adequada de
uma estratégia quimica para inclusdo de
substituintes nos carbonos C-2 e C-4 desse anel
permitiia a preparacdo de novos materiais com
propriedades liquido cristalinas (LC)". A quimica de
compostos organosselénio tem tido grandes
avancos nas Ultimas décadas, devido as suas
propriedades Unicas’. Os selenoésteres, em
particular, desenvolvem um papel importante na
sintese organica sendo usados como intermediarios
chave em varias transformacdes®. No entanto, s&o
raros 0s exemplos em que compostos
organosselénio, especialmente selenoésteres, sdo
encontrados como materiais liquido cristalinos®,
apesar de suas promissoras propriedades nessa
area. Sendo assim, o0 objetivo deste trabalho é
apresentar o planejamento e sintese de uma nova
classe de selenoésteres liquido-cristalinos quirais
contendo o heterociclo 2-tiazolinico (3) bem como
investigar seu comportamento mesomaérfico.

Resultados e Discussao |

Os derivados tiazolinicos propostos serdo
preparados através da estratégia geral de aumento
da anisotropia geométrica, via conexdo de asas
moleculares (substituintes) nas posi¢cfes 2 e 4 do
anel heterociclico. Ela comega com a obtencao de
tolano nitrilas 1, seguida da ciclizacdo dessas com a

L-cisteina gerando a classe de tiazolinas 2
(Esquema 1).
(0]
R = CHani
i HS OH
NH3* CI

CN
§ )
Vi
§ )
RO
1

(i) NaHCO3, MeOH, 60°C, 90h, pH=6, (51%).

S

wo{ =0
N (0]
OH

2

Esquema 1
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As tiazolinas, por sua vez, podem ser convertidas
nos selenoésteres 3, via reagdo com Os
disselenetos de diarilas apropriados e PBu; de
acordo com o0 esquema 2.

R%=H, OR! RO 3

0 R2@3e> JPBU3, DCM, 25°C, 24h.

Esquema 2

Os intermediarios 1 e 2 foram sintetizados com
bons rendimentos, sendo que para as tolano nitrilas
1, foi observada a sequéncia de fase no
aquecimento Cr 76°C N 91,4°C I; e no resfriamento
| 88,1°C N 71,3°C (SmA) 60,8°C Cr.*® Os
compostos finais selenoésteres 3 estdo em fase de
obtencéo e purificacdo, e assim, estudos futuros do
comportamento mesomoérfico fazem parte de
nossos objetivos finais.

Conclusodes

Reportamos aqui o planejamento e a sintese
acessivel de uma nova classe de selenoésteres
derivados de heterociclos 2-tiazolinicos com
potencial aplicacio no campo da ciéncia de
matérias, por possuirem promissor comportamento
mesomorfico. Os compostos finais estdo em fase de
obtencdo e purificacdo, com a exploracdo de
metodologias sintéticas destes visando melhores
rendimentos.
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Introducao |

Atualmente, diversos acidos de Lewis (BF3.Et;0,
SnCl,, BICl;, FeCl;, entre outros) podem ser
utilizados na sintese de glicosideos. Contudo, estes
acidos apresentam varias limitacdes que vao desde
longos tempos reacionais até baixas
estereosseletivadade em favor do anémero o. Neste
contexto, os tetraletos de teldrio (TeCly, TeBr, e
Tel,), destacam-se, pois podem atuar como bases
ou &cidos de Lewis,' devido a ligacdo Te-X ser
parcialmente ibnica.

Especificamente, na reacdo de glicosidacdo estes
compostos agem como Acidos de Lewis
promovendo o rearranjo alilico. O fato desses
compostos inorganicos de tellrio apresentarem
essa propriedade e da literatura apresentar a
aplicacdo do TeBr, na reacdo de glicosidacdo,’
serviu de motivacao para testar a viabilidade do uso
do TeCl, na preparacdo dos O-glicosideos 2,3-
insaturados.

Resultados e Discussao |

Inicialmente, foi realizado um estudo da
estereosseletividade versus a quantidade do
catalisador. Para a sintese do O-glicosideo 2,3-
insaturado 2a. Para isso foi utilizado o glucal 1 e o
alcool propargilico (Tabela 1).

Tabela 1. Influéncia da quantidade de TeCl, na sintese dos
glicosideos 2,3-insaturados 2a.

OAc OAc
TeCl, o_0_Z
+ // OH — :
CH,Cl, 25°C ACO" N
3 min. 2a
1
TeCl, Proporcéo Rend.
(equiv.) a:p? (%)°
1 0.4 88:12 90
2 0.2 88:12 91
3 0.08 89:11 92
4 0.05 89:11 92
5 0.02 88:12 92

*Proporgio anomérica estabelecida por RMN 'H e
confirmada por cromatografia gasosa; "Produto isolado.

Na maioria dos casos, observados na tabela 1, a
reacdo de (glicosidacdo apresentou elevados
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rendimentos e seletividades. Adicionalmente, néo foi
observada uma diminuicdo do rendimento ou da
seletividade, quando houve uma redugdo da
guantidade do catalisador.

A metodologia foi entdo aplicada na sintese de
outros glicais 2,3-insaturados a partir dos alcodis
correspondentes. Os compostos desejados foram
obtidos de forma mais rapida e estereosseletiva
guando comparados com outras metodologias
descritas na literatura® (Tabela 2).

Tabela 2. Sintese de glicosideos 2,3-insaturados mediada por
TeC|4

TeCl, Ohe
(5 mol%)
1 + ROH ————~ OO
CH,Cl,
25°C AGO" NF
2
Tempo Proporgéo Rendimento
ROH (min) o:p? %)
1 = oH 3 88:12 92
2 ©/\°H 20 87:13 90
3 MeOH 20 87:13 90
4 i-PrOH 15 89:11 90
5 t-BuOH 15 91:9 87

Conclusodes

Aplicagdo do TeCl,, como acido de Lewis, na
reacdo de glicosidacdo, levou aos O-glicosideos
2,3-insaturados em rendimentos elevados, e
excelente seletividade para o anbmero o. A
aplicacdo da metodologia para a sintese de
glicosideos complexos encontra-se em andamento
em nosso laboratério.
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Introducao |

Imidazéis sdo uma importante classe de
heterociclos com aplicagbes em todas as areas da
quimica.' Em particular, biciclicos imidazélicos,
tanto de ocorréncia natural ou sintética apresentam
uma ampla gama de atividades bioldgicas e sao
encontrados em um ndmero relevante de farmacos.?
No entanto, muitos sistemas biciclicos imidazélicos
fundidos permanecem pouco explorados.

As metodologias existentes para a sintese de
imidazo[2,1-b]calcogenazéis® fazem uso de varias
etapas de reacdo, altas temperaturas, longo tempo
reacional e limitam-se apenas ao uso de enxofre e
selénio, ndo havendo relatos da sintese de
imidazo[2,1-b]Jteluraz6is. No presente trabalho,
relatamos uma nova metodologia para sintese de
imidazo[2,1-b]calcogenazobis via ciclizacdo
intramolecular de 2-calcogenolatos imidazolicos.

Resultados e Discussao |

Inicialmente os estudos foram focados na busca
da melhor condicédo de reacdo. Para isso, reagiu-se
o l-alquinilimidazol 1a com n-BuLi (1.1 equiv.) em
THF, afim, de gerar o &nion 2-litio-1-alquinilimidazol.
O anion formado foi entdo capturado com selénio
elementar, o qual foi duplamente incorporado ao
material de partida através de uma reacdo de
eletrosselenacdo. O selenolato remanescente foi
entdo capturado com brometo de butila.

N 1) n-BuLi (1.1 equiv.) -78°C N
[ ) 2)Se® (2.5 equiv.) -78°C [ S
N 3) n-BuBr (1.2 equiv.) t.a N Se
—
| | THF Ph
-78°C—=ta n-Bu—Se
Ph 84%
la 2a

Esquema 1. Otimizacao das condi¢Bes de Reacéo.

Diferentes temperaturas e quantidades de selénio
elementar foram testadas. O melhor rendimento foi
obtido quando utilizou-se 2,5 equivalentes de
selénio, -78°C para a adicdo do n-BuLi e do
calcogénio e temperatura ambiente para a adicao
do brometo de alquila.
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Com a condicdo de reacdo estabelecida,
estendeu-se a metodologia para outros derivados
de l-alquinilimidazdis, diferentes haletos de alquila
e também para enxofre e telUrio elementar como
fonte de calcogénio (figura 1).

Figura 1. imidazo[2,1-b]calcogenazéis preparados.

N N N
\ \ \
[ >\Y >\Y | >\Y
N))\ N))\ N
— — —
Ph Ph 7)\Ph
n-Bu—Y n-Bu—Y n-Bu—Y
Y = Se = 84% Y = Se =76% Y= Se =70%
Y=S =73% Y=S =81% 25 =749
Y = Te =50% ° Y=S =T74%
N N N
[ \>\Y [ \>\Y [ \>\Y
n-Pn
n-Bu—Y n-Bu—Y n-Bu—Y
OMe Cl
Y =Se =82% Y = Se =90% Y = Se =85%
Y=S =80% Y=S=75% Y=S =77%
N N\ N
\
[ >\Y [N>\Y [ \>\Y
N = % N ——
Ph Ph Ph
Me—Y /Y 2y
Ph——=
Y=Se=77% Y = Se =84% Y = Se =60%
Y=S = 68%

Conclusodes

Foi desenvolvida uma metodologia one-pot para

sintese de imidazo[2,1-b]calcogenazodis, por meio
de uma eletrosselenacdo intramolecular de
derivados de calcogenolatos imidazoélicos, a qual
levou aos produtos de ciclizagcdo em excelentes
rendimentos. Estudos de reatividade bem como
avaliacdo farmacoldgica e toxicolégica dos produtos
sintetizados estdo em andamento em noOsso
laboratdrio.
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Introducao

Compostos organicos de selénio sdo, atualmente,
alvos de grande interesse em sintese organica.
Estes compostos oferecem reacdes quimio-, régio-
e estereoesseletivas.' Além disso, compostos
organicos de selénio estdo envolvidos em muitos
processos hiolgicos.?

A sintese de selenetos arilicos requer reacdes
catalisadas por metais, utilizando solventes polares
téxicos e em alguns casos a presenca de ligantes o
que aumenta o custo e limita o escopo da reacéo.’

Por outro lado, a catalise heterogenia em
nanoescala oferece uma alta superficie de contato,
0 que confere a essas estruturas uma alta atividade
catalitica.® Somado a isso, nos dltimos anos o
emprego de liquidos i6nicos vem despontando
como uma alternativa de meio reacional mais limpa
€ menos agressiva ao ambiente.

Desta forma, a combinagdo de nanotecnologia e
liquidos ibnicos para formacdo de acoplamentos
calcogénio-carbono surge com uma metodologia
verde para a sintese desses compostos.

Resultados e Discussao

Utilizando a reacdo entre 4-bromotolueno e 0,5
equivalentes de disseleneto de difenila como reacdo
padrdo avaliou-se varios parametros reacionais.
Ficou estabelecido como a melhor condigédo
reacional o emprego de BMIM-BF,4, 0,5 mol% de
CuO, 2 equivalentes de KOH a temperatura
ambiente por 60 minutos. Sob essa condicdo foi
possivel obter o respectivo seleneto com

rendimento de 82%.
Br Se
/O +  (PhSe), ©/ @\
3 Rend. 82%

0,5 mol% CuOnanO

LI, 2eq KOH

1 2 ta, 60 min

Figura 1. Melhor condig¢éo reacional estabelecida.

Apbs, uma série de brometos arilicos substituidos
tanto nas posicdes orto e para com grupos
doadores e retiradores de elétrons foram testados.
De modo geral estes grupos ndo apresentam efeitos
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drasticos na reacéo, o mesmo foi observado quando
empregamos diferentes diaril disselenetos.

Tabela 1. Acomplamentos catatalizados por CuO

R-Br + 05(R;Se) 0,5 mol% CuOpano R-Se-R,
LI, 2eq. KOH
ta, 60 min
entrada R R1 Rend.?
1 CsHs CeHs 82%
2 4-OMeCgH4 CeHs 80%
3 4-CF3CeH4 CesHs 70%
4 CsHs 4-OMeCgH4 76%
5 CsHs 4-CF3CgHa 74%

Rendimento referente ao produto isolado puro.

Testes com relacdo a reciclabilidade do liquido
ibnico foram realizados, observou-se que 0 mesmo
poderia ser reutilizado mais de trés vezes sem que
ocorresse perdas significantes em termos de
rendimento reacional.

Conclusodes

Em concluséo, desenvolvemos uma metodologia
simples, eficiente de baixo custo para a sintese de
selenetos arilicos utilizando CuO nanoparticulado
em liquido ibnico como solvente reciclavel.
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Introducao |

A enzima COX-2 é induzida em resposta a
estimulos pro-inflamatérios, e sua expressdo esta
ausente ou baixa em pessoas saudaveis, dai a
importancia de sua inibicdo." Interessante notar que
a maioria dos inibidores de COX-2 tém uma
caracteristica comum estrutural, ou seja, um anel de
cinco membros central, pirazol (Celebrex®), 3,4-
diidrofurano-2-ona (Vioxx ®) e 1,2-oxazol (Bextra
®). Mais ainda, a maior parte dos esfor¢os tém sido
direcionados para a sintese e estudo de compostos
heterociclicos diaril vicinal substituidos. Neste
trabalho apresentamos os estudos de docking do
composto do titulo (ligante 771), 1,4 substituido, e a
comparacao com o SC-558.7

Resultados e Discussao |

Na Figura 1, apresenta-se o sitio ativo de COX-2,
com o0s aminoacidos mais representativos, com o
ligante cristalografico e o resultado de docking para
o ligante 771. O posicionamento do ligante no sitio
envolve uma série de interacdes intermoleculares
como as apresentadas nas Figuras 2 e 3.

O escore obtido para a conformagédo/orientacao

Arg120

5’ 5ers30

igante

Tyrigs

;@-

Tyr35§

Arg513

Figura 1. Sitio ativo de COX-2 , ligante cristalografico e
ligante 771.

selecionada foi de 62,77 kcal/mol. Quando foi
adicionado um &tomo de cloro na posi¢do para no
anel ligado ao atomo de selénio, o escore aumentou
para 68,10 kcal/mol. Esse escore é comparavel ao
do farmaco Vioxx ® submetido as mesmas
condi¢gBes de calculo. Os resultados mostram que
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em todos os casos o anel triazol encontra-se na
mesma posi¢do mantido nela por ligagdes C-H 1.

Figura 3. InteragGes do triazol com Arg513 e Ser353.

Conclusodes

Este composto tem potencial para atuar como
inibidor de COX-2 e para aumentar a sua possivel
atividade inibitéria sugere-se a colocacdo de
substituintes retiradores de elétrons (Cl, F) na
posicdo para do anel arila ligado ao Se. Os
resultados fazem destes compostos uma hova
classe de interessantes modelos para o desenho de
mais potentes e seletivos inibidores de COX-2.
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Palavras Chave: Nanotubos de Carbono, Nanofios de selénio

Introducao

A manipulacdo quimica de nanotubos de carbono
de paredes simples (SWNT), especialmente a
funcionalizacdo de suas paredes laterais, tem sido
uma area de fundamental interesse. Nanotubos de
carbono de paredes simples (SWNT) abriu a caixa
de pandora para novos dispositivos eletrénicos
nanoestruturados.

Adicionalmente, selénio exibe uma combinagéo
nica de muitas propriedades interessantes® como
um relativo baixo ponto de fusdo(~217 °C), alta
fotocondutividade(8 x 10* S cm™), piezoeletricidade,
resposta 6tica ndo-linear® e uma alta flexibilidade
de reacdo com um nimero de compostos quimicos
gque permitem a obtencdo de uma vasta classe de
compostos de selénio como ZnSe e CdSe. Neste
contexto, a preparacdo de novos sistemas hibridos
empregando nanoestruturas de selénio
unidimensional (Se-1D) e nanotubos de carbono
podem oferecer um sistema altamente interessante
para aplicacBes tecnoldgicas. Em uma publicacdo
anterior desenvolvida por nosso grupo,® foram
preparados nanocabos hibridos compostos de
nanotubos de carbono e nanofios de selénio,
empregando espécies ibnicas de nanotubos,
permitindo uma interacdo covalente entre SWNT e
Se-nanofios.

Resultados e Discussao

Visando explorar as possiveis rotas para promover
a interacao entre selénio e nanotubos de carbono —
buscando a formag¢do de novos nanomateriais
hibridos — foi realizada uma nova estratégia
sintética, realizando o crescimento de nanofios de
selénio empregando nanotubos de carbono HipCO
como suporte fisico. O material resultante foi
caracterizado empregando espectroscopia Raman e
por Microscopia Eletrbnica de Transmissdo. Os
resultados mostraram que o0 novo sistema hibrido é
composto por nanotubos de carbono recobertos por
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uma camada helicoidal de nanofios de selénio,
formando um novo HipCo-SeNW-nanocabo, como
representado na figura 1.

Se nanonowire

% S\
N SO NING S X ‘\
N\ S SS 7 NS
selenium nanowires

Figura 1: Nanocabos de HipCo(SWNT)-SeNW

Conclusodes

Neste trabalho, desenvolvemos um método eficiente
para a preparacdo de novo sistema hibrido que
consiste de nanocabos HipCo(SWNT)-SeNW. A
preparacdo de novos sistemas hibridos envolvendo
enxofre e tellrio estdo em fase de conclusdo em
Nosso grupo de pesquisa.
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Palavras Chave: Catalise assimétrica, Efedrina,Selénio.

Introducao

A adicdo enantiosseletiva de reagentes
organozinco a compostos carbonilicos, na presenca
de um ligante quiral, € uma &rea de grande
interesse em sintese organica.

Essa reacdo é um dos mais importantes
protocolos utilizados para gerar uma nova ligacao
carbono-carbono de maneira assimétrica." Duas
reacdes apresentam grande destaque neste campo:
A adicao de &cidos borbénicos arilicos e dietilzinco a
aldeidos.

Nesse contexto, inUmeros esforcos vém sendo
direcionados no aperfeicoamento dos rendimentos e
do escopo dessas reagbes. Entre esses, o0
desenvolvimento de novos ligantes quirais que
possibilitam o acesso de alcodis secundarios
opticamente ativos.

Neste trabalho, apresentamos a sintese e
aplicacdo de novos ligantes, contendo selénio,
baseados na estrutura da efedrina.

Resultados e Discussao

Neste trabalho, trés classes de ligantes foram
sintetizadas: selenetos, selenoesteres e disseleneto.

Ph Ph Ph
Me,N Se), Me,N SePh  Me)N SeEt
1) 53% 2) 83% 3) 57%
0O
MezN MezN e

4) 56% 5) 58%

Figura 1. Estrutura dos ligantes quirais contendo
selénio.

Posterior a sintese e caracterizacdo dos ligantes
quirais, os mesmos foram empregados em reacdes
de arilacdo assimétrica utilizando como fonte de
grupamentos arilas acidos borbnicos. Para este
protocolo destacou-se o disseleneto 1 como sendo
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0 mais efetivo, onde o emprego de 10 mol% deste
catalisador, levou a obtencéo de diarilcarbinéis com
rendimentos na faixa 50-98% e excessos
enantiomérico de até 97%. Um ponto interessante é
a possibiliade de se obter os diarilmetanéis em
ambas formas enantioméricas,empregando o
mesmo catalisador e variando apenas o aldeido e o
ac. bordnico

OH OMe
' i . ' "OMe ' ‘
91%, 97 ee 84%, 87 ee 97%, 88 ee
OH ClI
80%, 75 ee 74%, 90 ee 85%, 89 ee

Figura 2. Exemplos dos diarilcarbinéis obtidos.

De modo a testar a versatilidade dos ligantes
estes foram avaliados na adicdo assimétrica de
dietilzinco ao benzaldeido. Neste experimento, o
ligante de maior destaque foi o composto 5, o qual
possibilitou a obtencdo do 1-fenilpropanol com
rendimento de 82% e até 93% de ee.

Conclusodes

Neste trabalho, nos apresentamos a sintese e
aplicacdo de novos ligantes contendo selénio
derivados da efedrina os quais proporcionaram a
sintese de alcodis secundarios opticamente ativos
em bons rendimentos e alta enantiosseletividade.
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Palavras Chave: Disseleneto de difenila, Indéis, Acido Tricloroisociantrico (TCCA).

Introducao |

Indéis e seus derivados sdo de grande interesse
sintético devido a estarem presentes em diversos
processos bioldgicos, sendo isolados de diversas
fontes naturais." Compostos organicos de selénio
por sua vez, atuam na prevengdo do cancer,
retardam o envelhecimento, s&o utilizados como
suplemento alimentar, bem como atuam em outros
processos fisiolégicos.

Resultados e Discussao \

Devido as caracteristicas descritas acima e por
recentemente termos publicado um método de
preparacdo de sulfenil indéis,® decidimos realizar o
presente estudo para a preparacgdo de selanil inddis
a partir de disselenetos de diarila e indois. Apods
diversos testes, as melhores condi¢cdes reacionais
foram obtidas através do emprego de (PhSe), (1,2
mmol), Indol (1,0 mmol), Acido Tricloroisociandrico-
TCCA (0,5 mmol) e acetato de etila como solvente,
Tabela 1. E importante salientar que através de
espectrometria de massas foi possivel detectar a
presenca de cloreto de fenilselenenila, sendo esta,
possivelmente, a espécie eletrofilica de selénio
presente no meio reacional.

Tabela 1. Otimizac&o das condicbes reacionais.

Linha Solvente TeeA Terr.1po Rend. (%)
(mmol) (min)

1 Metanol 1,0 15 10
2 DCE 1,0 15 18
3 Agua 1,0 15 -

4 AcOEt 1,0 10 72
5 AcOEt 0,5 10 73
6 AcOEt 0,33 15 51

* Reagbes conduzidas com 1.0 mmol de indol, 1.2 mmol
disseleneto de difenila, 10mL de solvente e a t.a.

A seguir, realizou-se a reacdo com diferentes
disselenetos de diorgancila e indéis. Os
rendimentos obtidos foram bons e observou-se
um grande incremento no rendimento quando o
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nitrogénio do indol estava metilado (Tabela 2, linha

7).
R R
Se/Ar
TCCA, (ArSe
\ ( )2 \
N AcOEt, t.a. N
R2 }'?2
Esquema 1.
Tabela 2.
; 1 2 Tempo Rend.
Linha R R Ar (min) (%)
1 H H Ph 2 72
2 5-Br H Ph 5 83
3 H H p-ClIPh 20 70
4 H H p-MePh 10 75
5 H H p-MeOPh 15 74
6 5-Ph H Ph 10 71
7 H Me Ph 5 96
* ReagbBes conduzidas por 1.0 mmol de indol, 1.2 mmol

disseleneto de difenila, 10 mL de solvente a t.a..

Conclusodes

A reacdo mostrou-se simples, de fé&cil
reprodutibilidade e com baixo tempo reacional. Os
rendimentos foram bons, podendo ainda ser
aumentados com a protec&o do nitrogénio.
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Palavras Chave: Selenetos Vinilicos, Glicerol.
Introducao

A versatilidade e utilidade de compostos
organocalcogénios em sintese organica é bem
documentada através do grande nudmero de
publicacdes de artigos de revisdo e livros.'?
Compostos organocalcogénios séo atraentes alvos
sintéticos na sintese de produtos naturais® e
também despertam interesse quanto a sua atividade
biolégica.”

Devido a sua utilidade em reagdes organicas,
selenetos vinilicos sdo uma classe de compostos
muito utilizados na quimica de organocalcogénios.
Como a maioria dos métodos descritos na literatura
para a sintese destas espécies envolve o0 uso de
solventes organicos volateis," este trabalho
descreve o uso de glicerol como solvente verde
para a sintese de selenetos vinilicos.

Resultados e Discussao

Inicialmente, estudos foram realizados para
determinar a melhor condicdo para esta reacdo de
acoplamento. Para isto, reagiu-se (E)-B-
bromostireno 1 com disseleneto de difenila 2, em
glicerol, utilizando-se diferentes sais de cobre (Cul,
CuCl, CuCN, CuO, CuCl, e Cu(OAc),), aditivos e
temperatura.

A reacdo foi otimizada, reagindo (E)-G-
bromostireno (0,6 mmol), disseleneto de difenila,
Cul (5 mol%), zinco em p6 (0,6 mmol) dissolvido em
glicerol (1,5 mL), sob atmosfera de nitrogénio a 110
°C durante 4 horas, obtendo o produto 3 em 95% de

rendimento (Figura 1).
X Br
Cul (5%), Zn X SePh
+ PhSeSePh —glicerol ~ ©/\/
3
95%

1 2 110 °C, N,

Figura 1. Melhor condicdo de reacéo.

Com a melhor condicdo de reacdo estabelecida,
estendeu-se a eficiéncia desta metodologia
reagindo-se outros brometos vinilicos com outros
disselenetos de diarila, sendo os respectivos
produtos obtidos em rendimentos entre 68-96%
(Tabela 1).
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Tabela 1. Sintese dos selenetos vinilicos obtidos.

R\/\Br + Rlseser? %’ R\/\SeRl
110 °C, N,
# R R! Te(rr]]w)po Renc(ig/rsento
1 Ph Ph 4 95
2 p-MeOCsH4 Ph 4 90
3 p-MeCgHa4 Ph 4 93
4 p-CICeH4 Ph 4 85
5 0-MeOCsH4 Ph 6 90
6 Ph p-MeOCgsH4 24 68
7 Ph p-MeCgHa4 4 90
8 Ph p-CICsH4 5 86
9 Ph 0-MeCgH4 6 96
10 Ph m-CF3CeH4 10 85

# Rendimentos dos produtos isolados.

Conclusodes

A metodologia permite a reacdo de acoplamento
cruzado entre brometos vinilicos e disselenetos de
difenila utilizando glicerol como solvente verde da
reacdo, em substituicdo ao uso de solventes
organicos volateis. Adicionalmente foi possivel re-
utilizar a glicerina por até quatro ciclos sem perder
sua atividade fornecendo o0s produtos em
excelentes rendimentos.
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Palavras Chave: Estrutura cristalina, modelagem molecular, interagfes

Introducao |

Na engenharia de cristais € imprescindivel
conhecimento de todas as possiveis interacdes
intermoleculares que podem ser formadas. Em
particular as interagbes..m como “synthons”
supramoleculares vem sendo sistematicamente
analisadas pelo nosso grupo.”* Bem como a
influencia do empacotamento cristalino na
conformacdo das moléculas.” Neste trabalho
apresentamos a estrutura cristalina (Figura 1) e
supramolecular, bem como a modelagem do
composto do titulo (Figura 2).

Resultados e Discussao |

As moléculas no cristal se encontram empacotadas
através das interac6es detalhadas na Tabela 1.
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Figura 1. Estrutura cristalina.
\/L‘
B
Figura 2. Sobreposigdo da estrutura cristalina
(cinza) e a otimizada (preto).

o
)

Tabela 1. Interacdes supramoleculares (A,°)

Cg,...Cg,' 3,804(2)
Se...Cg,' Se...Cg 3,73
C2-H2...Cg," H..Cg 2,93 | C-H...Cg 165
C16-H16A..N3" [H..N=2,82 [C-H..N=129

* operagdes de simetria: i=-x, 1-y, -z; ii= -1-X,-y,-z;iii= 1+X,y,z

29/novembro a 02/dezembro de 2010 — Florianépolis - SC

Tabela 2. AE=(Energia otimizada restrita — Energia
otimizada sem restri¢des) kcal/mol

AEele AEZPE

1,54 1,58
* Calculadas® com B3LYP/6-31G**

AG(298,15K)
3,51

A conformagdo otimizada restrita corresponde a
cristalografica com os angulos de torcéo fixos. Os
autovalores da matriz Hessiana mostrou a auséncia
de frequéncias imaginarias. A variagcdo mais
significativa entre as conformag¢Bes ocorre no
angulo de torgdo C;13=Cy4-C15=Ci;. A andlise NBO
mostra que a principal interacédo entre esses atomos
€ a transferéncia de carga Tic=c— M c=canel
contribuindo para o aumento da ressonancia no
anel triazélico.

Conclusodes

Na conformacdo otimizada, a estabilizagdo do
orbital antiligante, descrita acima, é de 14,76
kcal.mol®, e na cristalografica,11,46 kcal.mol™. A
compensacgdo para essa diferenca energética, no
cristal, € obtida por meio da ligacdo de hidrogénio
Ci6-Hiea...N3. A interacdo secundaria Se"N, é
conservada e foi quantificada na analise NBO como
uma interacdo ny, — O secs apresentando valores
de 2,76 e 2,46 kcal.mol' nas conformacdes
otimizadas e cristalina, respectivamente.
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Palavras Chave: Liquido 16nico, Calcogenetos Vinilicos.
Introducao

Calcogenetos vinilicos tém sido utilizados como
ferramentas muito Uteis em sintese organica, uma
vez que estes intermediarios séo bastante versateis
para a construcdo de olefinas isoladas ou
conjugadas.’ Além disso, compostos organosselénio
e organotelirio tem atraido atencéo devido as suas
propriedades biolégicas e farmacolégicas.” Desta
forma, varios métodos sdo descritos na literatura
para a preparacdo de calcogenetos vinilicos e o
mais comum é a adicdo de organocalcogenol, ou o
respectivo anion calcogenolato a alquinos terminais
ou internos.!

Por outro lado, os Liquidos Ifnicos (LIsS) tém
recebido grande atencéo em sintese organica como
solvente reciclavel e/ou catalisador, devido a sua
reciclagem ou o isolamento do produto ser
relativamente facil.*

Desta forma, neste estudo desenvolvemos a
hidrocalcogenacéo de alquinos terminais utilizando
NaBH, e [bmim]BF, como sistema de reducéo para
a sintese de selenetos e teluretos vinilicos.

Resultados e Discussao

Alcool propargilico (2 mmol) e disseleneto de
difenila (0,5 mmol) foram utilizados para estabelecer
as melhores condicfes reacionais para a reagédo de
hidrosselenacdo. Foram avaliados a temperatura, a
quantidade de LI, de NaBH, e o uso de atmosfera
inerte. Usando 1,2 mmol de NaBH,, 0,5 mL de LI, a
temperatura ambiente e N, a reacdo obteve um
rendimento de 30% depois de 26 h. Ao aquecer a
mistura a 60 °C, os produtos foram obtidos com
bom rendimento (87%) depois de 6 h (Tabela 1,
linha 1). Usando 1 mmol de NaBH, os produtos
foram obtidos com 52% de rendimento. Depois de
estabelecidas as melhores condicdes reacionais, o
método foi estendido a outros alquinois terminais
(Tabela 1, linhas 2-4).

Adicionalmente, reagindo-se ditelureto de difenila
(0,5 mmol) com &lcool propargilico (2,0 mmol) na
presenca de NaBH; (1,2 mmol) e [bmim]BF,, o
respectivo telureto vinilico foi obtido com 89% de
rendimento apds 7 h a 60 °C. Em contraste com 0
observado para a reagdo de hidrosselenagéo, ndo
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foi necessario um grande excesso do alquino.
Assim, quando 1,2 mmol de alcool propargilico
reagiu com 0,5 mmol de ditelureto de difenila nas
mesmas condi¢cdes, uma mistura de teluretos
vinilicos foi obtida em 88% de rendimento depois de
7 horas (Tabela 1, linha 5). Da mesma forma que os
analogos de selénio, a reacdo funciona bem com
outros alquinois, dando preferéncia a adi¢cdo anti-
Markovnikov com bons rendimentos (Tabela 1,
linhas 6-8).

Tabela 1. Hidrocalcogenagdo de Alquinos usando
[bmim]BF, como solvente reciclavel.

R p2
R1>EZ: W oe Phvyen [bmim|BF 4/ NaBH, HOX:/YPh . :gth
o 60 C° N, OH
R2 R!
# R'/R? Y Tempo(h) Rendimento (%)
1 H/H Se 6 87
2 CH3 / CH3 Se 10 62
3 CH3CH,/CH; Se 9 90
4 -CH>)s- Se 10 81
5 H/H Te 7 88
6 CHs / CHs Te 10 64
7 CH3CH,/CHsz Te 8 69
8 -CH>)s- Te 11 67

# Rendimentos dos produtos isolados.

Conclusodes

Os resultados desta nova metodologia indicam
gue NaBH, e [bmim]BF,; podem ser utilizados com
sucesso como sistema de reducdo para a sintese
de calcogenetos vinilicos em bons rendimentos.
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Palavras Chave: Liquido 16nico, Selenito.

Introducao

Sulfetos vinilicos sdo uma ferramenta importante
em sintese organica, uma vez que 0S Qrupos
contendo enxofre sdo uma funcao auxiliar em
sequéncias sintéticas.! Os métodos para a
preparacao destes compostos, geralmente envolve
0 uso de solventes organicos toxicos e volateis,
catalise por metais de transi¢do ou promovidos por
bases.’

Nesse sentido, existe grande interesse no
desenvolvimento de novas metodologias em meio
livre de solvente, e nosso grupo de pesquisa tem
atuado no desenvolvimento de metodologias
sintéticas mais limpas para a obtengcdo de
org::mocalcogénios.3

Atualmente, os liquidos idnicos estdo recebendo
bastante atencdo na quimica orgéanica como
solventes e catalisadores de reacdes, por serem
liquidos estaveis, n&o volateis, altamente polares.*

Dando continuidade aos nossos estudos de
compostos organocalcogénios, decidimos investigar
a capacidade catalitica do liquido idnico de selénio
[bmim][SeO,(OMe)] na sintese de sulfetos vinilicos
(Figura 1).

Resultados e Discussao

Inicialmente, utilizou-se o alcool propargilico (1
mmol), em um baldo de duas bocas, com agitacédo
magnética e atmosfera inerte de N,, e adicionou-se
benzenotiol (1 mmol) e o liquido i6nico
[bmim][SeO,(OMe)] (5 mol%) a temperatura
ambiente. Ap6s 26 h, ndo houve a formacdo do
produto desejado. Assim, aumentou-se a
temperatura para 60 °C e obteve-se os sufetos
vinilicos correspondentes com rendimento de 18%.

A partir deste primeiro resultado, foi feito um
estudo das condi¢6es reacionais com o objetivo de
melhorar o rendimento da reacgdo. Primeiramente
utilizou-se uma quantidade maior de liquido ibnico
(10 mol%), porém, o rendimento caiu para 15%.
Tentou-se entdo usar um dos reagentes em
excesso, e, na presenca de 1,2 mmol de &lcool
propargilico, obteve-se um rendimento 6timo de
80%, no tempo de 16 h (Tabela 1, linha 1).
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bmim][SeO,(OCH 1 R
_ H[ im][ 2 3] R78R+ >:

R———

H + RS
60 °C, N, R1S

Figura 1. Sintese de sulfetos vinilicos.

Uma vez otimizadas as condi¢des reacionais, este
método foi estendido a outros tidis, bem como
outros alquinos terminais, que encontram-se
listados na Tabela 1, bem como os respectivos
rendimentos de cada reacao.

Tabela 1. Sintese de sulfetos vinilicos.

, Tempo Rend.
* R R ) %)
1 OHCH; CeHs 16 80
2 CeHsCHa 16 63
3 0-CICgH4 10 61
4 m-CICgH4 9 62
5 p-CICeH4 15 70
6 0-CH3CeHa4 12 51
7 m-CH3C6H4 13 63
8 p- MeCgsHg4 12 75
9 p- OMeCgHg4 20 70
10 4-C|-2-NO2C¢H3 17 87
11 CH3(CH2)11 8 45
12 OH(CH2)2 CeHs 10 11
13 OHC(CHy)s 17 55
14 CeH11 21 30
15 CeHs 2 90
16 CeHs p-CICeH4 2 93

Conclusodes

O liquido i6nico [bmim][SeO,(OMe)] mostrou-se
um eficiente catalisador frente a reac6es de tiolacédo
de alquinos terminais. Esta nova metodologia, mais
verde e menos nociva ao meio ambiente,
possibilitou a preparacéo de varios sulfetos vinilicos
em bons rendimentos.
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Palavras Chave: Teluretos Organicos, Reagdo de Acoplamento, lodeto de Cobre, .

Introducao |

A utilizacdo de metais de transicdo como
catalisadores em reacdes de acoplamento é uma
ferramenta extremamente Gtil em sintese organica.’
Esse tipo de reacdo tem sido utilizado na formacéo
de novas ligacdes carbono-carbono e carbono-
heteroatomo. Dentre as ligacdes carbono-
heteredtomo formadas destacam-se C-N, C-O e C-
S.2 No entanto, pouco é abordado sobre a formagao
de ligacdes C-Se e C-Te.

Teluretos organicos sdo compostos versateis em
sintese organica, podendo ser utilizados em
diversos tipos de reacdes, obtendo destaque a
preparacdo de compostos organometalicos através
da reacdo de troca telGrio/metal.> Em vista disso,
neste trabalho desenvolvemos uma metodologia
para a formacdo de ligacBes C-Te através da
reacdo de acoplamento entre o n-butiltelurolato de
litio com iodetos de arila, catalisada por iodeto de
cobre.

Resultados e Discussao \

Inicialmente foi escolhido o iodeto de arila (1a) e 0
nbutiltelurolato de litio (2a) para a determinacao das
melhores condi¢Bes reacionais (Tabela 1).

Tabela 1: Otimizagdo das condi¢des reacionais.

| Te"Bu
©/ + "BuTelLi Cu]/ Co-solvente ©/
3a

THF / 80 °C
la 2a

Entrada [Cu] Co-solvente Rend.
(5 mol %) (2mL) (%)*

1 25

2 Cul 48

3 Cul DMSO 85

4 Cul Dioxano 56

5 Cul DMF 94

6 CuBr DMF 82

7 CuSO, DMF 48

8 CuCN DMF 80

9 Cu(OAc), DMF 77

* Rendimento determinado através do produto isolado.

Foi variado o catalisador de cobre e o co-solvente
da reacgdo para otimizar a obtencéo do telureto (3a).
Quando foi realizada a reacdo em auséncia de
ambas as variaveis o rendimento obtido foi de 25 %
(Tabela 1; Entrada 1). Ao utilizar apenas o Cul o
rendimento aumentou para 48% (Tabela 1; Entrada

29/novembro a 02/dezembro de 2010 — Florianépolis - SC

2). A presenca de um co-solvente melhorou o
rendimento da reacdo, obtendo-se um melhor
rendimento de 94% ao se utilizar DMF (Tabela 1;
Entrada 5). Ao modificar o catalisador de cobre
diminuiu o rendimento da reagdo (Tabela 1,
Entradas 6 - 9). Apdés determinada a melhor
condicédo reacional, a metodologia foi ampliada para
outros exemplos (Figura 1).
Figura 1: Obtencéo de Teluretos aromaticos.

Te”Bu i _Te"Bu i _Te"Bu
Cl HoN

0,
8b /84% 3c/68% 3d /85%

Te"Bu
MeO Ny Te"Bu Te"Bu
|
Te"Bu Q/ /ﬁ\N/@/
OMe 0 H
3f/ 56% 36/ 779%
3g /80%

Os rendimentos variaram de regular a bom e os
tempos reacionais de 6-12 horas. Podemos
observar na figura 1 que ao utilizar grupos
funcionais sensiveis a reagentes organometalicos a
reacdo ocorreu de maneira esperada (3d e 3e). A
reacdo também ocorreu em presenca de anel
heterociclico (3f) e ao utilizar de um di-iodeto de
arila (3g). Ao reagir o feniltelurolato de litio (2b) com
o iodeto de arila (1a) a reacdo ndo procedeu como
esperado, obtendo-se como produtos o telureto de
difenila e o ditelureto de difenila.

Conclusodes

Concluindo, foi desenvolvida uma metodologia
para formacdo de ligacdo carbono-teldrio. Este
método utiliza como catalisador apenas o iodeto de
cobre (5 mol%) e ndo se faz necesséario o uso de
ligantes. Além disso, apresenta a vantagem de
preparar teluretos aromaticos com  grupos
funcionais sensiveis a reagentes organometalicos.
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Introducao |

Devido as suas caracteristicas interessantes,
compostos de telario tém atraido atencdo como
novos materiais com  potencial aplicacdo
tecnoldgica. Muitas classes de teluretos ja foram
estudadas e os teluretos vinilicos estdo entre os
compostos mais promissores devido a suas
propriedades eletrdnicas.”

Neste trabalho, apresentamos resultados
preliminares da sintese de novos bis((4-(2-
(viniltio)vinil)estiril)) teluretos a partir da reacdo de
Wittig-Horner e um breve estudo de suas
propriedades luminescentes.

Resultados e Discussao \

Recentemente, descrevemos a reagdo de Wittig-
Horner de bis((difenilfosfinoil)metil) calcogenetos
com aldeidos e cetonas, obtendo-se calcogenetos
bis-vinilicos simétricos e n&o simétricos.” Neste
trabalho, realizou-se a reacédo dos (difenilfosfinoil)
metil vinil sulfetos 1a-d com terfenil 2 obtendo-se os
4-(2-(viniltio)vinil)benzaldeidos 3a-d (Esquema 1).

NaOMe, THF \ f
< > \ R
L@q 3a-d

2
Esquema 1. Sintese
benzaldeidos 3a-d.
Reagiu-se entdo dois equivalentes destes aldeidos
com bis((difenilfosfinoil)metil) telureto 4 obtendo-se

o)
I
R
PhyP~_-S~ —( 1

la-d Re

dos  4-(2-(viniltio)vinil)

os bis((4-(2-(viniltio)vinil)estiril))  teluretos 5a-d
(Esquema 2).
O
thP\/Te\/Pth

2 equiv. L{: >—\ IRZ +
3a-d

‘ NaH, DMPU/THF (1:10)

RZJ\ESW/FQW\\TEJW@T\M S}Rz

5a-d
Esquema 2. Sintese
(viniltio)vinil)estiril)) teluretos 5a-d.

dos bis((4-(2-
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Foram sintetizados quatro exemplos de bis((4-(2-
(viniltio)vinil)estiril)) teluretos com rendimentos de
67-80% (Figura 1). Estes compostos foram
caracterizados por espectrometria de massas e
RMN de 'H e '®C e a alta preferéncia pela
estereoquimica E foi observada.

(80%)

ME\O/NW\\S f@n’w\\Te

(67%)

Figura 1.Bis((4-(2-(viniltio)vinil)estiril))teluretos 5a-d.
Para o composto 5b foi realizado um estudo de
fotoluminescéncia em solucdo de CH,CI, obtendo-
se valor maximo de excitagdo em 402 nm e valor
méaximo de emissdo em 475nm.

Conclusodes

A reacdo de bis((difenilfosfinoil)metil) telureto com
4-(2-(viniltio)vinil) benzaldeidos fornece bis((4-(2-
(viniltio)vinil)estiril)) teluretos inéditos, com o6timos
rendimentos e alta fluorescéncia azul em solugéo.
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Introducao |

Compostos derivados de 2-oxazolinas sé&o
usados como ligantes assiméricos™®, mono ou poli-
dentados, em complexos metalicos, como

catalisadores para inducdo assimétrica. Sistemas
bis-oxazolinicos e oxazolinas polifuncionalizadas
com diferentes grupos funcionais séo
extensivamente aplicadas em sintese orgénica

(Figura 1):
QWQ YOY

(01)

L&& )
Se
PPh, N (05)
@EC / /SN

(03)

mm

D,

Rz

Figura 1. Ligantes oxazolinicos e bis-oxazolinicos
funcionalizados

Resultados e Discussao \

A estratégia utilizada para a obtengéo dos ligantes
de interesse foi a sintese do composto (07) com
carater eletrofilico na posi¢do o da 2-oxazolina. A
substituicdo com um nucledfilo apropriado gerou
satisfatoriamente os ligantes (08 a 12), como mostra
0 Esquema 1 abaixo:

s A

N,
Y2 EtOH para (07) e (08) & J[ : \ Y +n-BuLi
H,0+THF para (ogi/ o (0e) ©Ts \THF
><J/\ \>< ></ Y =S (10) (80%)

Y =S (07) (85% Se (11) (78%)
Se((O%)(((i?“o/l) Te (12) (ndo lsolado)
Te (09) (90%)

\

Esquema 1. Sintese dos ligantes oxazolinicos.

No decorrer do trabalho, foi observado que o
composto de teldrio (12) apresentava instabilidade
na presenga de luz e oxigénio. Aparentemente, sdo
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formados produtos de clivagem oxidativa

ainda estéo sendo elucidados.

A partir do derivado do L-valinol, foram obtidos os
calcogenetos bis-oxazolinicos com bons
rendimentos como mostrado no Esquema 2 abaixo:

, que

NaH, THF
—_—
TsClI, 0°C

Py -y

XILENO
13) w0 d (15

HzN

U]

(18)  (94%)

{h
o

(16)
Na,S.9H,0
EtOH %/
(98%)

o
(19

.

Esquema 2. Sintese dos ligantes bis-oxazolinicos
quirais

Conclusodes

A sintese dos ligantes calcogenados se mostrou
eficiente utilizando a inversdo da polaridade na
posicdo o de 2-oxazolinas em derivados como (06)
e (16) como estratégia de funcionalizacdo. Por outo
lado, os estudos da foto-degradacdo do derivado
telureto (12) estdo sendo realizados e seréo
relatados posteriormente.
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Introducao

Compostos heteroaromaticos nitrogenados de
cinco membros, contendo um ou mais atomos de
nitrogénio, pertencem a classe de substancias
denominada de azois." Dentre estes, os 1,2,3-
triazois tém despertado muito interesse pelo fato de
possuirem aplicacdes nos diversos campos da
guimica, como na descoberta e modulacdo de
farmacos e em biotecnologia.’

Neste contexto, dentre estas inUmeras classes de
compostos  heterociclicos que vém sendo
preparados, o0s compostos contendo grupos
organicos de selénio surgem como uma importante
alternativa, que estimula testes bioquimicos.>

Assim, em vista da lacuna existente no que diz
respeito a utilizagdo de sais de cobre na sintese de
compostos contendo um nucleo triazélico e ligado a
ele um grupo orgéanico de selénio, o presente
trabalho tem com objetivo a sintese de
organosseleno  1,2,3-triazois via reacdes de
cicloadicdo 1,3-dipolar catalisadas por sais de cobre
entre arilseleno azidas com alquinos terminais.

Resultados e Discussao

Inicialmente, foi realizada a sintese da arilseleno
azida l1a, conforme Figura 1.

PhSeSePh NaNg, 18 crow-6
NaBH DMSO
CHClz —EiGH —~ Phse” Cl Tominem MO~ PhSe” “Nj
refluxo t.a. la

90%
Figura 1. Sintese da arilseleno azida la.

De posse desta arilseleno azida, foram realizados
estudos para determinar a melhor condicao
reacional. Para isto, reagiu-se a arilseleno azida la
com fenilacetileno 2a, utilizando-se diferentes sais
de cobre, solventes e aditivos.

Apés uma analise dos resultados obtidos,
observamos que o seleno triazol 3a foi obtido em
melhor rendimento (91%) usando-se a arilseleno
azida l1a (0,25 mmol), fenilacetileno 2a (0,25 mmol),
CuS0,4.5H,0 como catalisador (5 mol%), ascorbato
de sodio (NaAsc) como aditivo (10 mol%),
utilizando-se uma mistura de THF/H,O (1:1) como
solvente, sob agitagdo em atmosfera aberta por 8
horas (Figura 2).
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CuSO4.5H,0 (5%)  Ph Seph
PhSe N3 + — NaAsc (10%) =\ _/
ot v Ph H THF/H,0 (1:1) t\,N
8h,ta. N

la 2a 3a
Figura 2. Melhor condicédo de reacao.

Com a melhor condicdo de reagdo estabelecida,
estendeu-se a eficiéncia desta metodologia
reagindo-se a arilseleno azida l1la com outros
alquinos terminais, sendo os resultados mostrados
na Tabela 1.

Tabela 1. Arilseleno 1,2,3-triazois 3b-g obtidos.

Produto Produto

# (Rendimento)® (Rendlmento)
n C5H11

N TSy

3b (90%) 3e (88%)

Ao O S,

2 I /NJ 5 HO Nf ,NJ
3c (87%) 3t (88%)
3 HO/\f\/NJSE 6 HoN _ Nje
3d (91%) 3g (83%)

? Rendimentos dos produtos isolados.

Conclusdes

Explorou-se a sintese de arilseleno triazois via
reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por
CuS0,4.5H,0 entre arilseleno azidas com alquinos
terminais, com a obten¢&o dos produtos desejados
em bons rendimentos.
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Introducao |

Compostos organosselénio tém atraido
continuamente a atencdo de pesquisadores devido
a uma série de propriedades Unicas, tais como
formar materiais supercondutores e com possiveis
aplicacbes em eletrofotografia, além das mais
diversas aplicacdes bioldgicas ja conhecidas®.
Entretanto, apesar da existéncia de varios
compostos contendo selénio, sdo raros 0s casos em
que estes apresentam propriedades liquido-
cristalinas. Desta forma, o presente trabalho tem
como objetivo sintetizar duas novas moléculas
contendo selénio e estudar suas propriedades
opticas e fotofisicas’.

Resultados e Discussao \

Duas novas moléculas contendo Selénio foram
sintetizadas. A sintese inicia-se, primeiramente,
pela formagdo dos alcinos contendo cadeias alcoxi,
conforme apresentando no esquema 1.

R e

OH i OC12H2s
i — OCyoH
oH —I_ > < /> 12H25
i HO

3 4
Esquema 1: Sintese dos alcinos intermediarios 2 e 4. i) C1,HzsBr,
K,COj3, Butanona; ii) 2-metil-3-butin-2-ol, PdCl,(PPhs),, Cul, PPhs,
Et3N; iii) NaOH, Tolueno; iv) NBS, Silica-gel, Diclorometano.

A sintese envolve etapas semelhantes para ambos
0s compostos de partida (4-bromofenol (1) e catecol
(3)). Em uma primeira etapa ocorre a reacdo de
alquilacéo, seguida da bromacéo para catecol. Na
sequéncia ocorre a reacdo de Acoplamento de
Sonogashira, catalisada por Cu(l) e Pd(0), seguida
de desprotecdo para fornecer os alcinos desejados
com rendimento de 80 % para (2) e 60 % para (4).
Uma vez sintetizados os alcinos desejados, se fez
necessario a sintese do intermediario (7) conforme
0 esquema 2, o qual contém o heterociclo 2,1,3-
selenodiazol.
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N .Se
H:N  NHy

N N
\ /)
ii
Br —> Br Br

5 6 7
Esquema 2 — Sintese do intermediario dibromado contendo o
heterociclo 2,1,3-selenodiazol (7). i) NaBH,, EtOH, CoCl,.6H,0; ii)
SeO,, EtOH, H;0.

O intermediéario (7) foi sintetizado a partir do 4,7-
dibromobenzotiadiazol, seguida da reducdo em
meio de NaBH, e posterior ciclizagdo utilizando
SeO..

Uma vez que o0s intermedidarios estavam
sintetizados e caracterizados, a sintese dos
compostos finais ocorreu de acordo com o esquema

Se
NN
\ /)
se C12H25OOC12H25
NN
N/ (2you @ 8
Br B pACI,(PPhy),,

Cul PPhs EtN - ¢ 1y o

7

OC+zHzs
Esquema 3 — Sintese dos compostos finais contend Selénio (8) e

(9).

Conclusodes

Os compostos finais foram sintetizados com
sucesso e ainda se encontram em fase de
caracterizacdo de suas propriedades Opticas e
fotofisicas. Porém, ja foi possivel observar
comportamento liquido-cristalino para (8), com
mesofases do tipo SmC e N. Ambos 0s compostos
apresentam propriedades luminescentes, porém de
forma qualitativa ainda. Ainda seré feito um estudo
comparativo com 0S seus respectivos compostos
contendo outro calcogénio, como o Enxofre.
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Introducao |

Dentre os organoteluretos, uma das classes mais
estudadas sdo os teluretos vinilicos, incluindo os y-
hidroxi teluretos vinilicos. O carater bifuncional
destes Ultimos os torna intermediarios sintéticos
versateis. ' Através da troca teldrio/litio nestes
compostos, ja foram preparados 1,4-dianions que
quando reagidos com CO, levaram a
correspondente lactona.®* Além disto, y-Hidroxi
teluretos vinilicos podem ser obtidos
enantioméricamente puros através de resolucao
cinética enzimatica. * Portanto, o objetivo deste
trabalho é a sintese das lactonas 8 e 9, que
apresentam atividade intensa contra larvas de
Aedes aegypti, utilizando y-Hidroxi teluretos vinilicos
como intermedidrios.

Resultados e Discussao \

A sintese total das lactona 8 e 9 foi iniciada por
conversdo do 1,10-diol (1) em 1,10-diiodeto (2).
Apds, dessimetrizacdo foi realizada para obtengdo
do composto 3. De posse do composto contendo
uma tripla ligagdo protegida (3), realizou-se a
inser¢éo de uma tripla ligagéo terminal para levar ao
composto 4 (esquema 1).

\5:’ =—H
05eq Si——=
eq. §
THF, HMPA
0,5 eq.n-Bul.
AW
PPh,, imidazol Si—=—Li
Iy, THF . !
e e AOH e |
e 0% ' 485%
1 2
DMSO anidro
| P
IW |
~, NH g
Si = 7 Si
| 3 = LJ\NJ 2equiv. 4
H

60%
Esquema 1 — Sintese do alcino terminal (4).

O alcino terminal (4) foi transformado em uma
alquinona (5) através da litiacdo da tripla ligagao
livre e subseqliente reagdo com anidrido acético
(esquema 2).

1. n-Buli, 78 °C, 3 h.

/\/\/\/\/\/// 2. Anidrido acético, -78°C, 3 h
=
~J \.?1. B R D

Si 0% '
| 4 1

5

Esquema 2 — Sintese do alquinona (5).

De posse do composto 5 foi realizada a reacéo de
hidroteluracdo levando ao composto 6. Este foi
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reduzido na presenca de nitrato de cério levando ao
hidroxitelureto 7 (esquema 3).

Te®
n-Buli
THF P e .

[BuTeLi] M
\gm 0 — ‘\Sl. B
1 E10H i
5 BT% 6

MaBH, MeOH
Ceflll) cat. -

1 si i
89% [ 7

Esquema 3 — Sintese do hidroxi-telureto 7.

Tanto a reacdo de hidroteluracdo, quanto a reducéo
ao hidroxitelureto foram realizadas com bons
rendimentos (87% e 89% respectivamente).

O composto 7 foi entdo, submetido a reagdo com
n-BuLi para geracdo de 1,4-dianio. Este foi reagido
com CO, e ap6s workup acido levou a lactona 8.
Esta foi reduzida a lactona 9 por utilizacdo de
catalisador de Lindlar (esquema 4).

T M n-Buli (2 equiv.),
L THF, -78°C

]
~si 8 si 5%

[ 3 i

= il o
\\M.’ﬁ Hy cat. Lindlar, EtOAC Nﬁ
8 T0% "
Esquema 4 — Sintese racémica das lactonas 8 e 9.

Conclusodes

Esse projeto reforca o papel importante dos
teluretos vinilicos funcionalizados como
intermediarios sintéticos Uteis em sintese organica.
A sintese das lactonas foi possivel através de
metodologia que envolveu y-Hidroxi teluretos
vinilico.
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Introducao |

A composicdo SbTe é um importante semicondutor,
e em anos recentes tem sido de grande interesse
por ser uma material adequado para CD-RW' e
ligas a base de Te vem sendo muito estudadas para
0 uso como midia de gravacdo®. Como filmes de
SbTe sofrem variacdes fotoinduzidas, pode-se
utilizar esta propriedade para a fabricacdo de
elementos épticos para aplicagbes em comunicacao
e armazenamento de informacdes’.

Nesse trabalho, ligas calcogénicas de SbTe foram
preparadas pela técnica de moagem mecénica e,
em seguida, foram produzidos filmes de mesma
composicdo usando a técnica de evaporacao
térmica resisitva. Os filmes foram irradiados com
feixe de radiacdo VUV, na linha de luz TGM do
LNLS em Campinas, SP. As propriedades elétricas
foram analisadas usando a técnica da sonda quatro
pontas, para medidas de resistividade elétrica in situ
em funcdo do nimero de fotons.

Resultados e Discussao |

Medidas de resistividade normalmente empregam
sonda quatro pontas, que € colocada em contato
com o substrato’. Para ativar o monitoramento
continuo da resistividade, um dispositivo foi
projetado, que integra a sonda de quatro pontas
com o filme depositado.

As figuras 1 e 2 mostram os graficos das medidas
de refletancia VUV e de resistividade, para os filmes
de 0,2 e 0,6 um, respectivamente, em funcdo do
namero de fotons.

L

sbTe
a8 02um L 15c008
5h22min

54 p=115x10°%m 1=381mA

(@m)

115006

incia (u.a.)
Resisitividade elétrica

Refletar

B

Figura 1.
resistividade, para o filme de 0,2 ym.

Tabela 1. Espessura, resistividade e variacdo da
resistividade dos filmes.

d@m) | po(10°Qm) | p(a0°Qm) | Ap(10° Qm)
0,2 1,15 1,13 0,02
0,6 2,91 2,84 0,07

A medida de resistividade fornece um excelente
método para investigar mudancas na condutancia
durante o crescimento e irradiacdo do filme®®. Ela é
determinada pelos efeitos de volume e superficie,
sendo influenciada pelo espalhamento de elétrons
por fénons, defeitos pontuais, impurezas e
contornos de grdos’. Para filmes de espessura
inferior ao livre caminho médio dos elétrons, a
resistividade aumenta devido ao espalhamento
interfacial. Ela pode também ser significativamente
influenciada por espécies adsorvidas que alteram as
concentracbes de portadores de carga ou a altura
de barreira intergranular®.

Conclusodes

A resistividade de filmes de SbTe depositados por
evaporacao, foi examinada in situ em dois valores
de espessuras, constatado que a resistividade é
funcéo da espessura dos filmes.

Observamos que a razao entre as espessuras, as
resistividades e as variagBes da resistividade
mostra certa dependéncia e que a medida de
resistividade estd relacionada diretamente com a
refletincia e as alteracdes fotoinduzidas sé&o
prioritarias do volume.

O efeito de clareamento/escurecimento também se
reflete na resisitividade, causando um aumento e
subsequente reducao.
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Figura 2. Medida de refletdncia
resistividade, para o filme de 0,6 ym.

A tabela 1 mostra a espessura, a resistividade e a
variagdo da resistividade, determinadas com
incerteza da ordem de 10, 1 e 3%, respectivamente.

e fot

VUV e de
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Introducao |

Os ligantes organotelurio tem aplicabilidade na
sintese organica’, na area de materiais como
precursores de semicondutores® e na bioquimica3,
entretanto nos  Ultimos anos, um esforgco
consideravel tem sido direcionado para a sintese de
ligantes macrociclicos contendo teltrio, embora os
macrociclicos de selénio sejam conhecidos, o0s
derivados contendo teldrio em sua constituicao
ainda possuem poucos exemplares na literatura.*®
Como exemplos da literatura envolvendo
macrociclicos de telario formado por associacfes de
fosfinéxidos sdo incomuns®, este trabalho de modo
inicial, esta direcionado para o desenvolvimento de
metodologias sintéticas e de caracterizacdo via
difracdo de raios X.

Resultados e Discussao |

A rota sintética para obtencdo do composto 1 esta
descrita no esquema 1, abaixo:

DMF/O,/H,0

Teg(0)s(02P' Bup)s
(((- 30min

3 Hg(TePh), + 6 CHP K

Esquema 1. Esquema reacional para obteng¢é@o do
composto 1.

ApOs a completa dissolucéo do difenilditelureto de
mercurio, a solucdo foi reservada durante 2
semanas. Desta reacdo obtiveram-se cristais
incolores com rendimento aproximado de 70%. A
figura 1 representa a estrutura do composto em
questao.

A solucéo para os dados relacionados com técnica
de difracdo de raios X foi obtida por métodos
diretos, sendo os atomos nao hidrogendides
encontrados através do célculo de sucessivas
diferencas no mapa de Fourier. O refinamento foi
executado pelo método de minimos quadrados.
Foram wusados nestes casos 0s programas
SHELXS-97 e SHELXL-97. Evidencia-se uma
desordem posicional entre os atomos de teldrio,
onde foi possivel estabelecer uma proporcao de
86/14% para ambos.
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Tabela 1. Dados cristalogréaficos obtidos para o
composto sintetizado.

Composto 1
Férmula CgsH138015PsTeEg
Massa molar 2387,34
Sistema cristalino Trigonal

Grupo espacial R-3

a(A) 28,7898(8)

b (A) 28,7898(8)

c (A 11,0792(3)

v((®) 120,00

Ry WR, 0,0646; 0,1997

Figura 1. Representacdo da estrutura molecular do
composto 1. Os atomos de hidrogénio foram excluidos
para uma melhor visualizacao.

Conclusodes

Os primeiros resultados mostraram que a
metodologia empregada é muito versatil para a
eliminagdo de mercurio do material de partida, além
disso, cabe ressaltar que é o primeiro exemplo da
literatura contendo tal conformacdo estrutural.
Estudos posteriores serdo realizados modificando
as fosfinas com o objetivo de aumentar as
cavidades internas dos novos produtos formados.
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Introducao

A quimica de nanoclusters derivados de
calcogenetos metalicos tem atraido grande
interesse devido a sua potencial aplicacdo na
ciéncia de novos materiais. Estes compostos
apresentam interessantes propriedades O6pticas e
eletrdnicas ndo encontradas em outros materiais.
Estas propriedades podem ser atribuidas
principalmente ao efeito quantum-dot apresentado
por estes compostos, e estdo intimamente ligadas
com sua forma e tamanho. Desta forma, a
determinacdo de suas estruturas por difracdo de
raios X em monocristal é de fundamental
importancia para a compreensdo das mesmas.'?

Resultados e Discussao

Com o objetivo de contribuir para o desenvolvimento
da quimica de clusters, estamos apresentando
neste trabalho a sintese, estrutura e propriedades
épticas de [CdgClzse(SePh)lz(Pcyg,)z]2,5CH3OH
(Figura 1).

eP
©Cl
@®Se

@cd

Figura 1. Estrutura molecular do composto
[CdgClzse(SePh)lz(Pcyg,)z]2,5CH3OH Os atomos
de hidrogénio e as moléculas de solvato foram
omitidos para uma melhor visualizagéo da estrutura.

A reacdo para a obtencdo do composto pode ser
descrita segundo a estequiometria abaixo:

MeOH
7 Cd(SePh), + CdCl, + 2 PCy, [CdgCl,Se(SePh);»(PCys),].2,5MeOH
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A sintese do composto baseou-se na utilizacdo de
uma metodologia prépria desenvolvida por nosso
grupo. Esta metodologia baseia-se na formacao in
situ de intermediarios quimicos do tipo PhE-M-X (E=
Se, Te; M= Cd, Hg; X= halogénio). A formacado
desses intermediarios ocorre através da reacdo
entre M(EPh), e MX, em diferentes solventes e
estequiometrias. Conforme descrito anteriormente,
as diferentes condicbes de reacdo levam a
formagcéo de diferentes compostos.®

Com o objetivo de estudar as propriedades 6pticas
deste composto, registrou-se o espectro de UV-Vis
na regido de 200 a 600 nm. A transicdo eletrbnica
menos energética observada no espectro 3,25 eV
(382 nm) corresponde ao band-gap éptico do
composto.*

Para compreender a natureza desta transicao
eletronica, realizou-se calculos de DFT, onde
comprovou-se que a transicdo eletrdnica de menor
energia observada no espectro de absorcdo
corresponde a transigdo HOMO-LUMO, e envolve a
transferéncia de carga do ligante para o metal
(LMCT), através da transicdo Se(4p) — Cd(5s).*

Conclusdes

Estes estudos demonstram que a reacdo entre
Cd(SePh), e CdX, € uma rota promissora para a
sintese de novos clusters derivados de cadmio.
Além disto, o baixo band-gap apresentado pelo
composto demonstra a potencialidade do uso
destes compostos na ciéncia de novos materiais.
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Introducao

A sintese de novos clusters ternarios tem atraido
consideravel atencdo devido ao seu potencial uso
em diferentes areas. O efeito quantum-dot
apresentado por esses compostos confere-lhes
propriedades Unicas, que ndo sdo encontradas em
moléculas simples. Como as propriedades desses
compostos sdo dependentes da sua forma e
tamanho, a determinacdo de suas estruturas
através da difracdo de raios x em monocristal € de
fundamental importancia para a compreensao das
mesmas."?

Resultados e Discussao

Com o objetivo de contribuir para o desenvolvimento
dessa area, estamos apresentando a sintese,
andlise estrutural e propriedades 6ticas de quatro
novos clusters ternarios derivados de Hg-Cu-Se. Os
compostos [(PhsP)2XCu(SePh)Hg(SePh)CuX(PPha);] X=
Cl(1a), Br(1b), I(1c) (Figura 1) e [HgsCua(SePh)is] (2)
(Figura 2) foram obtidos através da reacdo entre
Hg(SePh), e [PhzPCuX], em dimetilformamida
(dmf).

Figura 1. Estrutura molecular do composto 1. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para uma
melhor visualizagédo da estrutura.

Os compostos la, 1lb e 1lc sdo isoestruturais.
Nesses compostos, o atomo de mercurio, localizado
no centro do complexo, é conectado aos atomos de
cobre através de duas ligagbes do tipo -SePh. A
esfera de coordenacdo do atomo de mercurio é
completada por mais duas interagbes do tipo n°-tr-
aril com os grupamentos fenila dos ligantes PPhs, e
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dois atomos de halogénio, ligados ao atomo de
cobre. A esfera de coordenacdo de cada atomo de
cobre é formada por dois ligantes PPhz, um atomo
de halogénio e um grupamento SePh (Figura 1).

. @+
L , @ 1Cu/0.5Hg
/ @se

Figura 1. Estrutura molecular do composto 2. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos para uma
melhor visualizacdo da estrutura.

O composto 2 é formado por um ndcleo com seis
atomos de mercuUrio e quatro atomos de cobre.
Quatro atomos de mercario apresentam uma
geometria de coordenacao trigonal-planar
levemente distorcida. Os outros dois &tomos de
mercdrio e quatro atomos de cobre estdo
desordenados em seis posicdes simetricamente
equivalentes, e apresentam uma geometria de
coordenacdo tetraédrica distorcida. Todos os
centros metdlicos sdo conectados através de
ligagBes do tipo pY-SePh (Figura 2).

Conclusodes

A reacdo entre Hg(SePh), e [PhsPCuX], reportada
nesse trabalho é uma rota promissora para a
sintese de nanoclusters ternarios.
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Palavras Chave: Cloreto de Manganés, acoplamentos, catdlise.

Introducao |

Atualmente, a formacé@o de novas ligagBes C-C,
catalisadas por metais, é de grande importancia em
sintese organica." De forma geral, esse tipo de
reacdo emprega metais de transicdo, que
apresentam elevados precos e toxicidades (ex. Pd,
Zn, Ni, Rh). Um dos metais de transicdo com mais
baixo preco e toxicidade é o manganés. Até o
presente, pouco é conhecido sobre o acoplamento?
entre organoteluretos e reagentes de Grignard
utilizando sais de metais de transicdo como
catalisadores. O uso de sais de manganés como
catalisadores para essa reacdo seria uma
metodologia interessante para preparacdo de
moléculas funcionalizadas por meio de formacgéo de
ligagéo C-C.

Resultados e Discussao \

O estudo foi iniciado com a reagcdo mostrada na
Tabela 1, visando encontrar a melhor condigdo
reacional.

Tabela 1. Otimizac&o das condigdes reacionais.

"BuTe O MnCl,/Cul Q
(W —— N
OEt PhMgcl  Ph OEt
la THF, Temp. 2a
MnCl, Cul PhMgClI T Rend. 2a
Entrada .

(% mol) (% mol) (mmol) Q) (%)
1 20 - 2.0 0 10
2 - 20 2.0 0 30
3 20 20 20 0 45
4 20 5 15 0 71
5 10 10 15 0 55
6 5 5 15 0 51
7 5 5 11 0 78
8 5 5 11 r.t 48

As entradas 1, 2 e 3 da tabela 1 ilustram a
necessidade de trabalhar com o sistema MnCl,/Cul
para obter a reacdo de acoplamento. Dentre
diversas reacdes, a condi¢do 6tima foi encontrada
com 5 mol % de MnCl, e 5 mol % de Cul, utlizando
1,1 eq. de PhMgCI (Tabela 1, Entrada 7). No
entanto, a reacdo ocorreu com total inversdo de
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configuragdo para isbmero E, que também foi
observado por Uemura em estudos similares
utilizando complexos de niquel como catalisadores.®
Os demais exemplos obtidos mantiveram a
configuracgdo inicial Z (Tabela 2).

Tabela 2. Exemplos de Produtos de acoplamento.

(")
Entrada Produto de acoplamento Rend. (%)
O
! 60
Ph
2b
Q N A
2 — 79
Ph
2c
=X
4
3 THPO Ph 52
2d
OMe
N)*N
) LA 56
MeO~ 'N° "Ph
2e
Ph O
N okt
> OH 60

Sistemas aromaticos ou conjugados apresentaram

rendimentos razoaveis (Tab. 2, entradas 1 e 4).
Sistemas aciclicos sp2 apresentaram os melhores
rendimentos (Tab. 2, entrada 2).

Conclusodes

As reacdes entre organoteluretos e reagentes de
Grignard, na presenca de MnCl, e Cul, mostraram-
se uma alternativa viavel para formacéo de ligacdes
C-C em moléculas funcionalizadas.
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Palavras Chave: Heterociclos, Cobre, Selenofeno

Introducao |

Compostos heterociclicos estdo presentes em uma
variedade de produtos naturais e moléculas
biologicamente ativas. Dentre as metodologias mais
utilizadas na sintese de heterociclos, esta o uso de
metais de transicdo, embora normalmente de alto
custo e intolerantes a alguns grupos funcionais.”

A ciclizacdo eletrofilica, aparece como uma
metodologia alternativa, que emprega espécies
eletrofilicas de halogénio e calcogénio. Essa
oferece vantagens por agregar ao heterociclo tais
eletréfilos, oportunizando futuras funcionalizacées.’
Neste contexto, haletos de cobre (II) tem aparecido
como reagentes eficazes, de baixo custo e de facil
manipulacéo para a promocédo dessas reagdes.

Por outro lado, os calcogenofenos e em especial os
selenofenos, sdo substratos verséateis devido a
capacidade de participarem de uma série de
reacbes quimicas, dentre elas os acoplamentos C-
C, CN e C-S*® Ainda, destacam-se por
apresentarem diversas atividades farmacol6gicas,
tais como antioxidante e antiinflamatéria.*

Resultados e Discussao \

Baseado no exposto acima, este trabalho objetivou
promover a reagdo de ciclizagdo eletrofilica de
selenetos homopropagilicos usando haletos de
cobre (I). Para tanto, uma série de solventes tais
como, DCE, DMA, MeCN, MeOH e Tolueno, foram
testados na presengca de sais de cobre (lI) em
guantidades que variaram de 1,2 a 4 equivalentes.
No esquema 1 estdo os resultados para as
melhores condi¢des reacionais. Produtos distintos
foram obtidos pela troca de solvente e temperatura.

&t
Ph

Sé
X= CI (67%)
X= Br (86%)

CuX; (4 equiv)

DMA/ 90 °C

Ph———
SeBu

Br
CuBr; (2 equiv) A\
DCE /ta sé Ph
85%

Esquema 1. Condicao de reacédo otimizada
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Com as condi¢des de reacdo otimizadas, uma série
de diferentemente substituidos selenofenos (Figura
1) e seus dihidro analogos (Figura 2) foram
sintetizados.

[ X X X
I\ ]\ Fs€ I\
Se Se Se
Me MeO
X=Br=78% X=Br=60% X=Br=69%
Cl=70% Cl= 49% Cl= 66%
X X X
Sé C7H15 Sé n-BuSe Sé
CsHur
X=Br=53% X=Br=40% X=Br=42%
L Cl= 60% Cl= 56% Cl= 35%

Figura 1. 3-Haloselenofenos

Br.

Br. Br.
/ |\ FsC /
Se Se Se
Me Cl

56% 60% 57%

Figura 2. 4-Bromo-2,3-Dihidroselenofenos

Conclusodes

Através destas metodologias uma série de
haloselenofenos e halodihidroselenofenos foram
sintetizados. O uso de sais de cobre (ll) tolerou
diferentes substituintes, tais como anéis aromaticos
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons,
grupamento alquilico, alcool e seleneto de alquila.
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Palavras Chave: Ciclizagcdo, Cobre, Selenofeno

Introducao |

Tiofenos e furanos s@o moléculas ciclicas de cinco
membros que contém em sua estrutura um atomo
de enxofre e oxigénio respectivamente. Esses
heterociclos sdo alvo de muitos estudos, pois estédo
presentes em muitos farmacos e produtos naturais.
Seus seleno derivados, os selenofenos, uma vez
que ndo sdo encontrados na natureza, recebem
menos atencdo, embora muitos de seus derivados
possuem atividades potencialmente farmacol6gicas,
do tipo antiinflamatério e antioxidante.? De maneira
analoga aos tiofenos e furanos, os haloselenofenos
apresentam-se como reagentes versateis em
sintese organica, por participam de diversas
reaces de formacao de ligacdes C-C, C-N e C-S.?
ReacBes de ciclizacdo eletrofilica sdo métodos
versateis para a sintese de haloheterociclos. A
utilizacdo de eletréfilos de facil acesso como iodo
molecular e sais de cobre permitem uma maior
funcionalizacdo no heterociclo formado. Através
dessa metodologia, diversos (Z)-selenoeninos foram
utiizados para a sintese de 3-iodoselenofenos
altamente funcionalizados pelo nosso grupo.*

Resultados e Discussao \

A ciclizacdo de (Z)-selenoeninos pelo uso de
haletos de cobre (II), CuBr, e CuCl,, foi estudada
nesse trabalho. Para a otimizacdo das condi¢cbes
reacionais diversos solventes, tais como: THF,
MeCN, CH,Cl,, DMF e MeOH foram testados.
Nossos melhores resultados para a sintese de 3-
Bromo e 3-Cloroselenofenos estdo descritos na
figura 1.

Br

Ph/ﬂ\Ph

Se
81%

CuBr; (2 equiv)

Ph

n-BuSe>=\

Ph

THF /ta

Cl

CuCl, (2 equiv) /ﬂ\

MeCN/50°C  Ph™ >gg "Ph

Fi@ura 1. Condicao de reacgéo otimizada.
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Aplicando-se as melhores condi¢gdes reacionais
obtidas para a ciclizacdo de (Z)-selenoeninos
diversos 3-haloselenofenos foram sintetizados
(Figura 2).

X X
I\

I\
OO, WO
Me Me
X=Br=74%

X=Br=80%
X=Cl=52%

O OMe
X=Cl=94%
X X

X=Br=90% X=Br=64%
X=Cl=82% X=Cl=47%

X=Cl=86%
Figura 2. Produtos de ciclizacao.

Conclusodes

Em resumo, uma variedade de 3-haloselenofenos
foram sintetizados através das reacbes de
ciclizacao eletrofilica a partir de (Z)-selenoeninos e
haletos de cobre (Il). Essa metodologia permitiu que
anéis aromaticos contendo diferentes substituintes,
como metila, metoxila e halogénio fossem
empregados fornecendo os produtos desejados em
rendimentos satisfatorios.
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Introducao |

ReacBes de acoplamento catalisadas por metais de
transicao nanoestruturados véem sendo
amplamente utilizados na formacdo de novas
ligacdes, C-N, C-O, C-S e C-Se.' Entretanto as
metodologias sintéticas disponiveis possuem uma
série de desvantagens, que incluem o emprego de
metais com elevados custos, longos tempos
reacionais, emprego de ligantes, altas temperaturas
e problemas relacionados com a toxicidade do
metal e do solvente empregados. Por outro lado, os
liguidos idnicos tém recebido grande atencdo em
sintese organica, como solvente reciclavel e/ou
catalisador.” Em alguns casos os liquidos iénicos
aumentam a velocidade efou a seletividade das
reacbes. Frente a isto, neste trabalho, &
apresentado uma metodologia eficiente para a
sintese de selenetos e sulfetos de diorganoila e
selenoésteres empregando CuO nanoestruturado,
base e liquidos ibnicos (LI) como solventes
reciclaveis.

Resultados e Discussao \

A metodologia empregada na sintese dos selenetos
(1) consistiu na reacdo de acoplamento entre
brometos de arila e alquila com disselenetos,
utilizando como catalisador (0,5 mol%) de CuO,
KOH e BMIM-BF, como solvente reciclavel. Nessas
condicdes os aril- e alquil-selenetos foram obtidos
em bons e excelentes rendimentos (Esquema 1).
Empregando metodologia similar, também foram
sintetizados selenoésteres (2) em bons e excelentes
rendimentos a partir de reacbes de acoplamento
entre disselenetos e cloretos de acila, utilizando (5,0
mol%) de CuO, Cs,CO3; e BMIM-PFg como solvente.
A metodologia também foi aplicada na reagdo de
acoplamento de tidis e iodetos aromaticos,
utilizando-se BMMIM-BF, como solvente, (10 mol%)
de CuO e Cs,CO3; como base, obtendo-se assim 0s
sulfetos (3) em excelentes rendimentos. Tidis
biologicamente ativos como o Captopril e a N-Boc-
L-penicilamina, também foram empregados como
materiais de partidas levando aos respectivos
derivados em bons rendimentos. Todos os produtos
foram caracterizados por espectroscopia de
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ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e RMN
13C) e espectroscopia de massas.

[\
Rl /N\7N+\_/\/

Li= BF,

Rend.: 65-90%
R = alquil ou aril
10 exemplos

1% 2 - N/_/\N+\/\/

ArSe), / RCOCI )J\ N~

—_—_— _

Cs,CO5/80°C/ LI |R” “seAr| Li= PF,
Rend.: 57-91% BMIMPFe

R = alquil ou aril
12 exemplos

3 /Ty
S Ar —N /N\/\/
L= TBF;

py)
\
/

Rend.: 53-99%

R = aril, alquil ou
heteroaril
15 exemplos

Esquema 1.

Conclusodes

Este novo sistema CuO/Liquido ibnico apresentou
alta eficiéncia na sintese de selenetos, sulfetos e
selenoésteres, levando a bons e excelentes
rendimentos. Como caracteristicas importantes
desse protocolo destacam-se: (1) a possibilidade de
recuperacdo do CuO, (2) condicbes brandas de
reacdo e (3) a possibilidade de recuperacdo do
solvente, minimizando assim o impacto ambiental.
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Introducao |

Vérias classes de compostos de haletos de
organoteldrio sdo conhecidas, incluindo espécies
de formula geral RTeXs, R,TeX; e RsTeX.' Esses
compostos de Te(lV) apresentam estruturas
interessantes, devido a ocorréncia de ligacbes
secundéarias Te:--X, que podem resultar em
conjuntos diméricos ou poliméricos.? Assim, ndo é
um exagero classificar a quimica de haletos de
organocalcogénios como a “quimica das ligacdes
secundéarias”. As ligacbes secundarias estao
situadas no limite da soma dos raios de van der
Waals, que para Te/l é 4,04 A® Composicbes e
configuracbes incomuns caracterizam iodetos de
organotellrio estabelecendo assim um campo em
aberto para novas pesquisas.’

Resultados e Discussao \

Neste trabalho, dois novos compostos de iodeto de
organoteldrio (IV) sdo descritos. Com o objetivo de
examinar as ligag6es secundarias existentes entre
Tell, e o efeito destas no ambiente de coordenagéo
do teldrio, analises cristalograficas por difracdo de
raios-X foram utilizadas.

Para a sintese dos compostos 1 e 2, utilizou-se
atmosfera de N, e como solvente CH,Cl,.

PhTe(CH,)sTePh + I, —H20

PhITeO(CH,)sTelPh 1
30,5%

PhTeCHzTePh + 2 |2—> PhlzTeCHzTelzph 2
60,7%
Figura 1. Projecdo da estrutura do composto 1.

Na figura 1 observamos a forma¢éo de um pseudo
dimero entre as moléculas de PhiTeO(CH,)sTelPh,
através das ligac8es secundarias entre Te---|
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representadas pelas linhas tracejadas. Essas
distancias de ligacdo sdo da ordem de 3,6004(0) A
entre Tel---|1a e Tela:--11.

Figura 2. Projecéo da estrutura do composto 2.
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Na figura 2 observamos a formacdo de uma rede

pseudo polimérica entre as moléculas de
Phl,TeCH,Tel,Ph que estdo conectadas através de
ligacbes secundéarias representadas pelas linhas
tracejadas Te---1 da ordem de 3,9361(2) A.

Tabela 1. Dados cristalograficos dos compostos 1 e
2.

Composto 1 2
Férmula CisHigTesl,0 CizHioTesls
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P2,/c P(-1)
8.9756(1) 8.8774(4)
b/A 25.4328(3) 11.5336(5)
c/A 8.3919(1) 11.6866(5)
alA 90 63.34(0)
BIA 94.553(1) 72.74(0)
yiA 90 73.31(0)
RiWR, 0.0626; 0.1376  0.0347; 0.0827

Conclusodes

Através dos resultados obtidos, pode-se concluir
gue as ligacBes secundarias sdo extremamente
importantes na descricdo da estrutura cristalina do
estado sélido de iodetos de oraganotelirio (1V).
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Introducao |

Calcogenoacetilenos sdo Uteis intermediarios
sintéticos, podendo agir como blocos de construgao
versateis para diversos propésitos.’ Muitos métodos
sdo descritos na literatura para sua preparacao,
contudo, em maioria, empregam mais de uma
etapa,®” requerem reagentes de dificil
manipula(,:éo,2C ou catalisadores indesejaveis do
ponto de vista ambiental, como sais de cobre.’*®
Durante os dultimos anos, sais de In (lll) tem
recebido muita atengcdo como novos catalisadores
acidos de Lewis verdes para sintese organica.®
Apesar disto, a preparacdo de calcogenoacetilenos
utilizando sais de In (lll) ndo foi descrita até o
momento. Desta forma, apresentamos uma nova e
branda metodologia para a sintese de
calcogenoacetilenos empregando InX; (X = Cl, Br)
como catalisador (Figura 1).

+ R——H

Y =S, Se, Te InX3 X =Cl, Br

R-Y——R!

Figura 1. Calcogenoacetilenos empregando InXs.

Resultados e Discussao |

Inicialmente foi investigada a otimizacdo reacional
(Tabela 1 e 2). Nesta abordagem, disseleneto de
difenila (1b) e fenilacetileno (2) foram utilizados
como substratos modelo.

Tabela 1. Efeito da base, tempo e temperatura nas
condigBes reacionais.

TnCly (10 mol%a)

= DMSO =
@Se)z * O =" Base, Tempo /— Sem= /
1b 2 Temperatura 3b
Entrada® Base (leq)’ Tempo (h) Temp.(°C)  Rend. (%)°

1 (i-Pr),NH 24 80 60
2 - 24 80 0
3 (E):N 24 80 0
4 K,CO3 24 130 0
5 Cs,CO3 24 80 99
6 Cs,CO3 10 50 99
7 Cs,CO3 10 25 40

20,5 mmol de 1b e 1 mmol de 2. ° Ao fenilacetileno 2. © Por CG.

A reacdo ocorreu sem necessidade de atmosfera
inerte. O uso de InBr; ou InCl; proporcionou
rendimentos semelhantes, desta forma, utilizamos
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InCl; devido ao seu menor custo. Observou-se que
a presenca de base é fundamental para a formacao
do produto (Tabela 1, entradas 1 e 2). Obtendo-se
os melhores rendimentos com Cs,CO; (Tabela 1,
entrada 5), verificou-se que a reducao nos tempos e
temperaturas reacionais ndo diminuiu a eficiéncia
da reacdo, oferecendo uma metodologia branda
(Tabela 1, entradas 5 e 6). Contudo, a T.A. (Tabela
1, entrada 7), houve uma redugdo significativa no
rendimento.  Notavelmente, a reducdo da
guantidade de catalisador e base (1 mol% de InCl; e
20 mol% de Cs,CO3) continuou gerando excelentes
rendimentos (Tabela 2). Entretanto, menores
guantidades destes reagentes desfavoreceram a
reacdo. A seguir, investigamos o efeito do solvente
e do atomo de calcogénio (Tabela 2).

Tabela 2. Efeito do solvente e dos reatantes.

InCl3 (1 mol%)
— " Solvente .
QY)Z * O T Cs,CO; (20 mol%} ©_Y T C
1a-c 2 10h, 50°C Ja-c
Entrada Y Solvente Rend. (%)*
1 Se (3b) DMSO 99
2 Se (3b) THF 36
3 Se (3b) CH,CN 0
4 Se (3b) DMF 58
5 Se (3b) PhMe 0
6 Se (3b) EtOH 0
7 S (3a) DMSO 23
8 Te (3c) DMSO 99
® Por CG.

Os melhores rendimentos foram obtidos utilizando
DMSO como solvente (Tabela 2, entrada 1). Além
disso, a reacdo foi efetiva para os demais
calcogenoacetilenos (Tabela 2, entrada 7 e 8).

Conclusodes

A nova metodologia apresentou excelentes
;7endimentos. Estudos mecanisticos atravé_s de RMN
Se estdo em curso. O escopo reacional esta
sendo desenvolvido, também buscando a
otimizacdo da preparacao do tioacetileno (3a).
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Introducao |

ReacBes multicomponente séo ferramentas
poderosas no desenvolvimento de rotas sintéticas
econbmicas, permitindo a construcdo de alvos
moleculares complexos em poucas etapas
reacionais. Pirimidinonas sédo estruturas
privilegiadas que apresentam um vasta gama de
atividades biolégicas, atuando como agentes
antioxidantes, antiinflamatérios e antitumorais.” A
estratégia de modificar esta classe de compostos
com calcogénios visa 0 desenvolvimento de novos
compostos biologicamente ativos. Compostos
organocalcogénio, principalmente compostos
contendo o atomo de selénio, tém sido descritos
como promissores agentes farmacolégicos.® Neste
trabalho foi planejada a sintese de novos
compostos calcogeno-pirimidinonas através da
utilizacdo da reacdo multicomponente de Biginelli.

Ar
o Ar ., | Bigineti o} H,go
/\O | N Ireac‘ﬂon> /\O
A +  NH
N X o A
X H v HoN™ X
R -~
R
= e, Te
RY) R = Alkyl, aryl RY)
v
0 Ar
Biginelli
reactlon 0 HAO
/g 5 NH,

Cl HoN™ °X

Figura 1. Retrossintese planejada para a obtencéo
dos compostos alvo.

Resultados e Discussao \

Inicialmente foi investigada a sintese do etil-4-
fenilselanil-acetoacetato 3 a partir do Etil-4-cloro-
acetoacetato 1 e do disseleneto de difenila (2). O
composto 3 foi obtido em altos rendimentos quando
utilizado zn° para formacdo in situ da espécie
nucleofilica de selénio. Através da reacao
tricomponente entre uréia, benzaldeido e o
composto 3 foi possivel obter a 6-fenilselanilmetil-
pirimidinona 4 com 37% de rendimento global
(Esquema 1).
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o o O Ph
O O .H
ETOJ\/U\/CI _ SePh L— EtO | N
1+ 10 PhSe o
PhySe; 2 3 4

Esquema 1. Condigbes reacionais: i) Zn (1,2 equiv.), 2
(2,0 equiv.), THF, t.a., 24h (99% rend.); ii) PhCHO (1,0
equiv.), uréia (2,0 equiv.), HClyne (0,1 equiv.), neat,
100°C, 2h (37% rend.).

O composto alvo 4 p6de ser obtido com um
rendimento global de 72% quando sintetizado a
partir da 6-clorometil-pirimidinona 5 obtida através
da reacdo tricomponente entre 0 composto
dicarbonilico 1, uréia e benzaldeido. As melhores
condicbes encontradas para a reacdo de
substituicdo  cloro-selénio foram através da
utilizacdo de boroidreto de soOdio/EtOH para a
formacéo da espécie nucleofilica de selénio e iodeto
de potassio para a provavel formacdo in situ do
iodeto da pirimidinona (Esquema 2).

o Ph 0 Ph
O O . H "
Ao —— T L —— Y
E10
cl NSo PhSe N,&

1 5 4 4
Esquema 2. Condi¢cdes reacionais: i) PhCHO (1,0
equiv.), uréia (2,0 equiv.), 1 (1,0 equiv.), HCl,n (0,1
equiv.), neat, 100°C, 2h (79% rend.); i) NaBH, (2,5
equiv.), 2 (1,0 equiv.), 5 (1,0 equiv.), KI (1,0 equiv), EtOH,
refluxo, 4h (91% rend.).

Conclusodes

A rota sintética para obtenc@o do composto alvo 6-
fenilselanilmetil-pirimidinona 4 foi otimizada com
sucesso permitindo a obtencdo deste composto
com 72% de rendimento global. As reacdes
utilizadas permitem a introducao de diversos pontos
de variedade estrutural para a construcdo de uma
guimioteca de calcogeno-pirimidinonas.
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Introducao |

Uma série de complexos combinando derivados de
telario(ll) e (IV), e metais da primeira série de
transicdo com um ligante do tipo benzoiltioureia
foram sintetizados em um procedimento “one-pot”.

Resultados e Discussao \

Os diferentes complexos podem ser obtidos a partir
do reagente de teldrio apropriado e do acetato do
metal correspondente. O ligante pode ser obtido
através da reagdo do cloreto de 2,6-
dicarbonilpiridina com 1,1-dietiltioureia em THF
anidro.! Este ligante é bastante versétil, podendo se
coordenar a &cidos duros e moles.

A X
‘ jj\ Et,N H ‘ Pz H NEt.
Cl Z Cl +2 - 2 2
N EbN” NH, hig N hif

o o) S (o} (e] S

Esquema 1. Rota sintética para a obtengdo do
ligante

Quando se parte de Te(lV), ocorre um processo
redox no qual o ligante sofre oxidagdo. Os atomos
de enxofre que ndo participaram do processo redox
aparecem como sitios de coordenagdo para a
espécie de Te(ll) gerada no meio reacional. O
centro metalico exibe geometria de coordenacao
octaédrica (conforme Figura 1).

i ¢
@Br
©Ni

Figura 1. Projecdo da unidade assimétrica de um

complexo obtido quando se parte de um derivado

de Te(lV).

Na Figura 1, estd a projecao da estrutura de um
exemplo de complexo catidbnico com niquel. O
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contra-ion é um anion derivado de Te(lV) -
(PhTeBry,)".

Quando se parte de Te(ll), ndo se observa
nenhum processo redox. Os sitios de enxofre se
apresentam coordenados a quatro unidades PhTe",
interconectadas aos pares por meio de pontes de
iodeto. A geometria de coordenagdo do centro
metalico é similar ao caso anterior. O complexo se
apresenta na forma neutra.

2o

Figura 2. Projecdo da unidade assimétrica de um
complexo obtido quando se parte de um derivado
de Te(ll).

Conclusodes

Diferentes complexos puderam ser obtidos e
caracterizados por difragdo de raios X em
monocristal, combinando telGrio com metais de
transicdo. A modificacdo do ligante pode ser feita a
partir do uso de diferentes tioureias® como material
e partida e pode permitir a incorporacdo de outros
metais, produzindo assim complexos
multinucleares.
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Introducao |

O desenvolvimento de novas metodologias para a
introducdo de grupos de selénio em moléculas
organicas continua sendo um interessante desafio."
Além disso, selenetos quirais e disselenetos
contendo ligantes oferecem atraentes opc¢bes no
desenvolvimento de transformacdes assimétricas.
Nesse contexto, a sintese de uma nova série de 3-
seleno aminas quirais, através da abertura
estereosseletiva do anel aziridinico com nucledfilos
de selénio, gerados por agentes redutores tais
como NaBH,, LiBHEts, zinco ou sais de indio tem
sido descrita por nosso grupoz.

Resultados e Discussao |

A reacdo foi realizada, como pode ser visto no
esquema 1, empregando aziridina protegida,
PhSeSePh e 1,5 equiv de zinco em relacdo ao
respectivo disseleneto e 5mol% de 6xido de zinco
nanoparticulado em diferentes solventes orgénicos,
para a obten¢do do B-seleno amina quiral desejado
(tabela 1).

Ph Zn/ZnO
/¥N ———————» Ph SePh
I BMIM[BF
Bac [BF4] NHBoc
Room Temp

i

Esquema 1. Sintese da -seleno amina.

Tabela 1. Screening das condicdes reacionais.

# R Solvente Rendimento(%)
1 Bn CH2C|2 72
2 Bn THF 83
3 Bn CH:CN 78
4 Bn BMIM.PF 92
5 Bn BMIM-NTf, 55
6 Bn BMIM-BF, 98

Com a melhor condicdo reacional estabelecida, as
aplicagcbes desta nova metodologia foram
examinadas e os produtos sdo mostrados na Figura
1.
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Figura 1.Sintese dos derivados p-seleno aminas quirais.
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Conclusodes

Em resumo, apresentamos aqui uma abordagem
simples e eficiente para a preparacado de -seleno
aminas quirais. Os produtos desejados foram
preparados em liquidos idnicos como solventes,
empregando selenolatos preparados por
nanoparticulas de éxido de zinco e zinco elementar.
Através desta metodologia € possivel fazer a
abertura do anel de aziridinas protegidas e
desprotegidas.
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Introducao |

Indéis e seus derivados sao de grande interesse
sintético devido a estarem presentes em diversos
processos bioldgicos, sendo isolados de diversas
fontes naturais." Por exemplo, o composto 1,
preparado através do aquecimento de indol e
enxofre elementar em DMF, é um conhecido agente
anti-fungico.?

O NH
SN
7 s ©)
s l

N—g’ N N

el g
NH Y=S, Se
n=13

1 2

Figura 1.

Assim, decidiu-se sintetizar uma série de compostos
analogos a estrutura 1, contendo duas unidades de
indol e dois ou mais atomos de calcogénios (2)
para, posteriormente, realizar um estudo sobre suas
propriedades biol6gicas.

Resultados e Discussao |

Inicialmente, foi feito um estudo retrossintético para
avaliar a melhor rota para a sintese destes
compostos. Assim, optou-se, primeiramente, por
sintetizar o calcogeneto de bisindol-2-ila (6), através
da reagdo do N-Boc-indol com o bissulfinato de
calcogenoila (Esquema 1).

1) LDA, THF, -78°C

N 2) (p-CH3CgH4S0,),Y

R
3R=H
4 R=Boc
| |
Y=S, Se Q Y H
5 R=Boc
6 R=H

Esquema 1. Sintese dos materiais de partida.
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Posteriormente, realizou-se a reacdo de
sulfenilacdo do composto 6 com enxofre elementar
em DMF sob microondas, obtendo-se os
respectivos calcogenopolissulfetos 7a e 7b em bons
rendimentos. Por fim, realizamos a dessulfurizacéo
destes com trifenilfosfina, em benzeno, para obter
0s calcogenossulfetos 8a e 8b. Nesta etapa, o
seleneto apresentou rendimento bastante inferior
em relagdo ao respectivo sulfeto, devido
possivelmente a troca do atomo de selénio por um
de enxofre durante a dessulfurizacdo, (M* 294
detectado por espectroscopia de massas).

s -M.O.150°C Q\/Eﬂl\/@
Sg, DMF

7aY—S,n—3,71%

Benzeno
= = 0,
7bY =Se,n=4,59% PPh,
refluxo

8aY=S,81%
8b Y= Se, 57%

Esquema 2. Sintese dos organocalcogeno-sulfetos.

Conclusodes

Os analogos do composto 1 foram obtidos, de
maneira geral, em bons rendimentos. Tanto os
compostos polissulfurados quanto 0s
monossulfurados foram sintetizados e devidamente
identificados por RMN e Espectroscopia de massas.
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Introducao |
Calcogenetos vinilicos tem demonstrado ser uma

ferramenta muito Gt na sintese organica,
principalmente na preparacdo estereosseletiva de
olefinas altamente substituidas." Teluretos vinilicos
sdo importantes por atuar em reacdes de
acoplamento de maneira similar a haletos e triflatos
vinilicos, como em reacdes do tipo Sonogashira,’
Heck,® e Suzuki.* Compostos organicos de selénio
por sua vez, atuam na prevencdo do céancer,
retardam o envelhecimento, s&o utilizados como
suplemento alimentar, bem como atuam em outros
processos fisiolégicos.”

Resultados e Discussao |

Devido ao interesse do nosso grupo de pesquisa ha
sintese de calcogenetos vinilicos bem como na
aplicacdo de sais de cério em sintese organica,® o
presente trabalho apresenta uma nova metodologia
para a preparacdo destes compostos catalisada por
nitrato de cério (Ill). Inicialmente, testou-se diversos
sais de cério, sendo que Ce(NOj3);6H,0
apresentava melhores rendimentos e
estereosseletividade, Tabela 1. A seguir buscamos
padronizar suas quantidades, sendo os melhores
resultados obtidos com o uso de 30mol% de
catalisador. Por fim, avaliou-se a temperatura
reacional, observando-se que em temperaturas
elevadas a reacdo perdeu a estereosseletividade e
o rendimento foi inferior. Sendo assim, a
temperatura de 80°C foi a que levou a melhor
estereosseletividade e rendimentos superiores,
(Tabela 1, linha 2).

Tabela 1. Teste do catalisador.

Linha Catalisador® Cat. (mol %)  Temp.(°C) Rend.(%)°
1 Ce(NO3)3.6H,0 30 100 86°
2 Ce(NOs)3.6H,0 30 80 86"
3 Ce(NOs)3.6H,0 30 60 75¢
4 Ce(NOy)s.6H,0 15 80 70°
5 Ce(NOs)3.6H,0 50 80 86"
6 CeCl3.7H,0 30 80 71°
7 CeCly 30 80 75°
8 Ce(OTfy); 30 80 75°

“ Catalisador, (PhSe), 2,0 mmol, fenilacetileno 1,0 mmol; © Apos
3h (CG-MS); © Mistura E/Z % Foi detectado somente o isémero E
(CG-MS, RMN 'H).
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De posse das melhores condi¢cbes reacionais,
fenilacetileno (1 mmol), dicalcogeneto de
diorganoila (2 mmol), Ce(NO3)3.6H,O (30 mol%), a
80°C e sem a utilizacdo de solvente, realizou-se a
reacdo com diferentes disselenetos e diteluretos de
diorganoila. Os produtos foram obtidos em
rendimentos que variaram entre 61 e 95%, sendo o
excesso de dicalcogeneto recuperado durante a
purificagdo (Tabela 2).

Ce(NO3)3.6H,0 (30 mol%) RY:

Ph—== + RYYR
sem solvente, 80°C Ph YR
Y =Se, Te
R= Ph, p-MePh, p-OMePh, p-CIPh, Et
Esquema 1.
Tabela 2.
Linha Y,R Tempo (h) Rend (%)?
1 Se, Ph 3.0 86
2 Se, p-MePh 25 95
3 Se, p-CIPh 4.5 65
4 Se, Et 9.0 80
5 Te, Ph 5.0 61
6 Te, p-MeOPh 45 75

* Produtos isolados por coluna cromatografica.

Conclusodes

A reacéo catalisada por Ce(NO3)s.6H,O apresentou
bons rendimentos e baixo tempo reacional. O
método mostrou-se simples e eficiente para a
preparacao de Bis-Calcogenetos Vinilicos com alta
estereosseletividade e sem a utilizacdo de solvente.
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Introducao

A conversdo oxidativa de ti6is € o método mais
explorado para a sintese de dissulfetos simétricos,
principalmente porque h& um largo nimero de tiéis
comercialmente disponiveis. Entretanto, a maioria
dos métodos descritos na literatura para a oxidacao
de tidis a dissulfetos faz uso de solventes orgénicos
volateis.*

Nos dltimos anos, uma nova filosofia vem
ganhando espaco dentro dos debates na area da
guimica, a chamada quimica verde, onde a
eliminacdo do uso de solventes orgéanicos volateis &
um dos seus principios.”

Recentemente, nosso grupo de pesquisa, tem
descrito o uso de novos liquidos i6nicos (LIs)
derivados do selénio, [pbeSe]BF, e
[bmim][SeO,(OMe)], em reacdes organicas.® Devido
ao nosso interesse em novas aplicacdes desses Lls,
bem como o uso de metodologias mais limpas,
decidimos estudar o uso de [bmim][SeO,(OMe)] na
oxidac&o de tidis a dissulfetos.

Resultados e Discussao

Inicialmente, estudos foram realizados para
determinar a melhor condicdo para esta oxidacao.
Para isto, colocou-se benzenotiol 1a sob agitagéo

com [bmim][SeO,(OMe)] em diferentes
temperaturas.
Ap6s uma analise dos resultados obtidos,

observamos que o dissulfeto de difenila 2a foi obtido
em excelente rendimento (98%) utilizando-se
[bmim][SeO,(OMe)] a 60 °C, sob agitacdo em
atmosfera aberta por 3 horas (Figura 1).

SH  [bmim][Se0,(OCH3)] s /@
2 60 °C ou 30 ° C em M.O. ©/ S
ar

la 2a
Figura 1. Melhor condicdo de reacéo.

Também foi verificado que a utilizacdo de micro-
ondas acelera a velocidade da reacao, obtendo-se o
produto desejado 2a em apenas 15 minutos de
reacdo a 30 °C (Figura 1). Nestas condi¢bes de
reacdo o liquido i6nico [bmim][SeO,(OMe)] foi re-
utiizado em mais 4 reacdes de oxidacao,
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fornecendo o produto desejado 2a em rendimentos
entre 98-94%.

Uma vez otimizadas as condi¢cdes reacionais da
sintese do dissulfeto 2a, a metodologia foi estendida
a oxidacao de outros organotibis (Tabela 1).

Tabela 1. Dissulfetos organicos obtidos.
[bmim][SeO,(OCHg)]

RSH ~s09couzooCemmo. RSSR
ar

# R Tempo (h)®> Rendimento (%)™ °
1 4-Me-CgHgy 4 99

2 3-Me-CgH4 2 99

3 4-MeO-CeHq 3 (20) 99 (98)
4 4-Cl-CeHa 3 (15) 99 (99)
5 3-Cl-CgHg4 4 93

6 2-Cl-CegHg4 4 98

7 4-Br-CgHg4 3 99

8 2-NH2-4-Cl-CeHg4 14 78

9 Naftila 5 (30) 88 (91)
10 Benzotiazoila 2 (20) 99 (97)
11 Bn 4 (15) 98 (95)
12 Pr 3 99
13 t-Bu 4 80
14 Cisteina 8 87

% Tempos entre parénteses (minutos) correspondentes aos

experimentos em micro-ondas. Rendimentos dos produtos
isolados. ° Rendimentos entre parénteses correspondentes aos
experimentos em micro-ondas.

Conclusodes

Dissulfetos organicos foram sintetizados via
oxidacdo de tidis utilizando [bmim][SeO,(OMe)]
como liquido i6nico. Em experimentos utilizando
micro-ondas, o liquido iénico de selénio pdde ser re-
utiizado por até cinco ciclos sem perder sua
atividade fornecendo os produtos em excelentes
rendimentos em tempos de reacédo curtos.
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Introducao |

Tem sido relatada a atividade citotoxica e
genotoxica de compostos organicos contendo Se ou
Te, sugerindo-se sua interferéncia em enzimas
antioxidantes'. Porém, pouco se sabe sobre sua
interacdo direta com o DNA. A fim de estudar as
interaces entre o DNA e compostos contendo Se
ou Te, dentre eles o farmaco Ebselen® (Figura 1),
foram feitos estudos de docking. As estruturas dos
ligantes foram obtidas do CSD®  Foram
considerados os modos de ligagéo intercalado e no
sulco menor do DNA. Foram consideradas as
estruturas de DNA obtidas do PDB® e PDBsum?® sob
os coédigos: 1g3x, 2da8, 1y9h, 2rou para estudos
sobre 0 modo de ligacéo intercalado e 1vzk para o
sulco menor. O docking foi feito com o programa
GOLD*, que utiliza algoritmo genético na busca por
solugdes, e os resultados foram analisados em tela
gréafica. Este tipo de estudo vem contribuindo para o
entendimento da interacdo de pequenas moléculas
com o DNA e ja estd sendo realizado desde 2008
no grupo de pesquisa BioMat>® .

QQaGevol

5e-5e = CLPHSEHS
Te-Te = CLPHTE

LAYGAUS

Mﬁ

YUFNOCS

5e-5e = DPHDSE
Te-Te = DPHDTE

- EBSELEN SIDHU)

SIDHOD

TAKFAMO1 TecCl

VOIHIM
Figura 1. Ligantes estudados.

Resultados e Discussao \

Os complexos formados foram mais favoraveis
para o modo de ligacdo intercalado. Houve uma
preferéncia dos ligantes por bases A e T em relagao
as bases G e C. No composto mais promissor, 0
qgual contém uma ligagdo Te-Te central (VOJHIM),
verificou-se que trés anéis do ligante se intercalam
entre as bases A6-T19/A5-T20, fazendo interacdes
n-n com estas (Figura 2). Interacdes entre anéis
aromaticos sdo importantes nas estruturas
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envolvendo DNA e ligantes no modo intercalado®®.
Verificam-se, também, ligacbes de hidrogénio C-
H...O com os grupos pentose e fosfato do corriméo
do DNA. Os resultados foram menos favoraveis
para 0s mesmos ligantes com as sequéncias
contendo C-G.

p % ) “ - b .
Figura 2. Complexo entre o ligante VOJHIM e 1g3x.
Linhas tracejadas representam interagfes.

Conclusodes

A andlise dos complexos simulados com docking
permitiu estudar o modo de ligacao para esta familia
de compostos verificando-se que o0 modo
preferencial é o intercalado. Os ligantes com trés ou
mais anéis aromaticos se posicionam entre as
bases, demonstrando seletividade em relacdo a
sequéncia de bases, com preferéncia em ordem
decrescente: AATT > ATAT > CG.
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Introducao |

Os organotellrios tém sido estudados devido a sua
grande diversidade de arranjos supramoleculares e
interacfes secundarias ao redor do Te e,
recentemente, por terem apresentado atividade
biolégica® * e capacidade de inibicdo da catepsina
B.> O grupo ja vem desenvolvendo estudos que
envolvem a analise dos poliedros de coordenacéo,
a quimica supramolecular e 0s complexos
formados in silico. No presente estudo trés
compostos de haletos de teldrio tiveram sua
estrutura determinada por difracdo de raios X e
seus arranjos moleculares e supramoleculares
foram analisados (Figura 1). Também foram
realizados estudos de docking® para avaliar o
potencial destes compostos para atuarem como
inibidores da Catepsina B.

Resultados e Discussao \

Os compostos sintetizados diferem apenas pelo
haleto ligado ao teldrio:

X e
Te Cl
A
X=1ClL2Br, 31

Figura 1 Compostos de telario sintetizados

Os estudos cristalograficos mostram que o poliedro
de coordenacgédo ao redor do &tomo de Te em cada
um dos compostos é uma W-bipiramide pentagonal
distorcida. O estudo de complexos covalentes entre
a catepsina B e os compostos foram realizados
utiizando métodos de docking e Vvisualizagao
molecular em tela grafica. A formacédo da ligagao
covalente Te-SCys29 ocorre com a estabilizacio
proporcionada por uma combinacdo de interacdes
N-H...nr, C-H..= e Cl...H (Figura 2). Estes
resultados sdo comparaveis aos obtidos com
inibidores conhecidos da catepsina B o que sugere
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estudados

gue 0s compostos
atividade biologica.

tém potencial

Figura 2 InteragBes entre o composto 3 e a Catepsina B

Conclusodes

O modo de ligacdo de cada um dos compostos é
muito semelhante, ajustando-se eficientemente no
sitio ativo através da formacdo de uma ligagcdo
covalente Te-SCys29 e por interacbes NH...r,
CH...n e CIL..H. A fim de verificar se os grupos
ligados ao &tomo Te sdo significativos para a
inibicdo da catepsina B, novos estudos estdo sendo
realizados com moléculas que apresentam similar
padréo de substituintes.
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Introducao |

O ditelureto de difenila (DTDF) € um composto
organico sintético contendo tel(rio, simples e
estavel, com aplicagdo no desenvolvimento de
novas moléculas biologicamente ativas. Dessa
maneira, 0 objetivo desse estudo é investigar o
potencial antigenotdéxico dessa molécula em
fibroblastos de pulm&o de Hamster chinés em

cultura (células V79).

Resultados e Discussao |

Os resultados do ensaio cometa (figura 1)
evidenciaram uma diminuicdo significativa da
genotoxicidade  causada  pelos  mutagenos,
sugerindo um potencial antigenotéxico do DTDF. A
avaliacao da viabilidade celular (figura 2) evidenciou
um efeito citoprotetor do DTDF.

Figura 1. Ensaio Cometa.

DTDF + Hy0y DTOF + 1-BO0H

Indice de Dans (10}
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Figura 2. Avaliacéo da viabilidade celular.
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Conclusodes |

O pré-tratamento com DTDF nas concentracdes
de 0,01; 0,05 e 0,1uM amenizou a acao citotoxica e
genotdxica dos agentes testados nas células V79,
verificados pelos ensaios de viabilidade e cometa
alcalino respectivamente, sugerindo um potencial
antigenotéxico deste composto.
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Introducao |

O ditelureto de difenila (DTDF) é um prototipo
para o desenvolvimento de novas moléculas
biologicamente ativas. Em estudos prévios foi
verificada a inducdo de mutagBes frameshift pelo
composto em levedura S. cerevisiae e formacéo de
guebras duplas no DNA em células de fibroblastos
de hamster chinés (células V79). Este efeito pode
ser causado por inducdo de dano oxidativo ou
intercalagdo no DNA. Sendo assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o mecanismo da inducéo
de quebras duplas no DNA pelo DTDF.

Resultados e Discussao |

O tratamento de células V79 por 2h com
concentracdes citotéxicas de DTDF aumentaram os
niveis de TBARS e diminuiram os niveis de
GSH/GSSH, indicando que DTDF pode levar a um
estado de estresse oxidativo. O DTDF induziu
também danos oxidativos ao DNA determinados
pelo ensaio cometa modificado (Fig. 1) empregando
as endonucleases formamidopirimidina DNA-
glicosilase (Fpg) e endonuclease Il (Endolll).

FPG - 59 mix

Endo Il - 59 mix

Oxidative Damage Score
‘Ouxidathve Damage Scora

FIF Iy
o ot @v q‘;e BT T o ot

DPDT exposure DPDOT exposure

Figura 1. Inducéo de dano oxidativo em células V79.

A possivel interacdo do DTDF com topoisomerase
foi verificada em linhagens da levedura S. cerevisiae
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com gene da topoisomerase 1 (toplA) ou
topoisomerase 3 (top3A) deletados. O ensaio de
potenciacdo do efeito da bleomicina (Bonacker et al.
2004Y em células V79 foi utilizado para investigar
possivel propriedade de intercalacdo no DNA ou
inibicdo da topoisomerase Il pelo composto. Foi
observado aumento na formacao de microntcleo no
tratamento simultdaneo com bleomicina indicando a
capacidade intercalante do DTDF. O tratamento
simultaneo com brometo de etidio (inibidor catalitico
da topoisomerase 2) diminuiu o numero de
micronucleo, sugerindo que DTDF pode agir como
“poison” impedindo religacdo das fitas do DNA. Os
mutantes de levedura toplA foram mais resistentes
ao tratamento com DTDF indicando que a
citotoxicidade é causada, pelo menos em parte, pela
interacdo com topoisomerase 1.

Conclusdes \

Os resultados do presente trabalho sugerem que
o efeito citotoxico e mutagénico do DTDF é
complexo, incluindo inducdo de danos oxidativos e
intercalacdo no DNA, assim como interferéncia com
as enzimas topoisomerase.
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Sintese de organoselenetos com propriedades liquido-cristalinas.
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Palavras Chave: Cristais-Liquidos, organoselénios,1,3,4-oxadiazol e 1,2,4-oxadiazol

Introducao

A quimica de compostos organoselénio tém
obtido grandes avancos durante a ultima década. Na
area de semicondutores, cristais liquidos contendo
atomos de calcogénios, que mostram elevada
mobilidade de carga nas mesofases’.

A sintese de materiais organicos, quer sejam
poliméricos ou moleculares, com propriedades
eletroluminescentes (OLEDs), é atualmente uma
ampla éarea de pesquisa, envolvendo interesse
académico assim como tecnologico, com grande
potencial de aplicagdo na industria eletro- eletronlca
como displays de elevado brilho e flexibilidade®.

Neste contexto, objetiva-se com este
trabalho a sintese de novos compostos liquido
cristalinos contendo os heterociclos 1,2,4- e 1,3,4-
oxadiazol e selénio em sua estrutura.

Resultados e Discussao

Para obtencao dos organoselenetos liquido
cristalinos desejados, seguiu-se os esquemas 1 e 2.

N~
N
1 Br
N~
N
cm@@—« |
(0]
2

SeCyoHas
71%

Esquema 1: Sintese do seleneto 2:
disseleneto de dodecila e DMSO.

i) KOH, CuO nano,

O seleneto 2 foi obtido a partir da reagéo de
acoplamento entre o intermediario 1 com um
disseleneto alquilico previamente sintetizado. Para
esta reagdo utilizou-se disseleneto de dodecila,
selénio elementar, hidroxido de potassio e CuO
nano-particulado como catalisador. A reacdo foi
mantida & temperatura de 80°C em atmosfera inerte
por 1h.
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Para a sintese do disseleneto 4, foi utilizado
selénio elementar, hidréxido de potassio e CuO
nano-particulado como catalisador. A reacgédo
procedeu de forma similar a relatada para a sintese
do seleneto acima.

Esquema 2: Sintese do disseleneto 4: i) KOH, CuO nano, selénio

N~

o)~ 1
e

3 Br
-0, N~
0 }—QSe—Se—Q—( By
:l/I\N N/W\/:

77%

CioH210 OCyoHz1
elementar e DMSO.

A figura 1 apresenta a textura SmA, relativa
ao composto 4 na temperatura de 110°C.

4
Figura 1: Textura representando a mesofase SmA apresentada
pelo composto 4.

Conclusodes |

Foram sintetizados e caracterizados dois
novos organoselenetos liquido cristalinos com bons
rendimentos. A metodologia mostrou-se eficiente
para a proposta apresentada.
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Utilizagcdo de Glicerol como Solvente em ReacOes de Acoplamento
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Palavras Chave: Acoplamento, Selénio, Glicerol.
Introducao

Nos Ultimos anos, uma nova filosofia vem
ganhando espaco dentro dos debates na area da
quimica, a chamada quimica verde, onde o uso de
catalisadores e a eliminacdo do uso de solventes
organicos volateis estéo entre seus principios.

Neste contexto, o uso de Glicerol em sintese
organica ja se mostrou viavel e vantajoso para uma
série de reacdes, maximizando a obtencdo dos
produtos desejados, podendo ser reutilizado ou
reciclado sem prejuizo no rendimento.”

Assim, o desenvolvimento de metodologias
alternativas de preparacdo de organocalcogénios,’
tais como, o0s selenetos de diarila tornam-se
importantes, especialmente considerando aspectos
como a eficiéncia atbmica e a diminuicdo e/ou
eliminacdo da producdo de residuos organicos e
inorganicos.

Desta forma, o presente trabalho descreve a
utilizac@o de Glicerol como solvente na sintese de
selenetos de diarila através de reacdes de
acoplamento catalisada por sais de cobre entre
disselenetos de diarila com acidos arilborénicos.

Resultados e Discussao

Inicialmente, estudos foram realizados para
determinar a melhor condicdo para esta reacdo de
acoplamento. Para isto, reagiu-se disseleneto de
difenila 1a com &cido p-metoxifenil borbnico 2a,
utiizando CuO nanoparticulas (NPs) como
catalisador e Glicerol como solvente. Nestas
condicdes de reacdo, o produto desejado 3a foi
obtido em apenas 30% de rendimento. Em vista
deste resultado considerado insatisfatério, realizou-
se esta reacgdo utilizando-se diferentes sais de cobre
(CuO NPs, Cul, CuCl, Cu(OAc);) e aditivos
(Bipiridina, DMSO, Zn, Mg).

Ap6s uma analise dos resultados obtidos,
observamos que o seleneto de diarila 3a foi obtido
em melhor rendimento (87%) reagindo-se
disseleneto de difenila la (0,25 mmol), acido p-
metoxifenil borénico 2a (0,5 mmol), CuO NPs como
catalisador (5 mol%), DMSO como aditivo (0,5
mmol), utilizando-se Glicerol (0,5 mL) como
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solvente, sob agitacdo em atmosfera aberta por 24

horas (Figura 1).

PhSeSePh+ MeOOB(OH)Z - MeOOSePh
Glicerol

24 h, 100 °C

Figura 1. Melhor condic&o de reagéo.

CuO NPs (5%)
DMSO

Com a melhor condi¢cdo de reacdo estabelecida,

estendeu-se a eficiéncia desta metodologia
utilizando-se outros disselenetos de diarila
substituidos (Tabela 1).

Tabela 1. Selenetos de diarila 3b-d obtidos.

CuO NPs (5%)

DMSO
RSeSeR + MeOOB(OH)Z Gicoror MeOOSeR
0,
1b-d 2a 24, 100°C 3b-d
# Produto Rendimento (%)

1 MeOOSe@OMe 82
3b

2 MeOOSe@Me 86
3c

3 MeO@Se@CI o1
3d

# Rendimentos dos produtos isolados.

Conclusodes

Explorou-se a sintese de selenetos de diarila
utilizando-se glicerol como solvente em reacdes de
acoplamento catalisada por CuO NPs entre
disselenetos de diarila com &cidos arilborénicos,
com a obten¢do dos produtos desejados em bons
rendimentos.

Agradecimentos

CNPq, CAPES, FAPERGS (PRONEX 10/0005-1 e
10/0130-3) e FINEP pelo apoio financeiro.

! Lenardo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.;
Silveira, C. C. Quim. Nova 2003, 26, 123.

2Gu, Y.; Jerdme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127.

® Perin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S., Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob,
R. G.; Lenarddo, E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4354 e referéncias
citadas.



111 Encontro sobre Selénio e Tellrio — Brasil (111 ESeTe-Brasil)

Hidrotiolagdo e Hidrosselenacdo de Acidos e Esteres Propidlicos
Promovidas por Calcogenolatos de Zinco em Meio Basico.
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Palavras Chave: selenetos, sulfetos e teluretos vinilicos.
Introducao

A preparacdo régia e estereosseletiva de
calcogenetos vinilicos sdo de grande importancia,
uma vez que s&o utlizados como materiais de
partida em sintese Organica'. Principalmente em
reacBes de acoplamento, que levam a formacédo de
novas ligacdes carbono-carbono. Adicionado a isto,
atualmente propriedades biologicas e
farmacolégicas importantes destes compostos estdo
sendo investigadas. °.

Resultados e Discussao

A adicdo de acidos e ésteres propidlicos, a uma
solucdo previamente preparada de Zn(SePh),,
Zn(TeBu), ou Zn(SPh), 1 a partir de Zn° e do
respectivo dicalcogeneto em dioxano ou THF
produz o correspondente produto de adicdo anti-
Markovnikov, 3’ e 3”. Esquema 1.

(o]
"R%(R. o] o
zn+ PhYYPh Zn(PhY), 2 PhY>:3LR' + "R>:2LR‘
1 "R H PhY H
Y =Se, S, Te 3 3
Esquemal

Tabela 1.Reagbes de hidrocalcogenagdo a acidos e ésteres
propidlicos.

- Rend.
Ent. 2 1 (3:37) %)
o 10:1
1 H—— { PhSeSePh 60
2a OH
2 PhSSPh 2:1 95
2a
3 BuTeTeBu 71 40
2a
O .
4 H30%< PhSeSePh 10:1 45
o OH
5 PhSSPh 2:1 60
2b
6 CyHygTe 7:1 40
2b 41118 2
O
7 < > ? /<OH PhSeSePh 10:1 50
C
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8 PhSSPh 2:1 60
2c
9 BuTeTeBu 71 46
2c
(0]
10 PhSeSePh 10:1 96
/ko/\
Ho o
11 PhSSPh 5:1 83
2d
12 BuTeTeBu 10:1,6 51
2d
*RYYR (0.5mmol), Zn (1.0mmol), 1,4 dioxano (2mL),

substrato(0.5mmol), NH,OH (0,2mmol), 24h.

Os calcogenetos vinilicos, foram obtidos com régio
e estereosseletividade. Porém, Podemos destacar
uma maior estereosseletividade em favor do
isbmero Z em relacdo ao E (10:1) para as reacdes
de hidrosselenacao e hidroteluracédo. As reacfes de
hidrotiolacdo apresentaram melhores rendimentos
dos sulfetos vinilicos, porém, menor estereosse-
letividade (2:1). Os calcogenetos vinilicos foram
caracterizados por espectroscopia de RMN *H, **C e
infravermelho (IR).

Conclusodes

Calcogenolatos de zinco, preparados pela
inser¢cdo de disselenetos, dissulfetos, e diteluretos
promovem eficientemente a hidrocalcogenacdo de
acidos e ésteres propidlicos em meio basico em
bons rendimentos 45-95%. E interessante destacar
gue, calcogenolatos de indio promovem estas
reacbes em rendimentos reacionais baixos e
apresentam uma mistura de produtos complexa.
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Atividade GPx Like de Selenetos e Selen6xidos: Evidéncias
experimentais e Cinéticas para o Envolvimento de Perhidroxi Selenona
como Epécie Ativa
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Palavras Chave: GPxlike, selendxido, perhidroxi selenona

Introducao

Glutationa peroxidase (GPx) é uma importante
selenoenzima encontrada em seres humanos, a
qual é responsavel pela reducdo de peroxidos a
H,O (ou alcodis)." O ciclo de oxirreducdo do Se
(ID/(IV) possui importante papel em sistemas
biol6égicos, envolvendo a quimica de oxirreducao
sulfeto/dissulfeto.” Além disso, selenetos tém sido
estudado como miméticos da GPx, catalizando a
reducdo de peroxidos na presenca de uma
variedade de tiéis.' No entanto, ainda é necessario
aprofundar o entendimento sobre a identidade das
espécies ativas no ciclo catalitico GPx like e, em
busca disso, neste trabalho apresenta-se o estudo
da atividade e comportamento de selenetos e
selendxidos como miméticos da enzima GPx.
Primeiramente, os selendxidos utilizados em nosso
estudo (Figura 1) foram sintetizados de acordo com
a metodologia descrita por Detty et.al.,* a partir do
correspondente seleneto. Estes, por sua vez foram
preparados pela redugcdo in situ do respectivo
disseleneto, seguido da reacdo com BnBr.

el A
N
@[«/N*Ph s€ > Ph S P
Se S o
1 2 sé >ph 4

3 / \
MeO CFs
L SIS SRS
N N
Se Ph A~ Se Ph
I FsC se” “Ph i d
[¢] i o >
5 o SHe Ph
6 7 [¢]
8

Figura 1. Compostos empregados neste estudo.
Com os compostos 2-8 em maos, foram realizados
0S primeiros ensaios cinéticos em quantidade
estequiométrica a fim de facilitar a observacdo da
formacdo do produto. Foram preparadas solucdes
dos catalisadores 6 e 8 (1ImM) como ativadores de
H,O, (1.04mM) na oxidacdo de PhSH (1mM) em
MeOH e de acordo com as evidéncias
experimentais, um novo ciclo catalitico para
atividade GPx like de selenetos e selendxidos pode
ser proposto (Esquema 1).

Em perspectiva catalitica, sabe-se que compostos
organoseleno em uma variedade de oxidagéo
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Esquema 1.

R OQOH
Hy0, o Nu ) T
R-Se-R, —5> ] <=—= HO-Se-Nu Se
R-8e-R; I RTR
rds. Ry Nu'2
=Ph; Rz = Benz via:
R = Ph; R; = Benzila) Nu = OH or NiR); ,,,,5'\~
.. .
PhSH
°h oW
T o
a "]
_Se.
R™ Y\, Rz
H,0O + PhSSPh 2 PhsH -

usando peréxidos, incluindo GPx like, € associada a
natureza eletrénicas dos substituintes. Sendo assim,
foi investigado o uso dos compostos 1-8 em
guantidades cataliticas para obter a relacdo entre
estrutura/atividade dos mesmos frente & oxidacao
de PhSH pelo H,0,. O selenéxido 8 foi o que
apresentou melhor atividade, creditando-se este
resultado ao fato do atomo de N na posigéo y poder
guelar com o Se. Os resultados estédo resumidos na
Figura 2.

007 .
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Figura 2. Velocidades iniciais de aparecimento do PhSSPh a 305
nm com 10.4 mM H,0, , 10mM PhSH e 400 pM 1-8, em MeOH,
corrigidos a partir da reacdo controle que ndo contém
catalisador.

Conclusoes

A partir das evidéncias experimentais e cinéticas
obtidas durante a realizacdo deste trabalho, pode-se
concluir que, na presenca de H,0O,, selenéxidos sao
convertidos a espécie perhidroxi selenana, a qual
pode ser considerada melhor agente oxidante.
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Selenociclizagcdo de tiouréias Substituidas: Um Método Geral Para a
Preparacdo de Novos Derivados 3,1-Benzotiazepinicos.
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Palavras Chave: Selenociclizacdo, 3,1-benzotiazepinas.

Introducao |

O ndcleo benzotiazepinico é um  grupo
farmacoférico de grande interesse para a quimica
medicinal. Esta unidade heterociclica ocorre em um
grande numero de compostos com atividade

biolégica como inibidores enzimaticos,
vasodilatadores, relaxantes musculares,
anticonvulsivantes, sedativos, hipnéticos e

psicoticos." Um exemplo é o Ditiazem, utilizado em
casos de hipertenséo e angina (Figura 1).

qs
T

Figura 1: Ditiazem

OMe

o

Neste trabalho, é proposta uma nova estratégia de
sintese para a preparacdo de derivados 3,1-
benzotiazepinicos.

Resultados e Discussao \

As tiouréias substituidas 2a,b foram obtidas a partir
das N-alil-anilinas correspondentes através de um
rearranjo amino-Claisen® seguido da adicdo ao
fenilisotiacianato.*

A posterior reacdo de ciclizagao eletrofilica das
tiouréias 2a-b utilizando PhSeBr como eletréfilo®
levou as 3,1-benzotiazepinas correspondentes em
bons rendimentos (Esquema 1).

Esquema 1l
=
R 1) BF3.Et,0 R
\©\ 140°C, 12h s /@
Z
N 2) PhANCS, CH,Cl, NXN
H H H
refluxo, 24h
la,R=H 2a, R = H (52%)
1b,R=Cl 2b, R = CI (50%)

R SePh
PhSeBr
S
CH,Cl, Nl
25°C, 3h H

3a, R = H (62%)
3b, R = CI (60%)
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A metodologia foi entdo aplicada na sintese do
sistema heterociclico 3,1-naftotiazepinico 5 a partir
da reagdo de selenociclizacdo da tiouréia 4
(Esquema 2).

Esquema 2
Z
SePh
Cr 1D o= O
_—
NXN CH,Cl, N><
H H 25°C, 3h N
4 5
(70%) (55%)
Conclusoes
Novos derivados 3,1-benzotiazepinicos foram

preparados a partir da reacdo de selenociclizacéo
de tiouréias. A metodologia demonstrou ser também
apropriada para a sintese de derivados 3,1-
naftotiazepinicos, ainda inéditos. A otimizacdo das
condicdes reacionais, bem como a obtencao dos
compostos em um procedimento do tipo one-pot
encontram-se em andamento em nosso laboratério.
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Caracterizagdo Fisico-Quimica de Nanomateriais Calclogénicos feitos
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Palavras Chave: Nanomateriais, Calcogénicos, Difracdo de Raios X, Método de Rietveld, Raman, Absor¢éo de Raios

X, Altas Pressoes.

Introducao |

Desde 2001 ligas calcogénicas binarias vém sendo
produzidas usando uma reacdo de estado solido -
mecano-sintese’ (ver Tab. 1)- e caracterizadas
através de inUmeras técnicas experimentais, com
destaque para a difracdo de raios X (DRX), a
calorimetria e a espectroscopia Raman >8

Uma hipotese que vem sendo usada para explicar a
presenca de cadeias de Se, em ligas que néo
apresentam Se trigonal nem amorfo, se baseia no
fato dos nanomateriais  possuirem  duas
componentes distintas (uma bulk e outra interfacial),
, € na possibilidade dessas cadeias (moléculas) de
Se estarem dispersas na componente interfacial dos
nanocristalitos (nanogréos amorfos). Esta
apresentacdo mostra dois casos, o da liga Fe,sSes
nanocristalina e o da liga GasySes, amorfa, que

conduziram a formulagdo dessa hipotese.

Tabela 1 Ligas calcogénicas binarias produzidas por
mecano-sintese, onde “x’ indica as composicdes
estudadas e “Dp” mostra quais foram submetidas a
ensaios envolvendo altas pressées

Inlensity (arh. units}

X Dp Refs
MT 1.xSex 0.25,0.5*e 0.75 Sim 2a’7
MT1xTex 0,5 N&o 8e9
In1xTex 0.25e 0.75 Nao 10
GaixSex 0.8,0.6e0.5 Sim 11a13
Gei.xSex 0.7e0.8 Nao 14 e 15
MT = Fe, Co, Ni, Zn*, Cd
Resultados e Discussao |
Figura 1.
Padrdes DRX
experimental
2008 (linhas pretas
s UIDOSAS),
= ajustes
'*JLJR Ak £003 Rietveld
‘ (linhas
h ﬁ Ltk oA Fe S, vermelhas) e
2 Fese  (a)| curvas

140 diferenca
(linhas cinza
ruidosas) da

liga FexSess feita por mecano-sintese (72 h).

Curvas da parte inferior representam as fases

cristalinas consideradas no ajuste Rietveld.

20 40 60 80 100 120
20 (Degree)
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Figura 2. Padrdes DRX ‘
da liga GasSeso em
funcdo do tempo usado
para a mecano-sintese e
da amostra 15 h dois
anos apos a sintese*.

15 b
l \ |J'l> '\‘I_idlt W \\.WW\J‘*W

150

\g
i

Conclusoes I

A mecano-sintese é l Lh L o

capaz de produzir ligas ——T—— 7
calclogenicas. A 28 (deg)

combinacdo de técnicas experimentais (XRD,
DSC, XAS, TEM e Raman), é indispensavel na
caracterizagdo quimica e estrutural das ligas,
principalmente do Se
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