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RESUMO

Realizou-se a sintese da seleno-diidropirimidinona (DHPM-Se), A através de dois
caminhos sintéticos diferentes. Pela rota 2, a (DHPM-Se), foi preparada pela
reducdo do selenocianato correspondente, DHPM-SeCN B, utilizando-se NaBHa.
Este, por sua vez, foi preparado por uma sequéncia de reacgdes, iniciando por uma
reacdo de Biginelli, envolvendo uréia, acetoacetado de etila e p-nitrobenzaldeido
G, com rendimento de 95%. O produto de Biginelli, DHPM-NO, E, foi reduzido ao
DHPM-NH; D por reacdo com sulfato ferroso com tratamento com NH4OH,
levando a um rendimento de 82%. O tratamento dessa amina aromética D com
reagentes de diazotacao, seguido de reacdo de substituicio com KSeCN, levou ao
DHPM-SeCN B desejado em 20% de rendimento. Por esse caminho, a molécula
alvo (DHPM-Se), foi obtida em um rendimento de 61% e rendimento global de 9%.
No entanto, por essa mesma rota, a partir da reacdo de diazotacao, realizando-se
essa sequéncia reacional por um processo one pot, obteve-se 15 % de rendimento
global. Pela rota 1, partiu-se do p-nitrobenzaldeido G. A reducdo deste aldeido
com sulfato ferroso levou a amina correspondente F com rendimento de 84%.
Esta, por sua vez, foi tratada com reagentes de diazotagao, seguido por KSeCN,
para levar ao p-selenocianatobenzaldeido C em 31% de rendimento. Por ualtimo,
por um processo sequencial one pot, realizou-se a preparacdo da molécula alvo
(DHPM-Se), através da reacao de Biginelli em condi¢des acidas e sem solvente,
em 40% de rendimento. Por essa rota o rendimento global foi de 10%. Foi
realizado, ainda, um estudo da capacidade antioxidante GPx-like da seleno-
diidropirimidinona (DHPM-Se), A. Esse composto mostrou ser um importante
mimético da selenoenzima GPx, promovendo a oxidacao do tiofenol (PhSH) para
o dissulfeto correspondente em apenas 77 minutos, mostrando ser 2,02 vezes

mais eficiente do que o padréo ebselen.

Palavras-chave: disseleneto, selénio, diidropirimidinona (DHPM), antioxidante,
GPx-like.



1. INTRODUCAO

O interesse em compostos organicos contendo selénio tem crescido
significativamente nos Uultimos anos, grande parte devido as propriedades
antioxidante e antitumoral que lhes s&o atribuidas. A enzima Glutationa
Peroxidase (GPx) é uma selenoenzima que tem papel antioxidante no organismo,
sendo responsavel pela neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio. O selénio
esta presente em sua estrutura na forma de um aminoacido, a selenocisteina.
Sendo assim, varios compostos organosselénio, como o disseleneto de difenila,
apresentam atividade mimética da enzima GPx, também conhecida como
atividade GPx-like.

Desta forma estes compostos atuam na neutralizacdo de espécies reativas
de oxigénio desempenhando assim um papel antioxidante em sistemas biolégicos,
mimetizando a da enzima GPx. Dentre os compostos organosselénio sintetizados,
o disseleneto de difenila apresenta uma atividade GPx-like devido ao fato do
mesmo conseguir mimetizar a enzima.

Diidropirimidinonas (DHPM) séo compostos heterociclicos
polifuncionalizados que apresentam diversas atividades biologicas. Estes
compostos vem sendo explorados na quimica medicinal, pois, seu papel em
sistemas bioldgicos vao desde atividade antioxidante inibindo espécies reativas de
oxigénio (EROs), como também antitumoral, anticolinesterastica entre outros.

Visto que disselenetos de diarila e também as diidropirimidinonas
apresentam atividade antioxidante, o disseleneto A foi planejado utilizando a
estratégia de hibridacdo molecular. Este composto A é um hibrido entre o
disseleneto de difenila e o nucleo diidropirimidinico, sendo assim, espera-se obter
novas moléculas com alto potencial antioxidante, que possam apresentar atividade
mimética da Glutationa Peroxidase, e que também apresentem a capacidade
antioxidante derivada do nudcleo pirimidinico podendo, assim, serem consideradas

potenciais antioxidantes multi-alvo.



Figura 1: Hibrido molecular planejado contendo o nucleo diidropirimidinico (azul) e o disseleneto

de difenila (vermelho).

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1.Compostos organosselénio e sua atividade antioxidante

Os compostos organosselénio vém se destacando no meio cientifico pois, a
partir da década de 50, o selénio foi descoberto como um micronutriente essencial
na dieta animal, tornando-se alvo de estudos e pesquisas.’ Na década de 70, foi
encontrado em organismos Vvivos 0 selénio na sua forma de selenocisteina
(Sec35), um aminoacido que se encontra no sitio ativo dessa enzima, junto ao
triptofano e a glutamina, formando, assim, a triade catalitica das enzimas da
familia das GPx (Figura 2).% 3

GiIn130

Figura 2: Representacao do sitio ativo da GPx.
Adaptado de Quim. Nova v. 31, p. S1-S4, 2008.
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A GPx, entre outras enzimas, acaba por atuar na defesa das células
através de seu papel antioxidante. As enzimas da familia GPx transformam
espécies reativas de oxigénio, muito prejudiciais as células do organismo, em
espécies neutras,? pois possuem a capacidade de reduzir EROs as custas da

oxidacdo de glutationa (GSH), como pode ser mostrado no Esquema 1.*

GPx
2GSH + HyOy =g GSSG + 2 H50

Esquema 1: Glutationa como substrato da GPx na reducéo de EROs.

A enzima GPx desempenha um papel crucial, por apresentar atividade
antioxidante protegendo o organismo do estresse oxidativo, catalisando reacdes
de reducdo tanto de peroxidos de hidrogénio como de peroxidos organicos
(ROOH). Este processo, em organismos vivos, & de suma importancia, visto que o
estresse oxidativo pode levar ao envelhecimento precoce e até doencas de carater

neurodegenerativas.>®

O mecanismo de acdo da GPx foi proposto com a enzima na sua forma
ativa de selenol (GPx-SeH, 1), o qual reage com um equivalente de perdxido e o
reduz a agua ou alcool, com a formacédo do acido selenénico (GPx-SeOH, 2) que,
por sua vez, reage com um equivalente de glutationa, gerando a espécie sulfeto
de selenila (GPx-SeSG, 3) que, na etapa final, reage com mais um equivalente de
glutationa, que retorna a enzima em sua forma ativa e libera a glutationa oxidada

(GSSG), conforme Esquema 2.°
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GSSG GPx—SeH

1

ROOH

GPx-Se—SG GPx—SeOH

H,0 GSH

Esquema 2: Ciclo catalitico da enzima Glutationa Peroxidase.
Adaptado de Biochem.Pharmacol. 36, 3095, 1987.

Desta forma, o planejamento e sintese de moléculas contendo selénio e
gue possuam uma atividade mimética GPx-like, tornaram-se um alvo para estudos

e pesquisa.” ®?®

Ha trés principais classes de compostos que desempenham atividade GPx-
like, temos os disselenetos de organoila, selenilamidas ciclicas e os selenetos.
Dentre os selenetos temos o composto 1, selenilamidas ciclicas o Ebselen 2 o
primeiro composto a apresentar atividade mimética, porém o disseleneto de

difenila 3 apresenta o dobro da atividade do ebselen.* *°

©\se/\|°h @SQ @Sesp

Figura 3: Compostos miméticos da GPx.

Aléem das classes supracitadas, outros compostos vem se destacando,
como é o caso dos selenocianatos (4, Figura 4) e selenoésteres (5, Figura 4). Tais
compostos apresentaram atividade GPx-like e atividade antioxidante que sé&o
atribuidas por mimetizar a GPx ou por outro mecanismo de agdo, como a inibigdo
da peroxidacéo lipidica, a qual é verificada pelo ensaio das substancias reativas
ao Acido tiobarbitdrico (TBARS).*"" 12
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Figura 4. Compostos organosselénio com atividade antioxidante.

2.2.Diidropirimidinonas

Em 1893, o quimico italiano Pietro Biginelli foi o primeiro a sintetizar as 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-nonas  (DHPMs) através de uma condensacao
multicomponente envolvendo um aldeido aromatico, uréia e acetoacetato de
etila.’® Nesta ocasido, foi utilizado HC| como catalisador, sob refluxo em etanol,
levando a formacgao de heterociclos polifuncionalizados do tipo 6, conforme mostra

o Esquema 3.

O
H™ 0 H*
o — -0 | NH
0 + /’t‘z EtOH . )%O
H,N~ O Refluxo H
o 6

Esquema 3: Reacgédo de Biginelli.

A relevancia das DHPM na quimica vai além de seu destague na quimica
sintética, uma vez que receberam notoriedade na quimica medicinal por sua
sintese levar a moléculas complexas com grande variacdo estrutural, devido a
possibilidade de cada bloco de construcéo ser variado (Figura 5).**

R4
R, NH R4, R3, R4 = aril, alquil, heteroaril, H
| /g R, = amida, ester, acila, nitro
R l}l X

X=S8e, S, O, SR
R4

Figura 5: Possiveis variagdes sintéticas em reacdes de Biginelli.
Adaptado de Eur. J. Med. Chem. 35, 1043-1052, 2000
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A partir da década de 1990 intensificaram-se os estudos devido a uma
maior demanda por compostos com atividades bioldgicas, tornando os compostos
oriundos da sintese de Biginelli mais atrativos, pois sdo de facil obtencéo,
apresentam 6timos rendimentos e podem ser catalisados por acidos de Brgnsted™

e Lewis.?®t’

2.3.Atividade bioldgica das diidropirimidinonas

Tal como o0s compostos organosselénio, as DHPMs mostraram-se
eficientes em diversos ensaios biolégicos, dentre os quais podem-se citar sua
atividade antibacteriana, anti-inflamatoria, antifingica e também apresentam um
efeito modulador dos canais de célcio.®

Stefani et al.'®

sintetizaram uma série de compostos, testaram sua
capacidade antioxidante e relataram que os compostos 7 e 8 (Figura 6)
demonstraram eficiente atividade inibindo a peroxidacéo lipidica, a qual foi
verificada através do ensaio TBARS. Os autores relataram, também, que o grupo
amino na cadeia lateral do éster tem papel crucial na reatividade destes
compostos. A insercdo do grupo nitro no composto 7 ndo demonstrou melhora na
capacidade antioxidante, ou seja, a insercao deste substituinte no anel aroméatico

nao é responsavel pelo efeito antioxidante.

NO,
Ph O Ph o)
Ph N~ | NH PhN~g | NH
N/go N/go
H H
7 8

Figura 6: DHPMs que apresentam atividade antioxidante.

Gangwar e Kasana® reportaram a sintese e avaliacdo antioxidante de
algumas DHPM. Os compostos tiveram sua capacidade quelante de ferro avaliada
e também foi realizado o ensaio antioxidante DPPH. Os autores evidenciaram que
0s compostos 9, 10 e 11 (Figura 7) apresentaram boas atividades devido ao grupo
hidroxila livre que atua como sequestrador de radicais livres, resultando em baixos

valores de DPPH e boa atividade quelante de ferro.
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OH OH OH
O\
(@] (@] 0
~N P
(@] NH (@) NH P
| | (@] | NH

N/go N/go N/go
H H H

9 10 11

Figura 7: Série de DHPM com atividades antioxidante e quelante de ferro.

2.4. Planejamento de moléculas via hibridagdo molecular

A hibridacdo molecular € uma estratégia de extrema relevancia para o
planejamento de farmacos. Esta estratégia consiste em agregar dois ou mais

grupos farmacoféricos de moléculas distintas em apenas uma molécula.?*

Utilizando esta estratégia, espera-se que o hibrido molecular formado
apresente as atividades biologicas das moléculas originais, o que torna possivel o
planejamento racional e sintese de moléculas que, potencialmente, possam

apresentar atividades biolégicas pronunciadas e de maneira multi-alvo.??

A hibridagcdo molecular é amplamente utilizada como ferramenta no
desenvolvimento de hibridos, como a molécula 12 (Figura 8), que demonstrou ser
uma molécula promissora no combate ao cancer. Trata-se de uma combinacao

entre uma chalcona com um nicleo pirazolil.?®
0
e} NH
)

‘\ !N/ 1
R;
12

Figura 8: Hibrido molecular chalcona-pirazolil com atividade anticancer.

Recentemente, Luo et. al.?

utilizaram da mesma estratégia sintética da
hibridacdo molecular para o desenvolvimento de um novo hibrido molecular entre
o Ebselen e o Donepezil. resultando na estrutura 12 (Figura 9), visando o
tratamento da doencga de Alzheimer utilizando a estratégia da inibicdo da enzima

acetilcolinesterase e atividade antioxidante da porcao do ebselen.
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13

Figura 9: Hibrido molecular que apresenta atividade anti-Alzheimer.

Sendo assim, a molécula A foi planejada visando que as propriedades
antioxidantes dos compostos organosselénio e das diidropirimidinonas estivessem
presentes em uma Unica molécula, podendo, entdo, atuar como antioxidantes

multi-alvo em sistemas bioldgicos.

. OBJETIVOS

3.1.Objetivo geral

Sintetizar e avaliar o potencial antioxidante de disselenetos derivados de
diidropirimidinonas. Estas moléculas sdo inéditas sem relatos prévios na literatura

cientifica.
3.2.0bjetivos especificos

e Otimizar a sintese e escolher uma melhor rota sintética para a sintese da
molécula-alvo.

e Investigar seu potencial como mimético da enzima GPx.

e Identificar os compostos sintetizados por RMN de 'H, RMN de *3C,
Infravermelho

e espectrometria de Massas, ponto de fusdo, sempre que necessario.

4. METODOLOGIA
4.1. Procedimentos experimentais
4.1.1 Procedimento geral para a sintese do disseleneto alvo A viarota 1

4.1.1.1 Procedimento experimental para a sintese do 4-aminobenzaldeido
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A metodologia adaptada de Jacobs e Heidelberger® foi utilizada. Em um
baldo de 500 mL de duas bocas foram adicionados 1,512 g do composto 4-
nitrobenzaldeido (10 mmol) juntamente com 100 mL de metanol sob agitacdo e
em banho de 6leo na temperatura de 110 °C em sistema de refluxo. Apds a
dissolucéo do composto F, separadamente em um béquer foram adicionados 27,8
g de sulfato ferroso hepta-hidratado (100 mmol) com 70 mL de &gua destilada
para a solubilizacdo do sal. Esta solugéo de sulfato ferroso foi adicionada ao meio
reacional e deixou-se reagir por 6 horas com constante monitoramento via
cromatografia em camada delgada (CCD). Apds evidenciar o desaparecimento do
material de partida foram adicionados 30 mL de hidréxido de amdnio e a coloragdo
passou de amarelada para preta e deixou-se por mais 20 minutos sob refluxo.
Apods 20 minutos o conteudo reacional foi levado a temperatura ambiente e foi
lavado varias vezes com porc¢des de acetato de etila e filtrado em papel filtro. Apos
esta etapa foi realizada uma extracdo deste filtrado com agua e a fase orgéanica
seca com sulfato de magnésio anidro e em seguida o solvente foi removido com

Vacuo no rotaevaporador.

NH, 4-aminobenzaldeido (F)
Rendimento: 84 %

H” o Caracteristicas fisicas: so6lido amarelo.

41.1.2 Procedimento experimental para sintese do 4-

selenocianatobenzaldeido

A metodologia adaptada de Yildirir et. al.?® foi utilizada. Em um erlenmeyer
de 100 mL foram adicionados uma barra magnética, 0,9661 g do 4-
aminobenzaldeido (7,8 mmol) e 30 mL de uma solucdo 10% de acido cloridrico
para solubilizar amina correspondente, apos a solubilizacdo, o conteudo reacional
foi resfriado & 0°C sob agitagdo constante, em seguida foram adicionados 1,6 g de
nitrito de sédio (23,4 mmol) e esperou-se 15 minutos. Apos foi realizada adicédo de
acetato de sédio até pH entre 5 e 6, ao atingir essa faixa de pH foi adicionado

1,333 g de selenocianato de potassio (11,7 mmol) solubilizado no minimo de agua
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destilada possivel e adicionado gota a gota no conteudo reacional, apds o término
da adicdo deixou-se reagir por 15 horas. O produto reacional foi extraido com
acetato de etila e agua e a fase organica seca com sulfato de magnésio e
purificado via cromatografia em coluna eluido com uma mistura adequada de n-

hexano e acetato de etila.

4-Selenocianatobenzaldeido (C)
SeCN .
Rendimento: 31%
Caracteristicas fisicas : solido marrom avermelhado. p. f. = 80°C;
H X0 RMN de *H (200 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7,76 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,90
C (d, J= 8 Hz, 2H); 10,03 (s,1H). RMN de *C (50 MHz, CDCls)
d(ppm): 100,2; 130,2; 131,1; 131,5; 136,6; 190,8. IV (v, cm™):
3434,48; 2924,96; 2853,48; 2359,88; 2341,52; 2153,87; 1696,99; 1586,85.

4.1.1.3 Procedimento experimental para sintese do disseleneto A

A metodologia de Canto et al.?’ foi utilizada. Em um bal&o de duas bocas de
50 mL foram adicionados 0,05 g 4-selenocianatobenzaldeido (0,257 mmol)
juntamente com 33 YL de acetoacetato de etila (0,257 mmol) e 0,039 g de uréia
(0,514 mmol) e duas gotas de acido cloridrico concentrado sem solvente sob forte
agitacdo a 100 °C durante 90 min até o término dos materiais de partida
monitorados via CCD. O conteudo reacional foi vertido em banho de gelo picado e
o precipitado filtrado sob vacuo e lavado com por¢des de agua destilada e seco. A
purificacdo foi realizada via cromatografia em coluna eluida com uma mistura

adequada de hexano e acetato de etila.

SE\m

Disseleneto derivado do etil 6-metill-2-0xo0-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato (A)

o

Rendimento 40%
o NH °

|
=
A de *H (400 MHz, DMSO-d®) &(ppm): 1,07 (t, J= 8 Hz, 3H,);

2,24 (s,3H); 3,96 (g, J= 8 Hz, 2H); 5,12 (s, 1H); 7,18 (d, J=8

Caracteristicas fisicas: Solido amarelo. p. f. = 183°C; RMN
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Hz, 2H); 7,57 (d, J=8 Hz, 2H); 7,74 (s, 1H); 9,23 (s, 1H). RMN de *3C (100 MHz,
DMSO-d®) &(ppm): 14,09; 17,34;53,68; 59,27; 98,87; 127,50; 128,84; 131,23;
144,82; 148,67; 151,97; 165,24. HRMS (APPI) m/z calculado para CgH3oN4OsSe>
[M+H] 679,0594; encontrado 679,0569. IV (v, cm™) : 3236,93; 3110,47; 2924,86;
2539,88; 2341,52; 1703,11; 1643,96; 1456,31; 1225,83; 1091,21.

4.1.2 Procedimento geral para sintese do disseleneto alvo A viarota 2
4.1.2.1 Procedimento experimental para a sintese da diidropirimidinona E

O procedimento de Canto et. al.?’ foi seguido e em um baldo de duas bocas
de 100 mL munido de barra magnética foram adicionados 2,266 g do 4-
nitrobenzaldeido (15 mmol) com 1,90 mL de acetoacetato de etila (15 mmol) e 1,8
g de uréia (30 mmol) em banho de 6leo a 100 °C com duas gotas de &cido
cloridrico concentrado sem solvente e sob forte agitacdo durante 45 min. O sdlido
formado foi precipitado em banho de gelo picado e filtrado sob vacuo e lavado

com porgdes de 4gua destilada e seco.

NO Etil-6-metil-4-(4-nitrofenil)-2-oxo-1,2,3,4-
2
tetrahidropirimidina-5-carboxilato (E)
o Rendimento: 95 %
o NH - . . 1
| /& Caracteristicas fisicas: Soélido branco. RMN de "H (200
N” o
H MHz, DMSO-d®) &(ppm): 1,11 (t, J= 6 Hz, 3H); 2,30 (s, 3H);
E 4,01 (g, J= 6 Hz, 2H); 5,32(s, 1H); 7,54 (d, J= 8 Hz, 2H);

7,93 (s, 1H); 8,23 (d, J= 6 Hz, 2H); 9,39 (s, 1H). RMN de **C (50 MHz, DMSO-d°)
o(ppm): 14,07; 17,92; 53,76; 59,44; 98,25; 123,85; 127,81; 146,76; 149,43;
151,85; 152,04; 165,10.

4.1.2.2 Procedimento experimental para sintese da diidropirimidinona D

O procedimento adaptado de Jacob e Heidelberger? foi utilizado. Em um
baldo de duas bocas de bocas de 250 mL foram adicionados 1,5262 g da
diidropirimidinona E (5 mmol) munido de agitagdo magnética juntamente com 50

mL de metanol e colocado em banho de 6leo a 100 °C em sistema de refluxo até
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a completa dissolucdo do composto E. Em outro frasco foram adicionados 13,9 g
de sulfato ferroso hepta hidratado (50 mmol) e solubilizado em 35 mL de &gua
destilada e vertidos no frasco reacional o qual permaneceu sob refluxo durante 9 h
acompanhado via CCD. ApGs esta etapa foram adicionados 20 mL de hidroxido de
amonio e deixou-se reagir por mais 15 min. Apds esta etapa o conteudo reacional
foi filtrado e lavado com varias por¢des de acetato de etila até a completa lavagem
do papel filtro. Em seguida foi realizada uma extracdo com agua e a fase organica

seca em sulfato de magnésio seguido da retirada do solvente sob vacuo no

rotaevaporador.
Etil 4-(4-aminofenil)-6-metil-2-o0x0-1,2,3,4-
NH, tetrahidropirimidina-5-carboxilato (D)
o Rendimento: 82%
~o | j: Caracteristicas fisicas: Solido amarelo palido. RMN de *H (200
H 0| MHz, DMSO-d®) &(ppm): 1,10 (t, J= 6 Hz, 3H); 2,24 (s, 3H);
3,97 (g, J= 8 Hz, 2H); 4,99 (s, 3H); 6,49 (d, J= 8 Hz, 2H); 6,90

(d, J= 8 Hz, 2H); 7,56 (s, H); 9,07 (s, 1H). RMN de *3C (50
MHz, DMSO-d®) &(ppm): 14,18; 17,79; 53,66; 59,15; 100,16; 113,67; 127,05;
132,40; 147,34; 147,87; 152,43; 165,60.

4.1.2.3 Procedimento experimental para a sintese da diidropirimidinona B

A metodologia adaptada de Yildirir et. al.?® foi empregada. Em um
erlenmayer de 250 mL foram adicionados 0,275 g da diidropirimidinona D (1 mmol)
com 20 mL de uma solucdo de &cido cloridrico 10% para a solubilizacdo da
amina. O frasco reacional foi munido de barra de agitacdo magnética e resfriado a
temperatura de 0°C, ao atingir esta temperatura foram adicionados 0,207 g de
nitrito de sédio (3 mmol) e deixou-se reagir por 15 minutos. Apés este periodo foi
adicionado acetato de soédio para elevar o pH entre os valores de 5 e 6
respectivamente, e ap0s constatar esta elevacdo no pH foram adicionados 0,216 g
de selenocianato de potassio (1,5 mmol) gota a gota solubilizado no minimo de
agua destilada possivel e deixou-se reagir por uma noite. Houve a precipitacao de
um solido que foi filtrado e lavado com por¢cdes de agua e seco. Purificado via
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cromatografia em coluna eluido em uma mistura adequada de hexano e acetato

de etila.

N Etil 6-metil-2-0x0-4-(4-selenocianatofenil)-1,2,3,4-
se tetrahidropirimidina-5-carboxilato (B)
Rendimento: 20 %

o
Lo | NH Caracteristicas fisicas: Sdlido acinzentado. p. f. = 197 °C;
”/&o RMN de *H (400 MHz, DMSO-d®) 8(ppm) : 1,08 (t, J= 8 Hz,
B 3H); 2,23 (s, 3H); 3,96 (q, J= 8 Hz, 2H); 5,13 (s, 1H); 7,28

(d, J= 8 Hz, 2H); 7,66 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,78 (s, 1H) 9,25 (s,
1H). RMN de *C (100 MHz, DMSO0-d°) &(ppm) : 14,13; 17,88; 53,70; 59,36;
98,73; 105,37; 122,53; 128,08; 133,87; 146,28; 148,90; 151,95; 165,23. HRMS
(APPI) m/z calculado para Ci5H15N303Se [M+H] 366.0352; encontrado 366.0356.
IV (v, cm™) : 3336,87; 3226,73; 3112,51; 2967,70; 2928,94; 2153,87; 1692,91;
1641,92; 1227,87; 793,425.

4.1.2.4 Procedimento experimental para a sintese do disseleneto A

Procedimento de Krief et. al.?® foi realizado. Em um baldo de 50 mL foi
adicionado 0,2534 g do composto B (0,695 mmol) e solubilizado em 7 mL de THF
sob agitacdo magnética e foram adicionados ao frasco reacional 0,03947 g de
borohidreto de sddio (1,04 mmol) e evidenciou-se uma liberacdo de gas e solucdo
mudou para tons de marrom e deixou-se reagir por 45 minutos sempre
monitorando o0 consumo do composto B via CCD. Apls este periodo foi
adicionado cloreto de aménio com mais uma liberacdo de gas e o conteldo
reacional foi extraido com acetato de etila a fase organica foi seca com sulfato de
magnésio e purificado via cromatografia em coluna eluindo-se com uma mistura

adequada de hexano e acetato de etila.
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Disseleneto derivado do etil 6-metill-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-
s}i 9 tetrahidropirimidina-5-carboxilato (A)

Rendimento: 61%
(o)

o | NH Caracteristicas fisicas: Solido amarelado. p. f. = 183 °C;
H/Ko RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d®) &(ppm): 1,07 (t, J= 8 Hz,
A 3H,); 2,24 (s,3H); 3,96 (g, J= 8 Hz, 2H); 5,12 (s, 1H); 7,18 (

d, J=8 Hz, 2H ); 7,57 (d, J=8 Hz,2H); 7,74 (s, 1H); 9,23 (s,

1H). RMN de *3C (100 MHz, DMSO-d®) &(pmm) : 14,09; 17,34;53,68; 59,27;
98,87; 127,50; 128,84; 131,23; 144,82; 148,67; 151,97; 165,24. HRMS (APPI) m/z
calculado para CzsH30N4OsSe, [M+H] 679,0594; encontrado 679,0569. IV (v, cm™)
: 3236,93; 3110,47; 2924,86; 2539,88; 2341,52; 1703,11; 1643,96; 1456,31;
1225,83; 1091,21.

4.2 Solventes e reagentes

Os reagentes foram provenientes de fontes comerciais. Sigma Aldrich e Acros

sem tratamento prévio.

Os solventes orgéanicos usados para reacgOes, extracOes e purificacdo dos

produtos e foram de fontes comerciais Vetec e Synth sem tratamento prévio.
4.3. Equipamentos

Os rotaevaporadores utilizados para a remocéo dos solventes foram do tipo M
Buchi HB -140 e IKA RV10.

A linha de vacuo que foi utilizada para a secagem final dos produtos, esta

equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m® h.

As andlises de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e *3C foram
realizadas em um espectrometro Varian AS-400, operando em 400 MHz, bem
como espectrdmetro Bruker operando em 200 MHz, com ambos equipamentos
instalados na Central de Analise do Departamento de Quimica da UFSC.

As andlises de espectroscopia de Infravermelho (V) foram realizadas com o
espectrofotometro de Infravermelho da marca ABB, modelo FTLA 2000, localizado

na Central de Andlises do Departamento de Quimica da UFSC.
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As andlises de ponto de fusdo foram realizadas no equipamento MQAPF-301

da MicroQuimica sem calibragéo prévia.

Os dados da espectrometria UV-Vis foram realizados pelo equipamento
Carymet 60 UV-Vis com sistema de deteccdo arranjo de diodos, com célula

termostatica no LabSelen—-UFSC

4.4. Purificagéo e caracterizagdo dos compostos

As purificagbes foram realizadas por cromatografia em coluna com fase
estacionaria de silica gel 60 0,05-0,1 mm — 130-270 mesh. As fracdes purificadas
foram identificadas por cromatografia em camada delgada (CCD) com fase
estacionaria de silica gel da marca Whatman, com cerca de 0,25 mm de

espessura.

Para auxiliar na identificacdo dos produtos através CCD, alguns métodos
foram utilizados como revelacdo em camara de luz na regidao do ultra violeta,
camara de iodo, vanilina acida e permanganato de potdssio com posterior

aguecimento.

A caracterizacdo dos composto sintetizados foram feitas com base em
andlises de espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de H e 13C, a
serem realizadas na Central de Analises da Universidade Federal de Santa
Catarina. Ainda, em casos pertinentes, ponto de fusdo (p.f.), técnicas como

infravermelho (IV) e espectrometria de massas foram utilizadas.

4.5. Teste de atividades antioxidantes dos compostos sintetizados

4.5.1 Avaliagéo da atividade GPx-like

A atividade catalitica como miméticos da enzima GPx dos compostos
sintetizados foi executada de acordo com a metodologia de Tomoda et. al.*® Em
uma cubeta de quartzo, adicionou-se o catalisador de selénio (concentracao final
= 0,1 mmol/L), tiofenol (concentracéo final = 2,5 mmol/L) e MeOH (1 mL) a 25 (£ 3)
°C. O espectrofotdmetro € programado para promover a leitura da absorbancia de
luz UV no comprimento de onda de 305 nm a cada 10 segundos. Apds 120

segundos do inicio do experimento adiciona-se na cubeta perdxido de hidrogénio
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(concentracao final = 5 mmol/L) e monitora-se a reacdo por mais 150 segundos

aproximadamente. Cada andlise foi realizada em triplicata.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Andlise retrossintética do composto alvo A

Através de uma analise retrossintética, constatou-se que duas rotas
sintéticas poderiam levar a molécula alvo A, as rotas 1 e 2 (Esquema 4). As duas
rotas sintéticas convergem para o intermediario B, que € comum a ambas as rotas

sintéticas.

Com isto em mente e analisando-se retrossinteticamente a rota 1, o
selenocianato B poderia ser originado pela reacao de Biginelli com a utilizacao do
aldeido C, o qual poderia ser obtido pela reacdo de diazotacdo da amina F, a qual

pode ser obtida pela reducdo do grupamento nitro do composto G.

Por outro lado, a andlise retrossintética da rota 2 mostra que o intermediario
B provem da diazotacdo da amina D a qual é resultado da reducéo do grupo nitro
do composto E, e este, por sua vez pode ser obtido a partir da reacao de Biginelli
utilizando-se aldeido G, uréia e acetoacetato de etila, conforme o esquema 4

abaixo.
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5.2. Sintese do disseleneto alvo A viarotal

Na primeira parte do trabalho, realizou-se a sintese do 4-aminobenzaldeido
C através de uma sequéncia de reacdes de reducdo e diazotacdo. A reacao de
reducao foi realizada segundo metodologia adaptada de Jacobs e Heidelberger®,
reagindo-se o composto 4-nitrobenzaldeido com sulfato ferroso na proporcao de
1:10 equivalentes, respectivamente, por 6 horas em refluxo de uma mistura
metanol/agua e posterior tratamento com hidroxido de amonio. Foi possivel obter
a amina F em bons rendimentos, porém, sua caracterizacdo nao foi possivel
devido a sua insolubilidade em solventes orgéanicos, fato que pode ser atribuido a
polimerizacdo da amina formando a imina correspondente. No proximo passo em
meio acido ocorre a desprotecdo retornando a amina correspondente para em
seguida realizacdo de uma reacéo de diazotacdo da amina F com nitrito de sodio
e substituicio com selenocianato de potassio nas propor¢gbes 1:3:1,5
respectivamente, adaptada da metodologia de Yildirir et al.*® cabe ressaltar que
antes da adicdo do selenocianato de potassio foi realizada uma neutralizacdo do
meio reacional aumentando seu pH a fim de evitar a liberacdo de &cido cianidrico

e desta forma foi possivel a obtencdo do selenocianato C em rendimentos

apropriados.
N02 NH2 SeCN
1) FeSO, . 7H,0 1) HCI/ NaNO,
MeOH/H,0
2) NH,OH 2) KSeCN
110 °C °
o H o 0°C H o
G F ¢
84% 31%

Esquema 5: Sintese de preparacéo dos aldeidos F e C partindo-se do aldeido G.

A titulo de exemplo, o composto C foi caracterizado por ressonancia
magnética nuclear (RMN) de *H (200 MHz) e **C (50 MHz), e apresenta todos 0s
sinais caracteristicos esperados para o composto. Ao analisar o espectro de RMN
de 'H do composto C (Figura 10), observa-se, na regido de 7,76-7,94 ppm, a
presenca de dois dupletos, ambos com integral igual & 2, representando, cada um,

dois hidrogénios equivalentes do anel aromatico. Na regido menos protegida, em
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10,03 ppm, € observada a presenca de um sinpleto com integral igual a 1,

referente ao hidrogénio do aldeido .
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H do aldeido ¢ na frequéncia de 200 MHz em CDCls.

Ao se analisar o espectro de RMN de C*2 (Figura 11), pode-se observar, em
100,20 ppm, um sinal referente ao carbono da nitrila, em 130,21 ppm o carbono
ligado ao grupamento selenocianato. Em 131,12 e 131,55 ppm apresentam-se 0s
sinais dos carbonos néo substituidos do anel aromatico e, em 136,66 ppm, o sinal
referente ao grupamento formila e deslocado, em 190,07 ppm, o sinal referente ao

carbono do aldeido.
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Figura 11: Espectro de RMN de 3¢ para o aldeido C na frequéncia de 50 MHz em CDCls.

Na préxima etapa reacional, foi realizada a reacdo de Biginelli’’ com 4-

selenocianatobenzaldeido C, acetoacetato de etila e uréia nas propor¢cées de

1:1:2, respectivamente, conforme o0 esquema 6 abaixo.

SeCN
Se}m
HSo HCl 4 o

o 100 °C o NH
~o + Hi IN o

o H,N™ ~O H

A

40%
(Global 10%)

Esquema 6: Reacgédo de Biginelli para a formacgé&o do disseleneto A.

A reacao procedeu de forma adequada sem a presenca de solvente,

somente foram adicionadas poucas gotas de etanol quando a agitacdo magnética

do sistema era inoperante e permaneceu reagindo durante 1,5 horas, até o
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consumo do material de partida, monitorado via CCD. Nesta etapa, esperava-se a
formacao do intermediario B, o qual ndo foi observado nas condi¢fes utilizadas.
Apenas o disseleneto correspondente A foi obtido.

O disseleneto A foi caracterizado por expectrometria de RMN de *H e *°C,
bem como espectrometria de massas e IV. Ao se analisar o espectro de *H do
composto alvo (Figura 12) observou-se, na regido de campo mais alto, em cerca
de 1 ppm, um tripleto de integral 3, referente ao CHs da por¢cédo éster. Em 2,24
ppm ha a presencga de um simpleto de integral 3, referente ao grupamento metila;
em 3,9 ppm um quarteto de integral 2, referente ao CH, do éster; em 5,12 ppm um
singleto de integral 1 referente ao hidrogénio ligado ao carbono quiral. Ja na
regido dos aromaticos ha dois dubletos com integral igual a 2, referentes aos
hidrogénios do anel aromatico, na regido entre 7,18-7,57 ppm. Em baixo campo,
tem-se a presenca de dois singletos referentes aos hidrogénios de ambos

nitrogénios em 7,74 e 9,23 ppm.
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Figura 12: Espectro de_RMN de 'H do composto A em RMN de 400 MHz.
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Ja no espectro de *C (Figura 13), pode-se identificar, na regido de campo
alto, sinais que sédo referentes aos carbonos alquilicos: em 14,09 ppm ha um sinal
referente a metila do estér e, em 17,34 ppm, um sinal referente a metila alilica. Em
53,68 ppm observou-se um sinal referente ao carbono quiral e, em 59,27 ppm, um
sinal referente ao CH, do éster. Em uma regido de campo mais baixo, em 98,87
ppm, observou-se o sinal do carbono enaminico. Na regido entre 127,50 a 148,67
ppm séo observados os sinais dos carbonos aromaticos e o carbono quaternario
restante. Em 151,97 e 165,24 ppm tem-se o0s sinais referentes ao carbono da

carbonila da uréia e da carbonila do éster, respectivamente.
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Figura 13: Espectro de RMN de **C do composto A em RMN de 400 MHz.

O disseleneto A também foi analisado por espectrometria de massas de
alta resolugdo com fotoionizagdo a pressdo atmosférica, onde foi possivel
identificar o ion molecular e sua distribuigdo isotdpica caracteristica. Na Figura 14
€ possivel verificar o espectro de massas expandido para o disseleneto A, no qual
€ observado o pico referente a massa encontrada. A massa calculada para
CogH30N4O6Se, [M+H] 679,0594; encontrado 679,0569.
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Figura 14: Espectro de massas de alta resolucdo em APPI do disseleneto A.

Ao analisar as trés etapas sintéticas envolvidas para a sintese do
disseleneto alvo A foi constatado um rendimento global de 10%.

5.3. Sintese do disseleneto alvo via rota 2

Na segunda parte deste trabalho, foi realizada, primeiramente, a sintese da
diidropirimidinona E utilizando-se 4-nitrobenzaldeido juntamente com acetoacetato
de etila e uréia nas propor¢cdes 1:1:2, respectivamente, e acido cloridrico
concentrado como catalisador. A reacdo foi realizada na auséncia de solvente,
com gotas de etanol adicionadas para a solubilizacdo do meio reacional a fim de
continuar agitacdo magnética e, em 1,5 horas de reacdo, ndo se detectou mais
material de partida. A reacdo foi precipitada em banho de gelo, lavada com
porcdes de agua destilada e seco. Com a diidropirimidinona E em maos, foi
realizada a reducdo do grupamento nitro para a amina correspondente, utilizando-
se a mesma metodologia apresentada na rota 1. Foi possivel obter a amina
correspondente com um rendimento de 82% e através da espectrometria de RMN
de 'H, identificar um simpleto de integral de 3 em 4,99 ppm, o qual se encontra em
deslocamento quimico similar do hidrogénio do centro quiral da diidropirimidinona

E, sendo um sinal apropriado para a identificacdo do composto D.



32

NO,
HClI fo) 1) FeSO, . 7TH,0
H X0 =t SN MeOH/H,0 0
Q G o o NH ————
PN + HyN 1007¢ | ,& 2) NH,OH o | ™
O N (o) 110 °C /g
AO H N o
HoN H
0] 2 E b
95% 82%

Esquema 7 : Sintese da amina D via reacéo de Biginelli seguida de reducéo .

Na etapa seguinte, a amina D foi diazotada e substituida com selenocianato

de potassio através da metodologia adaptada de Yildirir, utilizando-se o composto

D, nitrito de sodio e selenocianato de potassio nas propor¢des de 1:3:1,5;

respectivamente, mas tomando-se a precaucdo de aumentar o pH com acetato de

sédio a fim de evitar a liberacdo de cianeto de hidrogénio. O solido em suspensao

resultado da reacdo de diazotacao e substituicao foi filtrado, lavado e seco. Nesta

primeira tentativa, foi isolado o intermediario B, sendo possivel sua identificacdo e

caracterizacao pelos métodos necessarios.

N
% J
NH, Se ~ Sel
o 1) NaNO, / HCI o NaBH, | THF o
o [ NH 2)KSeCN o [ NH — "o [ NH
0°C
N’go N/&O N’go
H H H
D B A
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Esquema 8 : Sintese do intermediario B e reducéo a disseleneto.
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A titulo de exemplo, abaixo encontra-se o espectro de hidrogénio do
composto B (Figura 15), em DMSO-d°® e apresenta todos o0s sinais caracteristicos

do composto em questéao.

Na regido de 1,08 ppm encontra-se um tripleto referente & metila da porcao
éster com integral igual a 3 e, em 2,23 ppm, encontra-se um simpleto referente a
metila ligada ao carbono enaminico. Em 3,96 ppm apresenta-se um quarteto
remetente ao CH, do éster, com integral de 2 e, em 5,13 ppm, um simpleto
referente ao hidrogénio do carbono terciario ligado a por¢cao aromatica do sistema,
com integral de 1. Na regido de 7,27-7,67 ppm observam-se dois dupletos
referentes aos hidrogénios arométicos com substituicdo em para, com integral de
4 hidrogénios. Em 7,78 e 9,25 ppm ha presenca de dois simpleto, cada um com

integral igual a 1, referentes aos grupos N-H conforme a figura 15 abaixo.
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Figura 15: Espectro de RMN de "H do composto B na frequéncia de 400 MHz.

No espectro de RMN de *C, o sinal em 14,13 ppm pode ser atribuido &
metila da porcéo éster e o sinal em 17,88 ppm pode ser atribuido & metila ligada

ao carbono vinilico. J4 o sinal presente em 53,70 ppm € referente ao carbono
terciario ligado a porgcédo aromatica e o que aparece em 59,36 ppm é referente ao
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CH, da porcao éster. Em regifes de campo mais baixo temos, em 98,73 ppm, um
sinal referente ao carbono enaminico e, em 105,37 ppm, o carbono da nitrila. Em
122,53 ppm encontra-se o carbono ligado ao grupamento selenocianato. Na
regido de 128,08-133,87 ppm estdo compreendidos dois sinais referentes aos
carbonos aromaticos. Em 146,28; 148,90 e 151,95 ppm temos o0s sinais referentes
ao carbono quaterndrio do anel aromético, carbono enaminico e o carbono
referente a carbonila da uréia, respectivamente, e, em 165,23 ppm, um sinal

referente a carbonila do éster.

13C

—165.23
~—~151.95
—148.90
—146.28
—133.87
—128.08
—122.53
—105.37
—98.73
—59.36
3.7
9.9
9.7.
9.5
9.3
9.1
8.9(
—17.88

—14.13

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Figura 16: Espectro de RMN de 3¢ do composto B na frequéncia de 400 MHz.

O composto também foi analisado por espectroscopia de massas de alta
resolucdo com fonte de ionizacdo APPI (fotoionizacdo a pressao atmosférica),
sendo possivel identificar o ion molecular e a distribuicdo isotopica caracteristica.
Na figura 17 é possivel verificar o espectro de massas expandido para o composto
B, no qual é observado o pico referente a massa encontrada. A massa calculada
para C15H15N303Se [M+H] 366,0352; encontrado foi 366,0356.
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Intens.{ D) +MS, 0.4-0.7min #(21-41)
x10% 2N 366.0356
Se
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39 364.0353
2
. 362.0362 367 0371
3600376 369.0387
n A A

Figura 17: Espectrometria de massas de alta resolu¢cdo do composto B em APPI.

Com o intermediario selenocianato-diidropirimidinona B, foi possivel realizar
a desprotecdo do cianeto para conversdao ao disseleneto utilizando-se NaBH4

através da metodologia de Krief et. al.?®

nas propor¢cdes de 1:2 equivalentes,
respectivamente, obtendo-se um rendimento global de 9%, conforme mostrado no
esquema 8. Foi realizada uma segunda tentativa da reacéo, visando um aumento
no rendimento, com a reacéo de desprotecdo sendo realizada logo em seguida da
reacdo de diazotacdo, sem o isolamento do intermediario B. O rendimento obtido
foi de 20%, caracterizando um rendimento global de 15% versus o rendimento

global de 9% da tentativa anterior, com o composto B sendo isolado.

NH, S}\m
o 1) NaNO, / HCI o
2) KSeCN

o [N 0°C o [ NH
N“X0  3)NaBH,/THF N0

H H

D A

20%
(Global 15%)

Esquema 9 : Formacéao do disseleneto A sem isolar o intermediario B.
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As metodologias utilizadas, tanto para a rota sintética 1 bem como a rota 2,
foram eficientes, caracterizando um rendimento global de 10 e 9%,
respectivamente. Porém, ao reagir o produto da diazotacdo sem isolar o
intermediario sintético B, foi possivel obter um rendimento global de 15%, o que
reduziu uma etapa sintética e de purificacdo, tornando-se uma rota sintética mais
adequada e eficiente para a preparacdo de disselenetos derivados de

diidropirimidinonas.

5.4. Avaliacéo da atividade GPx-like

O disseleneto A teve sua atividade antioxidante como mimético da enzima
Glutationa Peroxidase avaliada segundo o método de Tomoda,?® no qual o tiofenol
é utilizado para atuar como um substituto da glutationa. Este método consiste em
monitorar a oxidacao do tiofenol para seu respectivo dissulfeto na presenca de um
oxidante tal como o perdxido de hidrogénio. A presenca do dissulfeto € verificada

por espectrometria de UV-Vis, no comprimento de onda de 305 nm.

Este teste para avaliacdo da capacidade antioxidante foi realizado por outro
membro de nosso grupo de pesquisa, a Dra Sumbal Saba. Os resultados obtidos
sdo mostrados no grafico abaixo, com 0os compostos ebselen e disseleneto de
difenila utilizados como padrfes positivos. Neste ensaio, a DHPM foi utilizada
mesmo sem conter selénio em sua estrutura, a fim de se avaliar a capacidade
antioxidante das por¢des que constituirdo o hibrido molecular A e averiguar se a
estratégia de hibridacdo molecular foi eficiente.
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Figura 18: Formacéo do dissulfeto de difenila catalisada pelo composto A 0,1mmol/L.

Na Figura 18 é possivel observar a formacdo de dissulfeto de difenila
comparando com o0s catalisadores disseleneto de difenila (PhSeSePh) e o
ebselen. Apos a adicdo do peroxido de hidrogénio a solugéo reacional contendo 1
ml de metanol, 2,5 1mmol/L de tiofenol e 0,1mmol/L do catalisador nota-se que a
concentracdo do PhSSPh aumenta com o tempo e que mostra um bom

desempenho do disseleneto A.

Na Tabela 1 s&o relatados os valores de Tso para todos os compostos
avaliados que indica o tempo necessario em minutos para diminuir na metade a
concentracdo de tiofenol. Dentre estes compostos, o disseleneto A apresentou um
valor de Tsp =77,43+(2,52), sendo 2,02 vezes mais ativo do que o padrao ebselen.
Entretanto, observou-se que o disseleneto A apresenta uma atividade GPx-like
inferior ao padrdo disseleneto de difenila, o qual é um dos catalisadores mais

eficientes.
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Tabela 1:Atividade GPx-like dos catalisadores organosselénio.

Eficiencia Eficiéncia
Entrada® Catalisador® Tso (Min)® relativa ao relative ao
ebselen disseleneto
de difenila
1. Ebselen 156,97+(3.50) 1 -
o)
OO
Se
2. Ph,Se, 64,19+(0.04) 2,44 1
o
3. Disseleneto A 77,43+(2.52) 2,02 -

ng

o)
o | r
N“So
4. DHPM 251,55+(8.11) - -
o)
o [ NH
N"So

#Sob esta condicdo de H,O, na auséncia do composto organosselénio ndo produziu qualquer oxidagéo do
PhSH.’"MeOH (1 mL); catalisador (0.1 mmol/L); PhSH (2.5 mmol/L); H.02 (5 mmol/L).°Tso € o tempo requerido,
em minutos para reduzir o tiol para metade de sua concentracdo apdés a adi¢do de H,0.;" Dado em
parentheses: erro experimental.

Como esperado, a DHPM que ndo possui 0 selénio em sua estrutura
apresenta uma atividade inferior ao padrao ebselen, o que caracteriza que seu
mecanismo de acdo antioxidante difere da atividade GPx-like avaliada neste
ensaio e, em termos gerais, a formacao do hibrido molecular entre o disseleneto
de difenila e a diidropirimidinona levou a formagdo de uma molécula que

apresenta atividade antioxidante GPx-like devido a por¢ao organosselénio.
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6. CONCLUSOES

Este trabalho teve como o objetivo sintetizar disseleneto A derivado de
diidropirimidinonas através de duas rotas sintéticas e posterior teste de sua
atividade antioxidante. Neste contexto, o trabalho foi realizado com sucesso, com
o desenvolvimento de uma metodologia para a sintese desta classe de compostos

com um rendimento global apropriado, de 15% em 5 etapas sintéticas.

Cabe ressaltar que estes compostos possuem extrema relevancia biolégica,
principalmente porque atuaram como antioxidantes e como miméticos da GPx,

sendo cerca de 2 vezes a mais ativos do que o padréo ebselen.

Como perspectivas, deseja-se sintetizar outras seleno-diidropirimidinonas a
fim de se generalizar a metodologia, bem como de avaliar a capacidade
antioxidante através do teste GPx-like. Pretende-se, também, realizar outros
ensaios bioldgicos em parceria com outros grupos de pesquisa para averiguar o
alcance de atividades biolégicas, tais como antitumoral.
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8. APENDICES

APENDICE 1: Espectro de RMN de *H do composto C em CDCl; em 200 MHz.
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APENDICE 2: Espectro de RMN de *C do composto C em CDCl; em 200 MHz.
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APENDICE 3: Espectro de IV em pastilha de KBr do composto C.
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APENDICE 4: Espectro de RMN de *H do composto E em DMSO-d® em 200
MHz.
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APENDICE 5:
MHz.
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APENDICE 6: Espectro de RMN de *H do composto D em DMSO-d® em 200
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APENDICE 7: Espectro de RMN de **C do composto D em DMSO-d® em 200
MHz.
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APENDICE 8: Espectro de RMN de *H do composto B em DMSO-d® em 400
MHz.
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APENDICE 9: Espectro de RMN de **C do composto B em DMSO-d® em 400
MHz.
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APENDICE 10: Espectro de IV em pastilha de KBr do composto B.
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APENDICE 11: Espectro de massa de alta resolucdo do composto B com fonte de
ionizagcao em APPI.
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APENDICE 12: Espectro de RMN *H do composto A em DMSO-d® em 400 MHz.

1H ] NBL R|S% N TR N 358 8
| WV R p0¥
ng
o
o | NHJ [
o
H
A

: T : : .

3.223

105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)



49

APENDICE 13: Espectro de RMN de **C do composto A em DMSO-d® em 400
MHz.
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APENDICE 14: Espectro de IV em pastilha de KBr do composto A.,
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APENDICE 15: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto A com fonte de
ionizacao em APPI.

oo +MS, 0.0-0.5min #(1-31)
x104] BX

Sela 677.0567 679.0569

o
251
~o [ NH

N0

H
2.0 A

675.0583
1.5
676.0591
678.0581
680.0576
1.0
673.0562
0.5
672.0595 682.0595
J L ]Lsaa.osem

nn . h }L k\_} AL .




