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RESUMO

No presente trabalho, desenvolveu-se uma nova metodologia para a sintese de 5-
selenil-uracilas através de um protocolo simples, regiosseletivo e livre de metais de
transicdo, o que confere um carater ambientalmente mais adequado na preparagao
dessa classe de compostos de relevancia sintética e biologica. A preparagao das 5-
selenil-uracilas envolveu uma metodologia utilizando [2/DMSO como um sistema
catalitico oxidativo. As reagdes foram realizadas a partir de uracilas e disselenetos de
diorganoila, 10 mol% de |2 e 10 equivalentes de DMSO. O DMSO, utilizado em
quantidade minima — apenas 234 uL — funciona tanto como oxidante quanto como um
solvente minimo para a reagéo. A estratégia sintética adotada permitiu a obtencéo de
uma série de 5-selenil-uracilas com rendimentos de até 96%. Ainda, o mesmo
protocolo foi aplicado para a obtencéo de derivados de nucleosideos selenilados. Para
isso, as reagdes foram realizadas a partir da uridina e disselenetos de diorganoila, e
as 5-selenil-uridinas correspondentes foram sintetizadas com rendimentos de até
86%. Alguns estudos adicionais envolvendo reagdes de controle foram realizados a
fim de se propor um possivel mecanismo para a reagdo. O protocolo também se
demonstrou eficiente frente a um teste reacional em larga escala.

Palavras-chave: 5-selenil-uracilas, nucleosideos, quimica verde, iodo, catalise,
selénio.



ABSTRACT

In the present work, a new and eco-friendly approach for the synthesis of 5-selenyl-
uracils via a simple, regioselective and metal-free protocol was developed, which
provides a greener character to the preparation of this class of compounds synthetic-
and biologically relevant. The preparation of 5-selenyl-uracils involved a methodology
using 12/DMSO as an oxidative catalytic system. In order to prepare the desired
products, uracils and diorganoyl diselenides, 10 mol% of |2 and 10 equivalents of
DMSO were used. DMSO, used in a minimal amount — only 234 uL — functions both
as an oxidant and as a minimal solvent for this reaction. The synthetic strategy adopted
allowed to obtain a series of 5-selenyl-uracils in yields up to 96%. Still, the same
protocol was applied to obtain selenium nucleosides derivatives. For this purpose, the
reactions were performed using uridine and diorganoyl diselenides, and the
corresponding 5-selenyl-uridines were synthesized with yields up to 86%. Some
additional studies were developed in order to propose a possible mechanism for this
reaction. The protocol also proved to be efficient in a large-scale reaction test.

Keywords: 5-selenyl-uracils, nucleosides, green chemistry, iodine, catalysis,
selenium.
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1 INTRODUGAO E OBJETIVOS:
1.1 INTRODUGAO:

Atualmente, ja se tem conhecimento a respeito da importancia dos compostos
organicos contendo selénio para a quimica medicinal.” O desenvolvimento da quimica
desses compostos ganhou destaque, principalmente ap6és a descoberta do 21°
aminodcido, a selenocisteina.? Este aminoacido contendo selénio na cadeia lateral
esta presente no sitio ativo de uma ampla gama de proteinas, sendo a maioria
enzimas redox. O atomo de selénio presente na selenocisteina, sob condi¢cdes
fisiologicas, é quase totalmente ionizado, o que lhe confere a caracteristica de ser um
catalisador biolégico de extrema eficiéncia.® Entre as selenoproteinas presentes em
sistemas de mamiferos, podemos citar a glutationa peroxidase classica (GPx1), cuja
principal funcao estd em atuar no sistema de defesa antioxidante enzimatico das
células.*

Os compostos organosselénio também sao interessantes do ponto de vista da
quimica sintética, em funcdo de sua versatilidade — podem ser utilizados como
materiais de partida e blocos de construcao para a obtencéo de inumeros produtos
Uteis.5 Na literatura, ja foram descritos diferentes métodos empregando esses
compostos para a formacao de ligagbes carbono-carbono, carbono-heteroatomo e
ciclo-funcionalizagdes.® Os reagentes contendo selénio podem ser introduzidos em
uma molécula organica por meio de sua atuacao como um nucledfilo, eletréfilo ou
radical.®

Ao longo do tempo, reagdes quimicas empregando reagentes de selénio
eletrofilico receberam atencédo especial, principalmente ap6s a descoberta de que
espécies como RSeX — em que X é um grupo abandonador — poderiam se adicionar
de forma estereosseletiva em alcenos.” Nesse contexto, vale destacar a preparacéo
in situ de espécies eletrofilicas de organocalcogénio a partir de dicalcogenetos de
diorganoila e iodo molecular como reagente catalitico.® O iodo molecular apresenta
algumas caracteristicas vantajosas, tais como baixa toxicidade, baixo custo e facil
obtencao, além de seu uso bem-sucedido em diversas transformacdes quimicas.®

Recentemente, tem sido cada vez mais explorada a catalise por iodo
combinada com oxidantes como peroxido de hidrogénio (H202), tert-butil

hidroperéxido (TBHP) e dimetilsulféoxido (DMSO), buscando-se a substituicao dos
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recorrentes oxidantes com metais pesados e tdxicos por outros que sejam mais
econdmicos e ambientalmente adequados. Em particular, a associacao de 12/DMSO
demonstrou ser um sistema oxidativo quimiosseletivo simples, moderado, eficaz, livre
de metais, com uma ampla gama de aplicacbes em sintese organica.’® Em nosso
grupo de pesquisa, alguns trabalhos ja foram realizados empregando o sistema
catalitico de 12/DMSO, como, por exemplo, na calcogenacdo de inddis'' e de arenos
biciclicos,'? e na oxidac&o de tidis a dissulfetos.'® Nestes estudos, demonstrou-se que
o iodo é sempre regenerado in situ e rapidamente consumido no meio reacional,
evitando reacdes paralelas.

Por outro lado, a uracila € uma pirimidina de ocorréncia natural que compde o
acido ribonucleico (RNA), cuja representacao no cédigo genético se da pela letra U.
O esqueleto dessa base nitrogenada, ao longo do tempo, mostrou-se como um
importante farmacéforo, por meio de sua interagdo com a sintese e funcao dos acidos
nucleicos. Em particular, as uracilas substituidas na posicao 5 por uma porcao de
organosselénio sao de grande relevancia e apresentam amplas aplicagées como parte
da estrutura quimica de farmacos anticancer e antivirais.’

Pode-se notar que ha um grande apelo biologico, bioquimico e sintético
associado aos compostos organicos de selénio, em especial as uracilas e seus
derivados funcionalizados com este elemento. Na literatura, € possivel encontrar
diversos trabalhos que reportam metodologias desenvolvidas exclusivamente para a
sintese desta classe especial de compostos.'® Entretanto, apesar da eficiéncia dos
protocolos atuais existentes, ainda ha uma caréncia de abordagens simples, efetivas,
sob condi¢des reacionais suaves e que estejam em maior concordancia com 0s

principios da quimica verde.

1.2 OBJETIVO GERAL:

Sendo assim, definiu-se, como objetivo geral deste trabalho, o
desenvolvimento de um novo, eficiente, suave e ambientalmente amigavel protocolo
para a sintese de 5-selenil-uracilas, utilizando disselenetos de diorganoila e uracilas

como materiais de partida, e o sistema oxidativo catalitico de 12/DMSO.
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1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Abaixo estao elencados os objetivos especificos que serao avaliados ao longo
do desenvolvimento do trabalho:

1. Otimizar uma série de parametros de condi¢cbes reacionais, tais como tempo,
temperatura, quantidades de reagentes, uso de solvente bem como suas
quantidades.

2. Avaliar a viabilidade do método empregando aquecimento por micro-ondas
como fonte de energia.

3. Realizar um estudo de escopo, buscando uma variagcao estrutural ampla de
ambos reagentes da reacao — uracilas e disselenetos de diorganoila —, a fim de
se comprovar a robustez do método.

4. Realizar reacdes de controle que auxiliem na elucidagdo de um possivel
mecanismo envolvido na transformacéao.

5. Avaliar a viabilidade do método em sintese de larga-escala.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA:

2.1.1 Selénio e compostos organicos de selénio:

O selénio (Se) € um elemento quimico ndo-metalico da tabela peridédica, que
compde a familia dos calcogénios junto ao oxigénio, enxofre e telurio. O seu numero
atémico é o 34, e possui massa atdmica de 78,97 u.’® No ano de 1817, o selénio foi
descoberto por Jons Jacob Berzelius, como um sedimento de cor vermelha nas
paredes de uma camara de chumbo empregada na producio de acido sulfarico.’” O
nome “selénio”, escolhido por Berzelius para batizar o novo elemento, foi uma
homenagem a Selene, a deusa grega da lua."’

Inicialmente, acreditava-se que o selénio ndo era interessante do ponto de
vista bioldgico, além de ser pouco popular em funcao do forte odor das pequenas
moléculas de baixo ponto de ebulicdo conhecidas. Entretanto, em 1957, constatou-se
que o selénio € um micronutriente essencial na dieta animal, a partir da descoberta de
que vestigios desse elemento protegiam contra a necrose hepatica em ratos com
deficiéncia de vitamina E.'"® Em humanos, a importancia do selénio em processos
fisiolégicos ja estda bem estabelecida, sendo que niveis alterados impactam e
colaboram diretamente para o desenvolvimento de doencas.'®

Grande parte da importancia biolégica do selénio se deve ao fato da presenca
desse elemento na estrutura de proteinas de mamiferos, principalmente como
constituinte do aminoacido selenocisteina (Sec)'® — o 21° aminoacido “natural” no
cbédigo genético. Um exemplo classico € o da selenoenzima glutationa peroxidase
(GPx) de mamiferos, a qual apresenta, em seu sitio ativo 8, um residuo do aminoacido
L-selenocisteina 7. A funcao da GPx é bastante conhecida: ela esta envolvida na
remocao de espécies reativas de oxigénio (EROS), como o perdxido de hidrogénio, e
faz parte do sistema de defesa antioxidante do organismo, protegendo contra o

estresse oxidativo (Figura 1).20

Figura 1 — L-selenocisteina 7 e sitio ativo da enzima GPx?' 8.
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A glandula tireoide € o érgao humano que possui a concentragao mais alta de
selénio por unidade de tecido.?? Uma nutricdo adequada desse elemento assegura a
sintese e o metabolismo de horménios tireoidianos, além de proteger a glandula
tireoide contra possiveis danos ocasionados pela superexposi¢do ao iodeto.?3 Além
disso, sabe-se que o estresse oxidativo € um fator relevante na carcinogénese, e que
houve, nas ultimas décadas, uma grande incidéncia de cancer de tireoide.?* Alguns
estudos atribuem a atividade anticancer de espécies organosselénio, principalmente
as propriedades antioxidantes das selenoproteinas, e que algumas formas de
suplementacao com selénio poderiam auxiliar na prevencdao e no tratamento do
cancer de tireoide.?*

Atualmente, diversos compostos organicos contendo selénio vém sendo
caracterizados e associados a inUmeras atividades bioldgicas.?®> Um dos exemplos
mais comuns, e que ja foi extensamente estudado e mencionado na literatura, é o
Ebselen 9 (Figura 2), um composto sintético capaz de atuar mimetizando a GPx e
eliminando peroxinitrito.?® O Ebselen é quimicamente reativo, principalmente frente a
hidroperoxidos e tidis, sendo que, diferente da GPx, o Ebselen reage com outros tidis,
o que pode |lhe conferir funcionalidades que a GPx ndo possui.?” Além disso, alguns
estudos associam o Ebselen a atividades anti-inflamatérias,?® neuroprotetoras®® e
antibacterianas.®°

Na literatura, é possivel encontrar diversos protocolos de sintese para a
obtencdo de compostos organosselénio; de forma adicional, muitos destes estudos
atribuem importantes propriedades biolégicas aos compostos sintetizados.3! Assim,
pode-se citar outras moléculas sintéticas que tiveram alguma propriedade biologica

explorada, como, por exemplo, um inibidor da 5-lipoxigenase (5-LOX)*? 10, o que |lhe
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confere potencial atividade anti-inflamatoria, e dois compostos, o 1133 e o 1234
apresentando potencial atividade antitumoral (Figura 2).

Figura 2 — Compostos organicos contendo selénio.
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Além das importantes atividades biologicas, os compostos organicos de
selénio também se destacam como reagentes versateis em sintese organica, uma vez
que podem ser utilizados como materiais de partida e blocos de construgao para a
obtengdo de diversas moléculas Uteis.>®> O selénio pode ser introduzido em uma
molécula organica por meio de sua atuacdao como um eletréfilo, nucledfilo ou radical.
Uma vez incorporado, podera ser transformado diretamente em diferentes grupos
funcionais, ou, ainda, pode ser utilizado para favorecer a manipulacdo de uma
molécula e somente depois ser eliminado.3¢

Uma espécie nucleofilica de selénio pode ser gerada in situ a partir da redugao
da ligacdo Se-Se de disselenetos de diorganoila, por exemplo. Entretanto, quando
temos um grupo abandonador ligado ao selénio, este se torna um potente eletrofilo.3”
Desde a descoberta, no final dos anos 1950, que espécies do tipo RSeX — na qual o
X representa um grupo abandonador — se adicionam de forma estereosseletiva a
alcenos,?® os reagentes eletrofilicos de selénio se tornaram ferramentas Uteis e
poderosas para a sintese organica. Além disso, a selenofuncionalizagdo de olefinas
representa uma opg¢ao interessante para uma rapida introdugao de grupos funcionais
vicinais, com frequente formagao concomitante de anéis e estereocentros.3”

Neste contexto, € importante destacar a realizagdao de transformacgdes
quimicas nas quais as espécies eletrofilicas de selénio sdo geradas in situ no meio
reacional. Nosso grupo de pesquisas, em 2014, foi pioneiro no desenvolvimento de
uma metodologia de geracao de ArSel in situ, pela reacdo de iodo catalitico na



22

presenca de DMSO em quantidades estequiométricas ou minimas, cuja discussao em
detalhes e aplicagdes sintéticas estdo abordadas no subtopico 2.1.5.1.

Mais recentemente, no trabalho de Perin e colaboradores, por exemplo,
reportou-se uma nova metodologia sintética para a selenometoxilacdo de alcenos
inativados utilizando Oxone® como oxidante estequiométrico. Nesse protocolo, as
espécies eletrofilicas de selénio foram geradas in situ através da reacdo de
disselenetos de diorganoila 14 e Oxone®.3® Partindo-se de alcenos 13, e utilizando
metanol como nucledfilo e solvente, em uma reagao sob temperatura ambiente, os -
metdxi-selenetos 15 correspondentes foram obtidos em uma faixa de rendimentos de
35 a 94%. Além disso, quando uma mistura de agua e acetonitrila foi empregada como
solvente, os B-hidroxi-selenetos 16 correspondentes foram obtidos em uma faixa de
rendimentos de 21 a 95%. Os tempos reacionais para ambas reacdes variaram de 3,5

a 20 horas (Esquema 1).

Esquema 1 — Reagéo de selenometoxilagdo de alcenos utilizando Oxone®.

OR? OH
Oxone® (0,50 equiv.) Oxone® (0,50 equiv.) )\
R - R”X + R'SeSeR' » R
SeR! R20H H,0, CH3;CN SePh
15 ta., 3,5-20 h 13 14 50 °C, 5-20 h 16

R = alquila, arila
R' = alquila, arila
R? = CHj, C,Hs

Outra forma bastante utilizada para a geragédo de espécies eletrofilicas de
selénio consiste na reagcado entre dicalcogenetos de diorganoila e reagentes de iodo
em quantidades cataliticas. No trabalho de Wirth e colaboradores, por exemplo,
reportou-se uma nova metodologia sintética para a selenilacdo de alcenos 17
utilizando disselenetos de diorganoila 18 como reagente de selénio, e estirenos 17
como nucleodfilo, sob catdlise de 12.4° A transformag&o ocorreu em um meio reacional
contendo 1,2-dicloroetano como solvente, sob aquecimento a 70 °C, em um tempo de
16 horas. Os produtos foram obtidos em uma faixa de rendimentos entre 30 e 68%

(Esquema 2).
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Esquema 2 — Selenilagao de alcenos 17 utilizando estirenos 17 como nucledfilo.

Ar R
R l, (20 mol%) Ar/\)\/seﬁ)
Ar/\ + ©i »
Se) 1,2-dicloroetano, 70 °C, 16 h
2 19

17
"

|R =H, SO-t-Bu|

Em uma abordagem diferente das mencionadas anteriormente, Lenardao e
colaboradores desenvolveram um protocolo sintético no qual acidos arilseleninicos 20
foram utilizados como uma fonte de selénio eletrofilico em reagdes de substituigcao
eletrofilica aromatica, utilizando N,N-anilinas substituidas 21 e indois 22 como
nucledfilos.#! Esta transformagéo quimica ocorreu em um meio reacional contendo
dimetilformamida (DMF) como solvente, sob aquecimento a 70 °C, em tempos
reacionais que variaram de 6 até 15 horas, conforme mostrado no Esquema 3. Os
produtos correspondentes — selenilanilinas 23 e 3-selenilindéis 24 — foram obtidos em

rendimentos que variaram de 9 a 99%.

Esquema 3 — Sintese de selenilanilinas 23 e 3-selenilindois 24 utilizando acidos

arilseleninicos.

R\
"~
R SeAr

0
i 21 DMF (1 mL) R,
Ar’Se"OH + > N SeAr A\
ou 70 °C, 6-15 h R N
20 ou H
N
N 9-99% 40 - 73%
22

| R = CHg, CoHg, C4Hy |

Ainda, Alves e colaboradores reportaram uma nova metodologia sintética para
a obtengdo de 3-organoselenil-benzo[b]calcogenofenos 27 promovida por acido

tricloroisocianurico (TCCA).#? Neste protocolo, as espécies eletrofilicas de selénio
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foram geradas in situ a partir da reagao entre o TCCA e os disselenetos de diorganoila
26. As reagdes foram executadas sob temperatura ambiente, em tempos reacionais
que variaram de 0,50 a 12 horas, utilizando etanol como solvente. Os produtos foram

obtidos em uma faixa de rendimentos entre 58 e 95% (Esquema 4).

Esquema 4 — Sintese de 3-organoselenil-benzo[b]calcogenofenos 27 utilizando
TCCA.

0]

CI\NJLN.CI

OAI}J'&O

O R & SeR!
TCCA (0,35 equiv.)
Z + R'SeSeR! > O \> O R
27

O EtOH, t.a., 0,5-12 h
YR2 26 Y=0,S, Se
25 58 - 95%

R = H, CHa, Cl
R' = arila, alquila
R? = alquila

2.1.2 Uracila (quimica e bioquimica):

A uracila (U) 1 € uma base nitrogenada do RNA; em conjunto com a citosina
(C) 28, timina (T) 29, adenina (A) 30 e guanina (G) 31, representam as cinco bases
de acido nucleico.*® Essas cinco bases nitrogenadas sdo responsaveis por formar os
nucleosideos e nucleotideos no DNA e RNA. Quando uma base se combina com um
agucar (ribose ou desoxirribose), um nucleosideo é formado. Estes ultimos, por sua
vez, se combinam com grupos fosforila, para dar origem aos respectivos nucleotideos
através de um processo chamado de fosforilagdo.*3

As bases nitrogenadas sdo moléculas planares, aromaticas e heterociclicas.
Podem ser classificadas em dois grandes grupos, dependendo de sua estrutura
quimica: 1) se derivam da purina 32, sao classificadas como bases puricas ou purinas,
e sao formadas por dois anéis aromaticos de carbono e nitrogénio, um de 6 e um de
5 membros (adenina e guanina) e 2) se derivam da pirimidina 33, sdo classificadas
como bases pirimidicas ou pirimidinas, as quais sao formadas por um anel aromatico

de 6 membros de carbono e nitrogénio (citosina, timina e uracila)** (Figura 3).
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Figura 3 — Bases nitrogenadas do DNA e RNA.
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As bases nitrogenadas do DNA sao adenina, timina, citosina e guanina; ja o
RNA contém adenina, citosina, guanina, e a timina € substituida pela uracila. O
pareamento das bases acontece da seguinte forma: no DNA, a adenina faz par com
a timina (A-T ou T-A) e a guanina faz par com a citosina (G-C ou C-G); no RNA, uma
vez que a uracila substitui a timina, o pareamento passa a ser entre a adenina e a
uracila (A-U ou U-A)*® (Figura 4). Os genes, que se encontram nos cromossomos, s&o
segmentos do DNA. Assim, uma sequéncia de nucleotideos que corresponde a um
gene especifico pode ter centenas ou mesmo milhares de nucleotideos. Humanos
possuem cerca de 50 a 100 mil genes em seus 46 cromossomos, e 0 cddigo genético

humano contempla cerca de 5 bilhdes de pares de bases.*®

Figura 4 — Pareamento das bases nitrogenadas no DNA e RNA.
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Timina Adenina Citosina Guanina

Uracila Adenina Citosina Guanina
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RNA:

A uracila foi isolada, pela primeira vez, no ano de 1900, através da hidrélise
de acido nucleico de leveduras encontrado no timo bovino e no esperma de arenque.
Pouco tempo depois, pdde ser obtida por diferentes rotas sintéticas a base de ureia
ou tioureia.*® Atualmente, um dos métodos sintéticos mais comuns para obtencéo da
uracila consiste em uma reagao de condensacéao, na qual a ureia 34 é adicionada ao
acido sulfurico fumegante sob agitagéo, com subsequente adigéo de acido malico 35.
A reacgao requer aquecimento de 90 °C, em um tempo de 30 minutos (Esquema 5).
Ap0s finalizada a reagao, adiciona-se agua e o produto bruto precipitado € obtido por

filtragdo.46

Esquema 5 — Sintese da uracila 1a a partir da ureia 34 e acido malico 35.

o)
0 0]
W, o oy Hon S0
H2N NH2 ol OH 90 OC, 30 min H/go
34 35 1a

A uracila é um sdélido cristalino branco, insoluvel em agua gelada e em
solventes organicos tipicos; entretanto, é soluvel em agua fervente e em solventes
dipolares aproticos, como o dimetilsulfoxido (DMSO). Assim como as demais bases

nitrogenadas, a uracila possui a propriedade de interagir por meio de ligagbes de
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hidrogénio, o que é essencial para o seu papel nos sistemas bioldgicos.*” Outra
caracteristica relevante € que a uracila, em solugao basica, se comporta como um
acido dibasico fraco; a primeira ionizagdo acontece em N3 (pKa = 9,7), enquanto a
segunda ionizagdo acontece em N1 (pKa = 14,2).47

Os equilibrios tautoméricos dos acidos nucleicos sao objetos de estudo
interessantes, uma vez que a possivel existéncia de tautdmeros na forma de enol
poderia levar a formagédo de mutacdes no DNA e RNA.*8 A ocorréncia de formas
tautoméricas depende de sua ordem relativa de estabilidade; no caso da uracila,
diversos estudos — tedricos e experimentais — ja foram realizados,*® constatando-se
que a forma de 2,4-dicetona 1a é o tautbmero predominante e de maior estabilidade.
Na sequéncia de estabilidade, estaria o tautdbmero na forma de 2,4-dienol 36, sendo
essas as duas principais formas tautoméricas (em pH 7) da uracila,*® conforme

mostrado na Figura 5.

Figura 5 — Estrutura da uracila com sistema numérico 1a. Principais tautdbmeros da

uracila.
O OH
|5 4 3NH ' | \N
2 1* /)\
N 0] N OH
H
1a 36
Forma cetbnica Forma endlica

De forma geral, os compostos heterociclicos contendo nitrogénio podem ser
encontrados como parte do nucleo estrutural de diversos produtos naturais que
apresentam atividade biolégica, ou mesmo que possuam algum potencial
terapéutico.%° As uracilas, por sua vez, sdo consideradas estruturas privilegiadas para
a descoberta de novos farmacos, ja que também possuem uma ampla gama de
atividades biologicas associadas, sdo sinteticamente acessiveis, e podem ser
funcionalizadas em diferentes posigdes do anel (N1, N3, C5 e C6).%' Na literatura,
diversos estudos ja foram feitos relatando atividades dos derivados de uracila, tais
como herbicida e inseticida®®?, e bactericida®%®; todavia, as principais atividades
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associadas a esses compostos, e que foram mais extensamente relatadas, séo
antivirais e anticancer, conforme veremos a seguir.

O 5-fluorouracil (5-FU) 37 é um antimetabdlito e um importante agente
antitumoral utilizado amplamente no tratamento de tumores sdlidos, tais como
adenocarcinoma colorretal, cAncer de mama, cancer de péancreas, entre outros.%3
Ainda que a estrutura do 5-FU seja semelhante a estrutura da uracila, as duas
moléculas ndo possuem a mesma quimica; assim, o 5-FU faz a inibicdo de enzimas
envolvidas na replicagdo do RNA, de forma que interrompe o processo de sintese de
RNA e o consequente crescimento de células cancerigenas.®?

A zidovudina (AZT — azidotimidina) 38 é um derivado do nucleosideo timidina,
e também o primeiro farmaco antirretroviral aprovado, em 1987, para o tratamento de
individuos infectados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).>* No
organismo, o AZT é fosforilado a metabdlitos ativos que competem pela incorporagéo
no DNA do virus; assim, atuam inibindo competitivamente a enzima transcriptase
reversa do HIV e, como consequéncia, impedem a sintese do DNA.%* Além disso,
alguns estudos demonstram que a administracdo do AZT em pacientes com a
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e complexos relacionados a AIDS
(ARC) auxilia na reducado de incidéncia de infecgbes oportunistas e neoplasias,
melhorando a qualidade de vida e aumentando as taxas de sobrevivéncia.®®

Além do AZT, outro importante grupo de compostos antivirais analogos de
nucleosideos contempla os seguintes farmacos: aciclovir 39, penciclovir 40 e
ganciclovir 41. Estes sao alguns dos principais farmacos utilizados no tratamento de
infeccdes pelo virus da herpes (virus herpes simples (HSV), virus varicela-zoster
(VVZ) e citomegalovirus (CMV)).*® O mecanismo de agéo é bastante semelhante ao
do AZT: no organismo, as moléculas precisam passar por uma etapa de fosforilagao
antes de interagir com a enzima-alvo: nesse caso, a DNA polimerase. Enquanto o
aciclovir atua como um terminador de cadeia, evitando o alongamento da cadeia de
DNA do virus, o penciclovir e ganciclovir também podem ser incorporados, por meio

de uma ligagéo internucleotidica, no interior da cadeia de DNA%® (Figura 6).

Figura 6 — Farmacos derivados estruturais da uracila.
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Um importante grupo de herbicidas amplamente utilizado é o de inibidores da
enzima protoporfirinogénio oxidase (PPO). A PPO ¢é a enzima responsavel por oxidar
protoporfirinogénio em protoporfirina 1X, precursor da clorofila e de grupamentos
heme; assim, a inibicdo da PPO leva ao bloqueio da producao de clorofila e heme na
planta.>” O flupropacil 42, butafenacil 43 e o saflufenacil 44 (Figura 7) s&o os principais
derivados de uracila representantes dessa classe de herbicidas, e demonstram
excelente atividade no controle de ervas daninhas em folhas largas.®® O proprio
saflufenacil ja foi considerado um dos mais bem-sucedidos herbicidas nos ultimos 20
anos, sendo efetivo contra uma espécie de planta resistente ao glifosato: a Conyza

Canadensis.58

Figura 7 — Exemplos de herbicidas derivados estruturais da uracila.
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Na area de sintese organica, a uracila e seus derivados sao empregados

usualmente como reagentes em transformag¢des quimicas nas quais dao origem a

produtos com potenciais atividades bioldgicas de interesse, ou mesmo como blocos

de construcédo para a obtengao de novos compostos contendo esse nucleo. No ano

de 2008, por exemplo, Abdolkarim Zare e colaboradores®® reportaram um novo

protocolo para uma adicdo de Michael de derivados de pirimidinas 45 a ésteres a,B-

insaturados 46 na presenca de quantidades cataliticas de 6xido de zinco (ZnO) e

brometo de tetrabutilaménio (TBAB), sob irradiacdo de micro-ondas, em um meio

reacional livre de solvente. Os tempos de reacao variaram de 15 a 30 minutos, a

poténcia do micro-ondas variou de 200 a 400 watts, enquanto a temperatura aplicada

variou de 100 a 130 °C. Os produtos foram obtidos em uma faixa de rendimentos que

variou de 41 a 93% (Esquema 6).

Esquema 6 — Adigdo de Michael de derivados de pirimidinas 45 a ésteres q,B-

insaturados 46 na presenca de ZnO/TBAB.

(0]
X R‘l R2
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H
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HN
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> O)\

R3 = alquila

0
X
N
200-400 W, 100-130 °C R?
15-30 min R1J\/
CO,R3
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Ja no ano de 2013, Tun-Cheng Chien e colaboradores desenvolveram um
protocolo para a obtencao de 6-aril-1,3-dimetiluracilas 50 a partir da reacéo entre 1,3-
dimetiluracilas 48 com diferentes iodetos de fenila 49, na presenca de brometo de
cobre (1) (CuBr) como catalisador, terc-butdxido de litio (-BuOLi) como base e DMF
como solvente.?° A transformagado ocorreu sob temperatura de refluxo, em um tempo
de 1 hora, e os produtos foram obtidos em uma faixa de rendimentos que ficou entre

20 a 85%, conforme mostrado no Esquema 7.

Esquema 7 — Reagéao entre 1,3-dimetiluracilas 48 com iodetos de fenila 49 mediada
por CuBr/t-BuOLi em DMF.

Q CuBr (0,4 equiv.)
~N R N t-BuOLi (4 equiv.)
| + | R
J\ = DMF, refluxo, 1 h
0N
I
48 49 50

R = H, CHg, OCHg, Cl, Br, NO,
R' = H, CHs, F, Cl, Br, NO,, Ph

Mais recentemente, em 2022, Pradip Debnath descreveu uma nova
metodologia sintética para a obtengdo de compostos heterociclicos formados por
anéis de uracila e pirimidina fundidos.®' Para ocorrer essa transformacao quimica,
utilizou-se N-uracil amidinas 51 em combinagdao com alcoois benzilicos 52 na
presenca de (diacetoxiiodo)benzeno (Phl(OAc)2) como oxidante, TEMPO como
catalisador e carbonato de césio como base, em um meio reacional contendo
hexafluoro-2-propanol (HFIP) como solvente. O protocolo sucedeu em uma
temperatura de 100 °C, em um tempo reacional de 15 horas, e os produtos foram

obtidos em uma faixa de rendimentos entre 65 e 89% (Esquema 8).

Esquema 8 — Reacéao entre N-uracil amidinas 51 e benzil-alcoois 52 mediada por
Phl(OAc)2/ TEMPO.
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(0] (0] R
Phl(OAc), (1,2 equiv.) N
~ N
TEMPO (10 mol% N N
j\)j\ JNE + R7OH ( " > )\ | o

(@) N N Ph Cs,CO3 (1,5 equiv.) O lil N Ph

| H HFIP, 100 °C, 15 h

51 52 53

| R = arila, heteroarila|

2.1.3 Derivados de uracila selenilados:

Além dos compostos derivados de uracila mostrados no tépico anterior — os
quais apresentam grande relevancia biologica e sintética — ndo podemos deixar de
mencionar e discutir sobre as uracilas e derivados de uracilas funcionalizados com
uma porgao organosselénio. Essa classe de moléculas contempla uma ampla gama
de atividades bioldgicas interessantes, além de carregarem um grande apelo
terapéutico na descoberta de novos farmacos, conforme veremos a seguir.

Inicialmente, € importante mencionar o trabalho publicado por Rodrigues e
colaboradores, em 2015, no qual reportou-se um estudo que contempla a sintese,
caracterizagdo e atividades bioldgicas e bioquimicas in vitro de novos derivados
calcogenados do AZT.%? A atividade antioxidante foi medida por meio de dois ensaios
in vitro — Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS) e atividade
semelhante a tiol peroxidase. As moléculas que apresentaram melhor resultado
antioxidante foram entdo submetidas a um ensaio de atividade antitumoral em células
de cancer de bexiga (5637). Os trés derivados selenilados do AZT que apresentaram

melhor atividade antioxidante e antitumoral podem ser visualizados na Figura 8.
Figura 8 — Derivados selenilados do farmaco AZT.
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Anteriormente, em 2009, Lak Shin Jeong e colaboradores reportaram a
primeira sintese de um derivado de nucleosideo selenilado: o 2’-desoxi-2’-fluor-4’-
selenoarabinofuranosil-citosina  (2'-F-4’-Seleno-ara-C) 57,52 conforme estrutura
quimica mostrada na Figura 9. Outros derivados de nucleosideos também foram
sintetizados, e todos tiveram suas atividades anticancer testadas em diversas
linhagens de células de cancer humano, tais como: cancer de célon (HCT116), cancer
de pulmdo (A549), cancer de estdbmago (SNU638), células de céncer de mama
(T47D), céancer de préstata (PC-3) e leucemia (K562). Entre todos os compostos
testados, (2’-F-4’-Seleno-ara-C) 57 foi o que demonstrou atividade anticAncer mais
potente contra todas as linhagens de células utilizadas.

Em 2010, Spencer Knapp e colaboradores efetuaram a sintese de uma série
de derivados de nucleosideos selenilados, entre eles o nucleosideo 5-selenoimidazol
58 (Figura 9), o qual apresentou atividade de inibicdo da enzima orotato
fosforibosiltransferase (OPRT) — de humanos e do Plasmodium falciparum, principal
agente causador de malaria.®* A agdo da OPRT ¢é essencial para a biossintese de
novo de nucleotideos de pirimidina, além de constituir a via unica para producao de
nucleotideos de pirimidina no Plasmodium falciparum. Além disso, esse tipo de
composto ofereceu uma nova forma de interromper a sintese de nucleotideos em
células cancerigenas humanas de rapida proliferagao, tornando-se uma opcéao de
terapia para esta doenca.%*

Seguindo ainda na linha de inibicdo enzimatica, Raymond Schinazi e
colaboradores reportaram estudos que demonstram que o composto 5-
(fenilselenil)uracil 59 (Figura 9) apresenta a atividade de inibicdo das enzimas
dihidrouracil desidrogenase (DHUDase) e uridina fosforilase (UrdPase).®® A DHUDase
e a UrdPase estdo envolvidas no processo de degradagédo de pirimidinas. Assim,
potenciais inibidores dessas enzimas poderiam ser utilizados sob diversas situagoes,
fisiologicas ou patoldgicas. Por exemplo, alguns farmacos anticancer, como o 5-
fluorouracil, perdem parte de sua eficacia em fungao da degradagéao pela DHUDase e
UrdPase; portanto, inibir essas enzimas poderia contribuir no aumento da eficacia de
tais farmacos, por meio da prevencao de seu catabolismo.®

Outra aplicagao interessante atribuida a esse grupo de compostos foi
reportada por Janusz Rak e colaboradores.®® Neste trabalho, efetuou-se a sintese do
composto 5-selenocianatouracil 60 (Figura 9) e, na sequéncia, uma série de estudos

foram realizados a fim de demonstrar que essa molécula € um potencial
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radiossensibilizador hipéxico e marcador de DNA genémico in vitro. A radioterapia é
uma das modalidades mais utilizadas no tratamento de cancer humano; entretanto,
ela deve ser combinada ao uso de agentes quimicos — os radiossensibilizadores — que
sensibilizam os tumores aos efeitos da radiacado de alta energia, reduzindo, assim, a
quantidade de radiacao ionizante necessaria para o tratamento. Assim, analogos de
pirimidina podem ser propostas promissoras de radiossensibilizadores, devido a sua
semelhancga estrutural com os nucleosideos nativos e consequente possibilidade de

incorporagdo no DNA %6

Figura 9 — Exemplos de derivados de uracila selenilados que apresentam atividade

bioldgica.
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2.1.4 Metodologias sintéticas para a obtencdo de derivados de uracila
selenilados:

Conforme mostrado nos tépicos anteriores, sao diversas as aplicagdes
bioldgicas, quimicas e tecnoldgicas que podem ser associadas a compostos organicos
de selénio, bem como aos compostos derivados da uracila contendo uma porgao de
organosselénio. Sendo assim, é de grande relevancia o desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas para a obtencdo dessa classe de moléculas. Na literatura,
alguns novos protocolos de sintese ja foram propostos, que serao discutidos a seguir.

Inicialmente, é importante mencionar dois trabalhos mais antigos que fizeram
uso, em suas metodologias sintéticas, de algum reagente contendo metais de
transigédo. O primeiro deles é o trabalho de Chun Ho Lee e Yong Hae Kim®’, descrito

em 1991. Nesse protocolo, os autores propuseram uma reacao de adicao eletrofilica
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dos reagentes PhSCI e PhSeCl na posigao 5 da ligagdo dupla C—C dos derivados de
uracila na presenca de diferentes reagentes de prata: AgBF4, Ag20 ou AgOCOCFs3. O
procedimento foi realizado a temperatura ambiente, sob agitagdo por 15 minutos, e
utilizando acetonitrila como solvente. Os produtos foram obtidos em uma faixa de

rendimentos entre 45 e 99% (Esquema 9).

Esquema 9 — Adicao eletrofilica de PhSCIl e PhSeCl em derivados de uracila.

0
i v RN YPh
RLN PhYCI _ J\ | R'=H, CH,
)\ | AgX (1,5 equiv.) 0“ >N~ °R3 R2 = CHj alquila, ribose
3 ' . , i
o) '}‘2 R CH4CN, t.a., 15 min R R3 = H, CHz N=PPhj
R 62
61
X =BF,4, O, OCOCF3 45 - 99 9%

Y =S ou Se

Na sequéncia, o segundo trabalho a ser mencionado € o de Dong Hoon Lee
e Yong Hae Kim®8, publicado em 1995. Os autores desenvolveram um protocolo no
qual as uracilas reagem com disseleneto de difenila na presenga de acetato de
manganés (lll) di-hidratado e acido acético, a fim de fornecer as 5-(fenilselenil)uracilas
correspondentes. Apesar de ndo ser completamente elucidado, o mecanismo da
reagao sugere a formagao in situ de uma espécie eletrofilica de selénio, a partir da
reacao entre o disseleneto de difenila e o acetato de manganés (lll). O procedimento
foi realizado sob aquecimento de 70 °C, em tempos reacionais que variaram de 3 até
24 horas, e os produtos esperados foram obtidos com rendimentos na faixa de 85 a
95% (Esquema 10).

Esquema 10 — Selenilagcao de derivados de uracila mediada por acetato de
manganés (lll) di-hidratado.
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Ainda fazendo uso de catalisadores contendo metais de transigdo, ha um
trabalho mais recente desenvolvido por Noikham e Yotphan e publicado em 2019.5°
Nesse protocolo, uma nova metodologia para a sulfenilagdo de uracilas e seus
derivados foi proposta, a partir do uso de um catalisador de cobre (Cu(OTf)2) e do
oxidante perssulfato de sodio (K2S20s), em acetonitrila como solvente, a 60 °C. Os
tempos reacionais variaram entre 4 e 16 horas, e os produtos correspondentes foram
obtidos em uma faixa de rendimentos entre 17 e 98%. Apesar de os experimentos de
otimizacdo e escopos reacionais priorizarem o uso de dissulfetos de diorganoila,
também foram mostrados alguns exemplos fazendo o uso de disseleneto de difenila,

a fim de se obter os respectivos produtos selenilados, conforme o Esquema 11.

Esquema 11 — Sulfenilagcédo/selenilagao de derivados de uracila sob catalise de

cobre.
o Cu(OTf), (10 mol%) o)
. 1
R‘l\ K28208 (1 ,5 equw.) R< Y 4
NJ]\ + RAYYR* > i | R
éz R2
65 R'e R? = H, alquila, alila, arila 67

3=
R =H, CHj, ClI, CH;ClI 17 - 98%

R* = alquila, arila, heteroarila

Ainda em 2019, foi publicado o trabalho de Xue-Dong Li e colaboradores, no
qual uma nova metodologia, livre de metais de transicdo, foi proposta para a
selenilagdo de uracilas e derivados.”® Nesse protocolo, utilizou-se iodeto de sddio
(Nal), e peréxido de hidrogénio (H202) como oxidante, em um meio reacional contendo
DMSO como solvente. O escopo reacional foi realizado sob aquecimento a 50 °C, em
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um tempo de reagao de 3 horas. Os produtos correspondentes foram obtidos em uma

faixa de rendimentos entre 60 e 93% (Esquema 12).

Esquema 12 — Selenilagcado de uracilas mediada por Nal/Hz20:2.

o Nal (10 mol%) 1 9
R1 H202 (9 equiv.) R\N seR4
N | + R*SeSeR* > )\
OJ\ DMSO, 50 °C, 3 h o)

N7 RS 69 N R® I R'=H,CH,

S R? R? = H, CH3 Ph, ribose

s R* = arila, alquila 70 R®=H, CH3 NH, Cl
60 - 93%

Recentemente, a eletrossintese vem ganhando destaque como uma
ferramenta alternativa ambientalmente favoravel para a construgao de ligacées do tipo
carbono-heteroatomo.”! Assim, duas metodologias sintéticas utilizando eletrossintese
foram desenvolvidas para a obtencdo de derivados de uracila selenilados, ambas
partindo da reacgao entre uracilas e disselenetos de diorganoila. Em 2020, Qian Wang
e colaboradores publicaram um trabalho no qual desenvolveu-se um método
eletrossintético sob as seguintes condigdes: célula ndo-dividida, contendo um anodo
de carbono e um catodo de platina, sob corrente elétrica constante de 3 mA e
aquecimento de 50 °C.”?2 Como eletrolito, utilizou-se o sal iodeto de aménio (NHal), e
dimetilformamida (DMF) como solvente. Apés o tempo reacional de 2 horas, os
produtos correspondentes foram obtidos em uma faixa de rendimentos entre 72 e 95%

(Esquema 13).

Esquema 13 — Selenilagcao de uracilas e derivados de uracila por meio de

eletrossintese.

o SO
CI I:IPt

R1\ RLN SeR4
N | + R%SeSeR* > J\ | 1
O)\ NH,1 (20 mol%) 0P N" R? | R'=H,CH;

3 72 ' ;
n R DMF, 3 mA, 50 °C, 2 h R2 R? = H, CH, ribose
R R3=H, CI, CF3, NH,
7 73

R* = alquila, arila e heteroarila
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Ja em 2021, foi publicado o trabalho de eletrossintese de Jin-Yang Chen e
colaboradores.” Esse protocolo também foi realizado em uma célula ndo-dividida,
utilizando-se, como eletrodos, um anodo de platina e um catodo de grafite, sob uma
corrente elétrica constante de 10 mA. Além disso, utilizou-se um sal de iodo, o iodeto
de potassio (KI), como catalisador (e também eletrdlito), em um meio reacional
contendo DMSO como solvente, a temperatura ambiente. O tempo total das
transformacdes foi de 15 horas, e os produtos foram obtidos em uma faixa de

rendimentos entre 77 e 94% (Esquema 14).

Esquema 14 — Preparo de 5-(organilselenil)uracilas por meio de eletrossintese.

R'e R?=H, CH,4
R3 =H, CHj3, Cl, I, CF5, NH,

: mAn I
RY, cll e RAN Sepa
N7+ Riseser! SR |
02\ 75 KI (20 - 25 mol%) O N R?
2

NT R DMSO, 10 mA, ta., 15 h '
R? R
74 7

R* = alquila, arila

Em uma abordagem diferente, Shuji Yasuike e colaboradores descreveram
pela primeira vez, em 2022, um sistema multicomponente para a obtencdo de 5-
(organilselenil)uracilas.”* Nesse sistema, as uracilas reagem com acidos arilborénicos
e selénio em pod na presenca de um catalisador de prata — o sal nitrato de prata
(AgNO3) —, sob aquecimento de 120 °C, e utilizando DMSO como solvente. Os tempos
de reagao variaram de 3 a 24 horas, e os produtos foram obtidos em rendimentos na
faixa de 5 a 92% (Esquema 15).

Esquema 15 — Reacdo multicomponente para obtencao de uracilas seleniladas

catalisada por AgNOs.
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0
9 1
RY AgNO; (10 mol%) R N Se,
N + Se + ArB(OH), ~ 1 I
J\ | , 78 79 DMSO, 120 °C,3-24h o N
o) 22 R Y
77 R'=H, CH; 80

2 _
R =H, CH3, CH,CHg3, Ph 5-92%

R3=H, CHjs, CI, CN, NH,

Por fim, é interessante mencionar o trabalho desenvolvido por Choudhury e
colaboradores, em 2022, no qual reportou-se uma nova metodologia de sintese para
a selenilagdo de amino pirazois e amino uracilas mediada por luz visivel.”> Neste
protocolo, utilizou-se, como materiais de partida, 6-aminouracilas e disseleneto de
difenila; como fonte de energia, utilizou-se luz proveniente de uma lampada de LED
branco, em um meio reacional contendo rosa bengala como fotocatalisador organico,
e acetonitrila como solvente. A transformagao ocorreu em temperatura ambiente, sob
atmosfera de N2, e os tempos reacionais variaram de 12 até 16 horas. Os produtos
correspondentes foram obtidos em rendimentos de até 75%, conforme mostrado no

Esquema 16.

Esquema 16 — Selenilacdo de 6-aminouracilas 81 mediada por luz visivel.

O
i 1
R1 Rosa bengala (4 mol%) R\N SePh
N + PhSeSePh > )\ |
A | CH4CN, ta., Ny, 12-16 h N7 NH,
(e} i

0
N™ “NH, 82 LED branco
R2
83
81
R'e R? = H, CH3 CH,CH3; CH,CH,CHj 70 - 75%

Embora nos ultimos anos alguns avangos tenham sido feitos no que diz
respeito a novos protocolos sintéticos para a obtengdo de 5-(organilselenil)uracilas,
ainda existe espago para o desenvolvimento de metodologias alternativas,
principalmente envolvendo abordagens mais sustentaveis, e que estejam de acordo

com a maioria dos principios da Quimica Verde.
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2.1.5 Catalise por I2/DMSO:

Sabe-se que a quimica, em suas diferentes aplicagcdes, tem um papel
fundamental a humanidade. Entretanto, a produgdo quimica também tem os seus
inconvenientes, principalmente no que diz respeito a geragdo de residuos e
contaminagdo do meio ambiente.”® Na quimica sintética, a emissdo de contaminantes
pode ser minimizada de algumas formas, como, por exemplo, pelo uso de reagentes
alternativos apropriados, aumento de seletividade a fim de maximizar o uso dos
materiais de partida, e até mesmo a recuperacao e reutilizagdo de reagentes e
catalisadores empregados nos processos de sintese.”®

Nesse contexto, a catalise, além de ser um importante pilar na quimica verde,
também desempenha papel fundamental na prevencao e redugdo da geracdo de
residuos provenientes dos processos de sintese. A catalise pode nao apenas
melhorar a seletividade de uma transformagdo quimica, mas também, por esse
motivo, pode diminuir ou mesmo evitar a necessidade de processamentos adicionais,
reduzindo assim o desperdicio de materiais e energia associados a purificagédo,’’ por
exemplo.

Nos ultimos anos, o iodo molecular (I2) tem atraido grande interesse no que
diz respeito as transformagdes quimicas organicas.”® O Iz, muito utilizado como
catalisador, € um reagente comercialmente disponivel e de baixo custo, ndo possui
sensibilidade ao ar e a umidade, nao é téxico e pode ser considerado ambientalmente
adequado. Em geral, atua como um catalisador acido de Lewis suave, e pode ser
utilizado tanto em solugdo quanto em reagdes sem solvente.”® Apds o seu uso, o |2
pode ser facilmente removido através da lavagem da mistura reacional com agentes
redutores como, por exemplo, o tiossulfato de soédio (Na2S304). Além do que ja foi
mencionado, o l2 ainda possui como vantagens a estereo e regiosseletividade,
condicbes de reacao mais brandas e tempos reacionais curtos — o que fez com que
fosse amplamente explorado, tanto como reagente estequiométrico quanto como
catalisador.8°

O dimetilsulfoxido (DMSO) é um liquido incolor, inodoro e higroscépico; € um
solvente orgéanico aprético altamente polar, soluvel em agua, com alto ponto de
ebuligdo (aproximadamente 189 °C).8! Frequentemente, é utilizado como solvente em
estudos bioldgicos e como veiculo em terapias medicamentosas.?? Além disso, o

DMSO é um reagente versatil e pode desempenhar diversos papeis ao mesmo tempo,
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tais como solvente, oxidante e fonte de oxigénio;® em algumas reagoes, também pode
ser convertido in situ em dimetilsulfeto (DMS) e atuar como um reagente de
metiltiolagdo.84 Assim, devido ao seu baixo custo e carater ambientalmente amigavel,
o DMSO tem sido utilizado em diversas transformagdes organicas.8

Recentemente, a catalise por |2 combinada com oxidantes como peroxido de
hidrogénio (H20:2), t-butil-hidroperoxido (TBHP) e DMSO tem sido amplamente
explorada em fungéo de utilizar oxidantes de baixo custo e ambientalmente amigaveis,
em substituicdo aos oxidantes de metais pesados raros ou toxicos. Em particular, a
associacao de 12/DMSO demonstrou ser um sistema oxidativo simples, moderado,
sustentavel e livre de metais, podendo ser aplicado com sucesso em diversos tipos
de transformagbes organicas,® inclusive para a obtengdo de compostos

organocalcogénios, conforme discutiremos nos exemplos mencionados a seguir.

2.1.5.1 Sintese de compostos organocalcogénios utilizando 12/DMSO.

Em 2020, Yanlong Gu e colaboradores reportaram uma nova metodologia
sintética de ciclizagdo de N-tosil-hidrazonas 84 com enxofre elementar 85 para a
obtencao de 4-aril-1,2,3-tiadiazéis 86, utilizando |2 como catalisador e DMSO como
oxidante e solvente da reagdo.8” O protocolo ocorreu sob aquecimento de 100 °C e
atmosfera inerte de arg6nio, por um tempo reacional de 5 horas. Os respectivos

produtos foram obtidos em rendimentos na faixa de 21 a 98% (Esquema 17).

Esquema 17 — Sintese de 4-aril-1,2,3-tiadiazéis 86 utilizando [2/DMSO.

’N
N’ N
NNHTs I, (10 mol%) / DMSO (3 mL) S
Vs > Ar)Q/
Ar 100 °C, Argbnio, 5 h
84 85 86

Na sequéncia, Zhow e colaboradores desenvolveram um novo protocolo para
a sintese de uma série de 2-aminotiazois 89 a partir da reacado de acoplamento direto
de cetonas 87 e tioureia 88, utilizando I como catalisador e DMSO como oxidante e

solvente da reagdo.® Essa transformag&o ocorreu sob aquecimento de 80 °C, em um
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tempo reacional de 12 horas. Os produtos foram obtidos em rendimentos

compreendidos na faixa de 31 a 79% (Esquema 18).

Esquema 18 — Sintese de 2-aminotiazois 89 utilizando 12/DMSO.

R1
N
0 j\ I, (20 mol%) / DMSO (4 mL) I \>_NH2
R? + H,N” °NH Y )
R1Jj\/ 2 2 80 °C, 12 h R
89
87 88

R' = aril, alquil
R? = H, CH3, Ph

Ningbo Li e colaboradores descreveram uma nova metodologia sintética para
a obtencao de 2-ariltioimidazois 92a e 2-arilselenoimidazéis 92b a partir da reagao
entre imidazodis 90 e dissulfetos/disselenetos de diorganoila 91, promovida por |2 €
utilizando DMSO como oxidante e solvente da reagdo.®° A transformag&o ocorreu sob
aquecimento de 120 °C e em um tempo de 16 horas para a sintese dos produtos
contendo enxofre; ja no caso da sintese dos produtos contendo selénio, a reagao
ocorreu sob aquecimento de 100 °C, em um tempo de 8 horas. Os produtos foram

obtidos em uma faixa de rendimentos entre 32 e 99% (Esquema 19).

Esquema 19 — Sintese de 2-ariltioimidazois 92a e 2-arilselenoimidazois 92b
utilizando 12/DMSO.

2=~ N l, (0,50 equiv.)/ DMSO (2 mL)  ¢#° v N

r- 2 y N
- E \> + ArYYAr - . E >—YAr
-">N 100-120 °C, 8-16 h > "N

92

oo
< <
I
(2]

90 91

R = alquil

Em nosso grupo de pesquisa, o principal foco esta na sintese de novos
compostos organicos contendo selénio, bem como no desenvolvimento de novas

metodologias sintéticas mais sustentaveis. Sendo assim, alguns trabalhos para a
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obtencdo de compostos organocalcogénios utilizando 12/DMSO ja foram publicados
pelo grupo, conforme iremos discutir nos exemplos abaixo.

No ano de 2014, Azeredo e colaboradores reportaram um protocolo sintético
para a obtencdo de 3-calcogenil-indois 95 a partir da reagao entre indois 93 e
dicalcogenetos de diorganoila 94.%° A reagao transcorreu sob catalise de |2em DMSO,
na auséncia de solvente, sob aquecimento de 80 °C e irradiagdo de micro-ondas com
poténcia de 100 Watts, em um tempo reacional de 5 minutos, conforme mostrado no
Esquema 20. Os produtos correspondentes (3-selenil e 3-sulfenil-indois) foram obtidos

em uma faixa de rendimentos que ficou entre 21 a 98%.

Esquema 20 — Sintese de 3-calcogenil-indois 95 utilizando 12/DMSO.

YR2
Z =N MO (100 W), 80 °C, 5 min N ~N
H H

93 94 95

21 - 98%
R' = H, Me, OMe, COOMe, Ph, Br

R? = alquil, aril

Na sequéncia, no ano de 2015, Vieira e colaboradores descreveram, em seu
trabalho, uma nova metodologia de sintese para a alcoxi-calcogenilacdo de estirenos
96 utilizando dicalcogenetos de diorganoila 97.°" Nesse protocolo, as transformagdes
quimicas ocorreram sob catalise de 12 em DMSO, na presenga de metanol (MeOH) ou
outro alcool como nucledfilo, sob aquecimento de 50 °C e irradiagdo de micro-ondas
em uma poténcia de 100 Watts, em um tempo reacional de 10 minutos, conforme
mostrado no Esquema 21. Os produtos correspondentes puderam ser obtidos em

rendimentos que ficaram na faixa de 21 a 96%.

Esquema 21 — Alcoxi-calcogenilagao de estirenos 96 utilizando 12/DMSO.
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OR!
I, (20 mol%) / DMSO (1 equiv.) YR

"
96 97 98
21 -96%

R = alquila, arila
R' = H, alquila, arila

/— + RYYR + R'OH
Ar MO (100 W), 50 °C, 10 min

Ainda em nosso grupo de pesquisa, vale mencionar mais dois trabalhos de
funcionalizagcdo de compostos aromaticos com uma porgao de organocalcogénio
utilizando o sistema de [2/DMSO. O primeiro deles, reportado por Rafique e
colaboradores, consiste em um novo protocolo sintético para a calcogenagao de
imidazo[1,2-a]piridinas 100 utilizando dicalcogenetos de diorganoila 101.°2 A reagéo
transcorreu sob catalise de 12 em DMSO, na auséncia de solvente, sob aquecimento
de 90 °C, em um tempo reacional de 9 horas. Os produtos correspondentes foram
obtidos em rendimentos que ficaram na faixa de 58 a 95%, conforme mostrado no

Esquema 22.

Esquema 22 — Calcogenagéao de imidazo[1,2-a]piridinas 100 utilizando 12/DMSO.

YR
I, (5 mol%) / DMSO (3 equiv.) —a N/g—
=z
Y =S ou Se
100 101 102

R = alquila, arila

O outro trabalho, reportado por Silva e colaboradores, descreve um novo
protocolo sintético para a sintese de 2-naftdis e outros arenos biciclicos calcogenados
105 utilizando o sistema de 12/DMSO.%3 Nesta metodologia, utilizou-se o 2-naftol 103
e dicalcogenetos de diorganoila 104, sob catalise de I2. em DMSO, e aquecimento a
80 °C; as reacdes foram executadas sob irradiagdo de micro-ondas a uma poténcia
de 100 Watts, ou entao sob aquecimento convencional em banho de 6leo. Os produtos
correspondentes puderam ser obtidos em uma faixa de rendimentos que ficou entre
13 a 99%, enquanto os tempos das reag¢des variaram de 10 a 30 minutos no micro-

ondas, e de 1 a 24 horas sob aquecimento convencional (Esquema 23).
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Esquema 23 — Calcogenacéo de 2-naftéis 103 e outros arenos biciclicos utilizando

[2/DMSO.

20 mol%) / DMSO (2 equiv.)

OH Io (
+ RYYR
80 °C

103

R = alquila, arila

104

MO (100 W) ou banho de dleo

-
o

L

105
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3  APRESENTACAO DA PESQUISA E ANALISE DOS RESULTADOS
3.1 SELENILACAO DA URACILA UTILIZANDO O SISTEMA DE 12/DMSO:

Conforme mencionado anteriormente, em nosso grupo de pesquisa, ja foram
desenvolvidas diversas metodologias sintéticas inéditas para a obtencdo de
compostos organocalcogénios. Entretanto, &€ crescente o interesse em protocolos
sintéticos mais sustentaveis, e que estejam de acordo com os principios da quimica
verde, em especial para a obtencao de novos compostos de selénio com potencial
atividade biologica.

Nesse contexto, a catalise por iodo em combinagdo com um oxidante como o
DMSO, é uma alternativa para substituir o uso de oxidantes téxicos e contendo metais
pesados.?> A associacdo [2/DMSO demonstrou ser um sistema oxidativo catalitico
simples, moderado, eficaz, livre de metais e ambientalmente favoravel, com uma
ampla gama de aplicagdes em sintese orgéanica.® Inclusive, em trabalhos publicados
pelo grupo, utilizou-se o sistema I2/DMSO para a calcogenacgao de indois®® e de arenos
biciclicos®3, bem como na oxidac&o de tidis a dissulfetos.%*

Partindo, portanto, do interesse em desenvolver um novo protocolo para a
sintese de compostos organocalcogénios com potencial atividade biolégica, e com
base em trabalhos anteriores desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa, propds-
se uma sintese simples, eficiente e sustentavel, utilizando diversas uracilas e
disselenetos de diorganoila, na presenca de iodo molecular e DMSO, para a obtencéao

das 5-selenil-uracilas correspondentes com ampla variedade estrutural (Esquema 24).

Esquema 24 — Esquema geral da reacgao.

0] (¢
N~ 4 4 N
| /g + R*SeSeR - | /g
R °N70 2 R®” "N” 0
R2 R2
1 3

Na primeira etapa do trabalho, realizaram-se estudos para a otimizacao das

condi¢cdes reacionais, utilizando-se a uracila 1a (0,50 mmol) e disseleneto de difenila
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2a (0,25 mmol) como substratos padréo. O primeiro parametro avaliado foi o solvente
ideal para a sintese da 5-selenil-uracila 3a, na presenca de 10 mol% de iodo
molecular, 5 equivalentes de DMSO (117 uL), sob aquecimento de 80 °C, por 24
horas. As condigbes reacionais iniciais, bem como a escala empregada para os
reagentes, foram determinadas com base em trabalhos anteriores realizados no grupo
de pesquisa. Assim, com o objetivo de realizar uma sintese sustentavel, uma série de
solventes considerados “verdes” foram empregados no sistema reacional, tais como
o glicerol, lactato de etila, polietilenoglicol 400 (PEG-400), dimetilcarbonato (DMC), 2-
metiltetrahidrofurano (2-Me-THF), etanol e Cireno®, conforme demonstrado na Tabela
1.

Ao testar solventes como o glicerol e lactato de etila, o produto correspondente
3a foi obtido em rendimentos de apenas 16 e 27%, respectivamente (Entradas 1 e 2
da Tabela 1). Entretanto, ao utilizar solventes como PEG-400 e dimetilcarbonato, os
rendimentos obtidos ficaram em torno de 42 e 47%, respectivamente (Entradas 3 e 4
da Tabela 1). Entre os solventes testados, aqueles que apresentaram melhores
resultados foram o 2-Me-THF e o etanol, fornecendo o produto 3a em um rendimento
de 65% (Entradas 5 e 6 da Tabela 1). Ja quando se utilizou o Cireno® como solvente,
nao ocorreu reacao (Entrada 7, Tabela 1). Experimentalmente, foi possivel observar
que, conforme aumentava a solubilidade dos materiais de partida no solvente
utilizado, maior era o rendimento obtido do produto.

Por fim, com o intuito de atingir maior economia atémica, realizou-se um teste
na auséncia de solvente; foram mantidas as mesmas condi¢cdes reacionais, exceto
pela quantidade de DMSO, que aumentou de 5 para 10 equivalentes. Assim, o produto
3a pbde ser obtido em um rendimento de 75%, o maior observado até entdo (Entrada
8, Tabela 1).

Tabela 1 — Variacao de solventes.

0
I, (10 mol%) / DMSO (5 equiv. s
NH Se @ 2 °) (5 equiv.) ¢ “NH
| A sé > | I
N0 80 °C, 24 h N0
H H
3a

Solvente (1 mL)

1a 2a
# Solvente (1 mL) Rendimento (%)?
Glicerol 16%

2 Lactato de etila 27%
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3 PEG-400 42%
4 DMC 47%
5 2-Me-THF 65%
6 Etanol 65%
7 Cireno® N.R.
8 - 75%P

aRendimentos isolados. Condigbes reacionais: (0,50 mmol) de 1, (0,25 mmol) de 2. PA quantidade de
DMSO foi de 10 equivalentes.

A sequéncia do trabalho ocorreu a partir do resultado observado na Entrada
8 da Tabela 1. Para isso, efetuou-se a otimizagao das condigdes reacionais, conforme
demonstrado abaixo, na Tabela 2. Parametros tais como tempo de reacéo,
temperatura, quantidade de oxidante e quantidade de catalisador foram estudados, a
fim de se determinar a melhor condi¢céo reacional possivel.

Inicialmente, mantendo-se as quantidades de 10 mol% de |2 e 10 equivalentes
de DMSO (234 ulL), porém aumentando a temperatura de 80 °C para 100 °C, foi
possivel observar, por meio de cromatografia em camada delgada (CCD), o consumo
completo dos materiais de partida em apenas 3 horas de reacdo. Sendo assim, o
produto 3a foi obtido em um rendimento de 96% (Tabela 2, Entrada 1).

Ao reduzir o tempo reacional de 3 para 2 horas, observou-se um decréscimo
no rendimento, que foi de 96% para 83% (Tabela 2, Entrada 2). Em um tempo
reacional de 1 hora, o rendimento do produto 3a foi de 56% (Tabela 2, Entrada 3).
Tentou-se, ainda, reduzir a temperatura de 100 °C para 90 °C e 80 °C, mantendo-se
o tempo de 3 horas; porém, em ambos os casos, houve um decréscimo significativo
nos rendimentos, que foram de 37% e 33%, respectivamente (Tabela 2, Entradas 4 e
5). A temperatura ambiente, o produto 3a foi obtido em um rendimento de apenas 10%
(Tabela 2, Entrada 6). Mantendo-se a quantidade de catalisador (10 mol%), a
temperatura de 100 °C e 3 horas de reagéo, dois novos testes utilizando 8 e 6
equivalentes de DMSO foram efetuados; entretanto, o rendimento do produto 3a caiu
para 73 e 60%, respectivamente (Tabela 2, Entradas 7 e 8).

Avaliou-se, ainda, a possibilidade de um aumento de temperatura, de 100 °C
para 110 °C, com diminuigdo simultdnea do tempo reacional, de 3 para 2 horas;
porém, observou-se um rendimento mais baixo do produto 3a, que foi de 74% (Tabela
2, Entrada 9). Por fim, realizou-se um teste com aumento e um teste com reducédo da

quantidade de catalisador. No primeiro caso, utilizando-se 15 mol% de |2, o produto
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3a foi obtido com rendimento de 80%; no segundo caso, ao se utilizar 7,5 mol% de Iz,

o produto 3a foi obtido com rendimento de 71% (Tabela 2, Entradas 10 e 11).

Tabela 2 — Otimizagao das condi¢des reacionais.

) 0O
Se
- D o

N X0 Temperatura (°C) N7 0

H Tempo (h) H

1a 2a 3a
# I DMSO T (°C) t(h) Rendimento (%)?
1 10 mol% 10 equiv. 100 °C 3h 96%
2 10 mol% 10 equiv. 100 °C 2h 83%
3 10 mol% 10 equiv. 100 °C 1h 56%
4 10 mol% 10 equiv. 90 °C 3h 37%
5 10 mol% 10 equiv. 80 °C 3h 33%
6 10 mol% 10 equiv. t.a. 3h 10%
7 10 mol% 8 equiv. 100 °C 3h 73%
8 10 mol% 6 equiv. 100 °C 3h 60%
9 10 mol % 10 equiv. 110 °C 2h 74%
10 15 mol% 10 equiv. 100 °C 3h 80%
11 7,5 mol% 10 equiv. 100 °C 3h 71%

aRendimentos isolados. Condigdes reacionais: (0,50 mmol) de 1, (0,25 mmol) de 2.

Portanto, a partir de uma analise critica dos resultados até entdo
demonstrados, pdde-se concluir que a melhor condicéo reacional — a qual combina
maior eficiéncia e economia atbmica — esta descrita na Entrada 1 da Tabela 2, e
consiste na combinacao de 10 mol% de catalisador, 10 equivalentes do oxidante, sob
aquecimento de 100 °C, em um tempo reacional de 3 horas, para obtencéo do produto
3a com um rendimento de 96% (Esquema 25). Vale a pena ressaltar que, nessa
transformacao quimica, o DMSO, utilizado em quantidade minima — apenas 234 uL —

funciona tanto como oxidante quanto como um solvente minimo para a reagao.

Esquema 25 — Condicao reacional otimizada.
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0 0
NH . @ I, (10 mol%) / DMSO (10 equiv.) Se \H
I Py Sé > | I
N0 100°C, 3 h N0
H H
1a 2a 3a

3.2 SELENILACAO DA URACILA UTILIZANDO O SISTEMA DE |2/DMSO
EM MICRO-ONDAS:

A irradiagcao de micro-ondas € um tipo ndo-convencional de fonte de energia
bastante utilizado em sintese organica.®® De modo caracteristico, as micro-ondas
geram um aquecimento rapido e intenso de substancias polares — ou seja, aumentam
o0 movimento das moléculas — reduzindo assim, por consequéncia, os tempos de
reacao. Além disso, em geral, essa técnica fornece reagdes mais limpas, mais faceis
de processar, em comparagao aquelas efetuadas sob aquecimento convencional.®

Uma vez que, em nosso grupo de pesquisa, alguns trabalhos que fazem uso
do sistema de 12/DMSO foram realizados sob irradiagdo de micro-ondas,*?%3 optamos
por testar a viabilidade da reacdo de selenilagcdo de uracilas sob o uso desta
tecnologia. Assim, sob a mesma condigao reacional otimizada, empregando a uracila
1a, disseleneto de difenila 2a, 12 e DMSO, com aquecimento de 100 °C, realizaram-se
dois testes sob irradiagdo de micro-ondas, com o objetivo de diminuir o tempo
reacional (Esquema 26).

O primeiro teste foi efetuado em um tempo reacional de 0,5 horas; entretanto,
o produto esperado 3a foi obtido com rendimento de apenas 43%. No segundo teste,
aumentou-se o tempo da reagao para 1 hora; ainda assim, ndo houve um aumento
expressivo do rendimento, que foi de 65%. Ao comparar esses resultados com os
resultados obtidos sob aquecimento convencional, pdde-se concluir que as reagdes
sob irradiacdo de micro-ondas nao apresentaram resultados significativamente
melhores em questdo de eficiéncia, tempo e rendimento de reagdo. Sendo assim,

manteve-se como escolha de fonte de energia o aquecimento convencional.

Esquema 26 — Testes reacionais sob irradiagao de micro-ondas.
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0 @ I, (10 mol%) s Q
DMSO (10 equiv.) €
NH S NH
CL - oy - X
N0 '100 C N0
H Micro-ondas H
1a 2a 3a
(0,50 mmol) (0,25 mmol) 0,50 h =43"%
1h=65%

3.3 DESCRIGAO DO ESCOPO REACIONAL:

Uma vez estabelecida a melhor condicdo reacional, a etapa seguinte foi a
preparagcao de uma série de 5-selenil-uracilas sob essa condi¢cdo. Efetuou-se a
variagao estrutural tanto dos disselenetos de diorganoila, quanto da propria uracila; o
tempo final de reacédo de cada uma das moléculas sintetizadas foi determinado a partir
da observagao do consumo total dos materiais de partida utilizando-se cromatografia
em camada delgada (CCD).

Os testes iniciais foram feitos a partir da variagcao estrutural dos disselenetos
de diorganoila. Para isso, disselenetos de diarila contendo diferentes substituintes, em
diferentes posi¢des no anel — grupos doadores de elétrons (tais como —CH3s e OCHz3)
ou grupos retiradores de elétrons (tais como —F, —Cl e —CF3) — foram empregados em
conjunto com a uracila 1a. De modo geral, o protocolo se mostrou efetivo para esse
grupo de disselenetos. Cabe ressaltar que a metodologia ndo demonstrou
sensibilidade significativa a efeitos eletrbnicos, uma vez que os produtos foram obtidos
com rendimentos satisfatorios tanto na presenca de grupos doadores quanto
retiradores de elétrons no anel aromatico (Tabela 3, Entradas 2 — 9). Em especial, o
produto 3d, proveniente da reagao entre a uracila 1a e o disseleneto de dimesitila, foi
obtido com um rendimento de apenas 44% (Tabela 3, Entrada 4). Pode-se supor, a
partir desse resultado, que ocorre um impedimento estérico exercido pelas metilas nas
posicdes 2, 4 e 6 do anel aromatico do disseleneto, ou mesmo um excesso de
densidade eletrénica provocado pela presenca das metilas. Quando o disseleneto de
para-cloro-difenila foi empregado, observou-se, também, um decréscimo significativo
no rendimento de formagao do produto 3h — apenas 45% com 5 horas de reagao.
Assim, com o intuito de melhorar o resultado obtido, repetiu-se o mesmo teste, porém
com 18 horas de reacdo. Entretanto, o rendimento foi de 34%, mantendo-se abaixo

do esperado (Tabela 3, Entrada 8).
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Ao utilizar um disseleneto de diarila mais volumoso, como o disseleneto de
dinaftila, o produto esperado 3j foi obtido com rendimento de 85% (Tabela 3, Entrada
10). Ainda, verificou-se a possibilidade de se obter 5-selenil-uracilas provenientes de
disselenetos alquilicos (Tabela 3, Entradas 11 e 12). Entretanto, ao utilizar o
disseleneto de dibenzila, o produto correspondente 3k foi obtido com um rendimento
de apenas 9% (Tabela 3, Entrada 11). J& o disseleneto de n-dibutila, ao ser
empregado, possibilitou a obtengdo do produto 3l correspondente em um rendimento
de 75% (Tabela 3, Entrada 12).

Posteriormente, algumas uracilas contendo diferentes substituintes em
posicoes variadas no anel foram empregadas de modo a se avaliar a influéncia de tais
grupos no protocolo proposto. Ao utilizar a uracila contendo um substituinte —CHs em
ambos nitrogénios do anel (posigdes 1 e 3 do anel), o produto correspondente 3m foi
obtido com um rendimento de 90% (Tabela 3, Entrada 13). De modo geral, a
metodologia se mostrou efetiva para as uracilas contendo substituintes na posicéo 6
do anel, tais como —CIl e —CHgs, resultando nos produtos 3n e 30 em rendimentos de
93 e 88%, respectivamente (Tabela 3, Entradas 14 e 15). Vale destacar que, ao utilizar
a 2-tiouracila, o produto correspondente 3p foi obtido com um rendimento de 70%
(Tabela 3, Entrada 16).

Tabela 3 — Sintese dos produtos 3a-p.

0 0
1 1
f‘\N'R I, (10 mol%) / DMSO (10 equiv.) ~ g-S& | N

+ (RSe), »

R3 r}l’go 100 °C R3 r}l’go

R2 R2

1a-e 2a-l 3a-p

# Produto t (h) Rendimento (%)?

0
Se
1 ©/ | j‘\\“ 3h 96%
N0
3a H
0
Se
2 /©/ ]fLi* 6h 77%
3 N o
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76%

6h

44%

5h

71%

6h

88%

6h

95%

6h

45% (34%)°

6h

83%

5h

85%

6h

10

9%

6h

75%

5h

12
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0
Se s
13 ©/ | /’]‘\\ 6h 90%
N0
3m |
o)
14 ©/ I 1,5h 93%
cl N’&O
3n H
0
Se
NH
15 @r/g 1,5h 88%
N0
30 H
o)
Se
16 ©/ ]fi’i" 5h 70%
NS
3p H

aRendimentos isolados. *Tempo reacional foi modificado para 18 h. Condigdes reacionais: (0,50 mmol)
de 1, (0,25 mmol) de 2.

Buscando-se expandir ainda mais o escopo reacional, testou-se a efetividade
do protocolo em questao para promover a sintese de nucleosideos selenilados. Para
isso, realizou-se a selenilagdo da uridina 4a com disselenetos de diorganoila 5a-c, na
mesma condicdo reacional otimizada (Tabela 4). O desenvolvimento da
transformacao foi igualmente acompanhado por CCD, e o tempo maximo de reacao
foi determinado a partir do consumo total dos materiais de partida.

A reacao entre a uridina 4a e o disseleneto de difenila 5a resultou na 5-selenil-
uridina 6a correspondente em um rendimento de 70% (Tabela 4, Entrada 1). Ao utilizar
um disseleneto contendo um grupo retirador de elétrons — o disseleneto de p-fluor-
difenila 5b — o produto correspondente 6b foi obtido em um rendimento de 86%
(Tabela 4, Entrada 2). O mesmo ocorreu ao utilizar um disseleneto contendo um grupo
doador de elétrons — o disseleneto de p-metéxi-difenila 5¢ — e a 5-selenil-uridina 6¢

correspondente foi obtida em um rendimento de 67% (Tabela 4, Entrada 3).

Tabela 4 — Sintese dos produtos 6a-c.
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i 0
“\)J\NH RSe NH
N/&O | N /&O
HO
0 l, (10 mol%) / DMSO (10 equiv.)  HO
+  (RSe), - > O
OH OH 100 °C —1
4a 5a-c 6
a-C
# Produto t (h) Rendimento (%)?
; O
Se NH
LA
1 HO N o 7h 70%
0]
OH OH
6a
F
: O
Se\ﬁLNH
|
2 N’&O 6h 86%
HO
0]
OH OH
6b
OCH,4
: O
SefLNH
3 | 6 h 67%
N’go °
HO
0]
OH OH
6¢c

aRendimentos isolados. Condigdes reacionais: (0,50 mmol) de 1, (0,25 mmol) de 2.
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3.4 DETERMINACAO ESTRUTURAL DO COMPOSTO 3A:

Todos os compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados pelas
técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e '3C. As analises de RMN
de 'H foram realizadas em uma frequéncia de 400 MHz, enquanto as analises de RMN
de 13C foram realizadas em uma frequéncia de 100 MHz. Além disso, utilizou-se, em
todas analises, DMSO-ds como solvente deuterado. Alguns dos compostos inéditos
sintetizados foram, adicionalmente, caracterizados por espectrometria de massas de
baixa resolugao (MS). A seguir, iremos discutir os resultados das analises de RMN de
'H, 13C e ""Se para o composto 3a, escolhido como o representante para esta classe
de moléculas.

Inicialmente, realizou-se uma analise de RMN de 'H da uracila 1a, um dos
materiais de partida da reacdo. No espectro, € possivel identificar os sinais
correspondentes aos hidrogénios ligados aos carbonos 5 e 6 do anel, bem como os
hidrogénios ligados aos nitrogénios 1 e 3 do anel da uracila. O sinal do hidrogénio H®
€ um dupleto com deslocamento quimico em 7,4 ppm e uma constante de
acoplamento J = 7,6 Hz. Ja o sinal do hidrogénio H®> € um duplo dupleto com
deslocamento quimico em 5,45 ppm e uma constante de acoplamento J=7,6 ¢ 1,8
Hz. Ambos sinais dos hidrogénios H3® e H' aparecem como simpletos, com
deslocamentos quimicos de 11,0 e 10,8 ppm, respectivamente (Figura 10). O sinal
mais importante, ao qual devemos prestar atengdo, € o do hidrogénio H° uma vez
que, ao funcionalizar a molécula da uracila com uma porgao de organosselénio nessa
posicdo, espera-se que esse sinal esteja ausente no espectro de RMN de 'H do

produto 3a.

Figura 10 — Espectro de RMN de 'H em DMSO-ds a 400 MHz da uracila 1a.
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Na sequéncia, o proximo espectro a ser discutido € o de RMN de 'H do

produto 3a. O espectro foi também expandido para melhor visualizagao dos sinais na

regido de hidrogénios aromaticos (Figura 11). E interessante observar que o sinal

correspondente ao hidrogénio H® com deslocamento quimico em 5,45 ppm,

desapareceu. Ja o sinal correspondente ao hidrogénio H® aparece como um simpleto

com deslocamento quimico em 7,8 ppm. Além disso, pode-se visualizar os sinais

correspondentes aos hidrogénios aromaticos da fenila ligada ao selénio. Um dos

sinais € um duplo dupleto, com deslocamento quimico em 7,3 ppm e constante de

acoplamento J = 8,3 e 1,4 Hz, correspondente a 2 hidrogénios aromaticos; ja o outro

sinal € um multipleto com deslocamento quimico em 7,3 — 7,2 ppm, correspondente a

3 hidrogénios aromaticos.

Figura 11 — Espectro de RMN de 'H em DMSO-ds a 400 MHz do composto 3a.
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A seguir, na Figura 12, esta mostrado o espectro de RMN de '3C do composto
3a. Em campo baixo, sdo observados os sinais correspondentes aos carbonos mais
desblindados: o carbono C* em 162,5 ppm e o carbono C? em 151,4 — ambos sdo
carbonos carbonilicos do anel da uracila. O sinal em 148,2 corresponde ao carbono
CS8. Ja o carbono C®, por estar mais blindado, aparece na regido de 99,6 ppm no
espectro. Os carbonos aromaticos, correspondentes a porgao fenila ligada ao selénio,
aparecem na regiao entre 131,2 e 126,6 ppm; os sinais em 129,8 ppm e 126,6 ppm
correspondem, respectivamente, aos carbonos C8 e C''. Ja o sinal em 131,2 ppm
corresponde aos carbonos C? e C'3, enquanto o sinal em 129,3 ppm corresponde aos

carbonos C'% e C'2,

Figura 12 — Espectro de RMN de 3C em DMSO-ds a 100 MHz do composto 3a.
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Por fim, obteve-se o espectro de RMN de 7"Se do composto 3a, conforme
mostrado na Figura 13, com o intuito de confirmar a presencga de selénio na estrutura
quimica do produto. Para isso, utilizou-se um padrao interno de disseleneto de difenila
2a, cujo deslocamento quimico em DMSO-de aparece em torno de 450 ppm.% Assim,
o sinal em 446,6 ppm corresponde ao selénio do disseleneto de difenila 2a, enquanto

o sinal em 299,2 ppm corresponde ao selénio presente na estrutura do produto 3a.

Figura 13 — Espectro de RMN de ""Se do composto 3a.
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3.5 TESTES COM INIBIDORES RADICALARES:

60

i—?ECI

[25(]

Um inibidor radicalar € um composto capaz de prevenir a formagao de

espécies radicalares no meio reacional. A partir do resultado obtido, pode-se supor se

0 mecanismo reacional envolvido ocorre predominantemente por via ibnica ou via

radicalar.

Assim, utilizando-se a uracila 1a e o disseleneto de difenila 2a sob as

condicbes reacionais padrao, adicionou-se ao meio reacional 3 equivalentes do
inibidor radicalar hidroxitolueno butilado (BHT) 106 (Esquema 27). O produto 3a foi

obtido com um rendimento de apenas 22%.

Esquema 27 — Reacéo utilizando BHT 106 como inibidor radicalar.
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5

106
0 0
o i s
NH . @ l, (10 mol%) / DMSO (10 equiv.) e A\
| AT sé > I A
N0 100 °C, 3 h N0
H BHT (3 equiv.) H
3a
1a 2a

(0,50 mmol) (0,25 mmol)

Além da formacgao do produto 3a, observou-se, durante o acompanhamento
da reagdo por cromatografia em camada delgada (CCD), a formagdo de um
subproduto. Assim, com o intuito de identificar a possivel estrutura quimica do
subproduto, realizou-se a separagdao do produto 3a e do subproduto por meio de
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (HPLC-
MS). Na Figura 14, letra A, podemos visualizar o espectro de massas do produto 3a,
cuja massa encontrada foi de 267 [M-H]. Na Figura 14, letra B, podemos visualizar o
espectro de massas do subproduto, cuja massa encontrada foi de 329 [M-H]. Assim,
a massa encontrada para o subproduto corresponde a massa de uma molécula de

uracila condensada com uma molécula de BHT, conforme a proposta de estrutura 107.

Figura 14 — Espectros de massas do produto 3a e do subproduto 107.
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Ainda, conforme mostrado no cromatograma da Figura 15, a proporgéo de
conversao do produto 3a e do subproduto, com base na area dos picos obtidos no
cromatograma, € de 7,10% do produto 3a para 92,90% do subproduto. Esse dado
explica porque observamos uma queda significativa no rendimento isolado do produto
3a (apenas 22%), uma vez que pode estar acontecendo uma reagao paralela que leva
ao consumo da uracila 1a na reacdo, ndo caracterizando um processo radicalar

envolvendo as espécies [2/DMSO.

Figura 15 — Cromatograma de separagao do produto 3a e do subproduto 107.
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MS Chromatogram
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Além do BHT, realizou-se mais dois testes na presenca de outros dois
inibidores radicalares: TEMPO 108 e hidroquinona 109. Em ambos casos, observou-
se um decréscimo significativo no rendimento do produto 3a, conforme mostrado no

Esquema 28.

Esquema 28 — Reacgéao padrao utilizando TEMPO 108 e hidroquinona 109.

0 o)
9 i S
NH . @ I, (10 mol%) / DMSO (10 equiv.) e A
I I sé - > I PN
o 100 °C, 3 h N"So
3a

N
H
1a Za
(0,50 mmol) (0,25 mmol) TEMPO (3 equiv.) = 35%

Hidroquinona (3 equiv.) = 37%

£X oo

Hidroquinona
109

Apesar de se observar uma queda nos rendimentos do produto 3a ao se
utilizar os inibidores radicalares, ainda nao temos condi¢cdes de determinar, apenas
com esses resultados, se 0 mecanismo para essa reagao passa predominantemente
por uma via ibnica, radicalar ou ambas. Serao necessarios outros experimentos,
como, por exemplo, a Espectroscopia de Ressonéancia Paramagnética (EPR), uma
técnica empregada na identificacdo de espécies quimicas contendo elétrons

desemparelhados, para auxiliar na elucidacdo de um provavel mecanismo.
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3.6 OUTROS TESTES-CONTROLE PARA ELUCIDACAO DE MECANISMO:

3.6.1 Testes utilizando outras fontes de iodo:

Com o intuito de demonstrar a associagdo entre o iodo molecular (I12) e o
DMSO como um eficiente sistema catalitico oxidativo, realizou-se um teste reacional
no qual o 2 foi substituido por um sal de iodo, o iodeto de potassio (Kl). Para isso,
utilizou-se a uracila 1a e o disseleneto de difenila 2a, sob as condigbes reacionais
padrdes, empregando 10 mol% de Kl em substitui¢do ao I2, conforme o Esquema 30.

Entretanto, ndo se observou a formacao do produto esperado 3a.

Esquema 29 — Teste reacional utilizando Kl ao invés de I2.

KI (10 mol%) o
@ DMSO (10 eq.) L)LNH
@( *— @ LA
H

100 °C, 3 h

1a 3a

(0,50 mmol) (0,25 mmol)

Entretanto, em um segundo teste, ainda sob as condi¢des reacionais padroes,
porém utilizando Kl no lugar de |2, e adigdo de 4 gotas de H2SO4 ao meio reacional, o
produto correspondente 3a pdde ser obtido em um rendimento de 76%, conforme o
Esquema 31, equacédo (a). Da mesma forma, ao realizarmos um teste utilizando a
uracila 1a, disseleneto de difenila 2a, em um meio reacional contendo DMSO, e
substituindo o Iz por acido iodidrico (HI), o produto esperado 3a pode ser obtido em

um rendimento de 67%, conforme o Esquema 31, equacéo (b).

Esquema 30 — Testes reacionais utilizando outras fontes de iodo.
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(a) e) Ki (10 mol%)/ DMSO (10 eq.)
H,SO, (4 gotas) Se NH
NH Se . > | I
| At 100 °C, 3 h N0
N” 0 H
H
1a 2a %

(0,50 mmol) (0,25 mmol)

o]
b) O
(b) @ HI (10 mol%) / DMSO (10 eq.) ©/Se]\)LNH
NH Se > |
fi& * Se 100°C, 3 h N
° H

1a 2a 3a

(0,50 mmol) (0,25 mmol)

Esses dois ultimos resultados corroboram com a proposta de mecanismo
reacional proposto no trabalho de Braga e colaboradores,® no qual também se faz
uso do sistema de 12/DMSO. Nessa proposta, durante o ciclo catalitico, apds a
formacao da espécie eletrofilica de selénio com iodo — RSel — seria gerado in situ
acido iodidrico, o qual seria, entdo, oxidado pelo DMSO a fim de regenerar o
catalisador (l2).

Portanto, os resultados demonstrados nesse subitem podem ser um indicativo
de que o mecanismo reacional para obtengdo das 5-selenil-uracilas também passa

pela geragao in situ de acido iodidrico.

3.6.2 Degaseificacao do solvente (Freeze-Pump-Thaw):

Realizamos, também, um experimento sob as condi¢cdes reacionais padrao,
porém, na auséncia de ar para checar a influéncia do oxigénio na reacdo. Para tanto,
empregou-se a técnica Freeze-Pump-Thaw, que é uma forma eficiente de promover
a degaseificagao de solventes, solug¢des, ou reagentes liquidos. Conforme a tradugéo
literal, consiste em um processo de Congelar-Bombear-Descongelar. O primeiro
passo envolve o congelamento do liquido (nesse caso, do sistema reacional); depois,
€ aplicado um vacuo a fim de evacuar o espago superior acima do liquido; por fim, o

sistema € descongelado para que a pressdo reduzida do espaco diminua a
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solubilidade dos gases dissolvidos. Esse procedimento é repetido cerca de 3-4 vezes,
para garantir uma degaseificagcdo completa.

Para realizacao desse experimento, utilizou-se a reacao entre a uracila 1a e
o disseleneto de difenila 2a sob as condi¢gdes reacionais padrdo. Os materiais de
partida foram todos pesados em balanga analitica e transferidos, juntamente com o
DMSO, para um tubo de ensaio com vedagao apropriada. Apds a execugao do
procedimento de Congelar-Bombear-Descongelar, a reagdo transcorreu sob
atmosfera inerte de argénio, aquecimento a 100 °C, durante 3 horas. O objetivo, ao
realizar esta técnica, consiste em avaliar se ha interferéncia dos gases presentes na
atmosfera no desenvolvimento da reacdo. Portanto, pode-se dizer que nao ha
interferéncia, uma vez que o produto esperado 3a foi obtido em um rendimento de
91% (Esquema 32).

Esquema 31 — Reacéao padrao sob atmosfera inerte de argdnio.

O
@ I, (10 mol%) / DMSO (10 eq.) SefLNH
NH Se o ©/ |
fl + ©/ Se 100 °C, 3 h N’go
” e Argbnio H
. 2a 3a

(0,50 mmol) (0,25 mmol)

3.6.3 Teste reacional na auséncia de (PhSe)2:

Para a realizagcao deste experimento, utilizou-se a uracila 1a sob as condicdes
reacionais padrao, porém na auséncia de disseleneto de difenila 2a. Sabe-se que, em
determinadas transformac¢des quimicas, o DMSO pode atuar como um agente de
metiltiolagao®* a partir da geragéo in situ de dimetilsulfeto (DMS), de forma que um
grupo —SCHs pode ser introduzido em uma molécula. Assim, nosso objetivo ao efetuar
este teste era de avaliar se havia a formacado da uracila funcionalizada com uma
porcdo —SCHs3 na posicdo 5 do anel. Entretanto, observamos que se formava o
produto funcionalizado com um atomo de iodo no anel da uracila (Esquema 33). A

formacao deste composto foi confirmada por meio de cromatografia liquida de alta
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eficiéncia acoplada ao espectrometro de massas de baixa resolugdo (HPLC-MS)
(Figura 16).

Esquema 32 — Teste reacional na auséncia de (PhSe)a.

0 O
Ny '2(10moi%)/ DMSO (10 eq.) ' NH

LA = LA

N o) 100 °C, 3 h N 0O
H
H
1a 110
(0,50 mmol) Espécie identificada no HPLC-MS.

Figura 16 — Espectro de massas de baixa resolugao (MS) do composto 110.
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3.6.4 Teste reacional na auséncia de l2:

Para a realizacido deste experimento, utilizou-se a uracila 1a e disseleneto de
difenila 2a sob as condi¢gdes reacionais padrdo, porém na auséncia de catalisador
(Esquema 34). Entretanto, ndo se observou a formagéo do produto 3a, demonstrando

a importancia do catalisador para o desenvolvimento da reacéo.

Esquema 33 — Reacdo padrao na auséncia de I2.
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0
0 DMSO (10 eq.) Se
se N - | NH
I NH .\ Se 75 /g
N’J*o 100 °C, 3 h m O
H 3a
2a

1a
(0,50 mmol) (0,25 mmol)

3.8 TESTE EM LARGA ESCALA:

A fim de se avaliar a aplicabilidade dessa metodologia a nivel industrial,
efetuou-se um teste de reacdo em larga escala. Para isso, aumentou-se a quantidade
de todos os reagentes utilizados em 5 vezes, mantendo-se apenas 0 mesmo tempo
reacional de 3 horas (Esquema 29). O produto esperado 3a pdde ser obtido em um

rendimento de 90%, demonstrando o sucesso do protocolo desenvolvido.

Esquema 34 — Teste reacional em larga escala.

0]
0 @ I, (10 mol%) / DMSO (10 eq.) SefLNH
NH Se > ©/ |
fl ¥ se 100 °C, 3 h N/&o
” 0] Larga escala H
1a 2a 3a
(2,5 mmol) (1,25 mmol) 90%
0,5984 g

3.9 PROPOSTA DE MECANISMO REACIONAL:

Conforme o que ja foi descrito em literatura®-%4, e a partir dos resultados
obtidos no desenvolvimento do trabalho, um possivel mecanismo foi proposto para
essa reagado levando em consideragao, em termos globais, processos idnicos.
Inicialmente, ocorreria a formacao da espécie positiva de selénio |, por meio da reagao
entre o disseleneto de diorganoila e o I2; nessa espécie, o atomo de iodo esta ligado
ao selénio, tornando-o eletrofilico. A seguir, a espécie | promoveria a substituicdo
eletrofilica na uracila, formando-se, assim, os possiveis intermediarios Il e lll, os quais

levam a obtencéo do produto selenilado IV. Nesse processo, ocorre a liberagao de Hl
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no meio reacional. O HI, por sua vez, seria oxidado por reagdo com o DMSO e formaria
a espécie V que, apos ser protonada, sofre um ataque do anion iodeto no atomo de
iodo, regenerando assim o catalisador, e liberando sulfeto de dimetila VI e agua
(Esquema 35). Para propor o possivel mecanismo de substituicdo eletrofilica
aromatica, utilizou-se, com principal referéncia, o trabalho de Cheng e

colaboradores.”

Esquema 35 — Proposta de mecanismo reacional.
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4  MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS QUE FORAM UTILIZADOS:

4.1.1 Solventes e reagentes:

Os solventes empregados nos procedimentos de extracdo das reacoes,
cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia em coluna (CC) foram de
grau analitico P.A., e obtidos de fontes comerciais (Sigma-Aldrich, por exemplo).

As placas de CCD foram obtidas de fontes comerciais, e apresentam as
seguintes especificagdes: Merck TLC Silica Gel 60 F254. Como método de revelagao,
foram utilizados luz ultravioleta e cuba de iodo.

Para os produtos purificados por CC, utilizou-se como material uma coluna de
vidro, e como fase estacionaria gel de silica com as seguintes especificacdes: Silica
gel 60 para cromatografia em coluna 0,05 — 0,2 mm (70 — 270 mesh). Como eluente,
utilizou-se uma mistura de solventes organicos em proporcdes adequadas
(diclorometano e acetato de etila).

Os reagentes empregados na reacao foram adquiridos de fontes comerciais,

como Sigma Aldrich e Acros.

4.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN):

Todos os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H)
e espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN '3C) foram obtidos
em um espectrometro Bruker AVANCE DRX, operando em 400 MHz ou 100 MHz,
sendo que este equipamento esta disponivel na Central de Analises do Departamento
de Quimica da UFSC.

Os espectros foram registrados em DMSO-ds. Deslocamentos quimicos (d)
foram relatados em parte por milhdo (ppm) em relagéo ao tetrametilsilano (TMS, usado
como padrao interno para espectros de RMN 'H) e DMSO-ds (usado como padréo
interno para espectros de RMN '3C). Os dados de espectros de RMN 'H s&o relatados
da seguinte forma: deslocamento quimico (&), multiplicidade e constante de

acoplamento (J). A multiplicidade de picos € descrita como simpleto (s), dupleto (d),
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dupleto de dupleto (dd), dupleto de dupleto de dupleto (ddd), tripleto (), dupleto de
tripleto (df) e multipleto (m).

4.1.3 Rota-evaporador:

Para remocao dos solventes das solugdes organicas utilizou-se rotaevaporador
das marcas M Buichi, modelo HB-140 e IKA, modelo RV10, acoplado a bomba de

vacuo.

4.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS:

4.2.1 Procedimento geral para a preparacao dos derivados de uracila

selenilados:
0 . 1
_R! I (10 mol%) RSe N'R1
| N DMSO (10 equiv.) | /g
R3 N’&o + (Rse)Z > R3 N (6]
' 100 °C o
RZ R
1a-e 2a-l 3a-p
(0,50 mmol) (0,25 mmol)

Uracila ou seus derivados (0,50 mmol), varios disselenetos de diorganoila
(0,25 mmol), 12 (10 mol%, 0,012 g) e DMSO (10 equivalentes, 234 uL) foram colocados
em um tubo de ensaio equipado com uma barra de agitacao magnética. Em seguida,
a mistura reacional foi aquecida a 100 °C em banho de 6leo e o progresso da reagao
foi monitorado por CCD. Terminada a transformacao (consumo total dos materiais de
partida), a mistura reacional foi transferida para um funil de extracao e adicionou-se
solucao de tiossulfato de sédio (Na2S203) (10 mL). Posteriormente, a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (10 mL x 3). A fase organica foi seca com o sal sulfato
de magnésio (MgSOsa), filtrada e concentrada sob vacuo em rotaevaporador. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com uma

mistura de acetato de etila/diclorometano para fornecer o produto desejado.
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4.2.1.1 Preparacao da 5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona”:

o Em um tubo de ensaio adequado, munido de barra de agitagéo

©/SefLNH magneética, adicionou-se a wuracila (0,50 mmol, 0,056 g),
NYo | disseleneto de difenila (0,25 mmol, 0,078 g), I2 (10 mol%, 0,012 g)
H

3a e DMSO (10 equivalentes, 234 uL). Em seguida, a mistura

reacional foi aquecida a 100 °C em banho de 6leo e o progresso
da reacao foi monitorado por CCD. Apds 3 h de reacao, observando-se o consumo
total dos materiais de partida através da CCD, a mistura reacional foi transferida para
um funil de extragéo e adicionou-se solucao de tiossulfato de sédio (Na2S203) (10 mL).
Posteriormente, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (10 mL x 3). A fase
organica foi seca com o sal sulfato de magnésio (MgSOa), filtrada e concentrada sob
vacuo em rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporcao de
25:75. Rendimento: 96% (128,90 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): d 11,40 (s, 1H),
7,80 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 2H), 7,31 — 7,20 (m, 3H). 3C NMR (100 MHz,
DMSO): 6 = 163,0, 151,9, 148,7, 131,7, 130,3, 129,8, 127,0, 100,1.

4.2.1.2 Preparacao da 5-(p-tolilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona”:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito

0
/@’S&f(NH no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de p-
N0 | toluila como um dos materiais de partida. O produto bruto foi
H

3b purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com uma

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgcao de
25:75. Rendimento: 77% (108,00 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): d 11,37 (s, 1H),
11,21 (s, 1H), 7,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 2,25 (s, 3H). '3C RMN (100 MHz, DMSO) & = 162,9, 151,8, 147,4, 136,9, 131,3,
130,5, 127,3, 101,1, 21,0.

4.2.1.3 Preparacao da 5-(m-tolilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona:
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N Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito

SefLNH no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de m-
[?/ N Yo | toluila como um dos materiais de partida. O produto bruto foi
H

3¢ purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com uma

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgao de 25:75.
Rendimento: 76% (107,00 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): & 11,38 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,19 — 7,10 (m, 3H), 7,05 — 7,01 (m, 1H), 2,25 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz,
DMSO): 6 =163,0, 151,9, 148,3, 139,2, 131,3, 130,9, 129,6, 127,9, 127,6, 100,3, 21,3.

Produto inédito.

4.2.1.4 Preparacao da 5-(mesitilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona":

o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito
/(5/\36“\)(,\“_, no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de
H o| mestilieno como um dos materiais de partida. O produto bruto foi

3d purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com uma

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgao de 25:75. Rendimento: 44%
(68,20 mg). '"H NMR (400 MHz, DMSO): & 11,36 (s, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,44 (s, 1H),
2,41 (s, 6H), 2,24 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, DMSO): 3 = 163,0, 151,4, 143,6, 1394,
138,3, 129,4, 124,9, 103,5, 24,1, 21,0.

4.2.1.5 Preparacao da  5-((4-metoxifenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona™:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

0

/©/Seu)(NH descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o
N
H

0 o | disseleneto de p-metodxi-difenila como um dos materiais de
I

3e partida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em

coluna de gel de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na
proporgao de 30:70. Rendimento: 71% (105,30 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): &
11,35 (s, 1H), 11,12 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,42 — 7,36 (m, 2H), 6,92 — 6,86 (m, 2H),
3,72 (s, 3H). '3C RMN (100 MHz, DMSO): & = 162,9, 159,5, 151,7, 145,6, 134,4, 119,9,
115,6, 102,5, 55,7.
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4.2.1.6 Preparacao da 5-((2-metoxifenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona:

o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito
@Seﬁ,\m no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de o-

0 N’&o metoxi-difenila como um dos materiais de partida. O produto bruto

foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com

uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgéao de
30:70. Rendimento: 88% (129,70 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): & 11,41 (s, 1H),
11,34 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,16 (ddd, J = 8,4, 6,9, 2,0 Hz, 1H), 6,98 — 6,94 (m, 1H),
6,91 -6,81 (m, 2H), 3,83 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, DMSO): 5 = 163,2, 156,0, 152,0,
150,3, 128,2, 127,4, 122,1, 121,5, 111,2, 97,2, 56,3. Produto inédito.

4.2.1.7 Preparacao da 5-((4-fluorofenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-

diona’:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

0
/@xseu)(NH descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o
F H o | disseleneto de p-fluor-difenila como um dos materiais de

3g

partida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em

coluna de gel de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na
proporgao de 30:70. Rendimento: 95% (136,10 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): &
11,40 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,41 (ddd, J = 8,6, 5,4, 2,7 Hz, 2H), 7,16 — 7,10 (m, 2H).
3C RMN (100 MHz, DMSO): & = 163,1, 163,0, 160,7, 151,9, 148,3, 147,4, 133,2,
133,1, 126,3, 126,3, 116,9, 116,7, 100,7. Acoplamento C-F: 161,9 (A) (d, Jc-r = 243,9
Hz), 133,1 (B) (d, Jc-r = 8,1 Hz), 126,3 (C) (d, Jcr = 2,9 Hz), 116,8 (D) (d, Jcr = 21,6
Hz).

4.2.1.8 Preparacao da 5-((4-clorofenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona™:
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Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

0
/O/SEH)LNH descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o
cl ” o| disseleneto de p-cloro-difenila como um dos materiais de

3h

partida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em

coluna de gel de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na
proporcédo de 25:75. Rendimento: 45% (68,10 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO):
11,42 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,35 (dd, J= 8,1, 5,5 Hz, 4H). '3C RMN (100 MHz, DMSO):
0 162,9, 151,9, 149,3, 131,8, 130,9, 129,6, 99,6.

4.2.1.9 Preparacao da 5-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito no

0
Seu)LNH subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de m-
Q/ N’&o trifluorometil-difenila como um dos materiais de partida. O produto
CF3 H
3i

bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica

com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporcao
de 25:75. Rendimento: 83% (139,70 mg). "H RMN (400 MHz, DMSO): d 11,45 (d, J =
19,8 Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,63 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1H). 3C RMN (100 MHz, DMSO): d = 162,5, 151,5, 149,7,
133,6, 133,2, 130,3, 130,1, 129,9, 129,6, 129,3, 125,5, 125,5, 125,4, 125,4, 125,2,
123,1,123,0, 123,0, 123,0, 122,5, 98,5. Acoplamento C-F: 129,8 (A) (g, Jc-r= 31,9 Hz),
125,5 (B) (g, JcF = 3,9 Hz), 123,8 (C) (q, Jc-F = 272,5 Hz), 123,0 (D) (q, Jc-F = 3,7 Hz).
Produto inédito. Massa exata: 335,96. LC-MS (ESI) para C11H7F3N202Se: 335.

4.2.1.10 Preparacao da 5-(naftalen-1-ilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona’:

H Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
i N descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o
SeJ;(NH disseleneto de dinaftila como um dos materiais de partida. O
“ 0 produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel
Oe : de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na

proporcéo de 30:70. Rendimento: 85% (134,70 mg). '"H RMN
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(400 MHz, DMSO): & 11,44 (s, 1H), 11,24 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,98 — 7,94
(m, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 — 7,54 (m, 4H), 7,42 (t, J= 7,7 Hz, 1H). 3C RMN
(100 MHz, DMSO): 5 = 162,9, 151,8, 147,68, 134,1, 132,7, 130,1, 129,7, 129,2, 128,2,
127.4, 126,9, 126,8, 126,3, 100,0.

4.2.1.11 Preparacao da 5-(benzilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona’:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

0
@VSefJ\ descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o
NH
I
Ao
H

disseleneto de dibenzila como um dos materiais de partida. O
3k N

produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de

gel de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgéo de
30:70. Rendimento: 9% (12,00 mg). "H RMN (400 MHz, DMSO): & 11,30 (s, 1H), 11,01
(s, 1H), 7,40 — 7,23 (m, 3H), 7,21 - 7,14 (m, 3H), 3,97 (s, 2H).

4.2.1.12 Preparacao da 5-(butilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

0
~oNU-oe NH descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o
| N,&O disseleneto de dibutila como um dos materiais de partida. O
3l
H produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel

de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgcao de 25:75.
Rendimento: 75% (92,50 mg). "H RMN (400 MHz, DMSO): & 11,26 (s, 1H), 11,07 (d,
J=6,0Hz, 1H), 7,56 (d, J= 5,9 Hz, 1H), 2,71 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 1,57 — 1,47 (m, 2H),
1,33 (h, J = 7.2 Hz, 2H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H). '3C RMN (100 MHz, DMSO): 5 =
163,4,151,8, 144,8, 99,9, 31,8, 25,7, 22,6, 13,9. Produto inédito. Massa exata: 248,01.
LC-MS (ESI) para CsH12N202Se: 249.

4.2.1.13 Preparacao da 1,3-dimetil-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-

diona’:
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Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito
@Sef(,\j/ no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 1,3-dimetiluracila

N'&o como um dos materiais de partida. O produto bruto foi purificado
I

por cromatografia em coluna de gel de silica com uma mistura de

acetato de etila/diclorometano, na proporgéo de 10:90. Rendimento: 90% (133,10 mg).
"H RMN (400 MHz, DMSO): & 8,29 (s, 1H), 7,38 — 7,34 (m, 2H), 7,29 — 7,18 (m, 3H),
3,34 (s, 3H), 3,20 (s, 3H). '*C RMN (100 MHz, DMSO): & = 161,9, 151,9, 151,5, 131,9,
130,0, 129,7, 126,9, 98,7, 37,0, 28,8.

4.2.1.14 Preparacao da 6-cloro-3-metil-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-

diona’?:

o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito
@ij(,\l/ no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 6-cloro-3-
cl N’go metiluracila como um dos materiais de partida. O produto bruto foi
H
3n

purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com uma

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgao de 10:90. Rendimento: 93%
(147,00 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): & 12,85 (s, 1H), 7,35 - 7,30 (m, 2H), 7,28 —
7,17 (m, 3H), 3,14 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, DMSO): 5 161,6, 150,9, 150,6, 131,7,
129,8, 129,5, 126,9, 100,2, 28,4.

4.2.1.15 Preparacao da 6-metil-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona’:

o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito

@YLNH no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 6-metiluracila como
NXo| um dos materiais de partida. O produto bruto foi purificado por

30 cromatografia em coluna de gel de silica com uma mistura de

acetato de etila/diclorometano, na proporgao de 25:75. Rendimento: 88% (124,10 mg).
"H RMN (400 MHz, DMSO): & 11,38 (s, 1H), 11,28 (s, 1H), 7,24 (d, J = 4,3 Hz, 5H),
2,33 (s, 3H). '3C RMN (100 MHz, DMSO): 5 = 163,1, 159,6, 151,2, 132,6, 129,7, 128,9,
126,4, 99,3, 21,0.
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4.2.1.16 Preparacao da 5-(fenilselanil)-2-tioxo-2,3-di-hidropirimidin-4(1H)-
ona’s:

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito

um dos materiais de partida. O produto bruto foi purificado por

0
Se_A\n | no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 2-tiouracila como
O X
3p

cromatografia em coluna de gel de silica com uma mistura de

acetato de etila/diclorometano, na proporc¢ao de 25:75. Rendimento: 70% (98,20 mg).
"H RMN (400 MHz, DMSO): d 11,40 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,35 (dd, J =
8,4, 1,4 Hz, 2H), 7,30 — 7,19 (m, 3H). *C RMN (100 MHz, DMSO): & = 163,0, 151,9,
148,6, 131,7, 130,3, 129,8, 127,0, 100,1.

4.2.2 Procedimento geral para a preparacao dos derivados de uridina

selenilados:
O 0
RS
N e\fLNH
N/&O l, (10 Mol%) N’go
HO DMSO (10 equiv.) HO
0 +  (RSe), > 0
100 °C
OH OH OH OH
4a 5a-c 6a-c
(0,50 mmol) (0,25 mmol)

Uridina (0,50 mmol), varios disselenetos de diorganoila (0,25 mmol), 12 (10
mol%, 0,012 g) e DMSO (10 equivalentes, 234 ulL) foram colocados em um tubo de
ensaio equipado com uma barra de agitacdo magnética. Em seguida, a mistura
reacional foi aquecida a 100 °C em banho de éleo e o progresso da reagao foi
monitorado por CCD. Terminada a transformagao (consumo total dos materiais de
partida), a mistura reacional foi transferida para um funil de extragéo e adicionou-se
solugao de tiossulfato de sddio (Na2S203) (10 mL). Posteriormente, a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (10 mL x 3). A fase orgéanica foi seca com o sal sulfato

de magnésio (MgSOa), filtrada e concentrada sob vacuo em rotaevaporador. O
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produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com uma

mistura de acetato de etila/diclorometano para fornecer o produto desejado.

4.2.2.1 Preparacao da 1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-di-hidroxi-5-(hidroximetil)
tetrahidrofuran-2-il)-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona: "

Em um tubo de ensaio adequado, munido de barra de agitacao
@ o magnética, adicionou-se a uridina (0,50 mmol, 0,1221 q),

Se NH disseleneto de difenila (0,25 mmol, 0,078 g), 12 (10 mol%, 0,012

I N’go g) e DMSO (10 equivalentes, 234 uL). Em seguida, a mistura

HO o reacional foi aquecida a 100 °C em banho de 6leo e o0 progresso

da reacao foi monitorado por CCD. Apdés 7 h de reagao,
OH OH

6a

observando-se o consumo total dos materiais de partida através

da CCD, a mistura reacional foi transferida para um funil de
extracdo e adicionou-se solugdo de tiossulfato de sédio (Na2S203) (10 mL).
Posteriormente, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (10 mL x 3). A fase
organica foi seca com o sal sulfato de magnésio (MgSOQa), filtrada e concentrada sob
vacuo em rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na propor¢ao de
50:50. Rendimento: 70% (136,10 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO): & 11,68 (s, 1H),
8,48 (s, 1H), 7,37 — 7,20 (m, 5H), 5,78 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 5,48 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
5,18 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 5,11 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,06 (g9, J= 5,0 Hz, 1H), 3,96 (q, J =
5,0 Hz, 1H), 3,87 (dt, J= 5,2, 2,8 Hz, 1H), 3,63 (ddd, J = 12,0, 4,9, 3,0 Hz, 1H), 3,51
(ddd, J=12,0, 4,7, 2,8 Hz, 1H). 3*C RMN (100 MHz, DMSO): 5 = 161,9, 151,1, 147 1,
131,6, 130,2, 129,8, 127,1, 101,5, 88,9, 85,2, 74,5, 70,0, 60,8.

4.2.2.2 Preparacao da 1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)
tetrahidrofuran-2-il)-5-((4-fluorofenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H )-diona:
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= Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito

no subitem 4.2.2.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de p-

o fluor-difenila como um dos materiais de partida. O produto bruto
SefLNH foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com

| N Uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgao de

HO o 50:50. Rendimento: 86% (180,40 mg). '"H RMN (400 MHz,
DMSO): 6 11,66 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,43 (ddt, J = 8,6, 5,4, 3,1

OHGbOH Hz, 2H), 7,18 - 7,11 (m, 2H), 5,76 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 5,46 (d, J=

5,3Hz, 1H), 5,17 (t, J= 4,8 Hz, 1H), 5,10 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,05
(9, J=5,0HHz, 1H), 3,96 (g, J= 5,0 Hz, 1H), 3,87 (dt, J=5,2, 2,8 Hz, 1H), 3,63 (ddd, J
= 12,0, 4,9, 3,0 Hz, 1H), 3,52 (ddd, J = 12,0, 4,7, 2,8 Hz, 1H). 3C RMN (100 MHz,
DMSO): 6 = 163,2, 160,7, 151,0, 146,6, 133,1, 133,1, 126,2, 126,1, 116,9, 116,7,
102,1, 88,9, 85,2, 74,5, 69,9, 60,8. Acoplamento C-F: 161,2 (A) (d, Jcr = 244,0 Hz),
133,1 (B) (d, Jc-Fr = 8,0 Hz), 126,1 (C) (d, Jc-F = 3,1 Hz), 116,8 (D) (d, Jc-F = 21,6 Hz).
Produto inédito. Massa exata: 418,01. LC-MS (ESI) para C1sH15sFN20sSe: 417.

4223 Preparacao da 1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)
tetrahidrofuran-2-il)-5-((4-metoxifenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H )-diona:

OCH, Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito

no subitem 4.2.2.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de p-

© o metoxi-difenila como um dos materiais de partida. O produto bruto

Se NH foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com

| N Uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporgao de

Hoj o | 50:50. Rendimento: 67% (143,90 mg). '"H RMN (400 MHz,

DMSO): 6 11,61 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,42 — 7,37 (m, 2H), 6,92 —

OHGCOH 6,86 (m, 2H), 5,77 — 5,72 (m, 1H), 5,44 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,11

(p, J=5,0 Hz, 2H), 3,99 (g, J = 5,1 Hz, 1H), 3,91 (q, J = 4,9 Hz,

1H), 3,84 (g, J = 3,1 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,56 (ddd, J = 11,8, 5,0, 3,2 Hz, 1H), 3,46

(ddd, J=12,0, 4,9, 3,1 Hz, 1H). '3*C RMN (100 MHz, DMSO): & = 161,9, 159,5, 151,0,

144,6, 134,2, 120,0, 115,6, 103,7, 88,7, 85,3, 74,4, 70,2, 61,1, 55,7. Produto inédito.
Massa exata: 430,03. LC-MS (ESI) para C16H1sFN207Se: 429.
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5 CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se os objetivos propostos para este trabalho, e analisando-se
os resultados obtidos, algumas consideracées podem ser feitas frente a pesquisa
realizada:

Desenvolveu-se uma nova metodologia para a sintese de 5-selenil-uracilas,
através de uma reacdo simples, sustentavel, livre de metais de transicdo e
regiosseletiva, partindo-se de uracilas e diversos disselenetos de diorganoila, sob
catalise de iodo molecular em 10 equivalentes de DMSO, a temperatura de 100 °C.

E importante mencionar que essa transformagéo quimica ocorreu em um meio
reacional que nao requer a adicao de nenhum solvente; o DMSO, utilizado em
quantidade minima — apenas 234 uL — funciona tanto como oxidante quanto como um
solvente minimo para a reacéao.

Em geral, a metodologia mostrou-se robusta, uma vez que uma série de 5-
selenil-uracilas, com diversidade estrutural, foram sintetizadas com sucesso.

Além dos derivados de uracila, estendeu-se o protocolo para a sintese de
nucleosideos selenilados. A reacao entre a uridina e disselenetos de diorganoila, sob
a mesma condi¢ao otimizada, forneceu as 5-selenil-uridinas correspondentes em bons
rendimentos

Demonstrou-se, também, a possibilidade de desenvolver uma reacédo em
larga escala, levando ao produto selenilado em rendimento aceitavel.

Com base nos estudos desenvolvidos, e com o que ja foi publicado na
literatura, conseguimos propor um possivel mecanismo para esta transformacao.
Entretanto, outros estudos ainda estao sendo realizados, pelo uso de EPR, a fim de
se obter um aporte de informacgdes para propor com maior clareza uma possivel rota
mecanistica para a reacéo.

Assim, foi possivel desenvolver uma nova metodologia de selenilacdo de
uracilas e nucleosideos por processos mais sustentaveis, que poderao ser aplicados
a outras classes de substancias de estruturas similares.

Os resultados obtidos neste trabalho encontram-se em fase final de
experimentos e redacao, e serao submetidos a avaliagcdo em uma revista de quimica
organica, com relevante fator de impacto.

Como perspectivas, planeja-se aumentar ainda mais o escopo para a sintese

de 3-sulfenil-uracilas, a partir do uso de dissulfetos de diorganoila. Além disso,
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planeja-se estender a aplicacdo do sistema de 12/DMSO para funcionalizagédo com

organocalcogénios de outras bases nitrogenadas e nucleosideos.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Espectro de RMN 'H do composto 3a em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 2 — Espectro de RMN 3C do composto 3a em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 3 — Espectro de RMN "H do composto 3b em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 4 — Espectro de RMN "3C do composto 3b em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 5 — Espectro de RMN 'H do composto 3¢ em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 6 — Espectro de RMN '3C do composto 3¢ em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 7 — Espectro de RMN "H do composto 3d em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 8 — Espectro de RMN "3C do composto 3d em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 9 — Espectro de RMN "H do composto 3e em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 11 — Espectro de RMN 'H do composto 3f em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 12 — Espectro de RMN '3C do composto 3f em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 13 — Espectro de RMN "H do composto 3g em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 15 — Espectro de RMN 'H do composto 3h em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 16 — Espectro de RMN '3C do composto 3h em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 17 — Espectro de RMN "H do composto 3i em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 18 — Espectro de RMN 3C do composto 3i em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 19 — Espectro de RMN 'H do composto 3j em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 21 — Espectro de RMN 'H do composto 3k em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 22 — Espectro de RMN 'H do composto 31 em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 23 — Espectro de RMN '3C do composto 31 em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 26 — Espectro de RMN 'H do composto 3n em DMSO-ds a 400 MHz.

1500

r 1400

— 2.5 DMSO-d6

—12.8
7.3

1300

1200
1100

1000

+ 600
900
+ 500
L 400 800
I 300
700
I 200

L 100 600

-0 I 500

(0] : ;
Se N/ 7.‘45 7.‘40 7.‘35 7.‘30 7.‘25 7.‘20 7.‘15 7.‘10
| f1 (ppm)
& 400
Cl N™ 0O
H

300

3n

200

T 100

1.44 2.184.73 Joo ‘
| L — Lo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.5 13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 10.5 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

f1 (ppm)

ANEXO 27 — Espectro de RMN 3C do composto 3n em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 28 — Espectro de RMN 'H do composto 30 em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 29 — Espectro de RMN '3C do composto 30 em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 32 — Espectro de RMN 'H do composto 6a em DMSO-ds a 400 MHz.
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ANEXO 33 — Espectro de RMN '3C do composto 6a em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 35 — Espectro de RMN '3C do composto 6b em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 36 — Espectro de RMN 'H do composto 6¢ em DMSO-ds a 400 M
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ANEXO 37 — Espectro de RMN '3C do composto 6¢ em DMSO-ds a 100 MHz.
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ANEXO 38 — Espectro de massas de baixa resolugdo do composto 3i.
MS Spectrum
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ANEXO 39 — Espectro de massas de baixa resolugao do composto 3l.
MS Spectrum
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ANEXO 40 — Espectro de massas de baixa resolu¢ao do composto 6b.
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ANEXO 41 — Espectro de massas de baixa resolugdo do composto 6c.
MS Spectrum
5-(4-methoxyphenyl)sclanyluracyl - -
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