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4. SOBRE O EVENTO

O Encontro sobre Enxofre, Selénio e Telurio - ESSeTe - € um evento
bienal que acontece no Brasil desde 2006 e congrega as areas de quimica
organica, inorganica, fisico-quimica, analitica e bioquimica de compostos de
selénio, enxofre e telUrio, caracterizando-se por ser uma oportunidade para
refletir, criticamente, as estratégias para o avanco da area bem como tracar
metas para o desenvolvimento de produtos e processos inovadores. Esse
evento é um encontro que redne cientistas seniores e juniores, e estudantes de
pés-graduacdo e graduacao, que tem em comum 0s elementos Enxofre,
Selénio e Telurio como temas de suas pesquisas. Neste encontro sao
discutidos ampla e profundamente temas de pesquisa na area, bem como
novas fronteiras do conhecimento, contando com a presenca de novos
talentos e pesquisadores consolidados internacionalmente, tanto brasileiros
como estrangeiros. A escolha dos(as) palestrantes pauta-se pela exceléncia
dos(as) convidados(as) e de suas areas de atuacao, trazendo ao contato direto
dos(as) participantes do evento temas na fronteira do conhecimento e
desafios atuais da ciéncia da area.

Consideravel expansao tem ocorrido na area de organocalcogénios no
pais nas Ultimas duas décadas, mas é preciso continuar contribuindo para a
nossa area de pesquisa com ideias inovadoras e desafiadoras, formando e
treinando adequadamente nossos(as) estudantes e preparando as novas
geracdes para que venham a contribuir para o avango do conhecimento
cientifico e a cooperacao entre grupos de pesquisa brasileiros e estrangeiros.

4.1. HISTORICO DO EVENTO

Os estudos da quimica dos elementos Selénio e Telurio iniciaram no
Brasil no ano de 1933, quando o professor alemao Heinrich Rheinboldt iniciou
suas atividades na recém-formada Universidade de Sdo Paulo-USP. A partir do
trabalho pioneiro de Rheinboldt, diversos grupos foram criados, no pais, tendo
como foco o estudo da quimica desses dois elementos. Este fato influenciou
muitos pesquisadores brasileiros, de tal modo que a quimica de Selénio e
Telurio passou a ser amplamente difundida nos mais importantes nucleos de
pesquisa do Brasil, fazendo do nosso pais um referencial desta area em nivel
internacional. Uma busca rapida no sitio Web of Science utilizando-se a palavra
selenium e Brasil revela 1700 artigos nos Ultimos 10 anos, o que ilustra a
contribuicdo das pesquisas feitas no Brasil, nas diferentes areas neste tema.

Apesar de sua atual importancia, a quimica desses dois elementos foi,
por muito tempo, pouco explorada devido a alegada toxicidade e sensibilidade
exibidas por alguns de seus derivados. Além disso, os trabalhos pioneiros de
Wohler e outros, no século XIX, forneciam rendimentos duvidosos e 0s
produtos eram obtidos com baixo grau de pureza. Na década de 50, o professor
Nicola Petragnani realizou seu doutorado sob a supervisdo do professor
Rheinboldt. O professor Marcelo de Moura Campos foi orientado pelo
Professor Hauptman, que foi assistente do professor Rheinboldt. O professor
Hauptman introduziu a quimica do Enxofre no Brasil. Apds seu concurso para a
catedra de Quimica Organica o Professor Marcelo contratou o Professor
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Petragnani como seu assistente e os dois desenvolveram as primeiras reacoes
organicas com reagentes de Selénio e de Telurio. Os compostos organicos de
Selénio e de TelUrio eram considerados naquela época uma curiosidade
quimica, pois nenhuma aplicacao pratica era conhecida para os mesmos. Isso
pela simples razao de que nada se sabia sobre eles! Atualmente, a quimica
desses dois elementos se mantém na fronteira do desenvolvimento da
quimica organica, inorganica e de materiais e varias reacdes descobertas
naquela época, no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo, sao
classicas em quimica preparativa, constando em qualquer compéndio de
quimica basica destes elementos.

No ano 2000, o Brasil sediou a 82 Conferéncia Internacional de Quimica
de Selénio e TelUrio, em Aguas de S3o Pedro, S3o Paulo. Naguela ocasiao,
paises tais como a Suécia, Inglaterra, Franga, Japao, Alemanha e EUA ja haviam
sediado a conferéncia. A escolha do nosso pais se baseou na contribuicao dada
pela comunidade cientifica local a esse ramo da quimica. “Podemos dizer que
as pesquisas envolvendo selénio e telurio estdo entre as poucas contribuicdes
inéditas que o Brasil deu a comunidade cientifica internacional na area de
quimica”, afirmou o Prof. Jodo Valdir Comasseto, organizador da conferéncia e
membro da Comissao Organizadora Internacional da Internacional Conference
on the Chemistry of Selenium and Tellurium (ICCST) desde 1991 e que, conta
também com a participacdo do Prof. Antonio L. Braga (UFSC, Brasil). O
destaque brasileiro nesta area propiciou para que, em 2022, o Brasil sediasse
pela segunda vez a 15th Internacional Conference on the Chemistry of
Selenium and Tellurium, que ocorreu em Floriandpolis, sob a organizacao do
Prof. Antonio L. Braga.

Consideravel progresso foi alcancado nesta area ao longo das Ultimas
duas décadas, em que vimos aflorar no pais uma comunidade de
pesquisadores(as) com diferentes formagdes nesta area, a saber, quimicos,
fisicos e bioquimicos. Vale destacar aqui a importancia da area de quimica
organica, na pessoa do Prof. Comasseto, para o surgimento de uma geracao de
bioguimicos que estudam a farmacologia e toxicologia de compostos que
contém selénio e telUrio. Neste sentido, o primeiro trabalho brasileiro
desenvolvido nesta area foi publicado no ano de 1998, sob a supervisao do Prof.
Jodo B.T. da Rocha na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). A partir
deste trabalho, a UFSM tornou-se um referencial na area de farmacologia e
toxicologia de compostos que contém Selénio e TelUrio, sendo referencial
desta area em nivel internacional.

Atualmente, varios grupos de pesquisa nesta area estao consolidados
no pais, publicam regularmente em revistas nacionais e internacionais, e sao
reconhecidos pelos seus pares, tanto no Brasil quanto no exterior. Esses fatos
levam a reconfortante sensacao de que a geracao que deu inicio a esse Evento
fez um bom trabalho e que aquelas que a sucedem continuardo consolidando
a comunidade cientifica de nosso pais com o mesmo ou maior entusiasmo de
outrora.

O primeiro encontro congregando as areas cientificas que trabalham
com Selénio e Telurio concretizou-se em 2006 com a realizacao do | Encontro
sobre Selénio e TelUrio - | ESSeTe - Brasil, que contou com a iniciativa de varios
pesquisadores e tendo o Prof. Dr. Ernesto S. Lang, do Departamento de Quimica
da Universidade de Santa Maria, Santa Maria/RS, como secretario-geral. A
tabela 1, abaixo, traz os detalhes dos eventos ocorridos até a presente data.
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Tabela 1. Histérico dos ESSeTe's ocorridos até a presente data.

Edicbes Ano Local Participantes Secretario Geral Sediadora

| ESeTe 2006 Dento 120 Ernesto S.Lang UFSM
Goncalves/RS ' 9

Il ESeTe 2008 Camposdo 150 Hélio Stefani  USP
Jordao/SP

lll ESeTe* 2010 Florianépolis/SC 180 Antbnio L.Braga UFSC

IV-ESeTe* 2012 Torres/RS 200 Eder ). Lenarddo UFPel

V-ESeTe 2014 Santa Maria/RS 150 Sailer Santos UFSM

VI-ESeTe 2016  oento 139 Paulo Schneider UFRGS
Goncalves/RS

VII-ESSeTe & .

7th WSeS* 2018  Santa Maria/RS 210 Ernesto S.Lang UFSM

* Journal of Brazilian Chemical Society, Tetrahedron, 7th Workshop SeS Redox and
Catalysis.

Ao analisar a tabela 1. pode-se observar que quase a totalidade dos
Eventos foi realizada na regidao sul do pais, a explicacdo para este fato é que
uma parcela numerosa de grupos de pesquisa na area de Enxofre, Selénio e
Telurio encontra-se no Rio Grande do Sul, e como o Evento tem como um dos
objetivos proporcionar a presenca de estudantes de graduacdo/pés-
graduacao opta-se por realizar o evento nesta regido por uma questao
financeira, facilitando o deslocamento dos(as) estudantes que, normalmente,
acontece por meio de 6nibus fornecido pelas instituicdes de ensino.

Este Evento tem proporcionado também a publicacdao de periédicos,
destaca-se o lll ESeTe no qual foi publicado uma edicao especial do Journal of
the Brazilian Chemical Society, contendo 19 artigos de grupos Brasileiros.
Assim como o IV-ESSeTe que gerou uma edi¢cao especial do Tetrahedron, com
contribuicoes de grupos de pesquisa do Brasil e do exterior, tendo os
professores Eder Lenardao e Gilson Zeni como editores.

Durante este periodo as noticias sobre a realizacao do ESeTe se
espalharam para a comunidade que atua nesta area, e devido o interesse dos
pesquisadores, ocorreram varias mudanc¢as fundamentais nas caracteristicas
deste Evento. Dentre estas podemos citar a internacionalizacdo do Evento
bem como a inclusdo de temas relacionados ao elemento Enxofre,
pertencente 8 mesma familia quimica do Selénio e do Telurio. Tendo em vista
esta Ultima colocacao, no VI-ESSeTe decidiu-se pela oficializacdo da inclusao
deste elemento no nome do evento, que passou a ser denominado “Encontro
sobre Enxofre, Selénio e Telurio - ESSeTe.
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Ainda, a Ultima edicdo deste Evento, VII-ESSeTe, ocorreu concomitante
ao 7th Workshop SeS Redox and Catalysis que é uma rede internacional para o
desenvolvimento de projetos de pesquisa multidisciplinares relacionados aos
temas enxofre, selénio e outros catalisadores redox. Nesta edicdo do ESSeTe
institui-se pela primeira vez o Prémio Jodo Valdir Comasseto que tem como
objetivo destacar os melhores poster e flash presentation do Evento, com
forma de incentivo aos jovens pesquisadores nesta area.

A partir desta edicao, VIII-ESSeTe, serad concedido também o Prémio
Nicola Petragnani. Desta forma o melhor poster do Evento recebera o Prémio
Jodo Valdir Comasseto e a melhor flash presentation serd agraciada com o
Prémio Nicola Petragnani.

Profa. Cristina W. Nogueira
Secretaria Geral do VIl ESSeTe
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5. PROGRAMA CIENTIFICO

23/06/2025 - Segunda-feira

15:00-18:00 | Entrega dos Materiais
18:00-19:30 | Jantar
19:00-20:30 | Cerimonia de Abertura - Profa. Cristina W. Nogueira (UFSM)
Palestra de Abertura: Profa. Lucielli Savegnago (UFPel) e
20:30 - 21:30 Prof. Diogo S. LUdtke (UFRGS)
' ' “Da descoberta ao futuro: a trajetéria brasileira na quimica e
na bioquimica dos compostos contendo selénio e telurio”
21:30-23:30 | Coquetel de Abertura
24/06/2025 - Terca-feira
Thiago dos Anjos Ribeiro (UFSM)
09:00-09-10 | Sintese e caracterizagéo de 2-((arilcalcogenil)metil)-2,3-di-
| | idro-4H-furo[3,2-c]lcumarinas mediada por Selectfluor?®.
Orientador: Prof. Ricardo F. Schumacher
Arthuro Boschetti Favier Alves Barbosa (UFSM)
Complexos de niquel(ll) contendo ligantes do tipo dioxo-
09:10-09:20 | halogenosselenito: produgdo de hidrogénio verde via
fotocatalise.
Orientador: Prof. Ernesto S. Lang
Narryman Pinto Zuge (UFPel)
Involvement of the dopaminergic system in the
09:20-09:30 | antidepressant-like effect of 3-[(4-
fluorophenyl)selanyllprop-2-yn-1-yl benzoate.
Orientado: Prof Cesar A. Brining
Roberto Barbosa de Morais (UFPel)
A influéncia do selénio na modulacdo eletrbnica, reatividade
09:30-09:40 | molecular e atividade bioldgica de derivados da tacrina: uma
abordagem via DFT.
Orientador: Prof. Diego Alves
Pedro José Tronco Pauletto (UFSM)
09:40 — 0950 Ciclizacbes em cascata mediadas por Fe(lll) e dicalcogenetos

de diorganoila para a sintese de calcogeno-heterociclos.
Orientador: Prof. Gilson Zeni
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Vinicius Damasceno (UFSC)
Sintese de isoxazodis selenilados utilizando disselenetos de

09:50-10:00 diorganoila e TCCA.
Orientador: Prof. Luiz A. Braga
Prof. Eduardo E. Alberto (UFMG)

10:00-10:30 | Organocalcogénios como catalisadores de reagdes de
alquilacdo em agua

10:30-11:00 | Coffee Break
Profa. Débora Farina Gongalves (Progress Santé - France)

11:00-11:30 | Acumulo de sulfeto de hidrogénio (H-S) como mecanismo de
vulnerabilidade neuronal em modelo de deficiéncia de
coenzima Q10
Mesa redonda “Entre compostos e contextos: ciéncia,
inovacdo & empreendedorismo a partir dos calcogénios”

1:30-12:00 | Coordenagao: Prof. Alcindo dos Santos (USP)
Participacao: Cleverson Princival (Chemyunion - Brasil)
Fabio Tucci (Epigen Biosciences Inc. - EUA)

13:00 Almoco
13:00-18:00 | Livre
14:00 Fixacdo de posteres (NUmeros Pares)

18:30 - 20:00 | Jantar

19:30-21:00 | Seg¢ao de Posteres (NOUmeros Pares)

21:00-24:00 | Confraternizacao

25/06/2025 - Quarta-feira

Sidne Rodrigues da Silva (UFSM)

09:00-09-10 | S/ntese e avaliacdo antitumoral de novos organocalcogénios

' ' derivados da zidovudina (AZT).

Orientador: Oscar E. D. Rodrigues
Kethelyn Machado da Rosa (UFPel)

09:10 = 09:20 Sintese de derivados de BODIPY usando trisseleneto de

dinitrila (TSD).
Orientador: Prof. Eder J. Lenardao
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09:20-09:30

Tacia Katiane Hall (UFPel)

Abordagem terapéutica com um diidrobenzofurano contendo
selénio em modelo murino de Alzheimer induzido por
estreptozotocina.

Orientadora: Profa. Cristiane Bortolatto

09:30 - 09:40

Andréia Veiga (UFMT)

Reacées de adicdo do tipo Michael de organocalcogenetos
de sddio gerados in situ em inonas.

Orientador: Prof. André L. A. Stein

09:40-09:50

Jéssica Estefania Davila Hidalgo (FURG)

Potencial de compostos organoselénios para tratamento da
principal micose subcutidnea do Brasil.

Orientadora: Profa. Melissa Xavier

Mustafa Munir Mustafa Dahleh (UNIPAMPA)
Derivados de selénio como moduladores do transportador de

09:50-10:00 | serotonina (SERT): uma abordagem computacional
multiespécies.

Orientadora: Profa. Marina Prigol
Dr. Romelly Rojas Ramirez (UFSM)

10:00-10:30 | Da lipofilicidade & solubilidade micelar: selenetos de fésforo
em sistemas coloidais estaveis.

10:30-11:00 | Coffee Break
Profa. Francesca Marini (UniPg - Italy)

1:00-11:30 | Insights in chemical reactivity and biological properties of
unsaturated selenonyl compounds.

Gabriela Ledesma (CONICET - Argentina)

11:30 -12:00 | Avancos em fotocatalise solar: sistemas hibridos de
complexos de Ni(ll) com ligantes sulfurados e TiO: para a
geracao eficiente de hidrogénio verde.

12:30 Almoco
12:30-18:00 | Livre
14:00 Fixacdo de posteres impares

18:30-20:00 | Jantar

19:30 - 21:00 | Se¢do de posteres (NUmeros impares)

21:00-24:00 | Confraternizacao
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26/06/2025 - Quinta-feira

09:00-09:10

Caroline Signorini Gomes (UFPel)

Organocalcogenacéao de derivados de 2-naftéis promovida
por I2/TBHP.

Orientador: Prof. Gelson Perin

09:10 - 09:20

Alessandro de Souza Prestes (UFSM)

Ebselen and diphenyl diselenide inhibit SARS-CoV-2
replication at non-toxic concentrations to human cell lines.

Orientadora: Profa. Nilda V. Barbosa

09:20-09:30

Victor H. Menezes (UFF)

Chalcogen-containing 4,7-dichloroquinoline: synthesis and
photochemical evaluation.

Orientadora: Profa. Vanessa Nascimento

09:30-09:40

Leonardo Carneiro Lanes (UFSM)

Complexos de cobre(l) contendo o ligante 3-aminopiridinio-2-
selenolato ancorados no m-TiO: para a producéo
fotocatalitica de hidrogénio verde.

Orientadora: Profa. Roberta Cargnelutti

09:50 -10:00

Mateus W. Rambo (UFSM)
Reacées de sulfenilacdo fotocatalisadas por TBA[FeCl:Br].
Orientador: Prof. Filipe Penteado

10:00 -10:30

Prof. Marcio Santos da Silva (UFPel)

Ressonancia magnética nuclear de 77se no reconhecimento
quiral.

10:30 - 11:00

Coffee Break

11:00 - 11:30

Prof. Vanice Poester (FURG)

Potencial antifungico de compostos organosselénios:
estudos in vitro e in vivo.

11:30-12:30

Palestra de Encerramento
Prof. Claudio Santi (UniPg - Italia)

Organoselenium Compounds and the Redox Paradox: Oxidant
or Pro-Oxidant?

12:30

Entrega dos prémios Joao Valdir Comasseto e Nicola
Petragnani.

12:45

Encerramento - Profa. Cristina Nogueira (UFSM)

13:00

Almoco
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6. RESUMOS DAS PLENARIAS
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Da descoberta ao futuro: a trajetoria Brasileira na Quimica
e ha Bioquimica dos compostos contendo Selénio e
TelUrio

Profa. Lucielli Savegnago? e Prof. Diogo S. Ludtke®

@ Centro de Desenvolvimento Tecnolégico, Universidade Federal de Pelotas (UFPel)
b Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Esta palestra convida o pUblico a percorrer a fascinante trajetéria dos
elementos selénio e telurio, desde suas descobertas, papel crucial para a
nucleacao de grupos de pesquisa no Brasil e os avangos mais recentes. Serao
abordados marcos histéricos que revelaram o papel essencial do selénio na
quimica e na biologia, ressaltando as suas multiplas aplicagdes fisioldgicas,
bem como propriedades emergentes do telurio e seu potencial ainda pouco
explorado no contexto bioldégico. A apresentacdao também destacara o
protagonismo da pesquisa brasileira nesse campo, evidenciando contribuicdes
importantes e perspectivas futuras promissoras. Trata-se de uma
oportunidade para refletir sobre os desafios e os horizontes da ciéncia, com
énfase na inovacdo, na interdisciplinaridade e no potencial sintético e
terapéutico dos compostos de selénio e telurio.
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Organocalcogénios como catalisadores de reagoes de
alquilacao em agua

Prof. Eduardo E. Alberto

Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

Por diversos motivos reacdes de substituicdo sdao um processo
fundamental para os seres vivos. A Natureza utiliza as enzimas
metiltransferase em conjunto com um sal de sulfénio, S-adenosilmetionina
(SAM), como doador de grupo metila para promover essas reacdes. A
metilacdo de substratos pode ocasionar profundas alteragoes
conformacionais e de solubilidade em compostos, o que com frequéncia
ocasiona em um aumento de sua atividade bioldégica. Por este motivo, o
aumento da atividade de compostos metilados muitas vezes é associado ao
efeito “magico” do grupo metila.

Devido a relevancia dessa transformacao, no nosso grupo de pesquisa
estudamos o desenvolvimento e a aplicagado de compostos organocalcogénio
para promover a alquilacao de diversos substratos nucleofilicos. Nesta
apresentacdo serdo abordados os avancos envolvendo o uso catalitico de
compostos organocalcogénio na ativacao de haletos de alquila para promover
reacdes de alquilacao de diversos nucleéfilos. AlEm disso, sera abordada a
estratégia mecanistica que permite realizar a reacdo com 0s reagentes
nucleofilicos dissolvidos em agua. Esta abordagem traz avancos significativos
em termos ambientais comparada com a forma classica em que reagdes de
substituicao nucleofilica sao realizadas em sintese organica.

23 a 26 de junho, 2025 — Hotel Recanto Business Center - Recanto Maestro, Restinga Seca, RS



VIII ESSeTe - Encontro sobre Enxofre, Selénio e Telurio

AcUmulo de sulfeto de hidrogénio (H,S) como mecanismo
de vulnerabilidade neuronal em modelo de deficiéncia de
coenzima Q10

Profa. Débora Farina Gonc¢alves

Progress Santé, Lyon, France

A ataxia autossdOmica cerebelar recessiva tipo 2 (ARCA2), ou ataxia
COQ8A, representa uma das deficiéncias primarias de coenzima Q10 (CoQ)
mais comuns em um grupo heterogéneo de doencas hereditérias
mitocondriais raras, caracterizadas por sintomas clinicos multissistémicos. Os
pacientes apresentam ataxia precoce e progressiva, intolerancia ao exercicio,
epilepsia, deficiéncia intelectual e distonia. ARCA2 é causada por mutacdes
bialélicas do gene COQ8A, que codifica para uma proteina mitocondrial
envolvida na biossintese de CoQ.

Apesar dos fendtipos varidveis em pacientes, nosso laboratério
caracterizou um modelo de camundongos knockout (Cog8a”), o qual
reproduziu a maioria das caracteristicas da doeng¢a humana, incluindo ataxia
cerebelar, intolerancia ao exercicio, aumento da suscetibilidade epiléptica e
comprometimento de memobdria. In vivo, a perda de COQ8A em camundongos
causou desestabilizacdo do complexo Q e a uma reducgao variavel de CoQ no
muUsculo esquelético, no figado e nos rins. Os camundongos Cog8a” também
apresentaram uma degeneracao especifica dos neurdnios de Purkinje (PN),
com uma alteracdo na atividade “pace-making”. Nossos resultados
demonstraram que uma das primeiras consequéncias da perda de COQ8A é a
diminuicao da atividade do complexo IV, sugerindo uma possivel desregulacao
do metabolismo de sulfeto de hidrogénio (H2S). O H2S é catabolizado dentro das
mitocdndrias por uma enzima chamada sulfeto-quinona redutase (SQR) que
catalisa a etapa limitante da oxidacao de H:S. Em condigdes fisiolégicas CoQ
atua como um cofator que recebe elétrons da SQR durante essa etapa
limitante de reacao. Niveis reduzidos de CoQ prejudicam a atividade da SQR,
levando ao acumulo de H:S que, posteriormente, leva a inibicao do complexo
mitocondrial IV. Nossos resultados demonstraram niveis reduzidos de SQR em
PN ainda em estégios pré-sintomaticos emn camundongos Cog8a™", entretanto
os niveis dessa proteina estavam aumentados no figado. Também observamos
um aumento de H:S no cerebelo, demonstrando uma alteracao no
metabolismo de enxofre, o que poderia levar a degeneracao especifica dos PN.
Nossas descobertas destacam a importancia dos compostos sulfurados na
regulacao da funcionalidade mitocondrial e ultimamente na regulacao do
metabolismo neuronal.
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Da Lipofilicidade a Solubilidade Micelar: Selenetos de
Fésforo em Sistemas Coloidais Estaveis

Dr. Romelly Rojas Ramirez

Centro de Ciéncias Naturais e Exatas, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)

Os compostos organicos de selénio tém sido extensivamente
estudados devido as suas potenciais propriedades anticancerigenas,
hipoglicémicas, antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatoérias. No
entanto, esses compostos sdo altamente lipofilicos, o que limita sua
solubilidade predominantemente a solventes organicos e as rotas de
administracao disponiveis. A investigacao das interacdes entre tensoativos e
compostos organicos de selénio oferece oportunidades para melhorar a
eficacia das formulagcdes, aumentando sua solubilidade em &agua como
sistemas coloidais estaveis.

Neste estudo, compostos de seleneto de fésforo foram misturados com
trés tensoativos comumente utilizados: brometo de cetiltrimetilambnio
(CTAB), dodecil sulfato de sédio (SDS) e Tween 20® (polissorbato 20). As
nanostruturas formadas foram caracterizadas por espectroscopia de
absorcao na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis), espalhamento dindmico de
luz (DLS), potencial zeta (PZ), espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) e espectroscopia de ressondncia magnética
nuclear (RMN).

Observou-se uma melhora na solubilidade em todos os compostos, com
os compostos alifaticos de seleneto de fosforo apresentando maior
compatibilidade com os tensoativos do que as variantes aromaticas. As
formulagdes com SDS e CTAB foram mais estaveis do que aquelas com Tween
20, o que pode estar relacionado a interacdoes eletrostaticas desfavoraveis
entre o tensoativo neutro e os compostos de seleneto de fésforo.

Além disso, os céalculos da energia livre de Gibbs indicaram que os
sistemmas com SDS e CTAB sao favoraveis e espontaneos. O estudo das
interacdes entre tensoativos e tais compostos possui um potencial
significativo para aprimorar formulagdes, reduzindo a quantidade necessaria
de compostos ativos, o que pode possibilitar uma liberagao mais precisa. Essa
abordagem minimiza o impacto ambiental ao diminuir a dependéncia de
solventes organicos e oferece aplicacdes promissoras em diversos campos,
incluindo farmacéutico, formulacao de pesticidas e catalise.
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Insights in Chemical Reactivity and Biological Properties
of Unsaturated Selenonyl Compounds

Prof. Francesca Marini

University of Perugia (UniPg), Italy

Vinyl selenones readily forms adducts with nucleophiles via a Michael-
type addition due to the electron-withdrawing property of the selenonyl group
that activates the double bond to nucleophilic attack and stabilizes vicinal
carbanions. In the last few years such compounds demonstrated their
versatility in cascade reactions for the synthesis of heterocycles and natural
products, or in asymmetric construction of carbon-carbon bonds, however
their use in uncatalyzed thiol-Michael additions is almost unexplored.
Electrophiles targeting specific protein thiols have attracted great interest in
protein chemical modification and bioconjugation, medicinal chemistry or
biochemical and biophysical studies. As an example, a,f-unsaturated carbonyl,
sulfinyl or sulfonyl compounds are believed to modify cysteines in Keapl
protein leading to the activation of the Nrf2-pahway which represents one of
the most important cellular defense mechanisms against oxidative stress and
xenobiotic damage. These compounds have been studied to prevent or treat
inflammatory, autoimmune and neurodegenerative diseases, but in some
cases no evaluation was made of their covalent character. Inspired by the
relevance of thiol modifier effects in the bioactivity of organoselenium
compounds, experiments in NMR tube with model thiols were performed to
assess and monitor the reactivity of unsaturated selenones and selenoxides.
Furthermore, some styryl selenones were synthesized and cell-based
experiments were conducted to evaluate their neuroprotective activity, given
the known effects of structurally related sulfones. Initial assays revealed that
pre-treating human neuroblastoma SH-SY5Y cells with certain selenones
conferred protective effects against 6-OHDA induced damage and promoted
expression of selected Nrf2-target genes.
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Avancos em fotocatalise solar: sistemas hibridos de
complexos de Ni(ll) com ligantes sulfurados e TiO. para a
geracao eficiente de hidrogénio verde

Profa. Gabriela Ledesma

Instituto de Quimica Rosario (IQUIR, CONICET), Universidad Nacional de Rosario,
Argentina

A crescente demanda energética mundial e o compromisso com o
desenvolvimento sustentavel impulsionaram a pesquisa em fontes renovaveis
de energia. Dentre elas, a geracao de hidrogénio a partir da fotélise da dguatem
sido amplamente explorada como uma alternativa aos combustiveis fosseis,
pois utiliza recursos abundantes como a dgua € a energia solar, além de gerar
subprodutos inofensivos ao meio ambiente. Nesse contexto, o
desenvolvimento de catalisadores eficientes e reutilizaveis para a producao
fotocatalitica de hidrogénio representa um desafio fundamental.

Neste trabalho é apresentado o design de sistemas hibridos baseados
em compostos de coordenacdo de Ni(ll) com ligantes sulfurados e
imobilizados sobre uma matriz modificada de TiO. mesoporoso. Esses
materiais combinam, por um lado, o uso de complexos de coordenag¢ado de um
metal abundante como cocatalizadores para melhorar a absorcdo da luz
visivel do TiO2 e, por outro, as vantagens do 6xido semicondutor TiOz2 em termos
de estabilidade térmica e quimica, bem como sua versatilidade frente a
modificagdes em suas propriedades fisico-quimicas. Os complexos metalicos
foram sintetizados e caracterizados por meio de uma abordagem
multidisciplinar, utilizando técnicas como espectroscopia IV, Raman, RMN de
'H, C e *'P, reflectancia difusa em estado sélido e difracdo de raios X (DRX). Seu
desempenho foi avaliado como cocatalizadores de m-TiO2 para a producao
fotocatalitica de hidrogénio por fotélise de agua sob simulagao de luz solar. Os
perfis de geracdo de hidrogénio em fung¢do do tempo confirmam que os
complexos metalicos atuam como cocatalizadores ativos nas condigcdes
avaliadas.

Esta abordagem melhora a estabilidade dos materiais a longo prazo e
promove a aplicacado de complexos metalicos na geracao de hidrogénio verde,
posicionando essa metodologia como uma alternativa promissora na
transicao para a fontes de energia mais sustentaveis.
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Ressonancia Magnética Nuclear de 7’Se
no Reconhecimento Quiral

Prof. Marcio Santos da Silva

Centro de Ciéncias Quimica, Farmacéuticas e de Alimentos, Universidade Federal de
Pelotas (UFPel)

A espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) é a
principal ferramenta para a elucidacao estrutural de moléculas sintéticas.
Além disso, a RMN é uma das técnicas mais utilizadas para o estudo do
reconhecimento quiral, tanto para medir o excesso enantiomérico (ee) quanto
para a determinacao da configuracao absoluta. Embora a técnica de RMN, nas
Ultimas décadas, vem fornecendo suporte para o desenvolvimento de novas
rotas sintéticas assimétricas, a sua utilizacio ainda é baixa quando comparada
com outras técnicas, especialmente a cromatografia liquida de alta
performance e o espectrometro de raios-X. Conhecer as caracteristicas da
RMN e sua aplicabilidade é de extrema importdncia para ampliar a sua
utilizacdo e explorar as suas vantagens. Nesse contexto, a utilizacdo da RMN
de 7Se no reconhecimento quiral de compostos organicos assimétricos
contendo selénio vem se mostrando uma técnica préatica e simples para o
desenvolvimento de novos compostos bioativos e aplicagdes, exemplificando
as vantagens de se utilizar a RMN. Ademais, a quimica de compostos
organosselénio quirais ainda é incipiente, principalmente quando comparada
com a sua vasta aplicacdo nas areas farmacolégica e toxicolégica, tornando
assim vital o desenvolvimento de protocolos répidos e de baixo custo para o
reconhecimento quiral de compostos de selénio. Assim, a palestra visa
demonstrar a aplicabilidade da RMN de 77Se no reconhecimento quiral,
demonstrando a simplicidade e vantagens da técnica e os desafios na
utilizacdo do nucleo de selénio-77.
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Potencial AntifUngico de Compostos Organosselénios:
Estudos in vitro e in vivo"

Profa. Vanice Poester

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande (FURG)

Estima-se que as doencas fungicas impactem cerca de 750 milhdes de
pessoas ao redor do mundo. De forma ainda mais alarmante,
aproximadamente 300 milhdes de individuos estdo em risco de morte devido a
infeccoes fungicas graves, especialmente em populacdes
imunocomprometidas. Além do impacto na salude humana, essas
enfermidades também afetam significativamente a salde animal e ambiental,
exigindo uma abordagem integrada e multidisciplinar, alinhada ao conceito de
Saude Unica (One Health). Um dos principais desafios no enfrentamento das
doencas fungicas é o tratamento, que atualmente conta com opcgdes
terapéuticas limitadas. As poucas classes de antifungicos disponiveis
apresentam frequentemente efeitos colaterais relevantes, baixa
biodisponibilidade e interagcbes medicamentosas. Além disso, 0 Uuso
prolongado e a exposicdo continua aos antifUngicos convencionais tém
favorecido a emergéncia de resisténcia em diversos patdégenos, incluindo
leveduras, fungos filamentosos e dimoérficos. Diante desse cenario
preocupante, € urgente a busca por novos compostos com atividade
antifUngica eficaz, segura e acessivel. Nesse contexto, os compostos
organosselénios tém se destacado como alternativas promissoras. Estudos
recentes demonstram que moléculas como o ebselen e disseleneto de difenila
apresentam atividade antifungica promissora contra diferentes géneros de
fungos, além de exibirem baixa toxicidade em modelos experimentais. Nesta
palestra, serd apresentado o potencial antifUngico de quatro compostos
organosselénios, com énfase em seus resultados obtidos em ensaios in vitro e
in vivo. Também sera discutida a viabilidade de aplicacdo futura desses
compostos no tratamento de diferentes micoses, visando contribuir para o
avanco no desenvolvimento de novas terapias antifungicas e reforcar a
importancia de estratégias inovadoras para combater as doenc¢as fungicas
emergentes.
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Organoselenium Compounds and the Redox Paradox:
Oxidant or Pro-Oxidant?

Prof. Claudio Santi

University of Perugia (UniPg), Italy

The chemistry of selenium-sulfur (Se-S) bonds is crucial for redox
control and enzyme functionality, though their overall biological role remains
insufficiently understood. Compounds containing selenium, especially those
with Se-S linkages, show notable reactivity with thiols, affecting protein
behavior and cellular responses to oxidative stress. This research utilizes such
properties to examine the antiviral activity of selenium-based molecules
against SARS-CoV-2. Due to the virus's ability to form immune-resistant
variants, alternative treatments targeting conserved viral proteins like the
main protease (Mpro) are urgently needed. A collection of
benzisoselenazolones and diselenides was tested for Mpro inhibition, followed
by in vitro assays to determine antiviral activity. Mechanistic understanding
was achieved using density functional theory (DFT), molecular docking, and
molecular dynamics simulations, identifying important interactions between
proteins and ligands. Additionally, a bio-organic model was constructed to
explore how these selenium compounds react with biologically relevant thiols,
offering valuable data on their metabolic behavior. New findings from various
biophysical technigues will be reported, providing enhanced understanding of
the interaction between organoselenium molecules and Mpro, helping to
elucidate their mode of action and antiviral promise.

Besides their immediate therapeutic value, the results also underscore
the evolutionary significance of Se-S interactions in biology, emphasizing their
role in maintaining redox balance and mediating host-pathogen dynamics. By
linking basic chemical principles with applied virology, this work contributes to
the informed development of innovative selenium-centered drugs.
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O efeito Se-phenyl benzoselenoate em parametros comportamentais de
Drosophila melanogaster

Sandynara A. G. S. de Oliveira’ (PG), André L. Stein (PQ), Anderson O. Souza (PQ)

*Sandynaragama@gmail.com

Instituto de quimica, UFMT.

Palavras-Chave: Drosophila, Selenoester, Doengas neurodegenerativas.

Introdugao

Os compostos derivados de selenoésteres
demonstram atividades antivirais, antifungicas e sao
potenciais agentes para o tratamento de doencas
neurodegenerativas.” No entanto, estudos voltados
para D. melanogaster sdo pouco descritos.? Neste
trabalho, buscamos demonstrar o efeito do Se-phenyl
benzoselenoate em parametros comportamentais de
Drosophila melanogaster através de ensaios
comportamentais que avaliaram o volume pupal, taxa
de eclosao, de sobrevivéncia, teste de escalada e
jejum.3

Resultados e Discussao

Para esse estudo foi utilizado o composto se-phenyl
benzoselenoate 1a (Esquema 1).

(0]
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Esquema 1: Aplicagao Se-phenyl benzoselenoate.

Os animais foram alimentados com (1) dieta padréao
(2) dieta padrdo suplementada com dleo de milho
(vehicle); (3) dieta padréo suplementada com Se-
phenyl benzoselenoate em diferentes concentragbes
(Figura 1).
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Figura 1: Dieta suplementada com Se-phenyl

benzoselenoate. Porcentagem referente a animais
sobreviventes submetidos as dietas (0,001 — 0,0050
mg/mL) durante um periodo de 30 dias.

O formato do corpo de uma pupa ou larva pode ser
descrito pelo comprimento (L) / largura (W)
correspondente a relagdao axial de sua cuticula
(Figura 2).
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Figura 2: Quantificagdo do volume pupal em D.
melanogaster por relagao axial.

A sua capacidade de escalar é uma caracteristica
importante na sobrevivéncia, esta diretamente
relacionada a atividade neuromuscular (Figura 3).
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Figura 3: Capacidade de escalada de D.
melanogaster.

Conclusdes |

A utilizacdo do composto Se-phenyl benzoselenoate
promoveu melhora na atividade locomotora de D.
melanogaster. Na proxima etapa do trabalho, propde-
se 0 uso do composto como agente neuroproprotetor
para doengas neurodegenerativas utilizando a
Drosophila melanogaster como modelo de
organismo experimental.
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Antioxidant properties of a selenium-containing caffeine derivative
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Introduction

Anxiety and depression, two of the most prevalent
and debilitating mood disorders, have been
increasingly linked to oxidative stress, a condition
characterized by an imbalance between reactive
species (RS) and the body's antioxidant defenses’.
Excessive RS levels contribute to
neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, and
neuronal damage, all of which are implicated in
mood disorders’. Antioxidant compounds have
gained prominence for their ability to mitigate
oxidative stress by reducing ROS and restoring
cellular homeostasis. Selenium, an essential
micronutrient, plays a critical role in the antioxidant
defense system and in maintaining redox balance?.
Notably, the combination of selenium with bioactive
molecules, such as caffeine, enhances
pharmacological properties, potentially offering
neuroprotective effects?.

In this study, we aim to explore the antioxidant
activity of caffeine derivative containing selenium, 8-
((4-chlorophenyl)selanyl)-1,3,7-trimethyl-1H-purine-
2,6(3H,7H)-dione (CafSe 8) (Figure 1).

Cl

2 </’>
O)\)NH/IN)—Se
|

Figure 1. Structure of CafSe 8.

Results and Discussion

CafSe 8 exhibited antioxidant activity by
neutralizing the ABTS radical from 50 yM (Figure
2A) and reducing ferric ions to 500 uM (Figure 2B).
However, it did not neutralize the DPPH radical
(Figure 2C). The ascorbic acid (AA), used as a
positive control, was effective in all assays to
concentration of 10 yM.

The antioxidant activity of CafSe 8 varied
depending on the assay used, highlighting its
selective  redox behavior. The compound
demonstrated significant ABTS radical scavenging
activity from a concentration of 50 uM, suggesting its
potential to act as an electron donor in neutralizing
oxidative species. However, failed to neutralize the
DPPH radical. This result indicates that the
antioxidant mechanism of CafSe 8 may be more

effective in aqueous-phase radical scavenging (as in
the ABTS assay) rather than in lipid-phase or stable
free radicals like DPPH.
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Figura 2. Evaluation of the antioxidant activity of the
compound CafSe 8 in the (A) ABTS+ radical scavenging
assay, (B) ferric ion reducing antioxidant power (FRAP)
assay, and (C) DPPH radical scavenging assay (n = 3).
Data analyzed by one-way ANOVA followed by the
Newman-Keuls post hoc test and expressed as mean
standard deviation of the mean. **p < 0.01 and ***p < 0.05
when compared to the control group.

The structural properties of CafSe 8, including the
presence of selenium, may influence its specificity
for different oxidative species. Additionally, CafSe 8
exhibited ferric ion-reducing capacity at a
concentration of 500 pyM, indicating its potential role
in electron transfer-based antioxidant mechanisms.
This result reinforces the ability of CafSe 8 to
participate in redox cycling and contribute to
oxidative stress modulation.

Overall, these findings suggest that CafSe 8 has
selective antioxidant properties, with activity that is
more prominent in certain redox environments.
Further studies are necessary to elucidate its
precise mechanism of action and potential
implications for oxidative stress-related disorders.

Conclusion |

We conclude that the compound CafSe8 has an
antioxidant effect and can be a promising molecule
for the treatment of mental disorders such as
depression and anxiety.
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Introduction

Given the urgent need for new pharmacological
treatments for depression, a psychiatric disorder that
affects nearly 300 million people worldwide,
selenium-containing benzoate compounds represent
a promising alternative for alleviating this condition®.
The 3-[(4-fluorophenyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl
benzoate (FSeB) has already shown antidepressant-
like effects in mice at doses starting from 0.5 mg/kg?
and mediated by the serotoninergic system3. This
study investigated the involvement of the
dopaminergic system in mediating this effect.

Results and Discussion

Mice treated with FSeB (Figure 1) exhibited an
increased latency to the first episode of immobility
and a reduced total immobility time in the tail
suspension test (TST), indicating an antidepressant-
like effect of the compound. However, pre-treatment
with dopaminergic receptors antagonists blocked
this effect, as evidenced by a decreased latency and
increased immobility time in the interaction groups
compared to the FSeB group (Figure 2).

O

Figure 1. Chemical structure of
fluorophenyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl benzoate (FSeB).
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These results indicate that mice receiving
haloperidol, a non-selective dopaminergic
antagonist, did not exhibit antidepressant-like effect,
supporting the hypothesis that FSeB exerts its
activity through interaction with dopaminergic
receptors. Drugs that modulate this receptors can
produce antidepressant-like effects*. Furthermore,
the loss of effect after administration of SCH23390,
a selective D1 receptor antagonist, points to a
involvement of D1 receptors, which are associated
with activation of the cAMP/PKA signaling pathway
that may alleviate depression through the
modulation of synaptic plasticity and the activation of
proteins such as CREB and BDNF, related to
neurogenesis*. Similarly, sulpiride, a D2 receptor

antagonist, also abolished the effect of FSeB,
indicating that the compound modulates D2
receptors, which play a key role in activating
Akt/GSK3 signaling, a process that has been
associated with neuroprotection against oxidative
stress in depression®.
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Figure 2. Effects of pretreatment with (A/B) haloperidol
(0.05 mg/kg, i.p.), (C/D) SCH23390 (0.01 mg/kg, s.c.), or
(E/F) sulpiride (20 mg/kg, i.p.) on the antidepressant-like
action of FSeB (1 mg/kg, i.g.) in the mice TST. Two-way
ANOVA/Newman-Keuls test/mean * standard error of the
mean (SEM) [n = 7-8 (A/B), 8-10 (C/D) or 12 (E/F) animals
per group]. (*) p<0.05, (**) p<0.01, and (***) p<0.001 vs.
control group; (#) p<0.05, (##) p<0.01 and (###) p<0.001
vs. FSeB group. Abbreviations: s: seconds; i.g.:
intragastric; i.p.: intraperitoneal; s.c.: subcutaneous; TST:
tail suspension test.

Conclusion |

The selenium-containing benzoate compound exerts
its antidepressant-like effect through modulation of
the dopaminergic system. Its action on different
monoaminergic systems suggests that FSeB may be
a potential multi-target antidepressant drug.
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Introducgao

O uso indiscriminado de opioides, como o fentanil,
ja causa uma grave crise de overdoses nos EUA.
No Brasil, o uso sem prescricdo também cresce,
com 4,4 milhdes de pessoas relatando consumo

irregular, segundo a Fiocruz. Isso exige agao
preventiva urgente para evitar uma crise
semelhante.

Devido a crise continua dos opidides e ao elevado
risco de dependéncia associado aos tratamentos
atuais, a procura por novos compostos que tenham
como alvo o sistema opidide sem induzir
dependéncia ou efeitos secundarios graves é de
alta relevancia. Neste estudo organoselenetos
foram avaliados in silico para prever suas interagdes
com receptores opidides e avaliar potenciais efeitos
toxicolégicos.

Resultados e discussao

Com o objetivo de fazer uma triagem dos
compostos sintetizados quanto a modulagdo do
sistema opidide, 29 organoselenetos foram
submetidos ao docking molecular tendo como alvo a
interagdo com os receptores opidides y (MOR), &
(DOR) e k (KOR), uma vez que diferentes drogas
atuam no sistema opidide!. Por meio do docking
molecular 2 dos 29 compostos avaliados
demonstraram interagir com os receptores opioides
(OR). Quanto mais favoravel para acontecer na
natureza, mais negativa € a energia de ligacao,
sendo que para uma interagdo seja significativa
necessita de pelo menos -8.0 kcal.

CTF-

| -

SePh

Composto 1 Composto 2

Figura 1. Compostos selecionados por docking
molecular.

O composto 1 mostrou-se um provavel antagonista
Kappa (-9,6 kcal), por sua alta interagdo com o
residuo Tyr313 do KOR. Ainda, apresentou baixa
interagcdo com os MOR e DOR (-7,7 kcal). O
composto 2 mostrou alta interagdo com KOR (-9,7
kcal), e sua interacdo com residuos de Tyr313 e
Ala317 indicam um provavel antagonismo. Além
disso, foi observada uma forte interagdo deste
composto com MOR (-9,2 kcal), sendo que as
interagcbes com os residuos Asp147 e His297
sugerem um provavel efeito agonista. Dentre os
compostos analisados, apenas o composto 2
apresentou uma interacdo com DOR (-8,3). Suas
interagcbes com residuos de Tyr 308, Asp128,
Val281 e Trp274 indicam que esse composto €&
provavelmente um agonista de DOR.

Conclusdes |

Dentre os 29 compostos apenas 2 apresentaram
interagdo com receptores opioides. Os dois
compostos selecionados mostraram um possivel
antagonismo de KOR, que em contexto de sintomas
depressivos associados a abstinéncia de opiodides
traz relevante utilidade. O composto 2
demonstrou potencial efeito agonista sobre
MOR, que em certas regides do cérebro, podem
contribuir para restaurar comportamentos de
recompensa durante abstinéncia. Apenas o
composto 2 interagiu com DOR, e essa ligacao
pode estar relacionada a presenga de S em sua
estrutura, que interage diretamente com o residuo
de Tyr308. Essa caracteristica parece ser crucial
para a interagcdo com DOR, sugerindo potencial
para atenuar sintomas afetivos da abstinéncia sem
provocar reforgo positivo direto, um efeito desejavel
no tratamento de dependentes.
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Introducao

Os compostos organicos  N-(4-hidroxifenil)-2-
fenilselenoacetamida (composto A) e N-(4-
metoxifenil)-2-fenilselenoacetamida (composto B)
(Figura 1) sédo analogos estruturais do paracetamol,
um analgésico amplamente utilizado para o alivio de
dores leves a moderadas. Além disso, ambos os
compostos incorporam o elemento selénio em sua
estrutura, conhecido por suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias e
neuroprotetoras',?2. Por se tratarem de moléculas
inéditas, os compostos A e B foram submetidos a
avaliagao da atividade antioxidante in vitro.

Composto “A” Composto “B”

OA\ o/i\

NH NH

o s A

oy ) U U
\/‘ : = N L\&""J
T/ NF W

OH 0

Figura 1. Estrutura quimica dos compostos N-(4-
hidroxifenil)-2-fenilselenoacetamida e N-(4-metoxifenil)-2-
fenilselenoacetamida.

Resultados e Discussao

Os compostos A e B demonstraram atividade
antioxidante significativa in vitro, evidenciada pela
capacidade de neutralizar radicais livres nos
ensaios 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) e 2,2-
azinobis-3-etil-benzotiazolina-6-acido sulfénico
(ABTS) (Tabela 1), bem como pela atividade
redutora observada no ensaio de redugdo do ion
férrico (FRAP) (Tabela 1). Esses efeitos foram
consistentes em todas as concentragbes avaliadas,
com atividade detectavel a partir de 1uM. A
vitamina C, utilizada como controle positivo, também
apresentou atividade significativa nos ensaios
realizados (p < 0,0001; dados ndo mostrados). Os
resultados obtidos indicam que a insergdo do
selénio na estrutura dos analogos inéditos do
paracetamol contribui para a atividade antioxidante
observada, evidenciando o potencial desses
compostos como candidatos promissores para
estudos posteriores em modelos experimentais de
dor associados ao estresse oxidativo.

Tabela 1. Atividade antioxidante in vitro dos
compostos A e B nos ensaios DPPH, ABTS e
FRAP.

Concentragdo dos compostos (uM)

1 5 10 50 1Cs lemax

DPPH 2426+
Comp. A 1,762%kkx

4208+
6,640%+k

58,25+
3,540k

70,05+

7337eeek 7,44 M 70%

ABTS 46,00 =
Comp. A 7,21 1k

87,66+ 89,00
3,623% 1,000%

88,00+

5 66+ 1,39 pM 87%

FRAP 0036
Comp. A 0,005%#+%

0,031 &
0,004%%

0,028 =
0,002%%*

0,029 =
0,006%**

DDPH 2632+
Comp. B 9,153 e

24,92 =
7,426 Henk

29,82+
8,860%x*

16,98+
7,713 deknk

ABTS 2,630+
Comp. B 0,737 *HFx

8770+
2,404 wrick

16,49 =
2,670 *Hrx

40,05+
5,505 Hrk

FRAP 0,034+ 0,032+ 0,027 + 0,028 +
Comp. B 0,002%% 0,000 0,00 0,000:

Os dados s&@o apresentados como média + desvio padrdo. Nos
ensaios DPPH e ABTS, os resultados refletem a porcentagem de
inibicdo dos radicais livres, enquanto no ensaio FRAP foram
expressos em valores de absorbancia a 593 nm. ICs, representa
a concentragdo necessaria para inibir 50% dos radicais, € Ipax
corresponde a maior porcentagem de inibicdo observada.
Diferencas estatisticas em relagdo ao controle foram analisadas
por ANOVA unidirecional seguida do teste de Tukey. (*p < 0,05;
**p < 0,01; ****p < 0,0001).

Conclusdes |

Os compostos A e B demonstraram atividade
antioxidante in vitro, com destaque para o composto
A, que exibiu maior poténcia com menores valores
de ICso nos ensaios DPPH e ABTS. A presenga do
selénio nas estruturas quimicas parece contribuir
diretamente para essa atividade, reforgcando o
potencial desses analogos do paracetamol como
agentes bioativos.
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Introducao

A relagéo entre estresse e consumo de etanol é
frequentemente interdependente, configurando um
ciclo vicioso. O etanol € comumente utilizado como
estratégia de enfrentamento do estresse por

promover alivio temporario e sensagdao de
relaxamento. No entanto, seu uso excessivo
compromete 0s circuitos neuroquimicos
responsaveis pela regulagao emocional,

aumentando a vulnerabilidade ao estresse. Além
disso, o abuso de etanol prejudica a resposta
fisiologica ao estresse, favorecendo o
desenvolvimento de transtornos de humor, como a
ansiedade. Apesar da relevancia clinica, essa
interacdo ainda é pouco elucidada em modelos
animais combinados de estresse e ingestdo de
etanol. O selénio é um micronutriente essencial com

reconhecida acao antioxidante, mediada
principalmente por sua atuagao nas
selenoproteinas, que  desempenham papel

fundamental na modulagao de vias inflamatdrias.

Nesse contexto, o composto organosselénio m-
trifluorometil-difenil disseleneto [(m-CF3;-PhSe),] tem
demonstrado propriedades ansioliticas e anti-
inflamatérias em modelos animais. Considerando os
danos provocados pelo estresse e pelo etanol na
adolescéncia, e os efeitos promissores do (m-CF;-
PhSe),, este estudo teve como objetivo investigar
os efeitos desse composto sobre o comportamento
do tipo ansioso, bem como sobre parametros
metabdlicos e neuroinflamatdrios, em camundongos
jovens submetidos a combinagdo de estresse por
contengao e administragao de etanol.

Resultados e discussao

Camundongos Swiss machos (45 dias) foram
tratados com etanol (2 g/kg, i.g.), submetidos ao
estresse por contencdo (2 h/dia) e ao tratamento
com (m-CF3-PhSe), (1, 5 ou 10 mg/kg, i.g.) durante
cinco dias. A associagdo entre estresse e etanol
induziu comportamento do tipo ansioso nos testes
do campo aberto e claro/escuro, evidenciado pela

reducdo do tempo no quadrante central no campo
aberto e aumento do tempo no compartimento
escuro, além de menor laténcia para entrada neste
compartimento no teste claro/escuro. Esses efeitos
comportamentais foram revertidos com o tratamento
de 10 mg/kg do composto. O tratamento também
reverteu alteragbes metabdlicas, como ganho de
peso e redugdo da gordura abdominal. A
associagdo estresse + etanol ativou o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, como indicado pelo
aumento do peso das glandulas adrenais, efeito
atenuado pelo composto nas doses de 5 e 10
mg/kg. Nao foram observadas alteragbes na
glicemia dos animais. No hipocampo, o composto
reduziu os niveis de COX-2 e IL-1B3, marcadores

inflamatorios aumentados pelo modelo
experimental, confirmando seu efeito anti-
inflamatério. Embora o estresse e o etanol

isoladamente nao tenham promovido alteragbes
significativas, a combinacdo de ambos gerou
mudangas  comportamentais e  moleculares
prevenidas pelo tratamento com o composto. Essa
caracterizacdo sugere possiveis alvos moleculares
do (m-CF;-PhSe),, uteis em futuros estudos sobre
transtornos de humor como a ansiedade.

Conclusio |

O composto (m-CF;-PhSe), mostrou-se eficaz na
reversao de alteragdes comportamentais,
metabdlicas e neuroinflamatérias em camundongos
jovens submetidos simultaneamente ao estresse e
ao etanol. Esses achados reforcam o potencial
terapéutico de compostos organosselénio em
transtornos  neuropsiquiatricos relacionados ao
estresse precoce e ao abuso de alcool.
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Introduction

Oxidative stress and redox imbalance play a
critical role in their pathophysiology, alongside the
complex interplay between gut microbiota and the
brain. Antioxidant compounds, such as
organoselenium, have been extensively studied for
their neuroprotective properties.

This project investigates selenium-containing
caffeine derivatives as potential modulators of the
gut-brain-microbiota axis, focusing on their
antioxidant activity.

Specifically, we aim to evaluate the antioxidant
properties of a novel caffeine-derived compound
containing selenium: 1,3,7-trimethyl-8-
(phenylselanyl)-1H-purine-2,6(3H,7H)-dione (CafSe

1).
S P
O)\N | N,)—Se
Figure 1. St|ructure of CafSe 1.

Results and Discucion

CafSe 1 demonstrated the ability to neutralize the
ABTS radical from a concentration of 10 uM (Figure
2A), presented antioxidant activity by neutralizing the
DPPH radical at a concentration of 500 uyM (Figure
2B), and demonstrated the ability to reduce ferric ions
from a concentration of 50 uM (Figure 2C).

First, the CafSe 1 compound demonstrated
efficacy in neutralizing the ABTS radical from a
concentration of 10 uM, showing results comparable
to ascorbic acid (AA), which also neutralized the
radical at the same concentration. Next, in the DPPH
radical scavenging assay. The compound showed
antioxidant activity at a higher concentration of 500
MM, while AA was effective at 10 yM. This difference
suggests that, although CafSe 1 is effective, it may
be less potent than ascorbic acid in this specific test.
Finally, in FRAP assay, CafSe 1 was able to reduce
ferric ions from 50 pM, again showing similar
performance to AA, which acted at 10 uM.
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Figure 2. Evaluation of the antioxidant activity of the
compound CafSe 1 in the (A) ABTS+ radical scavenging
assay, (B) ferric ion reducing antioxidant power (FRAP)
assay, and (C) DPPH radical scavenging assay (n = 3).
Data analyzed by one-way ANOVA followed by the
Newman-Keuls post hoc test and expressed as mean
standard deviation of the mean. **p < 0.01 and ***p < 0.05
when compared to the control group.

These collective results suggest that CafSe 1 is a
promising compound with antioxidant properties,
although its efficacy varies depending on the type of
radical tested.

Conclusions |

Compound CafSe 1 has demonstrated antioxidant
activity, indicating its potential to neutralize free
radicals and reduce oxidative stress, which may
contribute to improved cellular health and
neuroprotection.
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Introducao

O estilo de vida tem influéncia sobre as respostas
fisiolégicas ao longo da vida. O uso de etanol como
substancia de abuso é prevalente na populagéo
jovem e adulta e pode estar associado a disturbios
neuropsiquiatricos como a ansiedade. Estudos
prévios demonstraram agao ansiolitica e
neuroprotetora do m-Trifluoromethyl-diphenyl
diselenide [(m-CF3s-PhSe)z] em roedores. Embora os
compostos de selénio possuem alto potencial
exploratério em suas interagbes com mecanismos
neuroldgicos, a elucidagao das vias bioquimicas
envolvendo tais compostos é um tema em
construcdo. O objetivo deste trabalho foi explorar os
efeitos da administragéo do CFs (5 e 10 mg/kg, 1G)
sobre alteragcdes neurolégicas e comportamentais
induzidas por um modelo de estilo de vida que inclui
etanol (2mg/kg, |G) e estresse de restricdo (2 h) por
5 dias consecutivos (PND 45 a 49) em
camundongos Swiss

Resultados e Discussao

O comportamento do tipo depressivo observado
em camundongos submetidos ao Estresse+Etanol
foi revertido ap6s administracdo do CF3 nas doses
5mg/kg e 10 mg/kg. Além disso, a expressao da
proteina pro-apoptotica (BAX) aumentou apds
Estresse+Etanol, bem como a diminuicdo na
expressao de Bcl-2 no hipocampo, foram revertidos
pela administragdo de 10 mg/kg de CFs. Isso
possivelmente  mitigou a manifestacdo do
comportamento  neuropsiquiatrico, evidenciando
uma possivel participagdo de processos apoptéticos
como resposta ao estresse, bem como uma acéo
protetora do composto de organoselénio (10 mg/kg)
CFs sobre o sistema nervoso central de
camundongos. Por fim, a administragdo de CFs3 (10
mg/kg) mitigou o aumento na fosforilagdo do PARP.
Uma vez que P-PARP é bem caracterizado por sua
atuacdo no reparo de DNA, destino celular,
apoptose e resposta ao estresse oxidativo, sua agéao
no contexto do estresse traumatico parece contribuir
para fendtipo do tipo depressivo no presente

protocolo. Tal caracterizagdo da via bioquimica de
atuacédo do CF3 permite, para estudos posteriores,
uma melhor determinagdo de alvos moleculares
para a agao dos compostos em sistemas
bioquimicos.

Conclusdes |

A administragdo do CFs atenuou o comportamento
do tipo depressivo em camundongos, bem como
preveniu de possiveis agbes apoptoticas e de
reparo celular que foram induzidas pelo modelo.
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Introduction

Mood disorders such as anxiety and depression
are among the most disabling mental health
conditions worldwide.

Selenium, an essential micronutrient, plays a
vital role in antioxidant protection and redox
balance. When combined with bioactive molecules
such as caffeine, it is possible to generate
innovative compounds with enhanced
pharmacological properties, including antioxidants
and neuroprotective effects.

This project aims to investigate the potential
therapeutic implications of caffeine containing
selenium, 8-((4-methoxyphenyl)selanyl)-1,3,7-
trimethyl-1H-purine-2,6(3H,7H)-dione  (CafSe 5)
evaluating their efficacy as modulating agents of the
microbiota-gut-brain  axis and as possible
alternatives for the treatment of mood disorders.
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Figure 1. Structure of CafSe 5.

Results and Discussion

CafSe 5 demonstrated the ability to neutralize
the ABTS radical from a concentration of 1 yM
(Figure 2A), it showed antioxidant activity by
neutralizing the DPPH radical at a concentration of
500 uM, (Figure 2B), thus demonstrating the ability
to reduce ferric ions from a concentration of 50 yM
(Figure 4C).

The compound CafSe 5 demonstrated a
remarkable ability to neutralize the ABTS radical,
with significant activity observed starting at a
concentration of 1 yM when compared to the control.
Its efficacy was comparable to that of ascorbic acid
(AA), the positive control, highlighting the
compound’s potent antioxidant effect even at low
concentrations.

In the DPPH radical scavenging assay, CafSe 5
exhibited antioxidant activity beginning at 500 uM,

whereas AA showed a stronger effect at 10 puM.
Despite the higher effective concentration required,

CafSe 5 stil demonstrated relevant radical
scavenging capacity.
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Figure 2. Evaluation of the antioxidant activity of the
compound CafSe 5 in the (A) ABTS+ radical scavenging
assay, (B) ferric ion reducing antioxidant power (FRAP)
assay, and (C) DPPH radical scavenging assay (n = 3).
Data analyzed by one-way ANOVA followed by the
Newman-Keuls post hoc test and expressed as mean +*
standard deviation of the mean. **p < 0.01 and ***p < 0.05
when compared to the control group.
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In the ferric reducing antioxidant power (FRAP)
assay, CafSe 5 showed the ability to reduce ferric
ions starting at 50 yM, while AA was active from
10 uM. These results further support the antioxidant
potential of CafSe 5.

Conclusions |

In summary, CafSe 5 showed promise at
various concentrations, standing out as a potential
antioxidant agent compared to ascorbic acid, which
may have significant implications in biological and
pharmaceutical applications.
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Introduction

Oxidative stress (OS) refers to an imbalance between
the production of reactive oxygen species (ROS) and
the capacity of the endogenous antioxidant system to
neutralize them or repair the damage they cause.
Consequently, ROS induces oxidative damage to
cellular lipids, proteins, and DNA. OS is implicated in
the pathogenesis of chronic and neurodegenerative
diseases, including cancer, Alzheimer's and
Parkinson's disease.” Organoselenium compounds
have emerged as promising antioxidant candidates
due to their potential to mitigate oxidative stress.
Therefore, the search for antioxidant compounds
becomes extremely important. This study is designed
to assess the in vitro antioxidant efficacy of 1,3-bis(2-
(phenylselanyl)phenyl)thiourea (BST).

Results and Discussion

The BST compound (Fig.1) features a thiourea core,
with substituent groups attached to its nitrogen atoms
(Fig. 2B), which are di-substituted by aromatic ring
molecules (phenyl) connected via a selenium atom
((phenylselanyl)phenyl). The thiourea is an
organosulfur compound and its molecule is
considered highly versatile due to the presence of two
free hydrogen atoms, one on each nitrogen, resulting
in notable antioxidant potential.2 Selenium, which is
also incorporated in the BST compound, is an
essential trace element that plays a pivotal role in the
body’s antioxidant defense system. It contributes to
the protection of cells from oxidative damage induced
by free radicals and functions as a crucial cofactor for
antioxidant enzymes.?
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Figure 1. Chemical structure of the compound 1,3-
bis(2-(phenylselanyl)phenyl)thiourea (BST).

A
)J\
H2N NH2

Figure 2. Chemical structure of thiourea (Fig. 2A) and
chemical structure of substituted thiourea (Fig. 2B).
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The ANOVA test of ABTS (Fig. 3A), demonstrates the
potential of the BST compound to reduce the ABTS
radical, reflecting its role as an antioxidant, starting at
the concentration of 5 pM (p<0.001), whereas the
ANOVA test of DPPH (Fig. 3B), reflected the
compound's ability to donate hydrogen atoms to
neutralize the oxidizing action of DPPH, starting at the
concentration of 10 uM (p=<0,05).

The results demonstrate the BST’s scavenging
activity, thereby neutralizing free radicals. This
antioxidant effect may be attributed to the presence
of thiourea and selenium in the BST compound.
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Figure 3. Effect of BST on ABTS (Fig. 3A) and DPPH
(Fig. 3B) Radical Scavenging Activities. One-way
ANOVA/Newman-Keuls test/mean + standard error of
the mean (SEM) (n=3). *p<0.05, **p<0.01, and
***n<0.001 compared to the vehicle (V). AA refers to
ascorbic acid, used as a positive control.

Conclusions |

The study demonstrated the antioxidant efficacy of
1,3-bis(2-(phenylselanyl)phenyl)thiourea, which
exhibited remarkable reducing potential, contributing
to the neutralization of free radicals, positioning it as
a promising drug candidate with antioxidant
properties, suitable for use in a range of oxidative
stress-related diseases.
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Introduction

Selenium is an essential micronutrient for human
health, playing a crucial role in antioxidant defense
and immune function. Its action is related to the
activity of enzymes such as glutathione peroxidase,
which protects cells against oxidative damage.
Selenium deficiencies have been associated with
several conditions, including neuropsychiatric
disorders.

In this context, the enrichment of probiotics with
selenium has gained prominence as an innovative
strategy to improve the bioavailability of this mineral.
Probiotics enriched with selenium can enhance the
beneficial effects on intestinal and systemic health,
promoting a synergy between the modulation of the
microbiota and the supplementation of an essential
nutrient, with potential application in the prevention
and management of mental disorders.

In view of this, the present study aimed to
investigate the antioxidant effect of the postbiotic L.
reuteri LREO2 enriched with sodium selenite in mice.

Results and Discussion

The FRAP technique, based on the reduction of
ferric ions (Fe®**) to ferrous ions (Fe**) under acidic
conditions, generated a colored complex whose
intensity was measured by spectrophotometry at
593 nm. The results indicated that the group treated
with postbiotic enriched with selenium (ILr/Se)
increased the absorbance of FRAP in the plasma of
the animals when compared to the vehicle group
(Figure 1A).

In addition, the analysis of Nrf2 mRNA expression
was performed. Nfr2 is a transcription factor that
plays a crucial role in cellular protection against
oxidative stress; its activation leads to the production
of antioxidant enzymes and other proteins that
protect cells. The results indicated that the group
treated with postbiotic enriched with selenium
(ILr/Se) increased the expression of Nrf2 mRNA in
the intestine of the animals when compared to the
vehicle group (Figure 2A).

The association between increased Nrf2
expression and increased antioxidant capacity

detected by FRAP suggests a coordinated response
involving both enzymatic and non-enzymatic
mechanisms in an attempt to restore redox
homeostasis. These results together reinforce the
importance of the Nrf2 axis and plasma reducing
capacity as sensitive indicators of cellular oxidative
status, which may reflect the efficacy of interventions
or exposures to different agents that modulate
oxidative stress.
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Figure 1. Absorbance FRAP in plasma (A) and RT-
PCR was performed to detect mRNA expression
levels of Nrf2 in intestine (B). All data were
expressed as mean+*SEM. * P > 0.5 and *** P >
0.001 compared with the vehicle (V) group. ### P >
0.001 compared with the L. reuteri (Lr) group.

Conclusions |

It is concluded that the postbiotic enriched with
selenium can act effectively in cellular protection
against oxidative damage, representing a promising
strategy for the modulation of oxidative stress in
physiological and pathological contexts.
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Introducao

O selénio (Se) € um micronutriente essencial,
componente de enzimas redox e reconhecido por
seus efeitos neuroprotetores, importantes para a
integridade e funcionamento do sistema nervoso’.
Desta forma, moléculas organicas contendo o Se
tém recebido atencdo pela comunidade cientifica.
Com base nisso, este trabalho avaliou os efeitos do
composto 2-(((3-trifluorometil)fenil(selanil)metil)-2,3-
diidrobenzofurano (TFSeB) em um modelo
experimental de Doenga de Alzheimer (DA) induzido
pela administragéo intracerebroventricular (i.c.v.) de
estreptozotocina (STZ) em camundongos Swiss.

Resultados e Discussao
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Figura 1. Efeitos do composto TFSeB no teste de
reconhecimento de objetos e na atividade das
enzimas AChE e MAO-B em um modelo murino de
DA. (A) Tempo total de exploracéo; (B) tempo de
exploragdo do objeto novo; (C) indice de
discriminagédo. (D—E) AChE no coértex e cerebelo,
respectivamente. (F-I) MAO-B no cértex, cerebelo,
hipotalamo e hipocampo, respectivamente. Média %
E.P.M. &p<0,05 e %%p<0,001 vs. Naive; p<0,05 e
""p<0,001 vs. Sham; #p<0,05 e ##p<0,001 vs. STZ.
n = 7-8/grupo. ANOVA de uma via/Newman—Keuls.

No teste de reconhecimento de objetos de curta
duracdo, ndo foram observadas alteragcbes no
tempo total de exploragéo (Fig. 1A), indicando que

0s grupos mantiveram niveis semelhantes de
motivagdo e locomogdo. Contudo, animais tratados
com STZ apresentaram redugdo na exploragao do
objeto novo (Fig. 1B) e no indice de discriminagao
(Fig. 1C), evidenciando o prejuizo na meméria de
reconhecimento. O tratamento oral com o composto
TFSeB, em ambas as doses, reverteu esses déficits
comportamentais, demonstrando protetor sobre a
memoéria. Os achados foram confirmados pelo efeito
significativo do controle positivo (memantina).

Nas andlises enzimdticas, a atividade da
acetilcolinesterase (AChE) mostrou-se aumentada
no cortex e cerebelo dos animais STZ (Fig. 1D e E),
0 que esta de acordo com a desregulagdo do
sistema colinérgico frequentemente observada na
DA2. O composto TFSeB a normalizou, sugerindo
uma possivel modulagao colinérgica. Ja em relacéo
a monoamina-oxidase B (MAO-B), as alteragdes
foram detectadas no cértex e hipocampo (Fig. 1F e
H), duas das principais estruturas cerebrais
afetadas na DA, nas quais a atividade enzimatica foi
aumentada nos animais STZ e atenuada pelo
tratamento com TFSeB. Esses achados sugerem o
potencial do composto em modular Vvias
monoaminérgicas relevantes para os processos
neurodegenerativos?®.

Conclusdes |

O TFSeB demonstrou efeito protetor no modelo
murino de DA induzido por STZ por restaurar a
memoéria de reconhecimento de curto prazo e
modular enzimas centrais em regides cerebrais
implicadas na doenca. Tais achados indicam o seu
potencial como um agente terapéutico multialvo em
doengas neurodegenerativas.
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Palavras-Chave: Farmaco multialvo, compostos organossenelados, in silico.

Introducgao

O planejamento in silico de farmacos multialvo é
uma demanda atual, especialmente no caso de
condigdes multifatoriais, como a depressdo, que
resulta de uma complexa interagdo entre fatores
neurobiolégicos’. Nesse contexto, compostos
organosselenados tém se destacado por
propriedades neuromoduladoras, antioxidantes e
anti-inflamatoérias conferidas pela presenca do
selénio em sua estrutura, permitindo atuar sobre
multiplas vias patolégicas, favorecendo uma
abordagem terapéutica mais eficaz2. Assim, este
trabalho se propde a planejar in silico através de
docagem molecular com a possivel interagao entre
o composto inédito fenilselanilpiridazinico (Figura 1)
em multialvos da depresséo.

e @

Figura 1. Estrutura  quimica  do
fenilselanilpiridazinico.

Resultados e Discussao

Foram realizados calculos de interagdes (Tabela
1) entre o composto e as estruturas cristalograficas
de MAO-B conjugada com fluoreto (2V5Z), MAO-A
complexada com harmina (2Z5Y), receptor de
serotonina 5HTs associado ao palonosetron (6Y12)
e transportador de dopamina DAT ligado a
nortriptilina (4M48), recuperadas do Protein Data
Bank (PDB), alvos-chave na depressdo por
participarem, respectivamente, do metabolismo de
monoaminas, da modulagdo serotoninérgica e do
controle dopaminérgico? A modelagem
tridimensional e a otimizagdo geométrica do
fenilselanilpiridazinico, a partir da estrutura 2D
gerada no ChemDraw e convertida no GaussView,
permitiram a realizagdo das simulagdes de docagem
molecular no Autodock Vina, operado via interface
PyRx. As simulagdes revelaram afinidades
favoraveis do novo composto para os alvos
selecionados especialmente a MAO-B (Figura 2),

composto

excetuando-se a MAO-A, na qual a energia de
interagdo foi inferior a do ligante co-cristalizado
(harmina), nao minimizando, contudo, o potencial
multialvo da molécula.

Tabela 1. Energias de interagao (score em kcal/mol)
do derivado fenilselanilpiridazinico e dos ligantes
respectivos a cada estrutura.

Ligante MAOA MAOB 5-HTs DAT
Ligantes -8.6 -10.2 -7.9 -10.2
Composto 5.7 -12.2 -8 -9.6
PRO
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Figura 2. |Interagbes moleculares do composto

fenilselanilpiridazinico com a MAO-B.

Conclusédes |

O derivado contendo selénio, fenilselanilpiridazinico,
demonstrou afinidades relevantes com multiplos
alvos relacionados a depressdo, especialmente
MAO-B, evidenciando seu potencial futuro em
investigacdes adicionais in vifro e in vivo para
validagao farmacoldgica.
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Introducao

O estresse oxidativo esta envolvido na fisiopatologia
de diversas doengas, incluindo disturbios
neurodegenerativos, cardiovasculares e
metabdlicos. Assim, a busca por novos compostos
com potencial antioxidante tem relevancia,
especialmente aqueles que contém elementos como
o0 selénio, conhecido por sua agao em sistemas
redox e por fazer parte da estrutura de enzimas
antioxidantes enddgenas, como a glutationa
peroxidase. A avaliagdo da capacidade antioxidante
de moléculas em ensaios bioquimicos, como os
ensaios de DPPH e ABTS, representa um passo
inicial de triagem de candidatos promissores para
futuras aplicagbes em modelos bioldgicos mais
complexos. Este estudo avaliou a atividade
antioxidante de compostos organicos de selénio,
utilizando os ensaios DPPH e ABTS, com o objetivo
de identificar estruturas promissoras para futuras
aplicagcbes biologicas. A Figura 1, representa a
estrutura quimica dos compostos avaliados:
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Resultados e Discussio |

Métodos espectrofotométricos que utilizam radicais
DPPH e ABTS*® sdo bem utilizados para avaliar
atividade antioxidante. Em ambas técnicas o &cido
ascorbico foi utilizado como controle positivo. Os
compostos A2, A4 e A5 apresentaram atividade de
sequestro de radicais DPPH em 500 uM.
[F(6,14)=42.73, p<0,0001; F(6,14)=9.92, p=0,0002;
F(6,14)=20.18, p<0,0001, respectivamente]. O acido
ascorbico, controle positivo, foi scavenger de DPPH
a partir de 10 yM [F(7.16)=534.6, p<0.0001]. No
ensaio ABTS, os compostos A1, A2 e A3
mostraram atividade antioxidante em diferentes
concentracdes: A1 e A3 a partir de 10uM
[F(6,14)=90.64, p<0.0001 e F(6,14)=343.2,
p<0.0001] e A2 a partir de 50 uM [F(6,14)=19.80,
p<0.0001]. O composto A5 apresentou efeito pro-
oxidante em 500puM [F(6,14)=7.16, p=0.012]. O
acido ascorbico também foi antioxidante no ABTS a
partir de 10 uM [F(6,7)=98.06, p<0.0001]. Os demais
compostos (A6-A10) ndo apresentaram atividade
significativa nos ensaios (p > 0.05)

Conclusdes |

Podemos concluir que os compostos possuem
atividade antioxidante em diferentes radicais, como:
(A2, A4, A5 no ensaio DPPH; A1, A2, A3 no ABTS).
Destaca-se o composto A2, que demonstrou
atividade em ambos os ensaios, sendo ele o Unico
composto seleno indol com uma piridina
substituinte, sugerindo um relevante potencial
antioxidante. Compostos sem efeito podem ser
desconsiderados para estudos posteriores.
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Palavras-Chave: Toxicicidade, Tiossulfonatos.

Introducao

Tiossulfonatos sdo compostos organossulfurados
caracterizados pelo grupo funcional -S(O),—S—,
reconhecidos por apresentarem  significativa
atividade biologica, especialmente propriedades
antimicrobianas e antifungicas. Esses compostos
possuem uma reatividade quimica singular,
atribuida a presenca simultanea de ligagcées S-S e
grupos sulfénicos, o que lhes confere versatilidade
para diversas aplicagbes em sintese organica,
agricultura e medicina. Pesquisas recentes
destacam o potencial dos tiossulfonatos como
inibidores de enzimas microbianas, ressaltando sua
importancia frente aos desafios associados a
resisténcia bacteriana e fungica. Dessa forma, tais
moléculas sao promissoras para o desenvolvimento
de novos pesticidas e agentes farmacoldgicos.
Contudo, aspectos relacionados a toxicidade e aos
mecanismos de agdo desses compostos ainda
precisam ser melhor compreendidos.’

O\\S/:O )\/
e

A B

Figura 1. 4-clorobenzenotiossulfonato
4-clorofenila (A) e 4-metilbenzenotiossulfonato de
S-sec-butila (B).

Resultados e Discussao

A avaliagdo da toxicidade seguiu as diretrizes da
OECD com adaptagdes aprovadas pela CEUA-
UFPel. Camundongos Swiss machos receberam
administracéo intragastrica unica dos compostos A
e B (50 e 300 mg/kg, n=3/grupo), solubilizados em
6leo de canola. Os animais foram observados
durante 14 dias. Apds este periodo, os animais
foram submetidos a eutanasia. Foram coletadas
amostras de rim, figado e cérebro para analises
bioquimicas. O consumo de agua e racdo foi
monitorado. O protocolo esta ilustrado na Figura 2.

Dia 1 14 dias Dia 14

Controle do consumo de
Agua e comida

Figura 2. Representacao esquematica do protocolo
experimental.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas no consumo de ragdo e agua nos
grupos tratados com os compostos A e B, nas
doses de 50 e 300 mg/kg, em comparagio ao grupo
controle. Da mesma forma, parametros de estresse
oxidativo, como os niveis de substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS), espécies reativas (ER)
e tidis ndo proteicos (NPSH), ndo apresentaram
alteracdes no figado, cérebro e rins apdés a
administracdo aguda dos compostos nas referidas
doses. A atividade da enzima catalase permaneceu
inalterada em todos os tecidos analisados,
reforcando a auséncia de efeito oxidativo associado
aos compostos A e B. Nao foram observados sinais
clinicos de toxicidade nem ocorréncia de
mortalidade nos animais tratados ao longo do
experimento.

g Conclusdes |
e |

Com base nos pardmetros avaliados, a
administragdo dos compostos nao induziu
alteragbes indicativas de estresse oxidativo nos
tecidos analisados. Embora os resultados sejam
promissores, estudos adicionais ainda sao
necessarios para aprofundar o conhecimento sobre
o perfil toxicolégico dos compostos, bem como para
explorar de forma mais abrangente o potencial
farmacolégico dessas moléculas inovadoras.
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Theoretical study of the reaction of hydrogen selenide with the
Cl - atom and the * OH radical
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Palavras-Chave: computational chemistry, composite methods, selenium chemistry, reaction rate kinetics

Introducao

There is a full understanding of H2S and H20 from
the thermochemical and kinetic points of view, but
few experimental or theoretical data are available on
H2Se.

We used the SVECV-f12' composite quantum
chemical method to study the reaction of H2Se with
two of the most abundant atmospheric radical
species, the Cls atom and the *OH radical,

H2Se + Cle — HSe* + HCI

H2Se + *OH — HSe* + H20

Resultados e Discussao

The representation of the barrierlessly formed
adduct is crucial for a correct description of the
reaction’s kinetics, and we present her the first
theoretical determination of the reaction coefficient
of H2Se with Cl+ in the literature, obtaining a value of
57 x 1079 cm3 molecule™ s7', in excellent
agreement with the experimental determination of
5.5 x 1071 cm?3 molecule™' s~' at room temperature.2
Additionally, using the same procedure, we obtained
a value of 6.4 x 107" c¢cm3 molecule™ s ' for the
reaction with «OH, in this case slightly smaller than
the only previous estimation of 7.2 x 10-"" cm3
molecule™* s™' obtained indirectly from similar
reactions for sulfur compounds,® in all cases at
298.15 K.

Conclusdes |

Using our theoretically determined kinetic data, we
were also able to calculate the atmospheric lifetime
of H2Se as 2.6 h, considerably shorter than that of
H2S (12.2 h).
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Complexos de niquel(ll) contendo ligantes do tipo dioxo-
halogenosselenito: Produgao de hidrogénio verde via fotocatalise
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Palavras-Chave: Dioxo-halogenosselenitos, Fotocatalisadores, Produgao de hidrogénio.

Introducao

A produgao de hidrogénio através da agua e luz
solar se apresenta como uma alternativa atrativa as
fontes de energia nao-renovaveis. A partir disso,
pesquisas utilizando compostos de coordenagao
como co-catalisadores de matrizes semicondutoras
para a producdo de hidrogénio fotocatalitico tem
sido destaque.'2® Neste trabalho é descrita a
sintese, caracterizagao e aplicagdo de quatro novos
compostos de coordenagdo de niquel contendo
dioxo-halogenosselenito como ligante inorganico.
Em seguida, é relatada a sintese de novos
fotocatalisadores de matriz de dioxido de titanio
mesoporoso  (Mm-TiOz2), com énfase em suas
aplicacbes para producdo de hidrogénio verde
através da fotdlise da agua.

Resultados e Discussao

A sintese solvotermal dos compostos de
coordenagéo foi realizada em acetonitrila (CHsCN),
acido selenoso (H2SeOs), o respectivo haleto de
niquel(ll) (Cl ou Br) e 2,2’-bipiridina (1 e 2) ou 1,10-
fenantrolina (3 e 4) (Figura 1).

Figura 1.
coordena(;éo

1) 2,2'-bipy ’OH 1)1,10-phen
1, \\N = 2)CH3CN 2]CH3CN
|><2

Rota sintética dos compostos de

18 h/solvotermal 13 h/solvotermal

X=Cl, Br

//

1o, 280 07 \x 3(Cl), 4(Br) ©

Os complexos metalicos foram caracterizados por
espectroscopias FT-IR, Raman, UV-Vis, DRS, e
EDS, e as técnicas SEM, MS, EA, SCXRD, PXRD e
CV. Em seguida, a partir do m-TiO2 sintetizado
através do método sol-gel descrito na literatura,* os
compostos foram impregnados na matriz em meio
aquoso por 72 h, originando quatro novos
fotocatalisadores.

A partr de um calculo indireto utilizando a
espectroscopia UV-Vis, determinou-se a
impregnagédo (% m/m) dos compostos na matriz

semicondutora (Tabela 1). Através da
espectroscopia XPS foi investigada a composicao
da superficie e as propriedades estruturais dos
fotocatalisadores 1, 2 e 4.

Para a producdo de hidrogénio, foi realizada a
fotocatalise heterogénea, utilizando uma suspensao
do fotocatalisador em solugao de
H20/Trietanolamina (10:1), a qual foi exposta a um
simulador de luz solar por 6 h. O fotocatalisador 3
demonstrou a maior produgéo de Hz(g), com 1324
pymol de Hz(g) produzido por grama de
fotocatalisador.

Tabela 1. Valores de impregnagédo e produgao de
H2(g) na sexta hora.

Fotocatalisador Impregnagdo Prod. de Hz(g)
(% m/m) (umol-g*)

P25 - 335
m-TiO2 - 314
1@m-TiO2 0,17 810
2@m-TiO2 0,98 803
3@m-TiO2 1,75 1324
4@m-TiO2 0,76 927

Conclusédes |

Todos os fotocatalisadores demonstraram uma
produgdo de H2(g) fotocatalitico superior aos
padroes durante o tempo de analise de 6 h,
chegando a marca de 4 vezes mais Hz(g) produzido
para o fotocatalisador 3 em comparagdo com o m-
TiO2. Este também foi o que apresentou a maior
impregnacdo dentre as amostras, demonstrando a
relacdo impregnagéo versus producao fotocatalitica
para essa série de fotocatalisadores.
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Palavras-chave: Complexos de cobre(l), Fotocatalise, Produgdo de hidrogénio verde.

Introducgao

A producgéo de Hz(g) pela fotocatalise heterogénea
da agua tem se destacado como uma alternativa
promissora para obtengdo de energia limpa e
renovavel.” O diéxido de titanio, que é amplamente
utilizado como fotocatalisador nesse processo,
apresenta limitagdes quanto a sua eficiéncia sob luz
visivel.2 Sendo assim, a impregnagdo de co-
catalisadores ou sensibilizadores como o0s
complexos metalicos® na matriz semicondutora surge
como uma estratégia para aprimorar o0 seu
desempenho fotocatalitico.

Resultados e Discussao

Utilizando os mesmos materiais de partida,
sintetizou-se seis novos complexos de cobre(l) (1—6)
derivados do ligante 3-aminopiridinio-2-selenolato,
formado em situ a partir do 1,2-bis(3-aminopiridin-2-
il)disselano. Ao alterar as condi¢cdes de reacao,
obteve-se duas classes de compostos: monémeros
(1—3) e dimeros (4—6), conforme ilustrado no
Esquema 1.

Esquema 1. Sintese dos complexos 1—6.

2 [CuX(PPhg)s] [CuX(PPhg)s]
CHCl3, Ar, 4 h, ta.

N7
NN
N CHCly, H,0, 4 h, refluxo
(3-apySe),
N
HN__~
NH, X =cI(1)46%

PhP o Br (2) 52%
PN 1(3) 34%
PhgP X

X = Cl (4) 14%

Br (5) 8% PhyP,,, X
16)19% 172 cu
X

Monémeros

Dimeros

Os compostos de coordenagao foram caracterizados
através das técnicas: SCXRD, EA, FT-IR, Raman,
UV-Vis, DRS, CV, e NMR 1D nos nucleos
"H/3CR'P/"Se (1—3) e 'H (4—6). De forma a
complementar as informagdes obtidas nos espectros
de NMR 1D, os mondémeros foram analisados por
meio das técnicas de NMR 2D: COSY, HMBC e
HSQC.

Visando a aplicagao fotocatalitica para produgao de
H2, os complexos (1—6) foram impregnados na titania

mesoporosa, originando seis fotocatalisadores
inéditos denominados TiO2-n (n = 1—6). Apos a
caracterizagdo, os fotocatalisadores preparados
foram submetidos a ensaios de 6 h sob irradiacido de
um simulador solar na presenga de TEOA como
espécie doadora de elétrons. Na Tabela 1 estao

representados os resultados obtidos.

Tabela 1. Producdo de hidrogénio (umol Hz2/g) dos
fotocatalisadores na sexta hora.

Producéo de Hz na sexta

Fotocatalisador hora (umol Hz/g)

P25 335
m-TiO2 314
m-TiO2-1 2505
m-TiO2-2 1257
m-TiO2-3 2203
m-TiO2-4 2423
m-TiO2-5 724
m-TiO2-6 422

Conclusédes |

Os seis novos fotocatalisadores preparados a partir
da impregnagéo de complexos de cobre(l) derivados
do ligante  3-aminopiridinio-2-selenolato  se
mostraram eficientes na produgédo de Hx(g) através
da fotdlise da agua. Em destaque estdo m-TiO2-1 e
m-TiO2-4, que produziram cerca de oito e sete vezes
mais que o m-Ti02 e o P25 (padrdes),
respectivamente. Esses resultados reforcam a
importancia da utilizagdo de co-catalisadores, como
os complexos metalicos, os quais tem potencial para
aumentar a absorgao da radiagédo na regido do visivel
do espectro eletromagnético.
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Palavras-Chave: Macroestrutura, Selenito, Tubo.

Introducgao

Organoteluroxanos  [(PhTe!V)19024]°* tém  sido
obtidos pela oxidagéo de (PhTe)2 com iodo, gerando
[PhTe"lla ou [PhTeVls]2, seguido da oxidagdo e/ou
hidrolise destas espécies. Duas conchas do
organoteluroxano sao conectadas aos ions iodetos
através interagbes Te':l." Organoteluroxanos
menores, [(Ar2Te'V)sOg]** (cloretos ou brometos de
contra-ions),?2 e [(Ar2Te)402(PhC3HsPOz2)2]2*
(cloretos, brometos ou iodetos de contra-ions),?
também tém sido relatados. Este trabalho teve
como objetivo a utilizagdo de |2 e SeO2 como
oxidantes para a obtengao de um macroteluroxano.
A estrutura foi caracteriza por diferentes técnicas
experimentais e buscou-se avaliar qualitativamente
e quantitativamente as interagdes Te-l.

Resultados e Discussao

Rota sintética:
10(PhTe'), + 10, —— 20PhTel
DMF
5 min

8H,0

20PhTe'll + 14SeV0, > [{(PhTe'V)20024}(Se! O3)4lly

DMF/dioxano (1:1 v/v)
6h (1)
-1,255€%, - 16HI

Rendimento: 63%; Ponto de fusdo: 221 °C.

O macroteluroxano 1 é formado por unidades

{PhTe}** conectadas por atomos de oxigénio,
formando um cluster catiénico
[(PhTe)20024(Se0s)4]**. A  estrutura apresenta

formato de tunel devido a presenca de quatro
selenitos nas posigcdes periféricas. O tanel é
estabilizado por quatro ions iodetos (Figura 1).

Os iodetos estao localizados em posig¢des trans as
ligagdes Te—C e Te—0. As distancias das interacbes
Te | com os iodetos no interior da estrutura variam
de 3,6772(12) a 4,2173(14) A. Ja as distancias das
interacbes Te'*| com os iodetos periféricos variam
de 3,4818(11) a 3,6385(12) A. As caracterizagbes
espectroscopicas por FT-IR e Raman confirmaram
as principais vibragbes de estiramentos referentes
as ligagdes Te-C, Te-O e Se-O em 457, 656 e 734
cm', respectivamente. A confirmagdo da presenca
de telirio e selénio se deu por EDX e por

espectrometria de massas (m/z = 1128,8756 (calc.
1128,1372 referente a [(PhTe)1s032Ses]*).

Figura 1. Estrutura molecular do macroteluroxano 1
(a) visao do tubo; (b) viséo ‘lateral’.
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O macroteluroxano apresentou um energy gap de
2,89 eV que foi estimado por UV-Vis DRS. Em
CHCIs, o composto apresenta uma banda de
absorgao centrada em 245 nm.

Por fim, os dados de QTAIM demonstraram que as
energias das interagcdes intermoleculares Te-l,
envolvendo os ions iodetos periféricos, apresentam
energias que variam de -7,93 a -10,80 kJ/mol.
Porém, as energias das interagcdes Te-l
envolvendo os ions iodetos internos variam de -2,58
a-7,14 kd/mol.

Conclusdes |

A presenga de selenitos na estrutura do
macroteluroxano concede uma conformacao exotica
em forma de tunel, o qual acomoda ions iodetos. A
oxidagdo de PhTel, gerado in situ, foi eficaz com o
uso de SeO:2. Este processo, na presenga de agua,
deu origem a cristais do macroteluroxano 1. Os
calculos realizados por QTAIM foram eficazes para
demonstrar que ha interagbes intermoleculares
efetivas entre os atomos de Te e I.
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Geracgao de Hz(g) verde na matriz de titania mesoporosa com uso de co-
catalisadores derivados de paladio e telario

Julia Menin* (PG), Camila C. Nunes (TC), Bernardo A. Iglesias (PQ), Robert A. Burrow (PQ),

Ernesto S. Lang (PQ) e Barbara Tirloni (PQ)

* menin.julia@acad.ufsm.br

Laboratério de Materiais Inorganicos — LMI, Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Maria, Santa

Maria - RS, Brasil.

Palavras-Chave: Teldrio, fotocatalise, gas hidrogénio.

Introducgao

O hidrogénio verde tem se destacado como uma
alternativa energética promissora aos combustiveis
fésseis, sendo a fotocatalise uma das principais
estratégias para sua producgio via fotdlise da agua
utilizando luz solar."3 Nesse contexto, o TiO2 é
amplamente utilizado como fotocatalisador, porém,
sua eficiéncia é limitada pela absorcéao restrita a luz
ultravioleta.’® Para  superar essa limitacdo,
modificagbes como a incorporagdo de complexos
metalicos co-catalisadores,’?® que ampliam a faixa
de absorcdo, e a introdugdo de mesoporos, que
aumentam a area superficial do material, tém sido
exploradas visando aprimorar sua atividade
fotocatalitica para a produgdo sustentavel de Hz(g).?

Resultados e Discussao

Os complexos foram sintetizados pela reagéo dos
pré-ligantes (PhTe)2 (1) ou (4-F-CeHaTe)2 (2), com
K(acac) na presenga de TEA e Pd(OAc). em THF.

Figura 1. Projecdo da estrutura molecular do
complexo 1 (a) e complexo 2 (b).

! il‘\
TR

Os complexos foram caracterizados por técnicas de
FT-IR e Raman, possibilitando  identificar
estiramentos caracteristicos (v(C=0), v(C=C) e
v(C-0) nas regides de 1600, 1570 e 1200 cm-,
respectivamente). Andlises de UV-Vis permitiram
atestar a estabilidade dos complexos em solugéo
durante um periodo de 6 h. Técnicas de ESI-TOF-
MS e analise elementar confirmaram a pureza dos
compostos. Por meio da voltametria ciclica, foram
estimadas as energias dos orbitais HOMO e LUMO,
as quais foram utilizadas para calcular o energy gap
dos complexos. Ademais, os potenciais de reducgao
e oxidacdo dos complexos sugerem que estes
podem atuar como co-catalisadores adequados.

@Te
®Pd
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@0
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(5

Os fotocatalisadores foram caracterizados através
de SEM-EDX, que demonstrou a homogeneidade
da impregnagao dos complexos na titania. A DRXP
e Raman atestaram a presenca da fase anatase. Ja
a andlise da isoterma de BET verificou a existéncia
de mesoporos (19,24 nm) na estrutura do TiOs-.

Os fotocatalisadores m-TiO2-1 e m-TiO2-2,
sintetizados pela impregnacéo dos complexos 1 e 2
na titdnia mesoporosa (m-TiO2), foram aplicados
para a produgéo de Hz(g) por um periodo de 6 h, na
presenga de TEOA, que atuou como doadora de
elétrons. Além disso, o m-TiO2 puro e a titania
comercial (Degussa P25) foram testados como
amostras de controle.

Figura 2. Produgéo de hidrogénio (umol g' h-') dos
fotocatalisadores ao longo de 6 horas.
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Conclusdes |

Dois complexos inéditos foram utilizados na sintese
de novos fotocatalisadores para a produgao de
H2(g). A maior taxa de produgao de Hz(g) foi exibida
pelo m-TiO2-2 (1183,18 umol g-! h-'), atingindo uma
produgao aproximadamente 19 vezes maior do que
o m-TiO2 puro, confirmando o melhor desempenho
da matriz de titAnia mesoporosa co-catalisada.
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Complexos contendo base de Schiff substituida por selenometil:
Aplicagcao como co-catalisadores do m-TiO2 para produgao de H: verde
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Introducao

A producao de hidrogénio verde por fotélise da agua
é uma estratégia para enfrentar os desafios
energéticos globais.! O TiO2 é um semicondutor
mundialmente empregado como fotocatalisador
para a geragao de hidrogénio, a partir do processo
de “water splitting” utilizando energia solar. No
entanto, o TiO2 possui um band gap bastante amplo,
(Eg = 3,2 eV para a fase anatase) indicando a sua
maior absorgado na regido UV, o que corresponde a
uma pequena parte do espectro solar. Além de
possuir uma alta taxa de recombinagdo do par
elétron-buraco (e/h*).?2 Este trabalho propde o uso
de complexos metalicos de Pd", Ni' e Cu", contendo
bases de Schiff modificadas com selenometil, como
co-catalisadores para melhorar a eficiéncia do TiO2
na geracao de hidrogénio verde.

Resultados e Discussao

O Esquema 1 aborda as rotas sintéticas utilizadas
para a preparagao dos complexos 1-4.

Esquema 1: Sintese dos complexos 1-4.

@ @ @

/Pd
N f CH3CN
(2)x Pd(OAc), M = Pd

~ Ar, refluxo, 12 h
(3) X = Ni(OAc),, M=Ni
(4)X = CuClp, M'=Cu

A caracterizagao estrutural foi realizada por difragéo
de raios X de monocristal (SCXRD), confirmando
geometrias quadrética distorcida (1), quadratica (2 e
3) e gangorra (4) (tsa variando de 0 a 0,28).
Espectros FT-IR, Raman e NMR ('H, '3C, 77Se,
COSY, HSQC e HMBC) corroboraram a
coordenagdo do ligante desprotonado aos centros
metalicos, enquanto dados de analise elementar
(EA) confirmaram a pureza das amostras. Os
espectros de refletancia difusa obtidos no estado

CH3CN
MeOH (3 4
Ar, refluxo 12 h

sélido possibilitaram estimar os valores de energy
gap, variando entre 2,24 e 2,49 eV.

Os fotocatalisadores m-TiO2—n (n = 1-4) foram
sintetizados a partir dos complexos 1-4 e
apresentaram atividade superior ao TiO2 puro. Os
melhores desempenhos fotocataliticos foram
observados para os co-catalisadores de Pd",
atingindo 20895 umol g' (m-TiO2—1) e 13271 pmol
g' (m-TiO2—2) ap6s 6 horas de irradiagdo com
lampada Xe/Hg, conforme relatado na Tabela 1. O
fotocatalisador m-TiO2—1 foi submetido a testes de
reciclo, mantendo alta eficiéncia na geragdo de Ho,
apresentado uma redugao na atividade fotocatalitica
em torno de 41% apds 20 horas.

Tabela 1. Produgdo fotocatalitica para m-TiO2-n
(n = 1-4) na sexta hora.

Fotocatalisador H, (g) (umol g') Impregnagéo
(%)
m-TiO2 314 -

P25 335 -
m-TiO2—1 20895 28,38
m-TiO2—2 13271 40,62
m-TiO2-3 1083 27,78
m-TiO>—4 7819 12,83

Conclusdes |

Dentre os sistemas avaliados, o0 m-TiO>-1 e m-
TiO2—2, contendo os complexos de paladio,
apresentaram as maiores eficiéncias cataliticas,
atingindo até 20895 umol g' de Hz apds 6 horas de
irradiagéo, correspondendo a um aumento de cerca
de 66 vezes da atividade fotocatalitica em
comparagéao ao TiOz2 puro.
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Teluritos metalicos: aplicagao como co-catalisadores da titania
mesoporosa para producao de Hz(g) verde via fotocatalise
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Introducgao

Diante da crise climatica, buscar alternativas
sustentaveis aos combustiveis fosseis & essencial,
como o H2z(g), com alta capacidade energética e
combustdo que gera apenas agua.'? A fotocatalise
da agua com luz solar permite produzir H2(g),
utilizando fotocatalisadores como o TiO2. O TiO2
absorve luz na regido ultravioleta, o que limita sua
eficiéncia frente a radiacdo solar. Para contornar
isso, utilizam-se co-catalisadores que absorvem luz
visivel na matriz do TiO2.'? Este estudo propde
impregnar teluritos metalicos em titdnia mesoporosa
(m-TiO2) e avaliar a produgéo fotocatalitica de Hz(g).

Resultados e Discussao

Os teluritos metalicos foram sintetizados com base
em um método da literatura3, através da mistura de
solugdes aquosas dos sulfatos metalicos e de
Na2TeOs-5H20, ocorrendo a imediata precipitacdo
dos produtos M"'2(TeOs)s (M" = Mn e Fe) e M'"TeOs
(M" = Co, Ni, Cu e Zn). Entao, foram caracterizados
por FT-IR, Raman, UV-Vis e DRS. Com as técnicas
realizadas atribuiram-se os estiramentos v(Te-O) nos
compostos. O m-TiO2 foi obtido por meio de um
método ja relatado?, utilizando [Ti(O'Pr)s] como
precursor e o polimero F-127 como agente
espacador. Para a sintese dos fotocatalisadores, 10
mg dos teluritos metélicos foram dissolvidos em HCI
0,24 mol-L™", com excegdao do Na2TeOs-5H:20,
solubilizado em agua. Em seguida, 200 mg de m-TiO2
foram adicionados, e a suspenséo foi agitada por 72
horas sob protegcdo da luz. Os fotocatalisadores
Na2TeOs3-5H20@m-TiO2 (F1), M"2(TeOs)s@m-TiO2
(F2 e F3) e M'"TeOs@m-TiO2 (F4 a F7) foram
centrifugados, lavados e secos a vacuo. Apés, foram
caracterizados por FT-IR, DRS e Raman, permitindo
aidentificagdo da fase anatase do m-TiO2, bem como
os estiramentos v(Ti-O). A avaliagcdo da producédo
fotocatalitica de Hz(g) foi realizada em um reator de
quartzo com camisa refrigerada, contendo o
fotocatalisador, agua e o reagente de sacrificio
(TEOA). O reator foi argonizado e irradiado por 6
horas por um simulador de luz solar, sob agitacdo. A
quantificacdo de Hz(g) foi realizada por GC, com

injecdes de aliquotas de 300 uL com intervalos de 1
hora. Os resultados foram comparados com os
obtidos para o m-TiOz2 puro e o TiO2 comercial (P25)
(Figura 1). Os fotocatalisadores F2, F4, F5 e F7
apresentaram maior produgdo em comparagao com
as matrizes de TiO2, com destaque para F4 que
produziu cerca de 5 vezes mais que o m-TiO2 e P25.
F2, F5 e F7 apresentaram produgbes de H2(g)
semelhantes, entre 2,2 e 1,9 vezes maiores que a
produgéo das matrizes de referéncia.

Figura 1 - Comparagéao da producao fotocatalitica de

H2(g) entre os fotocatalisadores testados.
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Conclusédes |

Os fotocatalisadores demonstraram uma produgéo
de H2(g) superior as matrizes de referéncia, com
excecdo de F1 e F3. O fotocatalisador F4 ganha
destaque devido sua producéo de 1483,29 umol de
Hz2(g)-g' apds a 62 hora. A impregnacao de teluritos
metalicos na matriz de m-TiOz, atuando como co-
catalisadores surge como alternativa promissora
para aprimorar a eficiéncia fotocatalitica, ampliando
a faixa de absorgao na regido do visivel.
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Introduction

In the chemistry of organosulfur compounds,
thiochromenone  derivatives  attract  attention
because they are found in the skeleton of several
natural and synthetic bioactive compounds.’
Furthermore, in silico prediction of the ADMETox
profile is a useful approach in the drug discovery
process, as it allows evaluating the pharmacological
profile of candidates and increases the chances of
success in the clinical phases.23 Therefore, the work
aims to optimize a protocol for the continuous flow
synthesis of 3-sulfenylthiochromones 3, as well as to
evaluate the ADMETox profile of these compounds.

Results and Discussion

The optimization study showed that the best
reaction condition for the synthesis of 3-
sulfenylthiochromones 3 uses 0.25 mmol of
1-[(2-propylsulfanyl)phenyl]-a,p-ynone 1, 0.50 mmol
of thiol 2 and 1.0 mL of acetone as solvent. The
photocatalytic reactions employ ultraviolet light (365
nm), a residence time of 250 min and a molar flow
rate of 16 pL/min. Thus, under these experimental
conditions, 3-sulfenylthiochromones 3a-e were
obtained with yields ranging from 67 to 92%.

UVA Light (365 nm),
Acetone (1 mL), 1 atm,
250 min, 16 pL/min, r.t.

3a-e
(70-92%)

=H (3a, 92%), OCHj3 (3b, 77%), CHj (3¢, 75%), F (3d, 70%) or Cl (3e, 81%)

Figure 1. Partial experimental results of this work.

The in silico evaluation of the ADMETox profile of
compounds 3 used the ADMETLab 3.0 tool and
3-sulfenylthiochromones 3a-e were compared with
Lucanthone, a prodrug used to treat parasitic
diseases, as shown in the toxicological profile
assessment (Table 1).

Table 1. In silico toxicological screening of 3-
sulfenylthiochromones 3a-e and Lucanthone (L).

Compound 32 3b 3c 3d 3e L
Carcinogenicity o o
Genotoxicity ® o L] e
A549 Cells? e © @ L]
Hek293 Cels® ® @ @ e o
Hematotoxicity @ @® @ e O
H-HT® L o
AMESe¢ ®
DILId o o o @ e o
DIDs® e o o o o
DINf @ ® [
hERGS9 Blocker o

aCitotoxicity. PHuman Hepatotoxicity. SMutagenicity. 9Drug-
Induced Liver Injury. €Drug-Induced Disorders (Neurotoxicity).

fDrug-Induced Nefrotoxicity. 9hERG: Ether-a-go-go Related
Gene. Probability Prediction Values (Empirical Decision) -
0.0 to 0.300: Excellent (Green); 0.301 to 0.700: Medium
(Yellow); 0.701 to 1.0: Poor (Red).

Conclusions |

In this work it was possible to synthesize 3-
sulfenylthiochromones 3a-e with considerable
yields (67-92%) through a sustainable approach
that uses a continuous flow photoreactor, which
will be extended to the other substrates 1 and 2.
ADMETox screening showed that compounds 3a,
3b and 3c present the most favorable toxicological
profile compared to the prodrug Lucanthone.
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Introducao

Os compostos heterociclicos constituem uma classe
importante de estruturas que possuem uma ampla
gama de aplicagbes na industria farmacéutica, de
defensivos agricolas, de tintas e corantes.” Da
mesma forma, os compostos organocalcogénios
emergem como uma classe de compostos
relevante, com diversos derivados apresentando
potencial aplicacdo farmacolégica, bem como na
modulagao de atividades enzimaticas, como a da
glutationa peroxidase, bem como na composigao de
materiais semicondutores.2 Em paralelo, reacdes
mediadas por luz vém se destacando como uma
tecnologia inovadora na sintese de compostos
organicos, uma vez que permite a construcdo de
ligagbes quimicas de maneira seletiva, sob
condigbes reacionais brandas.® O presente projeto
visa desenvolver uma nova metodologia sustentavel
para a sintese de 2,3- di-hidrobenzofuranos seleno-
substituidos 3, a partir da reagao entre 2-alilfenol 1 e
disseleneto de difenila 2, sob irradiagdo de luz
visivel.

Resultados e Discussao

O estudo se deu inicio com a otimizagéo reacional
onde foram estudados diversos parametros
reacionais, como solvente, estequiometria, tempo

Tabela 1. Otimizagao das condi¢bes reacionais

Entrada Zq Tempo Solvente Rend.

(equiv.) (h) @mL) | (%)
1 0,5 16 MeCN 60
2 0,5 16 EtOH 20
3 0,5 16 AcOEt 35
4 0,75 16 MeCN 81
5 1,0 16 MeCN 32
6 0,75 24 MeCN 45
7 0,75 8 MeCN 34
8 0,75 16 MeCN 50"
9 0,75 16 MeCN 799
10 0,75 16 MeCN 96

[a] Rendimento isolado; [b] lAmpada UV; [c] LED branco (50 W);
[d] atmosfera de argbnio.

reacional e fonte luminosa, conforme descrito na
Tabela 1. A melhor condigdo envolve a irradiagao
com luz azul (LED Kessil PR160L, Amax = 440nm) de
uma mistura de 2-alilfenol (1a, 0,3 mmol) e
disseleneto de difenila (2a, 0,2 mmol) em MeCN por
16 horas, sob atmosfera de argbnio (Tabela 1,
entrada 10).

Apds otimizada as condigbes reacionais foi
realizado um estudo de variagdo do escopo
reacional com diferentes derivados dos substratos 1
e 2 (Figura 1).

Figura 1. Sintese de 2,3-di-hidrobenzofuranos
seleno- substituidos 3

OH Ar .
MeCH 5.---<\ r:ﬂ’
KESSIL PRIGOL 440 nm, 18h
= adf 2a-h . 3a-r

3a(R'=H, R? = H)96%, 3b (R = H, R? = p-Me) 86%, 3¢ (R’ = H. R? = p-OMe) 94%, 3d (R" = H R? =
0-F) 51%, 35? =H, R?= p-Cl)45% aer‘-dR:mrrﬁH 3g (R =M Me , R? = H) BD%

=H] 8%, 3j (R = p-OMe, R? = H)-%, 3k (R =

(R =p-CI, R? = p-C) 23%

_\ @— C _\Sl @—CI

3n, 66% 3p. 39%

-\~C —~~ .

3q. 65% 3s, 607

Conclusdes |

Uma nova metodologia para a sintese de 2,3-di-
hidrobenzofuranos funcionalizados com selénio foi
estabelecida. O método utiliza luz visivel como fonte
de energia e forneceu bons rendimentos dos
produtos desejados. Estudos mecanisticos estéo
em andamento.
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Introduction

Cancer remains one of the leading causes of
mortality worldwide. Consequently, the search for
novel compounds with anticancer potential
continues to be a highly active and relevant area of
scientific research. Heterocyclic compounds have
gained significant attention due to their broad
spectrum of biological activities. Among these,
pyridines (naturally occurring heterocycles) have
been extensively investigated for their
pharmacological properties, including antibacterial,
anticancer, antibiofilm, and anti-infective effects.?

Computational modeling techniques have
increasingly been employed to streamline the
identification of promising compounds and predict
their interactions with biological targets."

Results and Discussion

In this study, the synthesized pyridine derivatives
were evaluated for their anticancer potential using
molecular docking analysis with the AutoDock Vina
tool. The focus was on their interaction with the
tyrosine kinase enzyme, a well-established target in
cancer therapy.

Figure 1. Synthesized molecules analyzed.
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The docking scores, presented in Table 1,
revealed favorable binding affinities for the sulfur-
and selenium-functionalized compounds when
compared to the reference anticancer drug, imatinib
(Figure 1). These findings suggest that the analyzed

molecules may possess promising anticancer
activity through effective binding with tyrosine kinase
(Figure 2).

Figure 2. a) Interaction of compound 1 with tyrosine
kinase. b) Interaction of compound 2 with tyrosine
kinase.
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Table 1. Result generated by the software AutoDock
Vina (version 1.1.1).

Imatinib 1 2
9,5 -8,1 -8,2

Kinase
AG(-kcal/mol)

Conclusion |

In conclusion, the pyridine derivatives showed
promising anticancer potential, with docking scores
comparable to or better than imatinib against
tyrosine kinase.
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Introducgao

BODIPY (boron-dipyrromethene) € um corante
fluorescente conhecido por sua alta fluorescéncia,
estabilidade e facilidade de modificacdo quimica,
sendo amplamente utilizado como sensor e marcador
biolégico.” Quando funcionalizado com grupos
organosselénio, torna-se um sensor promissor para
metais como Cu(ll) e Hg(ll).2

Por outro lado, o trisseleneto de dinitrila (TSD) &
um composto eletrofilico, sendo essa caracteristica
atribuida a polarizacao da ligagcdo Se-CN. Estes, por
sua vez, sao versateis e podem ser convertidos em
outras espécies de selénio por meio de reagdes
redox.3

Dessa forma, neste trabalho apresentamos a
sintese de derivados de BODIPY funcionalizados
com selenocianato, a partir de BODIPY 1 e TSD 2,
com o objetivo de futuras modificacdes estruturais e
estudos fotofisicos.

Resultados e Discussao

Para determinar a melhor condigdo reacional, foi
realizado um estudo de otimizagdo variando
parametros como tempo de reagao, estequiometria,
catalisadores e aditivos (Tabela 1).

Tabela 1. Otimizagao das condi¢des reacionais.?

Catalisador

\\N\;’l‘ \\ + NC’se"se’se\CN EtOT;“(\;OmL) \\N\:';l \\ SeCN
FF 2 50 °C FF
1 3
Entrada Catalisador  Aditvo  Tempo  Rend.
(h) (%)
1b FeCls TBAB 23 25
20 FeCls TBAB 3 29
30 FeCls TBAB 1 20
4¢ FeCls TBAB 1 58
5 FeCl; TBAB 1 55
6 FeCl; - 1 43
7 AICI; TBAB 1 48
8 ANO TBAB 1 -
9 CuBr2 TBAB 1 Tragos
10 FeCls Naz2COs3 23 40
11 FeCl; NaBr 23 23
12 FeCl; KBr 3 50
13¢ FeCl; TBAB 1 -

2 Uma mistura de BODIPY 1 (0,25 mmol), TSD 2 (0,25 mmol),
FeCl; (1 equiv.) e aditivo (15 mol%) em EtOAc (1 mL) como
solvente foi agitada a 50 °C por 1 hora. O produto 3 foi isolado por
placa preparativa. ® A reagéo foi realizada com 0,5 mmol de TSD
2 e 2 equiv. de FeCl;. ° A reacao foi realizada com 2 equiv. de
FeCls. ¢ Reagdo conduzida sob irradiagdo de luz LED azul (50 W)
utilizando uma mistura de FeCl; e TBAB (30 mol%).

Uma vez obtido o selenocianato 3, o mesmo foi
convertido ao disseleneto 4 correspondente, a partir
de uma reagao redox com Rongalite (Esquema 1).

S

N\_N.-

N\ SeCN Rongalite (2 equiv.)
B
FF

S DMF:H,0 (95:5)
30 min

3

Esquema 1. Sintese do disseleneto 4.

Conclusoes

Foi desenvolvido um método para obter BODIPY
funcionalizado com selenocianato, uma molécula
inédita com potencial para gerar novos derivados
promissores para futuros estudos fotofisicos.
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Introducao

Os compostos organosselénio sdo extensivamente
estudados, isso em razdao das suas propriedades
farmacolégicas, como atividade anticancer e
potencial terapéutico no tratamento de transtornos
neurodegenerativos. Outrossim, apresentam
destaque na sintese orgéanica, como intermediarios
sintéticos e catalisadores. A funcionalizagédo de tais
compostos com heterociclos mostra-se como uma
estratégia promissora visto que pode aprimorar as
propriedades biolégicas e ampliar suas aplicagoes.’
Neste contexto, os isoxazodis sdo heterociclos de
cinco membros contendo nitrogénio e oxigénio, que
se destacam também por suas propriedades
farmacolégicas.? Este bloco estrutural e derivados
permitem amplas aplicagdes no campo da quimica
medicinal e na sintese organica.’

Dessa forma, o uso do Oxone® como oxidante se
mostra interessante na funcionalizagdo de
heterociclos, visto que apresenta propriedades
vantajosas como alta estabilidade, baixo custo,
solubilidade em agua e baixa toxicidade.?

Assim, o objetivo do trabalho foi realizar a sintese
de 3,5-diaril-4-(organosselanil) isoxazdis utilizando
Oxone® como oxidante a partir da reacdo de
ciclizagao de 1,3-diarilprop-2-in-1-ona o-metil oxima
e disselenetos de diorganoila.

Resultados e Discussao

Primeiramente, buscando encontrar a melhor
condigdo reacional, realizou-se um estudo de
otimizacdo para as condigbes reacionais. Foram
avaliados parametros como, estequiometria,
diferentes oxidantes, solventes, temperatura e
variagdo no tempo reacional. Entdo, a melhor
condigdo reacional foi estabelecida em 0,15 mmol
de 1a, 0,112 mmol de 2a, 0,15 mmol de Oxone®, em
3 mL de etanol como solvente de reagéo, a 100 °C
por 16 h. Assim, com a melhor condicdo definida,
iniciou-se a variagdo do escopo reacional.
Primeiramente, utilizou-se diferentes disselenetos
com substituintes doadores e retiradores de

elétrons, assim como um grupo volumoso e alifatico,
obtendo-se produtos com 6timos rendimentos, logo
apos variou-se o uso de derivados das oximas 1,
obtendo-se 13 produtos em rendimentos de 42-
99%. Os produtos foram caracterizados por RMN de
H, 13C, 7"Se e por espectrometria de massas.

Oxone®

N-
7 o]
V
EtOh, 100 °C

1a-e 2a-i 3a-m

2 R*SeSeR?

N-
N-o 3aR*=H, 16 h, 92% i Q Mo
4 _
= 3b R® = 4-CHg, 24 h, 99% TN _37% A
.24, I 7
T 36 R* = 4-0CH,, 18 h, 98% - KD

= 3d R? = 3-OCHj, 24 h, 88%
3e R®=4-Cl, 18 h, 99%
3fR%=4-F, 12 h, 96%

3 _
3gR*=3-CF3, 240, 80% 34 341 ga%

,”;0 Ve N

3I1R" = 2-CHj, 24 h, 56%
3m R = 4-OCH2,18 h, 42%

Figura 1. Variagcdo do escopo reacional.

Conclusdes |

Concluiu-se entdo que, é possivel realizar a sintese
de forma eficiente de 3,5-diaril-4-(organosselanil)
isoxazois por meio da reagéo de ciclizagdo de 1,3-
diarilprop-2-in-1-ona O-metil oximas e disselenetos
de diorganoila promovida por Oxone®, obtendo-se
13 produtos com bons a excelentes rendimentos em
tempos de 12-24 h.

3i, 24 h, 87%

-

3j, 24 h, 86% 3k,16 h, 96%
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Introducgao

As tioureias sdo compostos de relevancia,
pois apresentam aplicabilidades tanto no campo
cientifico, devido a sua versatiidade como
intermediarios sintéticos, quanto na industria, sendo
empregadas na produgdo de agroquimicos,’ tintas,
plasticos, téxteis, entre outros.?

O desenvolvimento de estruturas moleculares
que incorporam atomos de calcogénio,
especialmente aquelas contendo atomos de selénio,
tem despertado um interesse crescente na literatura
cientifica, principalmente devido as diversas
atividades biolégicas documentadas, como antiviral,
antifungico, antioxidante.?

Dado a ampla aplicabilidade das tioureias na
industria e o potencial de compostos orgéanicos
contendo atomos de selénio em apresentarem
propriedades biologicas, a sintese de compostos
contendo esses dois grupos torna-se atrativo na
area da sintese organica. Com isso, o objetivo do
presente trabalho é realizar a sintese de moléculas
que apresentem em sua estrutura a unidade tioureia
€ a por¢ao organossélenio.

Resultados e Discussao

Através da metodologia adaptada de
Kumbnare e colaboradores,* submeteu-se a reagéo
entre 0,50 mmol da 2-fenilselenil(anilina) 1 e 0,25
mmol do sulfeto de carbono 2, empregando 0,50 mL
de dimetilfomamida (DMF) por 24 h, obtendo-se,
assim, um rendimento de 50 % do produto de
interesse (Linha 1, Tabela 1).

Quando variados os solventes, obteve-se o
produto desejado em um rendimento de 24 % ao
empregar dimetilsulfoxido (DMSQO). Entretanto,
quando empregados outros solventes como
acetonitrila  (MeCN), tetrahidrofurano (THF) e
acetona nao ocorreu a formagao do produto (Linhas
1-5, Tabela 1).

Nao obstante, houve um acréscimo no
rendimento, obtendo-se o produto de interesse em
70 % de rendimento ao conduzir a reagdo a 50 °C.
Quando se utilizou 70 °C, o produto foi obtido em
apenas 10 % de rendimento (Linhas 6-9, Tabela 1).

A melhor condicdo de reacdo foi obtida
quando utilizado 0,50 mmol de K2CO3z como base, a

50 °C por 24 h, obtendo-se um rendimento de 90%
do produto de interesse (Linha 10, Tabela 1).

Tabela 1. Otimizagcdo das condi¢gdes de reacao
entre 2-fenilselenil(anilina) 1 e sulfeto de carbono 2.2

NH2 CS, (2)
O

(1)

Solvente

- .
Temperatura

S
N)LN
Se H H Se
e

Linha Solvente T (°C) Rend.(%)P
1 DMF t.a 50
2 DMSO t.a 24
3 THF t.a n.r.
4 Acetona ta n.r.
5 MeCN t.a n.r.
6 DMF 40 65
7 DMF 50 70
8 DMF 60 60
9 DMF 70 10

10¢ DMF 50 90

a Reacgdes realizadas usando 0,50 mmol da 2-fenilselenil(anilina)
e 0,25 mmol de CS; por 24 h ° Rendimento isolado por
cromatografia em coluna. n.r. = N&o reagiu. ¢ 0,50 mmol de
K2CO:s.

Conclusdes |

Obteve-se o produto de interesse com 90%
de rendimento, destacando-se por ser um composto
inédito, obtido sob condi¢cbes reacionais brandas e
na auséncia de catalisador. Sera ainda realizada,
em uma proxima etapa, a variagdo do escopo
reacional e analises biolégicas junto a grupos
parceiros.
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Introducgao

Sistemas  heterociclicos sdao uma classe
proeminente de compostos, largamente
encontrados na natureza e bastante aplicados em
diferentes segmentos industriais.” O nucleo oxazol é
um heterociclo aromatico de cinco membros que
possui um atomo de oxigénio e um atomo de
nitrogénio nas posicgbes 1 e 3 do anel
respectivamente e, apresenta um importante papel
na prospecgdo de novos farmacos na industria
farmacéutica, por fazer parte da estrutura de
importantes moléculas bioativas (Figura 1).23 Dentre
as propriedades farmacolégicas dos oxazois,
destacam-se as propriedades antituberculosas,*
anticancerigenas,® antibacterianas® e antifungicas.”

(O
\J
N
Figura 1. Ndcleo do 1,3-oxazol.

Baseado na relevancia dos oxazois, desenvolveu-se
a sua sintese partindo de N-propargilamidas
substituidas e utilizando diéxido de selénio (SeOz2)
como oxidante.

Resultados e Discussao

Apos os estudos de otimizagdo, a melhor condigao
reacional foi encontrada quando se utilizou 0,2
mmol de N-propargilamida 1a e 1,5 equiv. de SeOz2
em MeCN, durante 4 h a uma temperatura de 80 °C.
Sob essas condigbes foram sintetizados nove
exemplos 2a-i em rendimentos que variaram entre
38-91% (Esquema 1).

o]

o |
)]\ Se0; (1,5 equiv) o] H
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Br |
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2c, 73% 2d, 71%

2f, 73%

OZN\Q\( o o
o U ¢ N\ o I
Ot ot

2i, 38%

2g, 68%

2h, 66%
Esquema 1. Escopo reacional.

Conclusoes

Foi desenvolvida uma ciclizagdo intramolecular de
N-propargilamidas utilizando SeO2 como oxidante
para acessar 2-ariloxazois-5-carbaldeidos. Através
desta metodologia simples e eficiente, foi possivel
sintetizar nove  diferentes exemplos com
rendimentos bons a excelentes.
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Introducgao

As reagdes de acoplamento cruzado catalisadas por
metais de transicdo estao entre as estratégias mais
poderosas e versateis da sintese organica,
especialmente no desenvolvimento de compostos
funcionalizados com aplicagdes nas areas da
guimica medicinal e bioldgica.! Dentre os reagentes
organometalicos  amplamente  utilizados, os
reagentes de Grignard se destacam por sua elevada
reatividade e facilidade de preparagdo, sendo
compativeis com diversos substratos sob catélise de
metais como Pd, Fe, Ni e Co.2 Os compostos
organicos de selénio tém despertado crescente
interesse ndo apenas pelas suas reconhecidas
atividades  biolégicas,® mas também como
intermediarios sintéticos altamente versateis.* Nesse
contexto, o presente trabalho visa demonstrar os
resultados obtidos no estudo do acoplamento
cruzado entre compostos organicos de selénio e
reagentes de Grignard utilizando cloreto de cobalto,
um catalisador estavel, de baixo custo e toxicidade
reduzida, quando comparado a outros metais de
transicao.

Resultados e Discussao

Para a definigdo da melhor condigao de reagao, o
seleneto vinilico 1a foi submetido ao acoplamento
com o reagente de Grignard 2a sob diferentes
parametros experimentais, variando-se o tempo de
reagdo, temperatura, estequiometria, quantidade
catalitica e a presenga de alguns ligantes. A melhor
condigdo de reagao necessitou 5 mol% de CoCl, em
THF como solvente, a 0 °C, durante 3 horas, com 2
equivalentes do reagente de Grignard, resultando na
formacdo do produto 3a em 86% de rendimento
(Esquema 1).

d_\sesu + MeO@MgBr CoCly (5%) _

THF/ 0°C

1a 2a 3a, 86% OMe

Esquema 1. Otimizacao da reagao.

Com a melhor condigdo de reagdo em maos, o
método foi aplicado para diferentes reagentes de
Grignard bem como diferentes selenetos vinilicos.
Alguns exemplos estdo demonstrados na figura 1 e

os rendimento variarem de 70 a 87%. Os compostos
heterocicilicos contendo selénio também foram
estudados. Como pode ser observado, o 2-
(butilselenil)piridina reagiu de maneira eficiente tanto
com reagentes de Grignard contendo substituintes
doadores e retiradores de elétrons. Por fim,
demonstramos que essa nova condicdo de
acoplamento pode ser aplicada também para
selenoacetilenos, embora com menos eficiéncia, e
selenetos arilicos, como o butli(fenil)seleno.

Figura 1. Escopo do trabalho.
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Conclusdes |

Foi desenvolvida uma metodologia de acoplamento
eficiente sob condigdes brandas e com bons
rendimentos. O método pode ser aplicado a uma
ampla variedade de substratos incluindo selenetos
vinilicos, selenetos arilicos, heteroarilicos e
selenoacetilenos.
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Introduction

Benzimidazole-based compounds are structures
known for their remarkable biological activities. More
specifically, benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]thiazine
derivatives have shown impressive pharmacological
properties, such as antituberculosis and
antithrombotic activities. Another class of great
relevance is the organoselenium compounds, since
they have a wide range of pharmacological
applications, including antioxidant, antiviral, and
anticancer activities.? Therefore, considering the
importance of organoselenium compounds and
benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]thiazine derivatives, we
describe the cyclization of 2-(methylthio)-1-(3-
arylprop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazoles 1 with
diorganyl diselenides 2 to obtain various selenium-
functionalized benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]thiazine
derivatives 3, using N-fluorobenzenesulfonimide
(NFSI) as a green oxidant (Figure 1).

Results and Discussion

The optimization study showed that the best
reaction condition for the synthesis of selenium-
functionalized benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]thiazine
derivatives 3 is using  2-(methylthio)-1-(3-
phenylprop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazole 1a
(0.15 mmol), diphenyl diselenide 2a (0.075 mmol),
NFSI (0.15 mmol), and 2.0 mL of acetonitrile as the
solvent, at 80 °C for 1 h to obtain product 3a in 95%.

The developed method proved to be effective
against a variety of alkynyl benzoimidazoles 1 and
diorganyl diselenides 2 substituted with electron-
donating and withdrawing groups, in addition to alkyl
and heteroaromatic groups, producing compounds 3
in yields of 40% to 95% (Figure 1). The main
limitations were observed using thienyl diselenides
2j and when substrate 1e, substituted with an iodine
atom at position-2, was employed. As a result, 14
examples were obtained, with yields ranging from
40-95% and reaction times varying from 1-5 h.
Figure 1 shows some examples of the selenium-
functionalized benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]thiazines
3 prepared in this work.

NFSI

R?SeSeR? ———>
CH3CN, 80 °C

N
@ \>_SI
N +

3a-n SeR?

<\ /\} R2

3i: 72% (3 h)
3a:R2=H, 95% (1 h)

3b: R? = 4-CHg, 70% (2 h)

3c: R?=4-OCH3, 80% (4 h)

G C}@ i ¢©~
3d: R?=2-OCH3, 76% (5 h)
3e: R%2=4-F, 75% (2 h) S
\
3f: R? = 4-Cl, 80% (2 h) N
3g: R2 = 2-Cl, 74% (5 h) 3j: 67% (4 h) 3k: 78% (2 h)
N N ]
Oy Qg >y G-
“8~©-C' N/ N/

Se Se Se

@ @ &

31: 72% (3 h) 3m: 75% (2 h) 3n: 40% (3 h)
Figure 1. Synthesis and scope variation.

Conclusions |

In  summary, the synthesis of selenium-
functionalized benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]thiazines
from the reaction between alkynyl benzoimidazoles
and diorganyl diselenides, promoted by NFSI, was
demonstrated. It was possible to obtain fourteen
compounds (all new in the literature) in yields of up
to 95% in reaction times ranging from 1-5 h.
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Introduction

Heterocyclic molecules are of great importance to
the pharmaceutical industry, presenting a wide
range of applications and biological functions.’
Among the various heterocyclic compounds, the 2,3-
dihydrobenzofuran derivatives containing an aryl- or
heteroaryl-selenium substituent stand out, since they
exhibit broad pharmacological activities, such as
anti-Alzheimer, antioxidant and MAO-B inhibitory
effect.2 Therefore, considering the importance of
derivatives of 2,3-dihydrobenzofuran containing an
organoselenium moieties, we describe here the
synthesis of seleno-substituted dihydrobenzofuran
derivatives 3 through the selenocyclization of
different allylphenols 1 with diorganyl diselenides 2
and I2/TBHP as a green oxidant system.3

Results and Discussion

First, a study was carried out to determine the
best reaction condition for the synthesis of product
3a using 2-allylphenol 1a and diphenyl diselenide
2a, evaluating the ideal amount of reagents, the best
oxidant, and the reaction time. The best result was
obtained when 0.250 mmol of 1a was reacted with
0.150 mmol of 2a, 10 mol% of |2 as catalyst and 1.2
equivalent of TBHP as oxidant at room temperature
for one minute, providing product 3a with 90% vyield
(Figure 1).

The developed method was efficient against a
variety of allylphenols 1 and diorganyl diselenides 2,
substituted with electron donating and withdrawing
groups as well as alkyl and heteroaromatic groups.
In general, the effected of the substituent groups (R?
and R?) affect the reactivity of the reaction. Moderate
yields were found using diselenides 2c and 2d,
which did not lead to the formation of products 3¢
and 3d in 60 and 59%, respectively. The use of
dibutyl diselenide 2l negatively affected the reaction,
and the product 3l was obtained with 48%. On the
other hand, an excellent yield was obtained against
the heteroaromatic 1,2-di(thiophen-2-yl)diselane 2k
which led to the formation of the product 3k in 93%.
Figure 1 shows some examples of

2,3-dihydrobenzofuran selenides 3 that were
prepared in this work.
P 15 (10 mol%)
R TBHP (1.2 equiv) N SeR’?
'\ + R?SeSeR2 ——M8M8M > R'=
OH 1 min, r.t, Z~0
solvent-free
1a-c 2a-m 3a-o
@O_/se@ ©3_/ g} @3_/%@
j (81%) 3k (93%)
3a:R?=H, 95%
3b: R? = 4-CH3, 70% d:\/
3c: R2= 4-OCHj, 60% m ©:>_/
3d: R? = 3-OCHj3, 59%
31 (48%) m (65%)

3e: R?=2-OCH3, 91%
3f: RZ=4-F, 91%
3g: R? = 4-Cl, 86% - '@
3h: R?=2-Cl, 77%
3i: R = 3-CF3, 80% (76%) 0 (64%)
Figure 1. Synthe3|s and variation of the reaction
scope.

Conclusions |

In conclusion, an alternative method for the
synthesis of 2,3-dihydrobenzofuran derivatives
under green conditions was developed. The reaction
procedure does not require solvent and the products
are formed immediately after the addition of the
oxidizing system in a mixture of 2-allylphenol and
diorganyl diselenide. Thus, through this method,
fifteen 2-[(organoselanyl)methyl]-2,3-
dihydrobenzofuran derivatives were efficiently
obtained in yields ranging from 48-95%.
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Introduction

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative
condition marked by the progressive

cases, according to the World Health Organization.
Current treatments focus on symptom relief, but
adverse effects like drowsiness can be harmful,
particularly for elderly patients with reduced mobility.2
Carvacrol shows antioxidant, anti-inflammatory, and
neuroprotective effects, making it a promising
candidate for AD therapy. In the same way,
organochalcogen compounds also show potential by
supporting the body’s antioxidant systems and
regulating cellular redox balance.?

Given this scenario, in this work 1,2,3-triazole
molecules derived from carvacrol and
organochalcogens were developed to evaluate their
antioxidant and neuroprotective properties, showing
potential against AD progression.*

Results and Discussion

The study started with a theoretical analysis to
identify the optimal combination of the two cores,
followed by the development of a synthesis strategy
focused on hybridizing carvacrol with
organochalcogen compounds to create new
neuroprotective agents as potential therapies for AD.

CuS0,4.5H,0

— sodium ascorbate
o Z CH,Cl,:H,0
— T .
R Se__N;

2a-i .
1 R' = alkyl and aryl. 3a-i

3d. 44% 3f.53%

Scheme 1 Synthetlc route and structures of series
3a-l.

In this study, twelve 1,2,3-triazole compounds were
synthesized with yields ranging from 44% to 63%
(Scheme 1) and were investigated for their potential

loss of
cholinergic neurons.! It is the leading cause of
dementia in the elderly, accounting for about 70% of

against acetylcholinesterase (AChE). The series
were investigated through molecular docking, and the
most promising one was used as a template for
synthesis.

The series has been evaluated through AChE
inhibition assays, using Ellman’s method. The results

revealed that compounds 3e, 3h, and 3i had
particularly low ICs, values, indicating strong
inhibitory  activity.  Structure-activity relationship

analysis highlighted the importance of bulky aromatic
rings and hydrophobic side chains in enhancing
interactions with the enzyme’s active site.

Table 1. Results of in vitro AChE enzyme inhibition
assays.

Compound  ICso (UM) Compound  ICso (M)
3a 0,105 39 0,115
3b 0,102 3h 0,093
3c 0,099 3i 0,098
3d 0,105 3j 0,099
3e 0,075 3k 0,105
3f 0,101 3l 0,105
*The AChE inhibiton assay was performed using

spectrophotometry at 405 nm, with positive (Remynil®) and
negative (ethanol) controls.

In the in silico pharmacokinetic evaluation (ADMET),
it was possible to highlight that compounds showed
excellent intestinal absorption (above 95%), the
ability to cross the blood-brain barrier, appropriate
tissue distribution, and no violations of Lipinski's
rules.

Conclusions |

Selenium-functionalized carvacrol derivatives
showed strong AChE inhibition and favorable
pharmacokinetics, with the combination of theoretical
and experimental data. So, it is possible to highlight
their potential as therapeutic candidates for
Alzheimer’s disease.
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Introducgao

A estrutura do indol esta presente em diversos

produtos naturais e, normalmente, séo
biologicamente ativos com uma ampla diversidade
estrutural, impulsionando o interesse pelo
desenvolvimento de métodos sintéticos mais

eficientes.! Ainda, o N-fluorobenzenosulfonimida é
um composto facilmente disponivel, estavel e
altamente soluvel? utilizado na sintese organica
como um iniciador radicalar e agente oxidante
seletivo em algumas reagbes quimicas®, além de
poder ser utilizado como reagente de aminagéo ou
agente de fluoracdo eletrofilica®. O presente
trabalho trata da sintese de 3-organilselanil-indoéis
empregando como mediador o NFSI, possibilitando
condicbes brandas, baixo custo e aumento na
escala da reacao.

Resultados e Discussao

Tabela 1. Planejamento fatorial das condigbes de
reagao.®

0. OSE“O

NFSI
Base, Catalisador

Temperatura, Piridina

H O

N, 24 h
1 2 3a
Entrada  Indol EtsN I2 T. Rend.

(mmol) (mmol) (mol %) (°C) (%))
1 0,550 - - 60 19
2 0,550 0,550 - 110 23
3 0,550 0,550 20 60 43
4 0,550 - 20 110 48
5 0,750 0,750 - 60 20
6 0,750 - - 110 19
7 0,750 - 20 60 58
8 0,750 0,750 20 110 83

(a) Condigdo da reagdo: Indol 1, disseleneto de difenila 2 (0,125 mmol),
NFSI (0,750 mmol), EtsN, Iz, piridina (1,5 mL), N2. (b) Produto isolado.

A melhor condicado esta descrita na linha 8, onde
foi utilizado indol (0,750 mmol), disseleneto de
difenila (0,125 mmol), NFSI (0,750 mmol), EtsN

(0,750 mmol), l2 (20 mol%), piridina (1,5 mL), sob
atmosfera de N2 a 110°C por 24h.

Figura 1. Variagdo do escopo reacional.

NFSI SeR’
Et3N, |
- T b
@,} R'SeSeR 110 °C, Piridina
1 H 2 Ny 24 h
Q @z (ﬁ Q
Se Se Se
N N N
H H H
3a (83%) 3b (22%) 3¢ (27%) 73/o
Br,
Q O O ”Q

N N N N N
H H H H H
3F (51%) 3g (13%) 3h (12%) 3i (Tragos) (30%)

Conclusbes |

Os produtos desejados foram obtidos com
rendimentos variando de 12% a 83%. Os objetivos
subsequentes consistem em avaliar a sintese
aplicando exemplos de inddis para garantir um
amplo a escopo de reacdo e a versatilidade do
método.
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Introducgao

A adicao de calcogenolatos representa um método
conveniente para introduzir uma espécie de
organocalcogénio em  substratos  organicos
eletrofilicos’. A adicdo conjugada é uma das
estratégias de formacido de novas ligagdes mais
importantes e comuns na quimica organica sintética.
No entanto, poucos métodos sado descritos para a
introducéo de reagentes nucleofilicos de selénio em
alcinos ativados, como nos derivados de inonas.? A
sintese destes derivados B-selenocarbonilados
geralmente sdo acompanhadas de misturas dos
isbmeros Z e E, e o uso de reagentes
organometalicos.> O objetivo deste trabalho é
estabelecer uma rota sintética eficiente e seletiva
para a adigao de organoselenetos de sodio, gerados
in situ, em inonas, para sintese de compostos [-

selenocarbonilados. Considerando a importancia
dos organocalcogenetos como intermediarios
sintéticos  Uteis, pretendemos avaliar sua
reatividade.
[e]
R’ A O  SeR
se0 NaBHi | \osopy| —RBT . [Rsena] 2 RL R1MR2
EtOH, 30 min 30 min. 0°C
) 1 3
R = alquila
o E ) O SeR Kumada o R
RWMRZ 1) n-BUuLiITHF R1MRZ Suzuki R1MR2
4 2)E* 3 Sonogashira 5
E* = aldeidos, cetonas, cloretos de acila R3= arila, alquila

Esquema 1. Equacéo geral do trabalho.

Resultados e Discussao

Inicialmente, realizamos uma série de experimentos
para avaliar o efeito de diferentes solventes,
temperatura, estequiometria dos reagentes e tempo
de reacdo. A melhor condicdo de reacao entre a
inona 2 e o butilselenolato de sddio 1 foi alcangada
em DMF/EtOH como solvente, a temperatura
ambiente, em apenas 20 minutos apds a adigédo da
inona, resultando no composto B-selenocarbonilado
3 com bom rendimento de 75% (Figura 1). O
emprego de diferentes brometos de alquila, de
cadeias mais longas, foram testados levando a
rendimentos de 50 a 80%. Posteriormente, avaliou-
se a reatividade com o enxofre e o telurio. No

entanto, os produtos foram obtidos com
rendimentos muito inferior quando comparado ao
selénio. Cabe ressaltar que esses resultados ainda
estdo sendo avaliados pelo nosso grupo.

o SeJ—/ O Seﬁ o Seﬁ

= = =

(3a, 75%) (3b, 92%) (3¢, 50%)

= =

(3d, 35%) (3e, 18%)

Figura 1. Escopo com diferentes brometos.

Por fim, foram submetidas diferentes inonas com
diferentes substituintes tanto no anel aromatico
ligado a cetona quanto a ligagdo ftripla. Os
rendimentos obtidos foram bons, no entanto, grupos
alquilicos ligado a carbonila tiveram um
comportamento abaixo do esperado (Figura 2).

0 se 0 se o SBJ—/

= = _

Me Cl

(3f, 96%) (39, 78%) (3h, 28%)
o SeJ_/ o SeJ_/ o SeJ_/
s ] ]
Me Cl

(31, 65%) (3i, 65%) (3K, 75%)

Figura 2. Escopo de produtos obtidos através de
diferentes inonas.

Conclusoes

Em suma, a metodologia desenvolvida permitiu a
sintese eficiente e seletiva de B-
calcogenocarbonilados via adigdo conjugada de
calcogenolatos gerados in situ. O escopo do
trabalho e os resultados de reatividade estdo sendo
avaliados pelo nosso grupo de pesquisa.
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Introducgao

Dentre as diversas classes de compostos
derivados de organocalcogénios conhecidos, os
selenoesteres ganham destaque devido a vasta
quantidade de artigos reportados nos ultimos anos
incluindo a sintese, reatividade e avaliagédo bioldgica
dessas estruturas.’ Atualmente, diversas
metodologias para a sintese de selenoesteres estao
descritas na literatura, no entanto, esses protocolos
frequentemente utilizam condicdes menos brandas
utilizando solventes toxicos ou metais de transigao.
Neste estudo propomos uma rota sintética viavel e
avaliamos o potencial citotéxico destes compostos. A
obtengdo dos produtos desejados 2 ocorre através
da obtengao da espécie de calcogenolato de sédio 1
seguido da adicdo do cloreto de acila, conforme
demonstrado no esquema 1.

NaBH, (2 equiv.) j)]\
RYYR [ RYNa] + R ¢l
EtOAG/EtOH (2:0,5)
30 min/ t. a. 1 l

Atividade citotoxica

Esquema 1. Objetivo geral do trabalho

Resultados e Discussao

No presente estudo, a melhor condigédo de reagao
foi obtida por meio de uma metodologia que envolve
a clivagem do disseleneto de difenila com 2 equiv. do
borohidreto de sédio (NaBH,), seguida da reacéo
com o cloreto de benzoila. Dentre algumas condigbes
estudadas, concluimos que a mistura de solventes
EtOAc/EtOH (2:0,5 mL) resultou no melhor
rendimento. Entao, na reagao envolvendo 0,15 mmol
do disseleneto de difenila com 0,35 mmol do cloreto
de benzoila, o selenoester 2a foi obtido em 89% de
rendimento (Figura 1). Primeiramente, para avaliar a
efetividade da metodologia, submetemos & melhor
condicao de reagao diferentes cloretos acidos. Nota-
se que aqueles contendo substituintes doadores de
elétrons (2b e 2c) reagem de forma mais eficiente
levando a melhores rendimentos quando comparado
aos produtos com substituintes retiradores (2d e 2e).
Ademais, cloretos acidos contendo grupos alquila (2f

e 2g) puderam ser utilizados com bons rendimentos
bem como o carbonocloridato de fenila (2h). Por fim,
os dissulfetos mostraram-se reativos levando ao
produto tioester 2i em 76% de rendimento. O trabalho
ainda estda em desenvolvimento onde outros
dicalcogenetos e outros cloretos de acila, bem como
anidridos, estdo sendo avaliados.

L 1O
©)k Q)k HsCO (2¢, 87%)
/@ji%Jij /@iSeQ \/\)OkSe

(2d,68%) (2e, 55%) (2f, 65%)
a2 e
/© ©)k s

(29, 94%) (2h, 80%) (2i, 76%)

Figura 1. Escopo da metodologia.

Nos estudos de citotoxicidade, as linhagens V79 e
T98G (tumoral) foram tratadas com alguns
selenoesteres por 24h em concentragdes que
variaram de 5 a 400pM. De modo geral nenhum dos
compostos reduziu expressivamente a viabilidade
celular. Os compostos 2a foi 0 menos citotoxico até o
momento, ja o composto 2d foi 0 que induziu redugéo
na viabilidade nas células T98G nas maiores
concentragcbes avaliadas. Esses dados corroboram
com a literatura que apontam os selenoesteres como
menos citotdxicos em relacdo a outras classes de
selenocompostos. Além disto, a estrutura do
selenoester parece induzir resposta celular distinta.

Conclusdes |

Como observado, a metodologia mostrou-se
eficiente para sintese de calcogenoesteres. O
escopo da metodologia ainda se encontra em
desenvolvimento bem como a avaliagdo bioldgica
dessas moléculas.
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Potencial anti-Sporothrix spp. de compostos organoselénios
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Palavras-Chave: esporotricose, selénio, analogos

Introdugao

Espécies patogénicas do género Sporothrix causam
uma micose subcutanea de distribuigdo mundial e
recentemente incluida na lista de doengas de
notificagdo compulséria do Brasil e € causada por trés
espécies principais: S. schenckii, S. globosa ou S.
brasiliensis'. Esta Ultima espécie, é responsavel por
surtos e hiperendemias na maior parte do territério
brasileiro?, e uma das limitagdes para seu controle é a
dificuldade de tratamento, associada ao tempo
prolongado, altos custos e efeitos adversos
frequentes®. Nesse sentido os organoselénios, com
potencial antifingico*, podem representar alternativas
terapéuticas para esporotricose. Assim, o objetivo deste
trabalho é avaliar e comparar a agao antifungica in vitro
de quatro organoselénios frente a isolados de
Sporothrix spp.

Os compostos Ebselen (Eb), (PhSe), e seus analogos
bis-(4-methoxyphenyl) disselenide (BMD) e m-
trifluorometil-difenila (CF3) foram testados frente a
dezoito isolados clinicos de Sporothrix (14 S.
brasiliensis; 3 S. schenckii e 1 S. globosa) pela técnica
de microdiluigdo em caldo (protocolo M38 — A2, CLSI).
Para cada composto foi determinada a concentragao
inibitéria minima (CIM) referente a 50% de inibi¢cdo do
crescimento (ClMparciap), @ CIM de 100% (ClMiotait) € a
concentracdo fungicida minima (CFM). Para analise
dos resultados foi calculada a média geométrica (MG).

Resultados e Discussao

O BMD e (PhSe), inibiram de forma parcial e total
todos os isolados. Ja, o Eb e CF3 demonstraram CIM,
frente a maioria dos isolados (89% e 94%,
respectivamente), porém as MG foram 2 a 6 vezes
superiores as do BMD e (PhSe)2 (Tabela 1). Na CFM,
destaca-se o BMD por eliminar todos dos isolados,
enquanto o (PhSe), eliminou 94% (17/18), com uma
MG mais de duas vezes superior a do BMD.

No presente estudo os organoselénios demontraram
acao anti-Sporothrix de forma inédita, ampliando seu

espectro ja conhecido frente a outros fungos (Candida
sp., Criptoccocus sp., Aspergillus spp., etc.)*. Ademais,
a modificagdo da molécula de (PhSe), para o BMD,
pela adigdo do grupo metoxyl na posi¢ao para, resultou
numa melhor agao inibitéria frente ao Sporothrix spp.

Tabela 1. Agdo inibitéria e fungicida do Eb, (PhSe),,
BMD e CF3 frente a isolados Sporothrix spp.

Compoto Cp* CIM¢* CFM*
Eb 1-16(6,3) 4-32 (24,2) >32
(PhSe), 1-4(2) 4-16 (8) 8-16(154)
BMD 05-4(1,1) 2-16(2,9) 4-64(6,1)
CF3 2-16(4,8) >64 -

* Variagao da Concentragao Inibitéria Minima (CIM) e fungicida (CFM)
em pg/mL com sua respetiva Média Geométrica (MG); Eb: Ebselen,
(PhSe),: disseleneto de difenila; BMD: bis-(4-methoxyphenyl)
disselenide CF3:m-trifluorometil-difenila

Conclusédes |

O presente estudo demonstrou atividade anti-
Sporothrix sp. de quatro organoselénios, destacando-
se a atividade do BMD e (PhSe),. Dessa forma, instiga-
se a realizacdo de estudos sequenciais in vivo e ex vivo
para compreender melhor a acdo destes compostos na
célula fungica, apés metabolismo no hospedeiro, além
de estudos destes compostos em interacdo com o
itraconazol, visando aprimorar o tratamento da doenca.
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Palavras-Chave: Disseleneto, Nanoparticula, Sustentabilidade

Introducao

Nanomateriais hibridos, formados por compostos
organico-inorganicos, apresentam propriedades
Unicas devido a combinagdo sinérgica de seus
componentes em escala nanométrica. Novas
metodologias de sintese vém sendo desenvolvidas
por meio da utiizaggo de  compostos
organocalcogénios associados a nanoparticulas
metdlicas, visando potenciais efeitos bioldgicos
adicionais.! Considerando a relevancia e o possivel
efeito antitumoral dos compostos organosselenados
e das nanoparticulas de prata,2® este trabalho
descreve uma sintese direta de nanoparticulas de
prata modificadas com organocalcogénios, sua
atividade citotéxica frente a células de glioma (C6) e
sua interagdo com o DNA.

Resultados e Discussao

A sintese, em unica etapa, das nanoparticulas de
prata modificadas com organocalcogénios foi

realizada em meio agua:alcool, conforme
apresentado na Figura 1. B )
Soluti f Green
@ 0:9;3330 @ nanoparticle
o
"»1% s
s
50°C 50°C

Figura 1. Representagéo da sintese das nanoparticulaé de prata
modificadas com organocalcogénios.

A influéncia dos compostos organocalcogénios na
formagao das nanoparticulas foi avaliada por
espectroscopia na regido do UV-Vis e por
microscopia eletrdbnica de transmissdo (TEM)
(Figura 2).

A interagdo entre os complexos e o DNA tipo CT
(calf thymus) foi analisada por titulagédo
espectrofotométrica no UV-visivel. Observaram-se

batocrémico iniciais,
intercalacdo entre os

efeitos  hipocrébmico e
sugerindo interagdo por
compostos e o DNA.

. 3 . O)J )

*.!. .A '.%.
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o ¢ [ o
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Figura 2. Espectros de absor¢cdo na regidao do UV-Vis das
amostras e Micrografias de MET: a) A3 (Ag@(CsHsSe),), b) A6
(Ag@(p-Cl(CsHsSe)z)), c) A7 (Ag@(p-OMe(CsHsSe)y)).

Foram ainda realizados ensaios de viabilidade
celular demonstrando que os compostos A3 e A6
reduziram a viabilidade celular das células CB6,
indicando um efeito aditivo entre o]
organocalcogénio e a prata. No caso do composto
A7, a atividade observada foi atribuida
exclusivamente a presenga de nanoprata.

Conclusédes |

Este trabalho apresenta uma otimizagdo em uUnica
etapa, para sintese sustentavel de nanoparticulas
de prata modificadas com organocalcogénios. Os
resultados preliminares sugerem que substituintes
eletronegativos, como o cloro, desempenham um
papel relevante no potencial citotdxico frente as
células C6 e na interagdo com o DNA, tanto nos
organocalcogénios livres quanto nas nanoparticulas.
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Sintese de Naftocalcogenofenos via Ciclizacdo de Alcoois Diinos
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Introducgao

Os naftalenos sdo compostos organicos
aromaticos que possuem uma estrutura ciclica
formada por dois anéis benzénicos. Sua importancia
se destaca em diversas areas da quimica e da
farmacologia, devido as suas propriedades
estruturais Unicas, que conferem reatividade
diferenciada e versatilidade sintética'. Além disso, a
introdugdo de grupos organoselénio em moléculas
organicas €& amplamente justificada por suas
propriedades quimicas e biolégicas Unicas:.
Compostos organoselénio exibem alta reatividade,
permitindo a modificagdo seletiva de moléculas
organicas utilizando diferentes condigdes
reacionais®. Nesse trabalho relatamos a sintese de
naftocalcogenofenos 2 utilizando uma ciclizagédo
intramolecular de alcoois diinos propargilicos,
promovida por cloreto de ferro(lll) e dicalcogenetos
de diorganoila (Esquema 1). Os naftoselenofenos
sao preparados por meio de uma reagao sequencial
com a formagéo de quatro novas liga¢des (C-C, C-
Se, Se-C e C-Se).

3
" . \ R
RIXXR, FeCly \
— - o
Solvente R! X
X- 8, Se RX R

Esquema 1. Equacao geral para a preparagao de
naftocalcogenofenos 2.

Resultados e Discussao

O estudo sistematico para determinar a melhor
condigao reacional revelou que a reag¢ao do 1a (0,25
mmol), disseleneto de dibutila (0,50 mmol), FeCls
(0,50 mmol) em diclorometano (4 mL) a ta.
demonstrou-se como condi¢do reacional ideal para
este processo de ciclizagdo sequencial, levando aos
produtos desejados em rendimentos que variam de
moderados a bons. Esta metodologia também se
demonstrou compativel com dissulfeto de dialquila,
porém foi ineficiente frente a diferentes espécies de

diteluretos dialquilicos. Até o presente momento

foram obtidos 25 diferentes naftalenos, fundidos

com tio e selenofenos (Figura 1).
o

— .
DCM, 4A PM R! X

2a,RY=H, 79%

2b, RY = 4-OMe, 77%
2c, RY = 3-OMe, 65%
2d, R* = 2-OMe, 63%
26, RY = 4-Me, 63%
21, RY = 3-Me, 61% S 2v, RY = 2-OMe, R® = E1, 46%

= 2w, RY = 3-Me, R® = Me, 39%

2x, RY = 1-naftanelo, R = Me. 47%
2y, RY = 4-CI RS = Et, 47%

2t RY = H, R® = Me, 62%
2u, RY = 4-OMe, R® = Me, 55%

" 29, R* = 1-naftanelo, 62%
20, RY = 4-F, 56% R —
2j, RY = 3-CFy, 55% Y
2k, RY = 4-Br, 74% \_/
2, RY = 4-CI, 67%

2m, R = 2-C1, 61%

Buse” oy

2h-74% 2n - 54%

20-52% 2q-68%

%OO \ %00 0
BuSe Ph Buse _{Fh EiS Ph

2r-62%

Figura 1. Naftocalcogenofenos 2a-2z preparados.

Conclusdes |

2s-72% 2z-60%

A metodologia desenvolvida nesse trabalho
mostrou-se eficiente para a preparagdo de
naftacalcogenofenos 2 a partir da reagdo de
cicizaggo em cascata de &lcoois diinos

arilpropargilicos 1 promovida por um sistema de
dicalcogenetos de dialquilorganila e FeCls.
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Introduction

Flavonoids are an important class of compounds
found in many substances of natural origin and also
in pharmaceutical compounds.’ Among the various
existing flavonoids, thiochromone derivatives have
been gaining attention due to their unique biological
properties.?2 On the other hand, the search for new
organosulfur compounds has attracted some
attention in the medicinal chemistry area, mainly due
to their natural occurrence and presence in several
commercially available drugs.3

Considering the importance of organosulfur
compounds and thiochromone derivatives, we
describe ortho-thioarylinones 1 and thiols 2
cyclization to obtain 3-sulfenylthiochromones 3 using
visible light as an alternative energy source.*

Results and Discussion

Initially, the best reaction conditions to prepare 3-
sulphenylthiochromones  were  optimized by
evaluating the solvent, light source, and reagent
amount. The best conditions were defined using
0.15 mmol of the corresponding ortho-thioarylinone
1, 0.225 mmol of the corresponding thiol 2, and 2.0
mL of acetone as solvent, blue LEDs (50 W) at room
temperature (25 °C) for the indicated time. Next, the
reaction range was evaluated against different thiols
2 and ortho-thioarylinones 1a. First, different thiols 2
substituted with electron-donating and -withdrawing
groups in the aromatic ring's para, ortho, and meta
positions were used. Figure 1 shows that no
significant effect on the reactivity was observed, and
the products 3a-h were obtained in satisfactory
yields ranging from 77-95%. A limitation in the
method was observed when using propanethiol 2i,
which resulted in the non-formation of product 3i.
Finally, different ortho-thioarylinones 1 were used,
obtaining 10 products in good and excellent yields
(Figure 1, products 3k-t).

Blue LED (50 W)
_BlueLED (50W)
acetone, r.t., 1-24 h

3a: R = CgH5, 95%
3b: R' = 4-CH3CgH,, 93% (3 h)
3c: R'= 4-CH30CgH,, 85% (2 h)
3d: R' = 2-CH3CgH,, 93% (2 h)
3e: R' = 4-BrCqH,, 94% (2 h)
3f: R" = 2-CICgHy, 93% (2 h)
3g: R" = 3-CICgH,, 95% (3 h) 1 3n:R =2-CHaCqHs, 74% (4 h)
3h:R' = 1-naphthyl, 77% (2 h) gy g1 = CeHs, 75% (3h) 301 R =2-CICgHs, 42% (4 h)
o) 31: R" = 4-CH3CgHs, 83% (2 h)

SR’ 3m: R' = 4-CICgHs, 96% (2 h)
O : :
S

SCeHs SCeH5
(L] |
3p: R' = CgHs, 75% (3 h) s Oe S
3q: R" = 4-CH3CgHs, 92% (2 h) 3s 3t

3r: R' = 4-CICgHs, 95% (3 h) 68% (3 h) 28% (24 h)

Figure 1. Variation of the reactional scopes.

Conclusions |

In summary, a visible light-mediated strategy to
prepare 3-sulfenylthiochromenones was developed
by reacting ortho-thioaryl ynones with thiols under
open-air conditions and blue light irradiation. The
method is operationally very simple, reactions occur
under mild conditions, and we have successfully
obtained 21 products, of which 16 are
unprecedented.
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Introduction

Diphenylacetylene derivatives are key structures in
organic chemistry due to their extended TI-
conjugation and notable photophysical properties.
These features enable applications in luminescent
materials, photocatalysis, and optoelectronic
devices."? In this context, the present work aims to
establish a visible-light-driven  synthesis  of
trisubstituted vinyl aryl sulfides from
diphenylacetylene derivatives and to explore their
tunable optical properties, contributing to the
advancement of sustainable methods for the design
of next-generation functional materials. Thus, the
functionalization of these cores becomes particularly
promising.

Results and Discussion

The synthesis begins with the preparation of the 5a,
using 2-aminopyridine as the initial precursor. Initially,
2-aminopyridine undergoes a bromination-addition
reaction with N-bromosuccinimide (i), followed by an
iodination step (ii). The resulting intermediate (iii) is
then subjected to a reaction to introduce the pyrrole
moiety (iv), and subsequently to a Sonogashira cross-
coupling reaction (v) (Scheme 1).

‘ N (i) | N (ii) ‘ A
P 86% P 80% 7

N N N NH,

1 2 3
(iii)
88%

Pz
Br. Z (iv)

o
.= "
5a == 4
(i) NBS, CH,CN, rt., 1h; (ii) KIO, KI, HAC, 50 °C, 24h; (iii) HAC, 50 °C, 3h; (iv)

phenylacethylene, Et;N, PdCl,(PPhs),, Cul, N,, r.t., 12h.

Scheme 1. Synthesis of starting material.

For the final synthesis of the vinyl aryl sulfide
derivatives 7a-f, an optimization study was carried
out. The best condition was achieved using blue LED
light (50 W) as the energy source, with DMSO as
solvent, and a reaction time of 2 hours in the presence

of thiophenol 6a. Through this condition, the desired
product 7a with a 70% yield (Scheme 2).

[
Br = blue LED (50 W) Br S
o omem e o,
‘ DMSO, 2h |

2
0 jou
5a-d R

2

Scheme 2. Synthesis of the vinyl aryl sulfides.

Figure 1. UV camera photo of product 7a.

After optimization, the protocol was applied to a small
series involving two additional para-substituted thiols
6a-c and four different variations of the starting
diphenylacetylene material 5a-d, resulting in a total of
six derivatives. The yields for these reactions ranged
from 50% to 70%, demonstrating the efficiency and
versatility of the developed method. The molecules
are being studied for their photophysical potential by
Professor Fabiano S. Rodembusch's group.

Conclusion |

In this work, trisubstituted vinyl aryl sulfides were
synthesized from diphenylacetylene derivatives using
a visible light-driven method. After optimizing the
reaction with blue LED light (50 W) in DMSO, six
compounds were obtained with yields ranging from
50-70%. The molecules exhibited strong
fluorescence under UV light, and were therefore sent
for photophysical property evaluation.
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Introduction

The heterocyclic core of thiochromenone

derivatives — thiopyranones from the flavone family
fused to a benzene ring — is found in the central
skeleton of several natural and synthetic bioactive
compounds.1 Given the numerous possibilities for
the synthesis of thiochromenones, the cyclization of
ortho-thioaryl ynones is an elegant approach.2,3 In
this context, the use of sulfur-based reaction
partners to construct sulfenylated thiochromenone
derivatives has been little explored.
However, traditional batch synthesis methods used
to obtain these and other compounds often present
limitations, which can be overcome by employing
flow reactors. Flow synthesis is characterized by
reagents coming into contact and undergoing
chemical transformations in a continuous-feed
system, where reagents are injected and products
are periodically collected, without the need for
interruptions.4,5 Therefore, this work deals with a
study that explores a photocatalytic approach under
continuous flow conditions to synthesize 3-
sulfenylthiochromones 3.

Results and Discussion

Initially, an optimization study was carried out to

synthesize 2-phenyl-3-(phenylthio)-4H-thiochromen-
4-one 3a. based on the previous work of our group.’
The initial conditions employed acetone (1.0 mL) as
solvent, blue light (450 nm), 0.250 mmol of 3-phenyl-
1-[2-(propylthio)phenyllprop-2-yn-1-one 1a  and
0.375 mmol of thiophenol 2a as standard substrates.
The solution resided in the reactor for a period of 8
minutes (500 pL/min). Under these conditions,
compound 3a was obtained in only 23% yield.
The solvent profile (acetone or acetonitrile) was
evaluated, and acetone (1.0 mL) maintained the
most favorable profile to promote the reaction.
However, the transposition of the batch synthetic
route to the continuous flow photoreactor led to a
change in the wavelength of the light, which went
from 450 nm (Blue Light) to 365 nm (UVA Light).

The evaluation of the residence time showed that
a period of 250 minutes (16 pL/min) allowed a better
conversion of the substrates 1a and 2a to the
compound of interest 3a. Furthermore, the optimized
stoichiometry  revealed a better  reaction
performance when using 2.0 equiv. of thiophenol 2a.
Doubling the molar concentration of reactants 1a
and 2a did not lead to a significant increase in yield.

UVA Light (365 nm),
Acetone (1 mL), 1 atm,
250 min, 16 pL/min, r.t.

Figure 1. Optimized condition in this work.

Conclusions |

Thus, it was possible to efficiently transpose to a
continuous flow photoreactor the synthetic protocol
for obtaining. The best reaction condition uses 0.25
mmol of 1a and 0.50 mmol of 2a in acetone (1.0 mL)
as solvent, under light irradiation (365 nm) using a
residence time of 250 minutes (16 pL/min). to
synthesize 3-sulfenylthiochromone 3a in 92% yield.
It is worth mentioning that the research aims to
explore the tolerance of this protocol in flow against
structurally distinct substrates, as well as an
ADMETox screening of the synthesized 3-
sulfenylthiochromones 3 is aimed.
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Introducgao

Os selenetos de diaril e diheteroaril atraem
consideravel atengao devido a sua notavel atividade
biolégica e seu potencial efeito como antioxidantes,
agentes antitumorais, inibidores enzimaticos e
mimetizadores da glutationa peroxidase.'-2

A construcdo de ligagbes C-Se-C de maneira
direta, ocorre principalmente a partir de reagdes de
acoplamento cruzado de haletos de arila com
selendis de arila, porém esse método possui uma
grande limitagao devido a instabilidade dos selendis.
Desta forma, a sintese direta de selenetos
organicos diheteroarilicos empregando dioxido de
selénio como agente de selenilagdo, pode ser
considerada uma abordagem alternativa e eficiente,
mas ainda pouco estudada.'-3

Resultados e Discussao

Inicialmente realizou-se a sintese do precursor 5-
aril-7-(trifluormetil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina
(3) obtido a partir de metodologias previamente
descrita na literatura pelo grupo de pesquisa
NUQUIMHE/UFSM, as quais envolvem reagdes
entre as 4-alcoxi-4-aril-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas
(2) e 3-metil-1H-pirazol-5-amina (1). Uma vez
sintetizada a série de compostos 3, foi realizada a
sintese de uma série inédita de selenetos de bis(5-
aril-7-trifluorometil-2-metil)pirazolo[1,5-a]pirimidinas
(4) utilizando o SeO2 como fonte de selénio (Figura

1).

CF.

" CF
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i ) "
HN_ Ny ;4 O OMe i AN i
- o )—CH, "
\<_< FBCMR Bo.06% \NA)_ 7389% R
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- 2a-e (1 mmol), 1 (1 mmol), CHyCOOH (5mL), 16 h, 80 °C.
ji3a-e (1 mmol), Se0, (0,5 mmol), DMSO (2mL), 8 h, 130 °C.
R: Ph, 4-OMeCgHj, 4-MeCgHj, 4-FCqHy, 4-BrCgH,

Figura 1. Rota sintética de diheteroarilselenetos 4.

Além da caracterizagdo estrutural completa dos
novos compostos sintetizados 4 por meio de
andlises de RMN de 'H, '3C, '9F e 7’Se realizou-se
também a determinagao por difracdo de raios-X em

3
N R
< B
4 N
<\ CF:
He” N E

monocristal para o seleneto de bis(5-fenil-7-
trifluorometil-2-metil)pirazolo[1,5-a]pirimidina  (4a),
comprovando assim, a estrutura quimica do
seleneto citado acima (Figura 2).

HsC N,
N
=/ N
=N Se N=
NN A~CH,
FsC

Figura 2. ORTEP do seleneto de bis(5-fenil-7-
trifluorometil-2-metil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (4a)

Conclusoes

A metodologia desenvolvida nesse estudo permitiu
a sintese, isolamento e caracterizagao estrutural via
RMN e difragao de raio-X de uma série inédita de 5
exemplares de selenetos de Bis(pirazolo[1,5-
alpirimidinas) 4, com bons rendimentos (73-89%),
usando di6éxido de selénio como agente de
selenilagdo. Além disso, foi possivel a obtengao de
um sistema diheteroarilseleneto bis-trifluormetil
substituido ndo acessivel para outros heterociclos.’
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Introducgao

Os compostos heterociclicos tém grande
importancia na quimica organica, pois estao
presentes em diferentes produtos naturais e
compostos sintéticos com atividades bioldgicas.!
Associado a isso, os heterociclos contendo oxigénio
em sua estrutura, mais especificamente os
benzofuranos, apresentam destaque no
desenvolvimento de novos agentes farmacoldgicos,
devido as suas propriedades analgésicas,
antitumorais, antimicrobianas, antioxidantes e
antiparasitarias.! Compostos contendo uma porgao
selénio em sua estrutura costumam apresentar uma
série de atividades bioldgicas e farmacologicas,?
Desse modo a incorporagao da porgcéo de selénio
no heterociclo benzofurano demonstra ser uma
estratégia atraente.

Associado a isso, a N-fluorobenzenossulfonamida
é utilizada como oxidante eletrofilico em reagdes de
sintese organica e pode ser empregada para
promover reagdes de ciclizagdo, permitindo a
construcdo de moléculas organicas a partir de
condigdes mais brandas de reacgio.?

Dessa forma, o presente trabalho relata a sintese
de 2,3-di-hidrobenzofurano (2,3-DHB) contendo
selénio, a partir do oxidante NFSI com a presenca
de iodo catalitico.

Resultados e Discussao

Tabela 1. Experimentos de reagao?
ol Co-

NFSI catalisador

solvente temp.,
atmosfera, 24h

Tabela 1. Otimizagao das condi¢cdes de reagao a

partir de planejamento fatorial?

NFS\ catalisador
DMSO, temp., N2 24h

Linha

Linha NFSI Sol. Temp. Atm. Rend.
(mmol) (°C) (%)°
1¢ 0,5 piridina 110 aberta 31
2 0,6 DMSO 80 N2 53
3 0,6 CHsCN 80 aberta 13

aCondigdes: 1 (0,5 mmol), 2 (0,3 mmol), solvente (1 mL).
®Rendimento isolado. ¢Catalisador: [P} (20 mol%).
Nota: NFSI = N-Fluorobenzenossulfonamida.

Cat. Temp. NFSI Rend.
(mol %) (°C) (mmol) (%)°
1 I2 (20) 120 0,8 88
2 - 120 0,8 51
3 12 (20) 80 0,8 85
4 - 80 0,8 45
5 I2 (20) 120 0,6 82
6 - 120 0,6 55
12 (20) 80 0,6 77
8 - 80 0,6 62
aCondigdes: 1 (0,5 mmol), 2 (0,3 mmol), DMSO (1 mL).
bRendimento isolado. Notas: NFSI = N-

Fluorobenzenossulfonamida, DMSO = dimetilsulféxido.

Conclusdes |

Até o presente momento, foi possivel sintetizar o
composto de interesse e avaliar a melhor condigdo
reacional. Como perspectivas futuras, visa-se a
variagdo do escopo de reagcdo e uma proposta do
mecanismo de reacgao.
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Introducgao

Compostos organocalcogénios se consolidaram
como uma classe de compostos extremamente
versatil, tanto no campo de materiais como no
biolégico. Com relagdo a este ultimo, eles podem
ser capazes de potencializar os efeitos dos
farmacos quando inseridos em sua estrutura®, além
de se tornarem novos centros de interagao
molecular do farmaco com sitios ativos de
enzimas/proteinas especificas conferindo novas
propriedades farmacoldgicas?.

Diante desse fato e considerando a diversidade de
aplicagao dos analogos do AZT e a disponibilidade
de modificagbes que podem ser realizadas em suas
estruturas?, este trabalho teve como foco
desenvolver uma metodologia para sintetizar uma
série de compostos inéditos derivados das 5'-
arilcalcogenil-3’-amino-deoxitimidinas 1 (a-i), com o
acido benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico 2, Figura
1, e avaliar o potencial antitumoral desses
compostos.

Resultados e Discussao

Tanto os derivados do AZT 1 (a-i) quanto o
composto 2 foram obtidos por meio de reagbes
descritas anteriormente34. Para a sintese dos
compostos de interesse realizou-se uma
condensagao entre a porgdo amina do composto 1
com a porgado acido carboxilico do composto 2 via
reagdo de acoplamento. Os rendimentos variaram
entre 45-90% de acordo com a estabilidade da
amina utilizada, vide Figura 1.

Cabe ressaltar que os compostos 3a, 3d e 3g,
foram testados para avaliar sua atividade bioldgica,
nesse sentido, ambos apresentaram atividade
antitumoral para a linhagem celular HT-29
(adenocarcinoma colorretal humano) com destaque
para o composto 3g que apresentou maior
porcentagem de inibicdo do crescimento celular.

Figura 1. Estrutura dos precursores dos compostos
sintetizados e rendimentos dos produtos.

Agente de o

- }_J
ArY-
o HO =N__ acoplamento | N
N ! N 3a-i
NH; 1 (a-i)

3a: Y=Se, Ar=Ph, *90%;

3b: Y=Se, Ar= p-CH,CgHs, *86%;

3e: Y=Se, Ar=p-CIC4H;, *84%;

3d: Y=S, Ar=Ph, *92%;

3e: Y=S, Ar=p-CH;CgHs_ *83%;

3f: Y=, Ar= p-CIC4Hs, *84%

3g: Y=Te, Ar=Ph, *50%;

3h: Y=Te, Ar= p-CH;CgHs, *47%;

3i: Y=Te, Ar=p-CIC(H; *45%

* Rendimento calculado apés a purificagdo em coluna cromatogréfica.

Conclusdes |

Uma série de compostos inéditos derivados do AZT
com o acido benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-carboxilico foi
preparada através de uma rota sintética eficiente.
Ensaios preliminares indicam que 0s mesmos
possuem potencial para atuar como novos
quimioterapicos. Contudo, esta pesquisa ainda esta
em fase de conclusdo e mais testes serdo
realizados posteriormente.
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Introducgao

As reagdes de acoplamento de Sonogashira sdo
estratégias sintéticas eficientes para formar novas
ligacbes Csp-Csp2.' Em adi¢do, as cumarinas sdo
compostos heterociclicos de grande relevancia
devido as suas aplicagdes nas areas farmacoldégica
e fotofisica.2 Somado a isso, os compostos
organosselénio tem sido vastamente estudados
devido as suas inumeras aplicagdes bioldgicas, na
ciéncia de materiais, como catalisador e
intermediario em diversas transformacobes
sintéticas.® Contudo, os compostos organosselénio
ainda sdo pouco explorados como precursores na
formacao de novas ligagdes C-C via reacdo de
acoplamento de Sonogashira.

Desta forma, este trabalho tem como objetivo a
sintese de 4-alquinilcumarina via reagdo de
acoplamento do tipo Sonogashira entre 4-
fenilselanilcumarina e fenilacetileno.

Resultados e Discussao

Inicialmente realizou-se um teste para a sintese da
4-alquinilcumarina 3 utilizando-se como reagentes a
4-fenilselanilcumarina 1a (0,5 mmol) e o
fenilacetileno 2 (0,6 mmol) na presenga de cloreto
de bis(trifenilfosfina)paladio (lI) (10 mol%) e iodeto
de cobre (I) (10 mol%) como catalisadores,
trietilamina (2 equiv.) como base em DMF (3 mL)
como solvente a 80 °C por 24 h, o qual formou 3 em
55% de rendimento (Esquema 1). Quando 1a foi
substituido pela 4-butilselanilcumarina 1b,
mantendo as demais condigdes reacionais fixas, 0
produto 3 foi obtido em apenas 31% de rendimento.

0._0
PACl,(PPha), (10 mol%) O
0._0 Z
@Q/ W
R

Cul (10 mol%)

Et3N (2 equiv.) ‘ ‘
1a:R=Ph
1b: R ="Bu

DMF, 80 °C, 24 h, Ar
3
O 55% usando 1a
31% usando 1b

Esquema 1. Sintese da 4-alquinilcumarina 3.

2

Com base nestes testes preliminares, fixou-se o uso
de 1a como substrato modelo e foram avaliados a
quantidade dos catalisadores, o uso de outros sais
de Pd e Cu, outras bases e solventes. Os principais
resultados estdo descritos na Tabela 1. Assim, a

melhor condi¢cdo para esta reacéo de acoplamento
obtida até o momento foi usando PdCI2 (10 mol%) e
Cul (10 mol%) como catalisadores, EtsN como base,
em DMSO como solvente. Sob essas condigbes, o
produto 3 foi obtido com um rendimento de 66%
(Tabela 1, entrada 7).

Tabela 1. Otimizagao das condigbes reacionais.?

# Sal de Pd (mol%) Base Solvente | Rend.
(%)°
1 PdCl2(PPhs)2 (5) EtsN DMF 44
2 PdCl2(PPhs)2 (20) EtsN DMF 27
3 Pd(OAc)2(10) EtsN DMF 33
4 Pd(PPhs)4 (10) EtsN DMF 40
5 PdClI2 (10) EtsN DMF 59
6 PdCl2 (10) EtsN CHsCN 36
7 PdCl2 (10) EtsN DMSO 66
8 PdCl2 (10) EtsN THF 47
9 PdCl2 (10) EtsN Tolueno 42
10 PdCl2 (10) DIPEA DMSO 48
11 PdCl2 (10) DBU DMSO NF
12 PdClI2 (10) DABCO DMSO 40

2 Reagoes realizadas utilizando 1a (0,5 mmol), 2 (0,6 mmol),
sal de paladio, Cul (10 mol%), base (2 equiv.), solvente (3 mL) a
80 °C por 24 h em atmosfera de argdnio. ® Rendimento isolado.
NF = N&o formado.

Conclusdes |

Os resultados obtidos até momento indicam que é
possivel utilizar a 4-fenilselanilcumarina como
precursora na sintese de 4-alquinilcumarinas via
reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira. O
escopo reacional sera avaliado utilizando outros
alquinos e selanilcumarinas substituidas, bem como
serdo realizados estudos para investigar o
mecanismo reacional.
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Introducgao

Os 1,3-selenazois sao compostos heterociclicos de
cinco membros que apresentam selénio e nitrogénio
como heteroatomos em sua estrutura. Os derivados
desses compostos ja demonstraram capacidade de
interagir com sistemas biolégicos, em especial, no
contexto da doencga de Alzheimer.! Em razdo deste
potencial bioldgico, a sintese desses compostos tem
despertado interesse tanto do ponto de vista do
desenvolvimento metodolégico quanto no preparo
de novos candidatos a farmacos.

Nesse sentido, foi investigada a sintese de
derivados de 1,3-selenazdis 2-acil substituidos 3,
por meio da reagdo de ciclocondensagédo entre o
disseleneto de bis(3-aminopiridina)> 1 e derivados
de metil-aril-cetonas 2, conforme o Esquema 1.

1
L i &
N/ Se,Sejl\/j + g @)K Condigdes (\/EN\ —

-
7
HNT N7 Z N”"Se 0O
1 2 3

R"=H, OMe, Me, ClI, F, NO,
Esquema 1

Resultados e Discussao

Inicialmente, foi realizado um estudo para
determinar as condi¢des ideais de reagao, sendo
avaliados alguns pardmetros como a quantidade
dos reagentes, o solvente, a base, além da
temperatura e do tempo. A melhor condigcido
experimental obtida para a sintese do composto 3a
emprega 0,15 mmol do disseleneto de bis(3-
aminopiridina) 1a e 0,45 mmol da acetofenona 2a,
Na2COs (30 mol%) como base e DMA (1,5 mL)
como solvente, a 90 °C por 16 horas. Sob estas
condicbes o produto 3a foi obtido com rendimento
de 68%, conforme Esquema 2.

Apds, o estudo foi estendido para a sintese de
novos derivados de 1,3-selenazodis 3 diferentemente
funcionalizados, utilizando-se de metil-aril-cetonas 2
substituidas com grupos doadores e retiradores de
elétrons. Com isso, foi possivel obter uma série
inicial de 1,3-selenazbis 2-acil substituidos
funcionalizados 3 com rendimentos variando entre
55% e 72% (Esquema 2). De forma geral, a reagao
mostrou boa tolerancia a presenga dos substituintes

metoxila e metila, e dos halogénios cloro e fluor nas
cetonas arilicas. Os compostos sintetizados foram
identificados por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
carbono-13 (RMN de ™C), e confirmados por
espectrometria de massas de alta resolugao.

® i
N sésejl\/j NayCO3 (30 mol%) |\ N
+ —_—
A1 DMA, 16 h, 90 °C ~
N R N

H,N Se O
,,,,,,,,,,, L USSR USRS
OMe
“~Se © | LD .
Se 0 N”"Se ©
3a, 68% 3b, 72% 3¢, 55%
Cl F
@E%@ s
N TSe O N/ Se O
3e, 56% 3f, 55%
Esquema 2
Conclusdes |
Com base nos resultados apresentados, a

metodologia sintética que estd sendo desenvolvida
demonstrou ser eficiente para a obtencdo de
exemplos inéditos de 1,3-selenazéis 2-acil
substituidos. Além disso, a estratégia demonstrou
boa versatilidade, sendo aplicavel a uma variedade
de derivados de metil-aril-cetonas contendo
substituintes com propriedades eletrénicas diversas,
0 que reforga o seu potencial para a sintese de
novos compostos dessa classe com potencial
farmacoldgico.

Agradecimentos |

CNPq (314940/2021-9), Capes (Finance code 001),
Fapergs (24/2551-0001565-5) e UFSM pelo apoio.

! Sundaram, G. S. M.; Dhavale, D. D.; Prior, J. L.; Yan, P.; Cirrito, J.;
Rath, N. P.; Laforest, R.; Cairns, N. J.; Lee, J.-M.; Kotzbauer, P. T.;
Sharma, V. Sci. Rep. 2016, 6, 35636.

2 Peglow, T. J.; Schumacher, R. F.; Cargnelutti, R.; Reis, A. S.; Luchese,
C.; Wilhelm, E. A.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 3734-3738.

23 a 26 de junho, 2025 — Hotel Recanto Business Center - Recanto Maestro, Restinga Seca, RS



VIII ESSeTe - Encontro sobre Enxofre, Selénio e Telurio

QO 48
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Introducgao

A Tacrina® farmaco usado no tratamento da
doenga de Alzheimer, atuando como inibidor da
acetilcolinesterase  (AChE). No entanto, foi
descontinuada devido a sua hepatotoxicidade,
atribuida  principalmente ao  metabdlito  7-
hidroxitacrina, precursor de espécies do tipo
quinona, reativas e danosas ao tecido hepatico.’

A reatividade fator fundamental para as
interacbes com alvos biolégicos e o metabolismo -
pode ser investigada por meio da quimica quantica,
especialmente pela analise dos orbitais de fronteira:
HOMO e LUMO.2 Metodologias de Teoria do
Funcional da Densidade (DFT), fornecem
informacbes relevantes sobre a distribuicdo
eletrénica e o potencial reativo das moléculas.?

Esta proposta tem como objetivo estudar
derivados selenados a fim de avaliar os efeitos da
insergao de atomos de selénio por meio de calculos
baseados na DFT.

Resultados e Discussao

Foram analisados alguns derivados da Tacrina
contendo atomos de selénio e diferentes grupos
substituintes (neutros, doadores e retiradores de
elétrons) com o objetivo de verificar a influéncia
desses grupos no deslocamento e na energia dos
orbitais de fronteira. Os resultados foram
comparados com os de moléculas contendo selénio.

Tabela 1. Energia de HOMO e LUMO e GAP.

Comp. HOMO (ev) LUMO (ev) GAP (ev)

Tac -8,89 -5,72 3,16

1 -6,66 -5,62 1,04

2 -6,63 -5,62 1,00

3 -6,47 -5,61 0,86

4 -8,51 -5,18 3,32

5 -5,73 -1,52 4,20
Conforme pode ser observado na Tabela 1, os
compostos contendo selénio apresentam

reatividade mais acentuada, o que se deve aos
menores valores de GAP (diferenga entre os orbitais
HOMO e LUMO).

Quando comparados aos analogos contendo
oxigénio e enxofre. No entanto, ao analisarmos os

mapas e a distribuigido eletrénica, observamos perfis
distintos na distribuicdto do HOMO, quando
comparados.

Figura 1. Mapa de HOMO e LUMO de derivados da
Tacrina contendo Selénio.
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Conclusées |

Podemos concluir que a presenga do selénio
nesses compostos influencia significativamente a
distribuicao eletrénica e, consequentemente, os
pontos de reatividade das moléculas. Esses
achados sao relevantes, pois, ao compara-los com
compostos contendo atomos de caracteristicas
semelhantes, observam-se perfis distintos.
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Introduction

Molecular hybrids are structures that combine
distinct scaffolds into a single structure to enhance
some positive properties such as biological and
physicochemical. This strategy could increase the
potential for the desired applications.! In this work,
the aim was to combine the triazole core,
dichalcogenide 1 and 4,7-dichloroquinoline 3 to
obtain synergistically enhanced photochemical
properties. This combination was thought of
because N-heterocycles such as quinolines are
extensively researched for their significant biological
activities, but their photophysical properties are
hindered by (n—1*) excited states and increased
spin—orbit coupling, leading to weak fluorescence.
To enhance their emission behavior,
functionalization  strategies are crucial.? The
inclusion of organochalcogen moieties, especially
organoselenium groups, offers a promising strategy
due to the intriguing photophysical properties of
selenium-containing compounds.3 Combining
quinoline and selenium units via a 1,2,3-triazole
linker, formed through a copper(ll)-catalyzed azide-
alkyne cycloaddition, offers a reliable way.*

Results and Discussion

The work begins with the synthesis of starting
materials. Terminal alkynes 2a-l are obtained via a
retro-Flavorskii procedure, following the reaction
with KOH (Scheme 1a). Meanwhile, the azide 4 was
synthesized by reacting 4,7-dichloroquinoline with
sodium azide in DMF (Scheme 1b).

Synthetic Route for "Click"

reaction precursors

—R
1)Cul, DMSO, rt, 12h
= ) o

2) KOH, Hexane, 50 °C, 1 h R |

xn
1ad Dse, Te, s

74

2a-l, 20-90%

B) cl Ny

3 4,90%

DMF, NaNj

60°C,6h

Scheme 1. A) synthetic route to terminal alkynes 2a-l;
B) synthetic route to quinoline azide 4.

With the precursors prepared, the next step involved
the formation of the 1,2,3-triazole core. The
synthesis was carried out using alkynes 2a-l and
azide 4 in a THF/H,O solution, employing a catalytic
system of Cu(OAc), and sodium ascorbate. As a
result, products 5a-j were obtained with average to
good vyields. Furthermore, compound 5a was
modified with m-CPBA to improve its photoemissive
properties.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, "Click" reaction to form

molecular hybrids R

nnn&n

5a,70% 5b, 58% 5¢,75% 5d,33%

*synthesized by
using compound 5a in a solution of DCM and m-CPBA for 1 hour
atr.t.

Scheme 2. reaction to molecular hybrids 5a-j;

Conclusions |

By the end of the study, 12 molecular hybrids
derived from 4,7-dichloroquinoline were successfully
synthesized and characterized with good yields.
Photophysical, electrochemical and antioxidant
activity studies are ongoing at UFSM.
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Introduction

Dihydropyrimidinones (DHPMs), 1,2,3-triazoles, and
organochalcogen derivatives constitute classes of
compounds with significant applications, frequently
explored in diverse areas, in special medicinal
chemistry.! In this way, the CuAAC reaction has
been employed as one of the main strategies for
combining these scaffolds.2 From a photophysical
perspective, DHPM-triazole and organochalcogen-
triazole hybrids have demonstrated outstanding
performance in recent literature.® However, the
combination of these three pivotal structural units
remains unexplored and the objective of this work
was the development new hybrids chalcogen-
DHPM-1,2,3-triazoles.

Results and Discussion

Initially, an optimization study was performed to
obtaining the target molecules. The best condition
was: 0.4 mmol of the 1, 0.2 mmol of the 2,10 mol%
of CuSOs4 and sodium ascorbate under ultrasonic
radiation for 20 min. It was possible to achieve a
series of 13 new derivatives 3a-3l in satisfactory to
excellent yields (20->99%), as shown in Scheme 1.

o R CuS0,.5H,0 N~
EtO NH + = Na. Ascorbate Q
| /g ChAr  tBUtOHIH,0  Ero” A NH
N” 0 2a-k US, r.t., 20 min /&
N, R7™N"0
1a-c 32l
Ch=Seand S 13 examples
R = Ph, 4-OMePh and 4-NO,Ph 20->99%
Scheme 1: General scheme.
Once all compounds were available, their
photophysical, theoretical and electrochemical

potentials were evaluated. Figure 1, for example,
shows the initial emission tests in different solvents
(a), with electron-donating and -withdrawing groups
in the chalcogenide moiety (b), and also the
influence of different chalcogens on the emission of
the derivatives (c).

300 320 340 350 380 400 420 440 460 480 500
Wavelength (nm)

129(e) @

Figure 1. Emission spectra, (a) compound 3a in all selected
solvents, (b) compounds 3a, 3b and 3f, (c) compound 3a (Se
atom) and 3i (S atom) and (d) photography of derivatives 3a-m.

According to photophysical tests, fluorescence
emission showed peaks and UV emissions in the
ultraviolet region, in addition to showing no
difference in emission with different chalcogens and
functional groups. Other tests such as TDDFT
calculations and electrochemical analyses were
performed and provided important data for future
applications in biological chemistry.

Conclusion |

In summary, we report a new library of 13 hybrid
molecules, synthesized efficiently via a simple,
ultrasound-assisted CuAAC protocol, Yyielding
products in good to excellent yields. Additionally,
comprehensive photophysical studies, DFT-based
theoretical  calculations, and electrochemical
characterizations highlight the compounds' potential
for advanced applications.
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Introduction

Enamino compounds serve as versatile reagents
and fundamental building blocks in organic
synthesis. Structurally, they are considered analogs
of 1,3-dicarbonyl compounds as well as the nitrogen
counterparts (aza-equivalents) of enols. While their
thermal reactivity is well established, photochemical
transformations remain comparatively
underexplored.!” Recent advances in photocatalysis
have enabled selective functionalization, such as
selenylation and thiocyanation, under mild
conditions.2 Among organoselenium compounds,
selenocyanates have attracted particular attention
due to their significant biological activities and
synthetic utility (Scheme 1). Traditional use of
potassium selenocyanate (KSeCN) poses
operational  challenges, whereas triselenium
dicyanide (TSD) has emerged as a more stable and
efficient electrophilic and radical SeCN source.? In
this context, we report a novel and sustainable
protocol for the a-selenocyanation of enamino
compounds using visible light and TSD, providing
access to potentially bioactive selenium-containing
B-enaminones and -enaminoesters (Scheme 1).

Scheme 1.

22-Ox0-26-selenocholesterone
Vanticancer activity

H Ph
O N~ -
H X N
FsC N N \©\ %
0
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B-enamino triselenium

compound dicyanide (TSD)

Results and Discussion |

Scheme 2. Substrate Scope.
R ®
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. N r2 + ue § ), RT R2
AcOEt, 3 h
1 2 3

3a,R=H,80%

3b, R = 4-Cl, 89%
3¢, R = 4-CF3, 92%
3d,R = 2-F, 94%
3e, R = 4-OMe, 53%
3f, R = 4-Me, 56%

Conclusion |

A visible light-induced protocol employing
triselenium dicyanide (TSD) as an efficient radical
selenocyanate source under open-air conditions was
developed. This mild and sustainable approach
enabled the synthesis of seventeen novel enamino
compounds bearing the —SeCN moiety, highlighting
its potential in the development of selenium-based
bioactive molecules.
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Introducgao

A sulfadiazina, especialmente na forma de
sulfadiazina de prata, é frequentemente empregada
no tratamento de infecgdes em queimaduras e
feridas por sua eficacia antimicrobiana.! Sua acgéo
une a acgao bactericida dos ions de prata ao efeito
sinérgico da sulfadiazina, possibilitando a gestédo de
infeccbes causadas por uma vasta variedade de
bactérias.?

Por outro lado, o selénio é um micronutriente
crucial para o corpo, principalmente devido a sua
habilidade de imitar enzimas antioxidantes,
apresentando potenciais usos terapéuticos em
processos inflamatérios, neurodegenerativos e
intoxicagdes por metais pesados.?

Dessa forma, torna-se evidente a importancia de
ambos 0s componentes, considerando as
propriedades biolégicas da sulfadiazina e do
selénio. Com base nisso, este trabalho tem como
objetivo desenvolver a sintese de hibridos de
sulfadiazina contendo selénio.*

Resultados e Discussao

Tendo em vista os objetivos propostos para o
trabalho, inicialmente realizou-se reagdes entre a
sulfadiazina 1 e disseleneto de difenila 2, em duas
condicdes diferentes. Na condigao A, utilizou-se Cul
(20 mol%) como catalisador, DMSO como solvente
a uma temperatura de 110 °C por 24 horas de
reagéo (Esquema 1).

Q
I
NH, NH,
(¢] (0]
h ic s e
HN” \\o + PhseSePh Condigdes A e B HN \\O
DMSO, 110 °C /ﬂ\
) i
‘\7‘ 1 2 ‘\7‘
! 3a-c
0,25 mmol 0,125 mmol O
Condigdes:
A: Cul (20 mol%) Q =SePh

B: I, (15 mol%)

Esquema 1. Reacgdo para obtengdo dos produtos
3a-c.

Na reagdo sob a condigdo A, foram obtidos trés
produtos. Dois deles, os compostos 3a e 3b (Figura
1), resultaram da inser¢do de dois grupos SePh e
foram isolados como uma mistura, apresentando a
mesma faixa de fator de retengdo (RF) em

cromatografia em camada delgada (CCD). A
identificacdo foi confirmada por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN), sendo
determinada uma razéo de 6,5:1 entre os produtos
3b:3a, com rendimento total de 26% para a mistura.
O terceiro produto, identificado como 3c (Figura 1),
foi isolado e caracterizado por espectroscopia de
RMN, sendo atribuido a insergdo de um grupo SePh
na posicao orto ao grupo amino. Esse composto foi
obtido com rendimento de 24%.

Na condicdo B (Esquema 1), empregou-se I, (15
mol%) como catalisador, DMSO como solvente e
reacdo foi conduzida a 110 °C por 24 horas. Nessas
condigcdes, foi obtido exclusivamente o produto 3a,
com rendimento isolado de 18%, resultante da
insercado de dois grupos SePh nas posi¢des orto ao
grupo amino.

SePh
NH, 0 NH,

&Y

s SePh Ny © SePh N
™ | e
A — NTSN
O o

PhSe =

v 3a 3b 3c

Figura 1. Produtos 3a-c.

Conclusdes |

Diante dos resultados obtidos, propbe-se o
desenvolvimento de um método mais eficiente para
a sintese dos derivados de sulfadiazina, bem como
a obtengao de novos derivados a partir de diferentes
disselenetos de diorganoila. Além disso, estdo
previstos estudos para a avaliacdo das
propriedades farmacolégicas dos compostos
sintetizados.
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Introducgao

A organocatalise tem se destacado como alternativa
verde a catalise metélica tradicional, evitando o uso
de metais nobres e toxicos." A pectina (PEC),
polissacarideo natural rico em grupos funcionais,
apresenta potencial para modificagdo quimica
visando aplicacdes cataliticas.? Até o momento, nao
ha registro de seu uso como organocatalisador,
possivelmente devido a sua baixa reatividade. Este
trabalho propde o uso de uma pectina funcionalizada
com grupos amino (PEC-NH;) como novo
organocatalisador na sintese de 2-arilselanil-1,3-
dicetonas, contribuindo para o desenvolvimento de
estratégias mais sustentaveis, utilizando materiais
renovaveis.’

Resultados e Discussao

ApOs ser obtida e caracterizada, a PEC-NH, foi
aplicada na sintese de 2-arilselanil-1,3-dicetonas que
foram utilizadas como intermediarios para a sintese
de 4-arilselanil-1H-pirazdis.

A melhor condi¢éo reacional para a sintese de 2-
arilselanil-1,3-dicetonas foi a utilizagdo de 25 mg de
PEC-NH2, DCM como solvente, atmosfera de N2,
tempo reacional de 25 a 45 minutos e temperatura
ambiente. Ao final, a PEC-NH, foi removida por
filtracdo e o DCM evaporado (Figura 1).

o o
U S Se=Cl PEC-NH, (25 mg) R'MRZ
R' R? [~ DCM, Ny, t. a. Se_
R? | o=
1a-c a-c 3a-f
J K QQQ it i M
O O % o, ¢
o~ cl

3a 3b 3c 3d 3e 3f
25 min 25 min 45 min 30 min 30 min 25 min

Figura 1. Sintese de 2-arilselanil-1,3-dicetonas.

Em seguida, adicionou-se glicerol e 0,5 mmol de
arilidrazinas as 1,3-dicetonas obtidas. A mistura foi
mantida sob agitagdo a 60 °C e sob atmosfera de Na.
Os 4-arilselanil-1H-pirazdis foram obtidos com
rendimentos que variaram de 71 a 85% (Figura 2).

Rodrigues’ (IC), Nicole C. M. Rocha' (PG),
o o NH;
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=
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&
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éQ
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?
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p
3h, 80/ 35h 71/ 35h 74/

Figura 2. Sintese de 4-arilselanil-1H-pirazdis.

Conclusdes |

O derivado PEC-NH, demonstrou ser um
catalisador eficaz e ambientalmente amigavel na
sintese de 2-arilselanil-1,3-dicetonas utilizadas na
obtencdo de 4-arilselanil-1H-pirazdis. O estudo
refor¢a o potencial de materiais naturais modificados
na substituicdo de catalisadores metalicos em
reagbes organicas.
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Introduction

Pain remains a major global health concern,
significantly impacting quality of life and imposing a
substantial economic burden on healthcare systems.
In this context, the search for novel and effective
analgesic agents is of paramount importance.’
Consequently, substantial efforts have been directed
toward designing new compounds to address this
condition, with selenium-based molecules
demonstrating particularly  promising results.2
Conversely, the isoxazole core is widely regarded as
a key pharmacophore in medicinal chemistry, with
several approved drugs incorporating this
heterocyclic scaffold in their structures.® On the
other hand, CuAAC reaction has consolidated as a
versatile and powerful synthetic strategy for the
construction of structurally complex molecules, in
special in the formation of the triazole ring commonly
used as a linker.* Thus, in this study, we report the
synthesis of novel hybrid compounds with potential
analgesic effect, comprising isoxazole-triazole
frameworks and  organochalcogen  moieties,
combined via CUAAC reaction.

Results and Discussion

Our approach utilized a CuAAC reaction between
isoxazole-azides 1 and chalcogenoalkynes 2.
Optimal  conditions were determined using
CuS04+5H20 and NaAsc as the catalytic system, in

a t-BuOH/H.O as solvents, with ultrasound
irradiation enhancing the efficiency of the
transformation within 30 minutes. Once the

methodology was established, we successfully
synthesized a variety of organochalcogen hybrids.
Initial reactions with phenylselenium derivatives
containing neutral, electron-donating, and electron-
withdrawing groups afforded compounds 3a-3c in
excellent yields. The protocol also accommodated
more complex systems, including bulky aromatic 3d,
heteroaromatic 3e, as well as sulfur-based
analogues 3f. Moreover, we explored the impact of
electronic modulation on the isoxazole moiety by

introducing substituents on the attached phenyl ring,
efficiently generating compounds 3g and 3h (Figure

1).
NaAsc. (
CuSO4 5H,0 \)_\
Ch—© TFBUOH:H,0 \ ch—@
2a-f US, 30 min.

Select Examples

hvﬁ@ hvﬁ%@

3a, 97% 3b, 92%

falratas wm

DAENG Tn o

3f, 83%

MeO J/\SePh :’/\SePh
% \©\/§’/

N-o 3g,87% 3h, 96%

Figure 1. Scope of the synthesis of new hybrids of the
chalcogen-isoxazoles-triazole.

Conclusions |

A series of chalcogen-containing isoxazole hybrids
3a-h was synthesized in excellent yields (78-97%)
using an efficient CuAAC-based protocol.
Preliminary  biological assays performed by
collaborator groups indicate their potential as novel
analgesic candidates.
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Introducgao

As sulfonamidas estdo presentes em diversas
moléculas de interesse farmacologico, sendo
utilizadas no tratamento de condigbes que variam
desde acne e febre tifoide até pneumonia em
pacientes com HIV/AIDS. Notavelmente, cerca de um
quarto dos farmacos atualmente disponiveis no
mercado que contém o grupo sulfonamida sao
derivados de N-(hetero)arilsulfonamidas.’

Nesse contexto, a introdugdo de elementos do
grupo dos calcogénios, como o selénio, tem
despertado interesse significativo. A insercdo de
selénio em sulfonamidas arilicas mostra-se
promissora, uma vez que compostos organicos de
selénio apresentam propriedades redox e atividades
biolégicas relevantes, podendo potencialmente
aprimorar a reatividade e o perfil bioativo dessas
moléculas.?

Com base nesses estudos, o objetivo do presente
trabalho é sintetizar sulfonamidas arilicas seleno-
substituidas a partir da 4-nitroanilina.

Resultados e Discussao

Para esta reacéo foram propostas duas rotas para
a sintese das sulfonamidas arilicas seleno-
substituidas. No Esquema 1, utilizando iodo como
catalisador, promoveu-se a selenagdao da 4-
nitroanilina 1, formando o composto 3 em 58%.3 O
composto 3 reagiu com cloreto de mesila (MsCl) na
presenca de piridina como base, resultando em uma
mistura dos compostos 4 e 5, mono- e bis- mesilado.*

Apbs o isolamento dessa mistura por cromatografia
em coluna de silica gel, ela foi solubilizada em
metanol e tratada com uma solugdo de NaOH 2,5 M,
obtendo-se exclusivamente o composto 4 em 10% de
rendimento.5

NH, PhSeSePh 2
(0, 25 mmo\)

(0,25 mmol) o0 \
_12(20mol%) __ Piridina__PhSe NaOH2,5M | PhSe
DMSO 110°C DCM ta MeOH
NO, 30 min
NO, NO,
4e5
R=H, Mesila

Esquema 1. Obtencéo do composto 4 via MsClI.

1 4
(0,50 mmol) (10 %)

Em uma outra proposta, reagiu-se o seleneto 3 com
0 anidrido metanossulfénico 6, utilizando EtsN como

base, variando-se as quantidades dos reagentes
(Esquema 2).

00 Ne)
N s S
NH, 2o HN™\
PhSe © g O  Phse
Et;N 7

P ——

DCM, 24 h, t.a.
NO, NO,
3 4

Condigdes: a) 3 (0,25 mmol), 6 (0,25 mmol), 7 (0,37 mmol) - 25%
b) 3 (0,25 mmol), 6 (0,37 mmol), 7 (0,37 mmol) - 38%
c) 3 (0,25 mmol), 6 (0,37 mmol), 7 (0,30 mmol) - 24%

Esquema 2. Obtencdo do composto 4 via anidrido
metanossulfénico 6.

Conforme apresentado no Esquema 2, na condigao
a, utilizando 0,25 mmol do anidrido 6 e 0,37 mmol da
EtsN 7, obteve-se o composto 4 em um rendimento
de 25%. Na condigéo b, observou-se que o aumento
da quantidade do anidrido 6 para 0,37 mmol,
proporcionou um rendimento superior do produto 4,
de 38%. Por fim, na condicdo c, a reducdo da
quantidade de EtsN para 0,30 mmol levou a uma
diminuigao no rendimento para 24%.

Conclusédes |

Até o presente momento, estdo sendo estudadas
as melhores condigdes reacionais para a obtengao
do composto 4, com o objetivo de, posteriormente,
realizar a variagdo da porgdo organica de selénio e
do anidrido sulfénico.
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Introducgao

Compostos organicos contendo selénio,” assim
como os policiclicos aromaticos,? despertam grande
interesse da comunidade cientifica devido as suas

propriedades biologicas. Nesse contexto, o
desenvolvimento de novas estratégias sintéticas
que combinem essas estruturas torna-se
fundamental.

Paralelamente, o acido sulfamico (H3NSOs3)

destaca-se como catalisador na sintese de diversos
compostos, em razao de propriedades vantajosas,
como baixa toxicidade, eficiéncia e
biodegradabilidade.?

Diante disso, este trabalho tem como objetivo
estudar a selenagdo do B-naftol, utilizando o acido
sulfamico como agente promotor para a obtencao
do composto 1-(fenilselanil)-2-naftol. Essa proposta
se justifica por seu alinhamento com os principios
da Quimica Verde, ao evitar o uso de reagentes e
solventes toxicos.

Resultados e Discussao

Nos estudos deste trabalho foram utilizados 0,3
mmol do B-naftol 1, 0,15 mmol do disseleneto de
difenila 2, 0,6 mmol de acido sulfamico e 2 mL de
etanol. No primeiro teste, a mistura reacional foi
submetida a aquecimento convencional de 80 °C
por 120 min, (Tabela 1, linha 1). Posteriormente,
uma analise por cromatografia em camada delgada
(CCD), indicou a formagdo de um novo composto
diferente dos reagentes. Foi realizado analise de
cromatografia gasosa acoplada a espectrémetro de
massa, e assim foi possivel verificar um ion
molecular com razdo m/z compativel com a massa
exata do produto 3 (300 g/mol), além de
fragmentagdes caracteristicas (Figura 1).

Focados em alinhar o procedimento aos principios
da quimica verde, foi proposta a substituicdo do
aquecimento convencional por irradiagao via micro-
ondas (M.O.). Assim, realizou-se novos ensaios
com tempo de reagdo de 20 minutos e de 25
minutos sob irradiagdo de M.O. a temperatura de 80
°C e poténcia de 300 W (Tabela 1, linhas 2 e 3). No
qual o composto 3 foi obtido em até 45% de
rendimento.

Tabela 1. Estudo inicial das condigdes reacionais

para a sintese do produto 3.2
Se/©

Se,
“OO + Se OH
1 2 3

Ac. Sulfamico
e

Etanol

Linha Aquecimento Tempo RendimentaoP
1 convencional 120 min 20%
2 micro-ondas 20 min 33%
3 micro-ondas 25 min 45%

* Condigao: 0,3 mmol do B-naftol (1); 0,15 mmol do disseleneto
de difenila (2), 0,6 mmol de acido sulfamico; 2 mL de etanol, 80
°C; b rendimento determinado por CG-EM.

Figura 1. Espectro de massas do produto 3
(Intensidade relativa (%) Vs. razdo m/z).
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Conclusdes |

Estudos iniciais da selenacdo do B-naftol com
disseleneto de difenila e acido sulfamico indicaram,
a formagdo do produto 1-(fenilselanil)-2-naftol 3.
Novas condicdes reacionais deverao ser avaliadas
para melhorar o rendimento do produto de interesse
3, assim como, avaliar a versatilidade e limitacdo do
método desenvolvido frente a diferentes substratos.
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Introducgao

Moléculas TT-conjugadas, como 0s
benzo[2,1,3]tiadiazois (BTDs), apresentam
propriedades fisico-quimicas e fotofisicas que as
tornam excelentes fluoréforos. Nesse contexto,
diversos derivados de BTDs tém sido amplamente
investigados devido as suas caracteristicas
fluorescentes, com aplicagbes promissoras como
biossondas seletivas para bioimagem e como
emissores em diodos organicos emissores de luz
(OLEDs)."

Paralelamente, os compostos organosselenados
tém se destacado por suas relevantes atividades
bioldgicas, incluindo ag¢des antiviral, anticancerigena
e anti-inflamatéria. Além disso, apresentam notavel
versatilidade, com aplicagbes em areas como
ciéncia de materiais, catalise e sintese organica.2
Diante da relevancia dessas classes de compostos,
a sintese de novas moléculas organicas contendo a
estrutura de BTDs e atomos de selénio despertou o
interesse do nosso grupo de pesquisa. Nesse
contexto, o presente trabalho propde a sintese de
4,7-bis-alquinil-benzo-2,1,3-tiadiazois contendo
selénio 3, por meio de reagbes de acoplamento
cruzado do tipo Sonogashira.

Resultados e Discussao

Um estudo de otimizagédo dos paradmetros de reagao
foi conduzido com base em metodologias
previamente descritas na literatura, com o objetivo
de identificar as condigbes mais eficientes para a
obtencéo do composto-alvo 3a (Esquema 1).
Inicialmente, 0,50 mmol do composto 1a foi reagido
com 0,25 mmol do substrato 2a na presenga de um
sistema catalitico composto por Cul (2 mol%) e
Pd(PPhs)2Cl2 (5 mol%). A reacado foi conduzida em
atmosfera de N2, utilizando EtsN como base, a
temperatura ambiente por 18 horas (Condigéo a),
resultando na obtengcdo do composto 3a com
rendimento de 25%.

Com o objetivo de aumentar o rendimento na
sintese do produto de interesse, diferentes
condicbes de reacao foram avaliadas. Dessa forma,
empregou-se EtoNH como base, juntamente com
05 mol% de Cul e Pd(PPhs)Cl2 como
catalisadores, sob atmosfera de N2, a 40 °C, por 6
horas (Condi¢ao b). Nessa condigédo, o composto 3a
foi obtido com rendimento de 13%.

Em seguida, foi avaliado um método previamente
descrito pelo nosso grupo de pesquisa (Condigcao
c).® Nessa condicdo, utilizaram-se 10 mol% de
ambos os catalisadores, EtsN como base, sob
atmosfera de N,, a 70 °C, por 12 horas, resultando
na obtengcdo do composto 3a com rendimento de
36%. Diante do aumento no rendimento com o uso
de maiores quantidades de catalisadores, decidiu-se
testar uma nova condigao com carga catalitica ainda
mais elevada. Assim, foram empregados 20 mol%
dos catalisadores (Condigdo d), o que resultou na
obtengéo do produto com rendimento de 14%.

Por fim, uma ultima reacao foi realizada utilizando
0,50 mmol do seleneto de (2-bromofenil)fenila 1b,
em substituicdo ao seleneto de (2-iodofenil)fenila
1a, juntamente com 0,25 mmol do reagente 2, sob a
condicdo c. No entanto, nessas condigbes, nao foi
observada a formacgao do produto de interesse.

®

I I

5 Pd(PPh;),Cl,, Cul O =N,

s — ——— ——~ S
condigées a, b, ¢, d <N

Il Il

H i SePh

0,25 mmol
2

SePh

0,50 mmol
1 3a

1a, X =1

1b, X = Br

Esquema 1. Reagéo geral para obtengao do
composto 3a.

Conclusdes |

Conclui-se que, até o momento, foi possivel obter o
composto 3a com rendimento de 36%. Ensaios
fotofisicos com o material sintetizado estéo
atualmente em andamento em nosso laboratério.
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Introducgao

Os benzo[b]tiofenos constituem uma classe de
heterociclos de grande destaque por suas
propriedades farmacolégicas, e como
consequéncia, estdo presentes em diversos
farmacos como o raloxifeno e o sertaconazol.’
Neste mesmo viés, compostos organicos
funcionalizados com selénio também se destacam
pelas suas propriedades bioldégicas conhecidas,
principalmente, no que diz respeito a sua agao
antioxidante e anti-inflamatéria.?2 Ao consultar a
literatura, verifica-se que uma das formas de
obtengao desses compostos envolve as reagdes de
ciclizagao intramolecular de alquinos internos e
espécies eletrofilicas do calcogénio ou halogénio.?
Porém, alquinos terminais ndo sao mencionados.
Nesse contexto, o presente trabalho apresenta uma
nova condicdo para a formacao de 3-organoselanil-
benzo[b]tiofenos 3 a partir da reagdao do alquino
terminal 1 com disselenetos de diarila 2, na
presenca de Selectfluor® (Esquema 1 e Figura 1).

H Se
4 Selectfluor®
. se Se s N_H
MeCN, t.a., 18 h S
SEt

1 2 3
R=H, OMe, Me, CF3, Cl

Esquema 1. Sintese de derivados benzo[b]tiofenos
substituidos por selénio.

A5

F 2BF,

Figura 1. Estrutura do Selectfluor®.

Resultados e Discussao

Primeiramente, foi realizado o estudo de otimizagao
das condi¢cbes reacionais para a obtengcdo do
produto 3 utilizando o alquino terminal 1 (0,2 mmol)
e o disseleneto de difenila 2a, como substratos
padrdo, na presengca de 3 mL de solvente em
atmosfera aberta. Neste estudo, foram avaliados o
melhor solvente, o tempo, a temperatura, os
agentes oxidantes (Selectfluor®, Oxone®, TCCA,

(NH4)2S20s € H202), e a proporgéo entre reagentes.
Os melhores resultados foram obtidos com a
utilizacdo de acetonitrila (MeCN) como solvente e
Selectlfuor® como agente oxidante. Sob estas
condi¢des, o benzo[b]tiofeno monossubstituido 3a
foi obtido com 80% de rendimento, apés 18 h de
reacao a temperatura ambiente. De posse da
condicdo de reagao ideal, utilizando-se o alquino
terminal 1, avaliou-se a versatilidade e as limitagdes
do método de ciclizagdo empregando diferentes
disselenetos de diarila 2. Foram sintetizados cinco
exemplos de  3-arilselanil-benzo[b]tiofenos 3
contendo tanto grupos substituintes doadores
quanto retiradores de elétrons, em rendimentos que
variaram de 65% a 80% (Figura 2).

3d (72%) 3e (73%)
Figura 2. Benzo[b]tiofenos funcionalizados com
selénio sintetizados.

Conclusdes |

Diante dos resultados expostos, a rota sintética
desenvolvida mostrou-se eficiente para a obtengao
dessa classe de compostos inéditos. Ademais,
novos exemplos estdo sendo sintetizados em nosso
laboratério como forma de validar a metodologia
desenvolvida.
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Estudo in silico
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Introducgao

Compostos heterociclicos contendo nitrogénio sao
amplamente utilizados como esqueletos centrais de
muitos produtos naturais, moléculas bioativas e
farmacos. Estruturalmente, 0s heterociclos
nitrogenados dividem-se em diferentes classes que
variam com o numero de heteroatomos e tamanho de
ciclo, sendo os pirazéis, uma subclasse de
heterociclos nitrogenados.!

Os pirazdis e seus derivados tém atraido
consideravel atencéo devido as diversas aplicagbes
na medicina, agricultura, cosmética e catalise, por
exemplo. De acordo com a literatura, a presenga do
nucleo pirazol, combinado com substituintes
organocalcogénios, demonstrou aumentar o
potencial bioldgico de diversos compostos.?

O uso de abordagens como a simulacdo de
dindmica molecular tem sido amplamente utilizado
para simplificar a identificagdo de compostos com
seus respectivos alvos biolégicos.3

Resultados e Discussao

Neste estudo, as moléculas préviamente
sintetizadas foram analisadas pela aplicagcdo da
ferramenta de encaixe molecular, utilizando o
software AutoDock Vina, quanto a sua afinidade pela
acetilcolinesterase. Os dados de pontuagdo séao
apresentados na Tabela 1.

Figura 1. Moléculas sintetizadas analisadas.

NH, (
N o N (0]
X N’\ N'\
0 O @4 e
N Se
Tacrina 1 2

Tabela 1. Resultados gerados pelo software
AutoDock Vina (verséo 1.1.1).

AChE

Tacrina 1 2

Figura 2. Interagdo dos compostos com a AChE.
(a) Interagdo do composto 1 com a AChE.

» A121 TYR v
A:24

HIS. TYR PHE
A447 A124  A:338

=~ Y |
Os escores de docagem molecular obtidos para
as moléculas analisadas indicaram afinidades de
ligagdo favoradveis em comparacdo ao farmaco
inibidor, Tacrina®. Ressalta-se, em particular, o
selenopirazol 2, que apresentou afinidade superior a
do farmaco padréo. Estes resultados sugerem que os
compostos sintetizados apresentam um bom
potencial de inibicao frente a acetilcolinesterase.

Conclusio |

Foi possivel concluir que a inser¢cdo do grupo
organocalcogénio no nucleo pirazol ampliou seu
potencial inibidor frente a acetilcolinaesterase,
apresentando uma inibigdo superior a tacrina e seu
precursor sem selénio.
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Sintese de 4-arilcalcogenil-1H-pirazéis derivados de acil-hidrazidas
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Palavras-chave: Pirazéis, Compostos organocalcogénio, Catalise de cobre.

Introducgao

Os pirazéis representam uma classe significante de
compostos nitrogenados bioativos que apresentam
diversas propriedades. Apesar dos inumeros
métodos de sintese destes compostos, obter estas
moléculas através de métodos mais brandos e
acessiveis ainda é de interesse dos quimicos
organicos sintéticos. Além disso, os compostos
organosselénio e organoenxofre sdo moléculas de
interesse também devido as suas propriedades
biologicas e alta seletividade reacional. Ademais,
mitigar as limitagdes para a formacgao de ligagdes C-
Se e C-S que requerem condigdes de reago
severas tem sido o nosso foco, usando cobre como
um eficiente sistema catalitico. Desse modo, o
objetivo deste trabalho é a funcionalizagdo do nucleo
pirazol com diferentes grupos organocalcogénios
obtendo novos pirazois derivados de acil-hidrazidas
0s quais podem apresentar potenciais
farmacolégicos ampliados em fungao da fusdo das
duas classes de moléculas.

Resultados e Discussao

Este estudo possibilitou, até o presente momento, a
sintese de 8 derivados inéditos funcionalizados com
um grupo organocalcogénio com rendimentos
variando de 40% a 95%. Primeiramente, foi estudado
a reatividade de compostos 1,3-dicarbonilicos
utilizados para a formacdo do nucleo 1. Nesse
sentido, foram avaliados o efeito da presenga de
grupos elétron doadores e retiradores para a
formacdo das moléculas de 1-H-pirazéis como
representada no Esquema 1.

\
o o o
P ZnCl,/SiO, ( 0%2
R R o

1 2 DMSO 100 °C

A B NHNH,

R
T

Esquema 1. Sintese dos nucleos pirazolinicos.

Uma vez obtidos os materiais de partida, foram
estudadas metodologias para a funcionalizagdo do
nucleo pirazol juntamente com a avaliagdo do efeito
eletrbnico e estérico de diferentes substituintes
presentes nos dicalcogenetos de diorganoila. A
Figura 1 descreve a condi¢do reacional otimizada e

alguns dos calcogenopirazéis que  foram
sintetizados.
o R3 O R2 "
Y CuBr 10 mol% NN -
/@A JRZ + Y, Bipy 10 mol% @A ;}Y
~o R DMF, 100 °C ? N
1a b 3a-d R

Y=Seou$S

/GY\QY\QY
o NP @ o "o

3a-90% 3b-72% 3c - 40% 3d -61%
Figura 1. Avaliagdo do escopo reacional.

Considerando os resultados apresentados na Fig. 1,
podemos atribuir o decréscimo no rendimento,
provavelmente, em razdo do impedimento estérico
causado pelos ligantes volumosos. O efeito
eletrbnico dos substituintes presentes nos
dicalcogenetos de organoila também foi avaliado;
contudo, ndo foram observados efeitos significativos.

Conclusées |

Diante do exposto, conclui-se que, por meio de uma
metodologia simples utilizando brometo de cobre
como catalisador, foi possivel sintetizar moléculas
inéditas de 1H-pirazdis funcionalizados com grupos
organocalcogénio, obtendo-se rendimentos de bons
a excelentes. Tais compostos apresentam potencial
aplicacédo biolégica. Nesse contexto, estudos
adicionais estdo em andamento, tanto em relagéo a
sintese de novos pirazéis com diferentes
substituintes quanto as suas possiveis aplicagdes
biolégicas.
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Introduction

The isoxazole ring, a five-membered heterocycle
containing adjacent nitrogen and oxygen atoms, is
widely recognized as a privileged scaffold in
medicinal chemistry due to its structural versatility
and broad pharmacological potential. Several
clinically approved drugs incorporate this core,
reinforcing its relevance in drug design.! In parallel,
organochalcogen compounds, especially selenium-
based derivatives, have attracted growing interest
from the scientific community, driven by their notable
chemical reactivity and promising biological
properties? Aiming to integrate two pharmacologically
relevant classes of compounds, this work reports the

synthesis of novel chalcogen-functionalized
isoxazoles, which exhibit promising biological
potential.

Results and Discussion

Based on the premise that organochalcogen moieties
could be effectively incorporated into isoxazole
derivatives via a nucleophilic substitution reaction,
tosylated isoxazole 1 was chosen as the electrophilic
substrate. To enable this transformation, Aryl
aldehydes | were converted into hydroxylated
isoxazoles Il, which were then treated with TsCl to
yield derivative 1 (Scheme 1).

TsCl _0
NI,O _EGON, /’TI\/)—/
@ )\/)_/ 0 °C—r.t. y
S | 12h
Scheme 1.

As a starting point, diphenyl diselenide was employed
as the model chalcogen source in the presence of
NaBHs and a mixture of EtOH/THF as solvent,?
leading to the formation of compound 3a in good
yield. Subsequently, a series of aryl diselenides
bearing electron-donating (methoxy group) and
electron-withdrawing (chlorine atom) substituents
were evaluated, affording compounds 3b and 3c,
respectively. Bulky aromatic systems, such as
dinaphthyl and heteroaromatic diselenides, were also
explored, resulting in compounds 3d and 3e. The

methodology was further extended to include alkyl
diselenide, such as dibutyl diselenide, yielding
compound 3f, and to sulfur analogues, which
furnished the corresponding thioisoxazole derivative
3g. In parallel, the isoxazole scaffold was diversified
by introducing electron-donating and electron-
withdrawing substituents on the phenyl ring, yielding
products 3h-i (Figure 1).

.0 Ch—@
N-O  OTs . O/Ch*ch’O NaBH, /"L/)_/
)'\/)_/ EIOH:THF
@ 9 2 3h,rt,N, 3
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N-C.
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3a, 84% 3b, 80%
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SePh SePh

N leO
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3g, 81% 3h, 76% 3i, 79%

Figure 1. Scope of the syntheS|s of chalcogen-isoxazoles.

Conclusions

3¢, 73%

€7 )NI\—;\;@/\/

Ph
3f, 65%

In this study, chalcogen-containing isoxazoles 3a-i
were synthesized in good yields (65-84%) via a
straightforward methodology employing in situ
generated nucleophilic chalcogen species. The
resulting compound library represents a new class of
molecules with potential therapeutic applications, as
indicated by preliminary biological evaluations
conducted by collaborating research groups.
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Potencial biolégico de selenoesteres: Uma revisao sistematica
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Introducgao

Selenoesteres sdo moléculas importantes que
encontraram diversas aplicagbes em muitas areas
como no estudo de compostos com atividade
biologica,! uso na area de materiais? e na quimica
organica para a sintese de moléculas mais
complexas. Uma revisao sistematica € um tipo de
pesquisa que se utiliza de uma abordagem
metddica, explicita e reproduzivel para sintetizar a
evidéncia cientifica sobre uma questao especifica.
Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo
com as diretrizes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses® (PRISMA)
para abordar a questdo de pesquisa: Os
selenoésteres sdo potenciais agentes biolégicos
multialvo?

. (
pergunta de [estrategla deJ:> Identificar artigos
pesquisa busca através dos

o titulos e abstacts

RkSeR1

selenoester Selecionar os artigos

de acordo com os

Redigir os dados -
Interpretar e <] critérios de inclusdo
dados e exclusido

Publicar

Esquema 1. Equagéao geral do trabalho.

Resultados e Discussao

Primeiro, uma busca avancada foi realizada nas
seguintes bases de dados online: SciFinder, Web of
Science, Scopus, PubMed e ScienceDirect. Em
seguida, uma investigacao indireta suplementar foi
conduzida na plataforma Google Académico para
coletar e comparar registros originais significativos
adicionais. Apo6s a triagem inicial, os artigos de texto
completo foram avaliados para elegibilidade. AAS e
KJUN revisaram os textos completos de forma
independente e resolveram quaisquer discrepancias
por consenso. Os critérios de inclusdo foram os
seguintes: (1) artigos de pesquisa originais ou
comunicagdes curtas; (2) estudos envolvendo
selenoesteres naturalmente isolados, sintéticos ou
obtidos comercialmente; e (3) ensaios clinicos, in
vivo, ex vivo ou in vitro investigando atividades
biolégicas. Os critérios de exclusdo incluiram: (1)
estudos sem dados completos de identificagao
quimica; (2) estudos apenas in silico; (3) textos
completos ou patentes indisponiveis; (4) estudos

ndo focados em atividades bioldgicas; (5)
concentragbes experimentais pouco claras de
selenoésteres; (6) artigos ndo indexados ou nao
revisados por pares; e (7) publicagdes nao escritas
em inglés. Nao foram aplicadas restricdes quanto a
data de publicacdo ou localizagdo geografica.
Literatura "cinzenta" ndo foi considerada nesta
revisdo. Os dados obtidos por meio da estratégia de
busca estdo sendo compilados e organizados
sistematicamente em uma planilha excel. Os
estudos incluidos foram categorizados de acordo
com os seguintes critérios: (i) caracteristicas
quimicas dos selenoésteres; (ii) detalhes dos
experimentos in vitro/ex vivo; (iii) detalhes dos
experimentos in vivo; (iv) efeitos farmacolédgicos
observados; e (v) detalhes da publicagao, incluindo
autores, ano de publicacdo, nome do periddico, fator
de impacto (FI) e pais de origem. A Figura 1
apresenta alguns compostos presentes no estudo.
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anti-biofilme
ACS Omega 2023, 8, 1369.

) )@isﬁo( (NNQ\N/\J% @isg

desintoxicagéo de Hg,Cl, nematicida

New J. Chem., 2018, 42, 2702 < 0f Pest Science, 2024,
' T 97, 2257.

Microorganisms 2019, 7,664. Pathogens 2023, 12, 136.

anticancerigeno
Bioorg Med Chem Lett
2017, 27, 797.

Figura 1. Selenoesteres bioativos.

Conclusdes |

Foram analisados 33 artigos abordando estudos de
selenoesteres com atividades biolégicas,
conduzidos em diferentes regides geogréaficas de
2014 a 2023. A avaliagdo preliminar das
informacgdes contidas nos trabalhos indica potencial
promissor das substancias, em diferentes
mecanismos de agado, para desenvolvimento de
farmacos. As informagdes detalhadas, bem como
estatisticas resumidas, estdo sendo computadas.
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Introducgao

Novas metodologias sintéticas para a obtengao de
compostos organicos derivados de
organocalcogénio tornam-se bastante interessantes
uma vez que estas substancias tém demonstrando
um grande potencial sintético e farmacoldégico,
encontrando aplicagdo, ainda, para o setor
agricola." As reagbes de selenocarbonilagdo
consistem na conversdao de um selenoester e um
alcino terminal a um (-selenocarboxilato (uma
cetona B-arilseleno-a,B-insaturada).? Existem muitos
poucos protocolos descritos para a sintese dessas
moléculas e os estudos da atividade biologica
destas moléculas ainda sdo pouco explorados.?
Neste trabalho pretendemos estabelecer uma rota
sintética estéreo e regiosseletiva para essas
reagoes de selenocarbonilagdo de alcinos terminais
e arilselenoesteres catalizados por paladio e cobre.
Posteriormente, desejamos estudar o potencial
biolégico destas moléculas frente a atividade
antimicrobiana e de citotoxidade (Esquema 1).

(0] O

i P Cy" R{—<SeR1
base/solvente

R2
1 2

R™ "SeR' + H—=

Esquema 1. Equacao geral do trabalho.

Resultados e Discussao

Para estudar a melhor condicdo de reagao
escolhemos o Se-fenil benzoselenoato 1a (0,25
mmol) e o fenilacetileno (0,3 mmol) como reagentes
padrao para levar a formagédo do (Z)-1,3-difenil-3-
(fenilseleno)prop-2-en-1-ona 2a (Esquema 2).

Esquema 2. Sintese )-1,3-difenil-3-
(fenilseleno)prop-2-en-1-ona 2a

Pd/Cu

base/solvente

Inicialmente, estudamos o efeito das quantidades
dos catalisadores de paladio (PdCl2(PPhs)2) e cobre
(Cul). Estes resultados estdo descritos na tabela 1.
Na reacgdo utilizando DMF como solvente (2mL),
EtsN (0,5 mL) como base, 10 mol% de

PdCIz(PPhs)2, 20 mol% de Cul, por 12 horas, a
60°C, o produto 2a foi obtido em 57% de rendimento
(Tabela 1, entrada 1). A temperatura ideal para a
reagdo foi 80°C (entrada 2). Diferentes quantidades
dos catalisadores de cobre e paladio resultaram em
piores rendimentos (entradas de 4 a 6). Utilizando
apenas EtsN como solvente, houve pouco consumo
do material de partida e o rendimento caiu
drasticamente (entrada 7).

Tabela 1. Otimizagao das condi¢bes de reacao.

Entrada “‘Pd” “‘Cu” Solv. (%)?
12 10% 20% DMF/EtsN 57
2 10% 20% DMF/EtsN 71
30 10% 20% DMF/EtsN 65
4 5% 20% DMF/EtsN 38
5 10% 10% DMF/EtsN 41
6 10% 30% DMF/EtsN 77
7 10% 20% EtsN 20

@ Reacgdo utilizando 1a (0,25 mmol), feniacetileno (0,3mmol),
PdCl,(PPhs),, Cul, solvente (2,5 mL) por 12 h a 80°C. » 60 °C °
100 °C.

O estudo de otimizagdo ainda esta em andamento
no nosso laboratério. Diferentes espécies de
paladio, diferentes sais de cobre, diferentes
solventes e bases precisam ser analisados. Apds, o
escopo da metodologia sera abordado. E importante
ressaltar que a metodologia permite a sintese de
moléculas altamente funcionalizadas podendo
alterar os substituintes R, R' e R2.

Conclusdes |

Em suma, uma metodologia seletiva esta sendo
desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa. O
escopo do trabalho sera, posteriormente,
desenvolvido. Elucidagdes estruturais estdo em
curso para confirmacdo da régio e estereoquimica
dos compostos.
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Introducgao

A quimica verde tem se mostrado uma importante
ferramenta que busca mitigar o impacto ambiental
causado pelos processos quimicos. Regida por 12
principios, os principios #6 e #9 apresentam um
papel importante no contexto da sintese organica no
desenvolvimento de tecnologias sintéticas
sustentaveis.! Nesse contexto, nosso grupo de
pesquisa recentemente publicou um método sintético
para preparar sistemas heterociclicos a partir de
alcoois, fotocatalisado pelo complexo TBA(FeClsBr),
conduzidas sob irradiagéo de luz azul (Amax =440 nm)
como fonte alternativa de energia.2 Com base nisso,
nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo
tecnologias sintéticas para a construgao de ligagdes
C-S, utilizando o complexo TBA(FeClsBr) como
fotocatalisador para gerar radicais tienila (RS-), a
partir de tidis (RSH), e posterior processo de
substituicdo radicalar em sistemas heterociclicos.
Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo
utilizar o complexo de Fe(lll) como fotocatalisador
para a sintese de 1,2-diaril-3-tioarilindolizinas 4.

Resultados e Discussao

Inicialmente, foram realizados testes de reatividade
do complexo TBA(FeClsBr) na presenca de 1a, nos
quais observou-se a rapida formagao do dissulfeto de
difenila 2a (Esquema 1). Uma breve otimizagao
reacional demonstrou que na presenga 3 mol% de
TBA(FeClsBr) e MeCN como solvente, apds ser
irradiado por 3 horas por luz azul (Kessil PR160L,
Amax = 440 nm), o tiofenol 1a foi totalmente convertido
ao dissulfeto de difenila 2a, sem que nenhum
subproduto de oxidacdo (sulféxido e/ou sulfona)
tenha sido obtido. Com esse resultado em méaos,
testou-se a hipdtese de utilizar essa condicao
reacional em processos de sulfenilagédo radicalar de

sistemas heteroaromaticos, como as 1,2-diaril-
indolizinas 3.
S S /@
OO0
1a 2a, >99%

MeCN, t.a.,3 h

Esquema 1. Oxidagéo de 1a catalisada por TBA(FeClsBr).

Satisfatoriamente, ao reagir o tiofenol 1a e a 1,2-
fenilindolizina 3a, sob as condigdes reacionais
otimizadas para a sintese do dissulfeto 2a, o produto
de sulfenilagéo 4a foi obtido (Tabela 1).

Sendo assim, os parametros reacionais foram
avaliados, e utilizando 3 equivalentes de tiol 1, 3
mol% de TBA(FeClsBr) e DMSO como solvente,
sendo a mistura reacional irradiada com luz azul por
3 horas, uma biblioteca de 12 derivados inéditos das
1,2-diaril-3-tioarilindolizinas 4 foram obtidos em
rendimentos moderados a bons (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese dos produtos 4a-1.2

Ph SH
Qe + /©/ — (%
N7

3a-c 1a-d

Ph

Z N=
N
s
4al \©\

DMSO, ta., 3h

4a - =H, 62% 4e - =H, 67% 4 - =H,67%
4b - = Me, 45% af — = Me, 55% 4j - = Me, 55%
4c - =Cl, 50% 4g - =Cl, 50% 4k - =Cl, 50%
4d - =F, 56% 4h - =F, 45% 41 - =F, 45%

2 Em um frasco reacional foram adicionados os substratos 3a-c (0,3 mmol),
1a-d (3 equiv), FeCI3 (3 mol%), TBAB (3 mol%), DMSO (1 mL), sendo a
mistura reacional irradiada com luz azul (Kessil PR160L, Amax = 440 nm) por
3 horas. Os produtos 4a-l foram isolados por cromatografia em coluna.

Ap0s serem caracterizados, os compostos 4a-l foram
submetidos a estudos fotofisicos, a fim de avaliar a

potencial aplicagdo como material fotoativo.

Conclusées |

Foi desenvolvido um método fotocatalitico para a
sulfenilagéo seletiva de indolizinas polissubstituidas,
utiizando TBA(FeClsBr) como fotocatalisador,
abrindo novos horizontes em reagées de sulfenilagdo
radicalar, utilizando luz como fonte de energia e
fotocatalisadores derivados de metais abundantes.
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Introducgao

Entre varias aplicagoes, 0s compostos
organosselénios se destacam por apresentar ampla
atividade biolégica, pois o selénio €& um
micronutriente essencial a vida."

Concomitante a isso, a radiacdo de micro-ondas
(M.O.) tem sido utilizada para acelerar reagdes
organicas, reduzindo o tempo e aumentando a
eficiéncia, além de tornar os processos mais
sustentaveis. Com frequéncias entre 300 MHz e 300
GHz, ela aquece os materiais de forma mais rapida e
controlada que os métodos convencionais.?

Em paralelo ao uso de M.O. em sintese organica, os
solventes eutéticos profundos (DES) tém se
destacado por serem uma alternativa mais
sustentavel e ecologicamente mais aceitavel em
relacdo aos solventes orgénicos tradicionais. Estes
possuem baixas toxicidade, inflamabilidade e
volatilidade. Além de solubilizarem um grande
ndmero de compostos.3

Com base nisso, este trabalho associa o uso de
micro-ondas e solventes eutéticos profundos na
sintese de 2-amino-selenofenos aplicando a reagao
de Gewald modificada.

Resultados e Discussao

Inicialmente foram preparados dois solventes
eutéticos profundos (DES). O DES1 é uma mistura
de cloreto de colina e ureia e o DES 2 é uma mistura
de K,CO; e dlicerol. Apds, um primeiro teste
reacional foi realizado utilizando malononitrila 1a,
cicloexanona 2a e SeO, 3a. A mistura reacional
incluiu 0,5 mmol de cada reagente, NaOH (0,5
mmol), 1 mL de DES1 como solvente, a qual foi
agitada durante 20 min em M.O. a 60 °C. Neste
experimento foi obtido o produto 4a com 8% de
rendimento (Tabela 1, linha 1).

Um novo teste foi realizado, em que a reagéo ocorreu
na auséncia de base. Neste caso ndo houve
formagao do produto (Tabela 1, linha 2). Ao utilizar
uma base mais fraca, o K,CO3, apenas tragos do 4a
foram detectados (Tabela 1, linha 3). O uso de etanol
como um solvente verde também nao resultou no
produto desejado (Tabela 1, linha 4). Quando a
reagao ocorreu na presenca do DES2, tempos de

reacdo de 15 e 20 minutos geraram rendimentos
superiores aos demais testes realizados (Tabela 1,
linhas 5 e 6).

Tabela 1. Otimizacao das condi¢des reacionais.*

o) CN
Solventes

e Se0 N\
1a 2a 3a 4a
# Base Tempo Solvente Rend.

(mmol) (min) (%)’
1 NaOH 20 DES1 8%
2 Sem Base 20 DES1 -
3 K2CO3 20 DES1 Tracos
4 NaOH 10 Etanol -
5 Sem Base 20 DES2 14%
6 Sem Base 15 DES2 10%

* A reagao foi realizada utilizando o composto 1a (0,5 mmol), o 2a
(0,5 mmol), o SeO, 3a (0,5 mmol) e o solvente eutético profundo
(DES). A reagéo ocorreu em micro-ondas cientifico, pelo tempo
descrito na Tabela, e monitorado por cromatografia em camada
delgada (CCD). Os rendimentos foram determinados por CG-EM.

Conclusées |

Os resultados obtidos até o momento indicam que a
sintese da molécula alvo é viavel. Com base nisso,
torna-se essencial ampliar a otimizagcdo da reacao
por meio de novos testes, incluindo variagbes no
tempo, temperatura, proporgado dos reagentes e na
composic¢ao dos solventes eutéticos profundos.
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Introducgao

As oxepina, especialmente as dibenzo[b,floxepinas,
se destacam, uma vez que sao estruturas que estao
presente em produtos naturais e compostos
sintéticos de elevado interesse. Esta unidade
estrutural esta presente em compostos que
possuem as mais diversas atividades
farmacolégicas, tais como: atividade inibitéria no
crescimento de células cancerigenas, tratamento da
doenca de Parkinson, atividade antiinflamatéria e
analgésicas.’

Métodos tradicional para a sintese das oxepinas sao
descritos por meio de reagdes intramoleculares de
Friedel-Crafts utilizando éter diarilico
funcionalizados, xanteno substituidos com grupos
abandonadores os quais reagem via rearranjo do
tipo Wagneer-Meerwein, acoplamento de Ulimann,
metatese de fechamento de anel, e mais
recentemente, reagdes de ciclizagdo intramolecular
do tipo 7-endo-dig promovidas por cloreto férrico.2-3

Resultados e Discussao

Para a obteng¢do do composto de interesse 3a, foi
realizada uma otimizagdo das melhores condi¢cdes
para a reagado utilizando o alquino 1a e o
disseleneto de difenila 2a como substratos. Nesta
etapa diferente condigdes, previamente descritas na
literatura, para formar espécies eletrofilicas de
selénio foram testadas (Figura 1). As condi¢des
ideais foram obtidas adaptando a condigdo descrita
por Zeni e col. em 2016,* sendo utilizado 0,6 equiv.
do composto 2a, DCM como solvente, 1 equiv. de
FeCls, t.a., sob atmosfera de N2, 1 h. Sob estas
condigdes o composto 3a foi obtido em 92%, como
representado na Figura 1.

De posse da melhor condicdo de reagdo, foi
realizada uma variagdo dos substratos de reacao,
utilizando grupos neutros, retiradores e doadores de
elétrons ligados nos anéis aromaticos de ambos os
materiais de partida 1 e 2. De modo geral os
compostos de interesse 3a-k foram obtidos em
rendimentos que variaram de 65-92% (Figura 1).

Espécies
eletrofilicas de

1 2a(0,55equiv.) 1
iCul (3 mol%), DMSO;
I 110°C,24h

3a (N.F)

| 2a (05 equiv.) :

TCCA (0.35 equiv.):

! EtOH,ta,24h !
3a (tragos)

2a (0,6 equiv.) ”zraf (0,6 equiv,) |
DCM, FeCl; (1 equiv.),
ta, Ny 1h

3a (92%)

1 KoS,04 (1equ|v)
: 3 MeCN, rt., 24 h!

"2a(05equiv) ‘
Oxone® (1 equiv), EtOH |
: 70°C,5h ;

"""" 2a (055 equiv)
‘ 15 (20 mol%)
| DMSO (3 equiv.), 110°C, 1h! |

D 2a (0,6 equiv.) |
i im-CPBAVKI (1.2/0.2 equiv);
MeOH, ta., 24 h

3a (NR)

. ¢

3h (65/)

3a (R =H, 92%)
3b (R = 4-F, 67%)

3¢ (R = 4-Cl, 86%)
3d (R = 4-Me, 74/)
3e (R = 2-Me, 89%)
=/ 3f(R=3-CFy, 77%)
39(90/)

| 3 O
SO SR @-g

— F

3i (81%) 3j (83%) 3k (73%)
Figura 1. Otimizacdo e escopo da reagdo de
sintese das 11-(organoselanil)dibenzo[b,floxepinas.

Conclusoes

|

Diante do que foi exposto foi possivel obter uma
gama de compostos (11 exemplos) inéditos na
literatura, por meio de reagbes de ciclizagdo
utilizando espécies eletrofilicas de selénio obtidas in
situ. Estas foram formadas por meio do uso de
cloreto de ferro(lll) como promotor da reagdo. As
seleno-dibenzo[b,floxepinas foram obtidas em bons
rendimentos (92-65%) e curtos tempos de reagéo.
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Introducgao

Os ésteres de selenol, tiol e telurol, constituem uma

classe de compostos organocalcogénios com
crescente relevancia na sintese organica, em virtude
de suas propriedades eletrénicas singulares, que se
traduzem em reatividade diferenciada e elevada
versatilidade sintética.'? Esses ésteres tém se
destacado como precursores de radicais acila e
anions calcogenetos, sendo amplamente
empregados na construgao de estruturas bioativas e
em investigacbes relacionadas a atividade
farmacolégica de  compostos  heterociclicos
funcionalizados.>* Neste contexto, este trabalho
propde o desenvolvimento de uma nova abordagem
sintética baseada em eletrossintese assistida por
eletrodos de sacrificio.

Resultados e Discussao

Inicialmente, a sintese dos calcogenoésteres foi
realizada em uma célula eletroquimica nao dividida,
sendo avaliadas varidaveis como materiais de
eletrodos, solventes, eletrolitos, corrente elétrica e
proporcdes de reagentes (Tabela 1). Em condigbes
padrao, utilizando um dnodo de magnésio, catodo de
carbono, corrente constante de 10 mA, TBAPFs
como eletrélito e acetonitrila como solvente, a reagao
entre de cloreto de acila (1a) e de disseleneto (2a)
resultou no produto obtido (3a) em 98% de
rendimento isolado (Entrada 1).

Tabela 1. Entrada selecionadas da otimizagédo das
condigbes reacionais.

o Mg (+) | () C I
©)LCI . e~y PP Ce’lulla=n1é%rgi,\l->idida ©)LY'P'1
MeCN, TBAPFg

1a 2a ta., Ar, 1h 3a
Entrada condicao reacional Rend. (%)

1 Sem alteragéo 98

2 Pt (+) | Pt (-) N.R.

3 Zn(+)|C(-) 74

4 Cu(+)[C() 49

5 TBACIO4 como eletrdlito 98

6 MeOH como solvente 95

* Isolado por cromatografia em coluna, N.R.: Nao reagiu.

Sob as condi¢des otimizadas, foram sintetizados 11
compostos derivados de calcogenoésteres, como
mostrado na Figura 1.

Figura 1. Escopo selecionado da reacdo de
preparagao de calcogenoésteres 3.
[N
Mgi iC
f =10 mA it
R A Cl Rz’Y\Y’Rz Célula n&o dividida A Y'Rz
(A * MeCN, TBAPF, . R U~
2 rt, Ar, 1h 3
Y =8, Se, Te 1.5 Fmol"!
3a,R'=H, 98%

3b, R' = 2-OCHj, 80%

o
,@ 3¢, R' = 3-OCHjg, 70%
I 3d, R' = 4-CHy, 99%
Z 3e,R'=4-F, 73%
3f, R' = 4-CF; 74%

o
@*Se/\/\

3m, 96%

3k, R2 = 4-Cl, 79%
31, R% = 3-CF3, 86%

o 2N L, 3 R? = 4-CHjg, 98%
IR 3, RZ=4F, 79%
Se

Diferentes calcogenoésteres foram sintetizados com

elevados rendimentos utilizando um processo
eletrossintético que consumiu 0,66 equivalentes de
magnésio, caracterizando-o como um metal de
sacrificio.

Conclusdes |

A metodologia descrita mostra a viabilidade do uso
de magnésio como eletrodo sacrificial para a sintese
de diversos derivados de calcogenoésteres. Estudos
acerca do mecanismo de reacdo estdo sendo
realizados em nosso laboratério, visando elucidar as
etapas envolvidas nesse processo eletroquimico.
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Introduction

BODIPY derivatives are notable for their excellent
photophysical properties and structural versatility,
enabling diverse applications.! Selective core
functionalization allows fine-tuning of these features,
and organoselenium derivatives have emerged as
valuable modulators due to their electronic and
redox properties.2 In this context, visible-light-
mediated selenium incorporation into BODIPYs
offers an innovative, sustainable approach
consistent with green chemistry principles.

Results and Discussion

The BODIPY core BOD 2 was synthesized by
condensing benzaldehyde and pyrrole, followed by
oxidation (40% yield- Scheme 1). Moreover, studies
were conducted on the direct insertion of selenium
into BOD 2 through the evaluation of reaction
conditions for direct C(sp?)-H selenation. Various
protocols were tested, involving different oxidants,
photocatalysts, reaction times, as well as variations
in LED power and wavelength. Table 1 presents
some of these attempts as illustrative examples.
Unfortunately, none of the evaluated conditions
proved effective for the selective incorporation of
NBS, DMF, DCM

selenium into the BODIPY core.
H
) A
© e ) 623 Er{\igl:\}ar
CHO  2.DDQ, BF5OEt, \ Nog-N= nv%“lf,;g% F,B‘F+

EtsN, Ar, rt, 4 h, 40 % F. ‘F
BOD-Br3

1 BOD 2

Ph—=—H
PdCIy(PPhs),, Cul, EtsN
DMF, tt, 12-16 h

e
RN
N.BJl‘

I 9 1

1, HIO, H,0, EtOH
, HIO,,

H—br
refluxo, 4 h, 45 % =

BOD-14

BOD 5

Scheme 1. Synthesized BODIPYs.

Given these unsuccessful outcomes, we
synthesized other BODIPY derivatives. Bromination
and iodination provided halogenated intermediates,
and subsequent Sonogashira coupling afforded a
trisubstituted derivative  with  dark  purple
fluorescence and potential photophysical
applications (Scheme 1).

Table 1. Evaluation of reaction conditions for direct
C(sp?)—H selenation of the BOD 2.

,,,,,,,,,, ¥
\\N\;N \\ + Aditivo o:;?::zla\isador
F'F BOD6 7
Entry System Obs.
1 (PhSe)2 N.R.
2 (PhSe)2 / (NH4)2S2)s decomposed
3 (PhSe)2 / SnCl2.2H20 decomposed
4 (PhSe)2 + Eosin Y N.R.
5 (PhSe)2 + Rose Bengal N.R.

* Blue led (50 W), 24 h, CH3CN; Analyzed by CCD.

Simultaneously, efforts have been directed toward
the selenation of the previously obtained
trisubstituted BOD 5, aiming to expand the synthetic
scope and explore the photophysical properties of
these new derivatives (Figure 1).

Figure 1. Applications of BOD 5.

Conclusion |

BODIPY derivatives were efficiently synthesized via

halogenation and coupling. Direct selenation
remains challenging, with ongoing efforts focusing
on visible-light-mediated strategies to expand
synthetic scope and photophysical studies.
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Introducgao

Heterociclos contendo nitrogénio desempenham
um papel essencial nas ciéncias farmacéutica e
quimica. Dentre eles, destaca-se o anel isoxazol,
presente em diversos compostos bioativos, agentes
terapéuticos e produtos agroquimicos, como
pesticidas.’

Compostos organosselénio também tém atraido
interesse académico devido as suas variadas
propriedades. No contexto farmacolégico, a
presenga do selénio esta associada a uma ampla
gama de atividades biolégicas, como efeitos anti-

Alzheimer, antivirais, antidepressivos e
antioxidantes.?
Recentemente, sistemas reacionais utilizando

solugdo etandlica de acido ftricloroisocianurico
(TCCA), em combinacéo com disselenetos, tém sido
empregados com sucesso em reagdes de
selenilaco e na ciclizaggo de compostos
heterociclicos.3 Diante desses resultados
promissores, investigamos a aplicagdo desse
sistema na ciclizagdo de O-metiloximas, visando a
sintese de isoxazéis selenilados.

Resultados e Discussao

Para a realizacdo deste estudo, a O-metiloxima
1a foi selecionada como substrato modelo para a
investigacao da reagéao de ciclizagao.

O sistema reacional foi constituido pela geragéo in
situ de espécies eletrofilicas de selénio, obtidas a
partir da dissolugdo de (TCCA) e disseleneto de
difenila em etanol anidro.

Posteriormente, o substrato 1a foi adicionado ao
meio reacional, sendo a mistura mantida sob
aquecimento moderado a 50 °C.

O progresso da reagdo foi monitorado por
cromatografia em camada delgada (CCD), e, apds o
consumo completo do substrato, o produto de
interesse foi isolado e purificado por cromatografia
em coluna utilizando fase estacionaria de silica gel.

TCCA
PhSeSePh

EtOH (seco) = 3 ML
50 °C, 60 min

S -

1a, 0,25 mmol

-0, N-O
50 1o 50
) 0 O
AT
2¢, N.R.

2b, 70% (120 min) 2d, 87%

Figura 1. Inicio do estudo de escopo reacional.

Interessantemente, o isoxazol 2a foi obtido com
excelente rendimento de 95%. No entanto, tal
eficiéncia ndo se manteve quando houve variagédo
nos substituintes tanto no disseleneto quanto no
substrato 1a. Observou-se que o uso de disseleneto
de dibutila, por exemplo, mostrou-se incompativel
com as condi¢cdes reacionais, ndo conduzindo a
formacgéo do produto desejado.

Conclusédes |

Os resultados iniciais demonstram que a
metodologia proposta é eficiente para a sintese de
isoxazois selenilados, com bons rendimentos,
entretanto, a limitagcdo observada em relagcdo a
variagdo dos substituintes evidencia a necessidade
de estudos adicionais para ampliar o escopo
reacional. Investigagbes complementares estdo em
andamento visando o completo desenvolvimento
dessa metodologia.
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Fotoquimica na sintese de benzo[b]furanos funcionalizados: Integragao
de sustentabilidade e avaliagao de métricas verdes
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Introducgao

As reacgdes fotoquimicas organicas mediadas por
luz visivel ttm se destacado como uma ferramenta
eficiente e sustentavel na sintese organica,
permitindo a realizagdo de transformacgdes inéditas
por meio da geragdo de espécies reativas sob
condigdes brandas.! Esse tipo de abordagem pode
ocorrer tanto na presenca de fotocatalisadores
quanto de forma livre de catalisadores, utilizando
mecanismos de excitacdo direta dos reagentes,
intermediarios ou complexos do tipo doador-aceptor
(EDA).2 As metodologias livres de fotocatalisadores
sao especialmente atrativas do ponto de vista da
quimica verde, uma vez que eliminam a
necessidade de separagdao de catalisadores e
reduzem o uso de insumos, operando com luz de
baixa energia.’

Neste contexto, este trabalho descreve uma
metodologia fotoquimica sustentavel para a sintese
de benzo[blfuranos calcogenilados, baseada na
geracao de espécies eletrofilicas de calcogénio a
partir de dissulfetos ou disselenetos sob irradiagao
de luz visivel. A sustentabilidade do método
proposto foi avaliada por meio de métricas de
quimica verde, como economia atbmica, E-factor e
eficiéncia em massa, com o objetivo de validar os
avangos em termos de redugdo de impacto
ambiental e melhoria do desempenho sintético.

Resultados e Discussao

Estudos de otimizagao foram realizados, a fim de se
encontrar a condicdo 6tima para a reagdo: 0,25
mmol dos alquinos, 0,565 mmol de dicalcogenetos de
diorganoila, 1,0 mmol de fotomediador e 1 mL de
MeCN como solvente, sob irradiagédo de luz azul por
16 horas. As condi¢des reacionais otimizadas foram
aplicadas a uma série de disselenetos e dissulfetos
organicos, bem como a diferentes alquilanisois. Os
resultados demonstraram que a metodologia é
eficiente e tolerante a diversidade estrutural dos
calcogenetos e dos alquinos, fornecendo os
produtos em rendimentos satisfatérios, quando
estes sdo substituidos por grupamentos doadores e
retiradores densidade eletronica (esquema 1).

R'

2%
g SeR?
= — _R'
z i N\ Pet
+ RZY—YR2 LEDSA.zuls \ 7/
fotomediador o
OMe MeCN, t.a., 16h
1 2 3

Escopo Amplo

Protocolo Verde
Rendimentos de até 98%
Meétricas Verdes

Y =S, Se, Te.

SNENENEN

R' = 4-Cl, 4-Me, naftila; R? = arila, alquila.

Esquema 1. Esquema Geral.

A avaliagao das métricas de quimica verde para a
reacao modelo evidenciou o carater sustentavel do
processo. Os resultados mostraram alta eficiéncia
de acoplamento entre os reagentes, boa economia
atbmica, elevado potencial de recuperagdo de
materiais e um E-factor compativel com
metodologias que utilizam cromatografia
convencional. Além disso, os altos valores obtidos
para os indices Ecoscale e Benign Index for Waste
(BI-Waste) reforcam o alinhamento da metodologia
com os principios da Quimica Verde, demonstrando
sua viabilidade como uma alternativa mais
sustentavel para a sintese de heterociclos
calcogenilados.

Conclusdes |

Em resumo, método desenvolvido demonstrou
eficiéncia e boa tolerancia a diferentes substratos,
além de apresentar caracteristicas sustentaveis
segundo as métricas verdes. Trata-se de uma
abordagem promissora para a sintese de
benzo[b]furanos calcogenilados.

Agradecimentos |
CNPgq, Capes, FAPEG e FAPERGS.

! [a] Shaw, M. H.; Twilton, J.; MacMillan, D. W. C. J. Org. Chem.
2016. 81. 6898. [b] Romero, N. A.; Nicewicks, D. A. Chem. Rev.
2016, 716. 10075.

2[a] Zhou, Q.-Q.; Zou, Y.-Q.; Lu, L.-Q.; Xiao, W.-J. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2019, 58, 1586. [b] Strieth-Kalthoff, F.; Glorius, F. Chem.
2020, 6, 1888.

3 Arceo, E.; Jurberg, I. D.; Alvarez-Fernandez, A.; Melchiorre, P.
Nat. Chem. 2013, 5, 750.

23 a 26 de junho, 2025 — Hotel Recanto Business Center - Recanto Maestro, Restinga Seca, RS



VIII ESSeTe - Encontro sobre Enxofre, Selénio e Telurio

QO 71

Sintese de 2-((arilcalcogenil)metil)-2,3-di-idro-4H-furo[3,2-cJcumarinas
mediado por Selectfluor®

Thiago Anjos (PG), Mateus W. Rambo (IC), Filipe Penteado (PQ), Ricardo F. Schumacher (PQ)*

* ricardo.schumacher@ufsm.br

Grupo de Pesquisa em Quimica Sustentavel e Metabolémica (QSuSMeta) — Departamento de Quimica — CCNE,
Universidade Federal de Santa Maria — UFSM, 97105-900, Santa Maria, RS, Brasil.

Palavras-Chave: Ciclizagdo Intramolecular, Compostos Organoselenados, Selectfluor®.

Introducgao

Furocumarinas fundidas constituem uma
classe relevante e com potencial aplicagdo em
diversas areas da quimica medicinal e de
materiais.”2 Da mesma forma, os compostos
organocalcogénios tém se destacado por suas
propriedades biolégicas.>* Neste contexto, este
resumo descreve a sintese e caracterizacdo de
2-((arilcalcogenil)metil)-2,3-di-idro-4H-furo[3,2-c]
cumarinas por ciclizagao intramolecular promovida
por Selectfluor®.

Resultados e Discussao

Os estudos iniciaram-se através de uma
bateria de testes com a finalidade de encontrar a
melhor condigdo reacional para obtencdo de 3a.
Nesse sentido, alguns parametros foram estudados
tais como, quantidade de disseleneto de difenila,
tempo reacional, quantidade e espécie do solvente
(polares, apolares, préticos e aproticos) e agente
oxidante (OXONE, (NH4)2S20s, H202, TCCA e

Selectfluor®) (Esquema 1).

@QN @*

Esquema 1. ObJetlvo geral para a sintese de 3a.

Conchgoes
Reactonals

Apds os ensaios, a melhor condigéo reacional

obtida para sintese de 3a, consiste no uso de
Selectfluor® (0,5 equiv.), disseleneto de difenila (0,5
equiv.), acetonitrila (1 mL) como solvente, por um
periodo de 5 horas em temperatura ambiente.
Através dessa condigao, foi possivel obter o produto
desejado com 87% de rendimento.
Com a condigdo de reagdo ideal encontrada,
realizou-se ensaios para obtengéo de diferentes 2,3-
di-idro-4H-furo[3,2-c]Jcumarinas  substituidas por
organoselénio 3, utilizando diferentes disselenetos
de diorganoila contendo substituintes doadores ou
retiradores de elétrons ou grupo volumoso. Alguns
exemplos estdo expostos na Figura 1.

Adicionalmente aos exemplos destacados,
foram sintetizados produtos contendo substituintes

como cloro, flior e metila, bem como derivados dos
disselenetos de 2-mesitila e 2-naftila.

A —

O [¢]

3

Se_ /Q
CDndl(;oes
Reamonals

{ @
X
3a, 87% 3b, 34%

3d, 47%

3c, 8%
Figura 1. Sintese de 2,3-di-idro-4H-furo[3,2-
c]Jcumarinas organoselénio substituidos 3.

Todas as moléculas sintetizadas neste
trabalho foram devidamente caracterizadas por
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ('H
RMN), de carbono-13 ('3C RMN) e de selénio-77
("’Se RMN), bem como flior-19 ('°®F RMN) quando
possivel.

Conclusdes |

A metodologia desenvolvida se mostrou
eficaz para obtencdo de diferentes 2,3-di-idro-4H-
furo[3,2-c]cumarinas substituidas por organoselénio,
permitindo a formacéo seletiva dos produtos de
ciclizagao de 5 membros em bons rendimentos sob
condigbes brandas.
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Introducao

Derivados de carbamatos sao imprescindiveis
dentro da industria quimica, sendo amplamente
usados em inseticidas, fungicidas, herbicidas e
designs de medicamentos de ampla aplicagdo.!?
Assim, a incorporagdo de um grupamento
organocalcogénio a estrutura de derivados de
carbamatos pode levar uma classe de moléculas
com um grande potencial farmacolégico, haja vista
as conhecidas propriedades dos compostos
contendo calcogénios.?# Dessa forma, o presente
trabalho esta pautado na sintese de (3-
oragnoselenil)prop-2-in-1-il)carbamatos de etila e
sua aplicagdo em reagdes de ciclizagdo para a
obtencéo de organoselenil-1,3-oxazinas.

Resultados e Discussao

Primeiramente, buscou-se estudar as condicbes
de reacgao para a obtengao do (3-(fenilselenil)prop-
2-in-1-il)carbamato de etila 3a, a partir do
acoplamento catalisado por cobre entre o prop-2-in-
1-il)carbamato de etila 1a e o disseleneto de difenila
2a, através da avaliagdo de diversos parametros
desde a quantidade e tipo de catalisador e base, até
a natureza do solvente, temperatura, tempo e
atmosfera de reagdo. Empregando as condigdes
ideais, o produto 3a foi isolado em 94% de
rendimento (Figura 1).

Figura 1. Sintese do (3-(fenilselenil)prop-2-in-1-
il)carbamato de etila 3a sob condi¢des otimizadas.

)Ol\ Cul (10 mol%) )OL
NaHCO; (10 mol%)
PhSeSePh — == 22/,
EtO MN\\ * eSePh “5Mso Bmi), ta,  CO H/\
(0,75 equiv.) SePh
1a 2a 24 h, atm. aberta 3a
(0,25 mmol) (94%)

Diante do resultado excelente obtido para a
obtencdo do composto 3a, experimentos estdo em
andamento a fim de ampliar o escopo do método
para a preparagdo de uma série de moléculas
inéditas 3. Concomitantemente, o composto 3a esta
sendo avaliado como precursor sintético para a

preparagdo de organoselenil-1,3-oxazinas 4,
através de reagbes de ciclizagdo, conforme
esquematizado na figura 2.

Figura 2. Reagbes de ciclizaggo do (3-
(fenilselenil)prop-2-in-1-il)carbamato de etila 3a.
SePh
e O I
j\ condigcbes Eto)\\N
4a
B H/\ SePh
SePh H
3a ™ /Ol\\
éxfrato aquioso N
bésico Et0O” °N

4a'

Testes iniciais levaram a detec¢éo por CG-EM de
produto com massa correspondente ao composto
4a, enquanto que o composto 4a' ainda nao foi
observado sob as condigbes empregadas.

Conclusdes |

Desenvolveu-se um método para a sintese do (3-
(fenilselenil)prop-2-in-1-il)carbamato de etila 3a
excelente rendimento, empregando quantidades
cataliticas de Cul e NaHCOs, em condigdes
ambientes. Estudos estdo em andamento para
ampliar o escopo da metodologia visando a sintese
de uma variedade de (3-(organoselenil)prop-2-in-1-
illcarbamatos de etila 3. Testes estdo em
andamento visando a aplicagdo do composto 3a
como precursor em reagdes de ciclizagdo para a
sintese de organoselenil-1,3-oxazinas 4,
empregando reagentes de iodo, metais de transicao
e extratos aquosos basicos oriundos de residuos
agricolas.
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Introduction

A visible-light-induced methodology was employed
as a sustainable and efficient approach for the
functionalization =~ of  juglone, enabling an
unprecedented cyclization pathway not previously
reported. This strategy expands the chemical
diversity of juglone derivatives and fills an important
gap in the development of green methods for
chalcogen-based modifications. Juglone, a bioactive
1,4-naphthoquinone, plays a key role in oxidative
biological processes and continues to attract interest
due to its therapeutic potential and versatility in drug
development.’2 This project focuses on the synthesis
of novel juglone derivatives through the incorporation
of chalcogen elements, such as selenium, known for
enhancing biological activity and modulating redox
behavior.3

Results and Discussion

The synthesis began from juglone derivative 1,
previously reported in the literature.* Reaction
conditions were then optimized using compound 1
and diphenyl diselenide 2a as the model system.
Several light sources, additives, and solvents were
evaluated, with blue LED light and SnCl2-2H,0
providing the best performance. For illustrative
purposes, Table 1 presents a simplified selection of
key parameters.

Table 1. Optimization of selenocyclization reaction
parameters.

SePh

o9 o
QL) - oon, et
a 2a
1

# Visible Additive Yield

Light (W) (mol%) (%)?
1 Blue LED (50) - 18
2 Green LED (50) - 5
3 White LED (50) - traces
4 Blue LED (100) - 48
5 Blue LED (150) - 35
6°  Blue LED (100) - 46

7 Blue LED (100) Eosin Y (5) 35
8 Blue LED (100) Cul (10) 26
9 Blue LED (100) InCls (200) 45
10  Blue LED (100) SnCl4 (200) traces
11 Blue LED (100)  SnCl2.Hz20 (200) 45
12  Blue LED (50) SnCl2.H20 (200) 85
13 Blue LED (50)  SnCl2.H20 (100) 55
14 Blue LED (50)  SnCl2.H20 (300) 60
15 Dark SnCl2.H20 (200) 27

alsolated yield; “Reaction under an inert atmosphere (Ny).

Among the solvents, CH,Cl, gave superior results
compared to others like acetone, THF, and ethanol.
The optimal condition (entry 12) — 50 W blue LED
irradiation for 12 hours with 200 mol% of SnCl,-2H,0
in CH,Cl, — afforded 3a in 85% yield. Under these
conditions, various diaryl diselenides 2a-h was
successfully converted to the desired products 3a-h

3a, R =Ph, 85%
3b, R = 4-CI-Ph, 52%

i L 3 Q §  3c,R=4FPh 8%
blue LED 3d,R=4-CHy-Ph, 94% |
+ (RSe), - 3e, R = 4-OCHy-Ph, 29% |
SnCl;.2H,0 (2 equiv.) 3f, R = 1,3,5-CHg-Ph, 49%
o‘ 2a-h CH,Cl;, 12h o‘ 3g, R = naphthyl, 60%
1 R=aryl. 3a-h 3h, R = thiophenyl, 71%

Scheme 1. Variations obtained for different diaryl
diselenides.

Conclusion |

In this project, juglone-based hybrids with diaryl
diselenides were synthesized using a visible-light-
driven, sustainable  methodology.  Additional
structural variations are currently being explored, and
the resulting compounds will be subjected to
biological evaluation in due course.
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Introducgao

Os derivados da imidazo[1,2-a]piridina estao
presentes em diversos produtos naturais e também
em farmacos, apresentando atividades
antibacteriana, anti-inflamatéria e antitumoral, por
exemplo. Os compostos organosselénio, por sua
vez, também apresentam atividades farmacoldgicas,
como acdo anticancerigena e anti-inflamatdria.2
Nesse contexto, foram desenvolvidas diversas
metodologias para a sintese de selanil-
imidazopiridinas, algumas delas utilizando
reagentes e solventes toxicos, além de condigbes
de reacao severas. Ademais, em geral, ha formagao
de residuos toxicos ou de dificil separagdo.® Assim,
o objetivo do presente trabalho foi a sintese de 3-
selanil-imidazopiridinas 3, por meio da reagao entre
2-fenilimidazo[1,2-a]piridinas 1 e acidos
arilseleninicos 2 sob luz visivel.

Resultados e Discussao

Apés um estudo de otimizacdo e posterior
abordagem de experimento através do DoE (Design
of Experiment), a melhor condi¢do reacional foi
estabelecida para a sintese de 2-aril-3-
(arilselanil)imidazo[1,2-a]piridinas 3, utilizando os
substratos imidazo[1,2-a]piridinas 1, e acido
arilseleninicos 2, e agua como solvente, sob
irradiagéo de LED azul por 24 horas.

A fim de estudar a eficiéncia, generalidade, assim
como as limitagcbes do método, foi realizado um
estudo do escopo reacional (Tabela 1). Entéo, foram
testadas imidazo[1,2-a]piridinas 1 e acidos
arilseleninicos 2 contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons, assim como estericamente
impedidos. Através dessa metodologia, treze
produtos foram obtidos com rendimentos variando
de baixos a moderados (15-75%) e tempos de
reagdo entre 24 e 48 horas, confirmando a
aplicabilidade do método.

Tabela 1. Escopo para a sintese de 2-aril-3-
(arilselanil)imidazo[1,2-a]piridinas 3.2

NN
; o
! b el Y 0H _LED azul (50 W) N
p R! + R2IL
N =
1 2 3

R1
H,0, 24 h N
2,
\ e
2 ANzN
AN Ph .
e O T
: "R? 3f, 39%

R 3h, 32%
NN NN
Ph Ph N
X N\€7 N N\/ei @4/ R 3i:R' = OMe, 69%
N 3k: R' = Me 72%
O/CFs /@ Ph 31:R'=F 75%
MeO'

3m,R'=NO,; 61%
3h, 52% 3i, 51%

a Uma mistura de 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina 1 (0,25 mmol) e
acido arilseleninico 2 (0,5 mmol) em H,O (2,0 mL) foi agitada
sob irradiacdo de luz visivel durante 24 h. O produto 3 foi
purificado por cromatografia em coluna. » A reagdo foi
realizada durante 48 h.

Conclusdes |

Portanto, com base nos resultados obtidos, foi
desenvolvido um método alternativo e sustentavel
para a sintese de 2-fenil-3-(arilselanil)imidazo[1,2-
alpiridinas, sem o uso de aditivos, utilizando acidos
arilseleninicos como agente selenilante, e a reagao
foi feita em agua, um solvente verde. Além disso, a
reagdo pode ser promovida por luz visivel, uma
fonte alternativa de energia, e o disseleneto, um
subproduto da reagdo pode facilmente ser
recuperado e utilizado novamente para o preparo do
acido arilseleninico. Através dessa metodologia, foi
possivel sintetizar treze produtos com rendimentos
de 23-75%.

3a:R?=H, 74%

3b: R? = Me, 58%
3c:R2=F, 70%

3d: R? = Cl, 15%, 23%"
3e: R% = Br, 46%
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Introducgao

Os heterociclos a base de nitrogénio sdo uma
classe de compostos notavel: sdo amplamente
encontrados na natureza e desempenham um papel
fundamental na industria farmacéutica devido a sua
atividade Dbiologica, estabilidade e eficiéncia
operacional no corpo humano.’

Em paralelo, os organocalcogénios sdo também
alvo de estudo devido as suas ja conhecidas e
relatadas atividades bioldgicas.? A unido entre estas
duas classes de compostos tém se desenvolvido e
apresentado resultados promissores, incentivando o
desenho de novos “hibridos” entre compostos
organocalcogénios e  heterociclos  contendo
nitrogénio.?

Neste contexto, o objetivo deste trabalho ¢é
investigar a reacdo entre estirenos 1, imidazol 2 e
dicalcogentetos de diorganoila 3, a fim de preparar
novos organilseleniletil-heterociclos 4, através de
um método simples e livre de catalise metalica ou
aditivos (Esquema 1).

/A ‘
R + () ooy R . \j/‘\/Y\R1 3
" <\/ H }
1 2 3 4 ;
' R,R'=alquila,arila Y =S, Se,Te

Esquema 1. Sintese de novos organocalcogénios 4

Resultados e Discussao

Inicialmente, empregou-se uma mistura reacional
composta por 0,6 mmol do estireno 1a, 0,5 mmol do
imidazol 2a e 0,3 mmol do disseleneto de difenila
3a, dissolvidos em 2 mL de DMF (Esquema 2). A
reagdo foi conduzida sob aquecimento convencional
a 120°C e foi monitorada por cromatografia em
camada delgada (CCD). Apos 16 horas, verificou-se
a presenga de um novo composto, paralelo a
estabilizacdo do consumo do disseleneto 3a. A
analise preliminar por cromatografia a gas acoplada
a espectrometria de massas (CG-EM), indicou
formagao do produto esperado 4a, mas também a
formagao do produto 5a, em conversbdes de 10 e
80%, respectivamente (Esquema 2).

Encorajados por este resultado e, uma vez que o
preparo do seleneto 5a também é interessante,
prosseguimos os estudos realizando um novo teste
na auséncia do estireno 1a e, neste caso, foi
observado uma conversao exclusiva no produto 5a,
sob as mesmas condigbes reacionais (62% em
relagéo ao 3a).

PR se
1a H —_DWF_, s PR, Iy
* 2a 120°C, 16 h ﬁ\/ o, N
s
ph~>sePh 5a

| 3a |
. :

Esquema 2. Sintese de novos organocalcogénios
4a e 5a.

Ainda, um teste adicional foi realizado substituindo o
DMF por acetonitrila como solvente para estas
reacdes, porém ndo houve consumo dos reagentes
mesmo apoés 24 h de reagao sob refluxo.

Conclusdes |

Os estudo iniciais apresentados aqui seguem em
avaliagcdo no laboratério através da variagdo de
paradmetros como a estequiometria dos reagentes,
temperatura, natureza do solvente e tempos de
reacao serdo estudados, a fim de se devolver duas
metodologias distintas para a sintese exclusiva dos
selenetos 4a e 5a. Espera-se preparar os produtos
desejados em bons rendimentos e aplicar os
Principios da Quimica Verde, como a economia
atdbmica, a eficiéncia energética e uma sintese livre
de aditivos.
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Introducgao

Os B-aminoalcoois, encontrados tanto em
compostos naturais quanto sintéticos, destacam-se
por exibirem uma ampla variedade de atividades
farmacolégicas.! Essa classe de compostos esta
presente em auxiliares quirais, organocatalisadores e
aminoacidos sintéticos, desempenhando um papel
cada vez mais relevante na sintese orgéanica e na
quimica medicinal." A literatura relata estudos
promissores envolvendo essa classe de compostos
com aplicagédo antibacteriana, especialmente contra
Staphylococcus aureus, evidenciando seu potencial
como candidatos ao desenvolvimento de novos
farmacos. Além disso, os [B-aminoalcoois tém
demonstrado eficacia no tratamento de cancer,
tuberculose, malaria e Alzheimer.?

Por outro lado, o interesse por moléculas contendo
selénio tem crescido exponencialmente nos ultimos
anos, uma vez que se trata de um micronutriente
essencial ao organismo humano.®@ Além disso,
compostos orgénicos de selénio apresentam
diversas propriedades bioldgicas ja descritas na
literatura, incluindo atividades antivirais,
antibacterianas, anticancerigenas e fungicidas.3
Nesse contexto, este estudo tem como objetivo
desenvolver uma rota sintética viavel para a
obtengao de B-aminoalcoois selenados por meio da
abertura de epdxidos com espécies nucleofilicas de
selénio e aminas.

Resultados e Discussao

Com o objetivo de obter os produtos desejados,
duas rotas sintéticas distintas podem ser
empregadas (Esquema 1). Para a obtencdo do
composto |, espécies nucleofilicas de selénio sao
geradas para reagirem com derivados de epoxidos.
Ja para a formagado do composto Il, aminas atuam
como nucledfilos na reagao com epoxidos.

R1SeV& & R'se” Yy ONHR? —>
I

OH

O/K/NHR2
I

Esquema 1

Optou-se, inicialmente, pela obtengdo do composto
I, onde foram testadas duas condigbes de reagéo
distintas, previamente descritas na literatura, visando

a geracao de espécies nucleofilicas de selénio, que
foram posteriormente adicionadas in situ a
epicloridrina.* A condigdo mais eficiente, neste caso,
envolveu o uso de disseleneto de difenila 1, NaBH4
como agente redutor, e etanol como solvente, sob
atmosfera inerte. Essa condi¢cao permitiu a geragao
da espécie selenolato, que posteriormente reagiu
com a epicloridrina 2. A formagéo dos compostos 3 e
4 foi confirmada por meio de analises de CG/EM,
bem como por espectros de RMN de 'H, *C e ""Se
(Esquema 2).

@ 1) NaBH,, EtOH
©/Sese 5,0°C-ta,3h @/ @/Se
1 %
Esquema 2

Para a obtengdo do composto Il, realizou-se a
reagéo entre a epicloridrina 2 e a isopropilamina 5,
utilizando alcool isopropilico como solvente. Apés 24
horas de reagao, foi obtida a amina contendo o grupo
epoxido 6, conforme ilustrado no Esquema 3

NH, _POH
ClNng\( * e ten \f VA
2 5
Esquema 3
Conclusdes |

O estudo ainda se encontra em fase inicial de
desenvolvimento, mas os resultados obtidos até o
momento sdo promissores. As proximas etapas
envolverao a otimizagdo das condi¢cdes de reagéo,
com posterior aplicagao a diferentes disselenetos de
diorganila e aminas. Potenciais atividades
farmacoldgicas dos compostos sintetizados seréo
realizadas.
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Introducgao

Os compostos organocalcogénios (contendo
atomo(s) de enxofre ou selénio, por exemplo)
sdo conhecidos por suas aplicagdes sintéticas
e atividades biolégicas.! Por outro lado, os
naftdis sdo amplamente utilizados na sintese
organica e estdo presentes na producido de
corantes, borrachas sintéticas, pesticidas e na
industria farmacéutica.? Dentre eles, o 2-naftol
€ uma das estruturas que estdo amplamente
presentes em diversos produtos naturais e
agentes farmacéuticos.® Sendo assim, o
objetivo do presente trabalho é a
organocalcogenacao de 2-naftdis 1 partindo de
disselenetos de diorganoila 2 promovida pelo
sistema Io/TBHP.

Resultados e Discussao

Com o objetivo de determinar a condigado reacional
mais  eficiente para a sintese de 1-
(fenilselanil)naftalen-2-ol 3, foi conduzido um estudo
sistematico de otimizacdo das condigbes reacionais
(Tabela 1). Foram avaliadas variaveis como o
solvente, quantidade do substrato 2a, fonte de iodo
e sua propor¢ao, bem como a quantidade de TBHP
empregada. A melhor condigdo reacional foi
estabelecida com o uso de 1,2 equiv. de dissileneto
de difenila 2a, 20 mol% de iodo, 0,15 mmol de
TBHP, em EtOH como solvente, a temperatura
ambiente, por um periodo de 1 hora, resultando na
obtencdo do produto 3 com rendimento de 94%
(Tabela 1, entrada 12).

Tabela 1. Otimizagao das condig¢des reacionais.?

.
o

Fome de iodo, TBHP
solvente tempo

OH

3a

8 12 (20) 0,15 H.O 24 N.R.
9 1> (20) 0,15 THF 24 60
10 1> (20) 0,15 AcOEt 5,5 68
11° 12 (20) 0,15 EtOH 1,5 71
120 12 (20) 0,15 EtOH 1 94
13 Nal (20) 0,15 EtOH 2,5 32
14° Kl (20) 0,15 EtOH 2,5 76
15° I (10) 0,15 EtOH 1 70
16° 12 (5) 0,15 EtOH 1 60
17 12 (20) 0,075 EtOH 1 82
18 I> (20) - EtOH 24 tragos
19 - 0,15 EtOH 24 N.R.
20 - - EtOH 24 N.R.

# Fonte de TBHP Solvente tempo Rend
iodo (mmol) (mL) (h) (%)
(mol%)
1 12 (20) 0,15 EtOH 1,5 71
2 I, (20) 0,15 MeOH 1 46
3 I> (20) 0,15 DMSO 2 60
4 1> (20) 0,15 MeCN 1,5 46
5 1> (20) 0,15 1,4-dioxano 3 35
6 I, (20) 0,15 PEG-400 24 44
7 I> (20) 0,15 DMF 2 30

2Uma mistura de 2-naftol 1a (0,15 mmol) e disseleneto de difenila
2a (0,075 mmol), fonte de iodo e TBHP, no respectivo solvente
(2,0 mL) foi agitada em temperatura ambiente. O produto 3a foi
purificado por cromatografia em coluna. N.R. = n&do reagiu.’
Foram utilizados 1,2 equiv. de 2a.° Foi utilizado 1,5 equiv. de 2a.

Conclusdes |

Desse modo, estabeleceu-se a condicdo reacional
mais adequada para a sintese do composto 1-
(fenilselanil)naftalen-2-ol 3, via selenagdo do 2-
naftol 1, utilizando dissileneto de diorganoila 2 como
fonte de selénio. A reagdo foi promovida pelo
I./TBHP, o qual se mostrou um eficiente agente
oxidante para a geragdo in situ da espécie
eletrofilica de selénio. Como perspectivas futuras,
sera realizado uma ampliagdo do escopo da reagao
com diferentes substituintes nos substratos, além da
investigagdo de outros organocalcogénios, e
estudos adicionais para elucidagdo do mecanismo
reacional.
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Os produtos 7-12 foram obtidos através da

Introducao reacdo de Sn2 dos intermediarios 5 e 6 com a

, ~ . introducdo do grupamento arilcalcogénio (Tabela 1).
Nucleosideos sdo os precursores essenciais dos

nucleotideos, blocos construtores do DNA e RNA. Tabela 1. Rendimentos por substituinte.

Nucleosideos sintéticos, como a Zidovudina (AZT), X Y R Produto Rend. (%)?
destacam-se por suas atividades antivirais e 6] S H 7a 86
antitumorais, sendo empregados no tratamento de 0] S CHs 7b 91
infeccbes por HIV. Apesar da eficacia, a limitagédo 0 S Cl 7c 94
no uso clinico estd associada aos seus efeitos 0] S | OCHs 7d 83
colaterais, os mecanismos envolvem a formagao de o) Se H 8a 90
espécies reativas de oxigénio (ROS).! O | se | CHs 8b 89
Em contrapartida os organocalcogénios tém se O | se Cl 8c 91
mostrado eficazes na neutralizacdo de ROS, além 0o Se | OCHs 8d 90
de apresentar propriedades antitumorais, o) Te H 9a 86
antioxidante, antivirais, etc.15 Os S S H 10a o1
benzocalcogenazois, sdo exemplos de heterociclos S S CHs 10b 85
benzofundidos presentes em moléculas com S S [ OCHs 10d 79
potencial farmacoldgico. A atividade S Se H 11a 97
anticancerigena dos benzoxazois e benzotiazois, S Se | CH 11b 97
usando esferdides de adenocarcinoma de pulmao 3
humano, foram descritas por BATISTA. et al S Se Cl 11c 76
(2024).5 S Te H 12a 84

@ Rendimentos obtidos apds purificagdo por coluna

" ~ cromatografica.
Resultados e Discussao 9
Os intermediarios 3 e 4 foram obtidos conforme Conclusées ‘

ja descrito na literatura.® O intermediario 2 foi Todos os intermedirios e produtos foram
submetido a reagao de cicloadi¢éo 1,3 dipolar (click  .5-5cterizados por RMN de 'H e 13C, e HRMS. Os

chemistry) com as estruturas 3 e 4, catalisadas por produtos 7-8(a-d), 10(a,b,d), 11(a-c), 9a e 12a
Cul, em EtOH/THF (5 = 90%) ou +-BUtOH/THF (6 = f,.50,  optidos com 6timos  rendimentos e

o . L . _ C : !
88%) gerando os intermediarios 5 e 6 (Figura 1). posteriormente serdo submetidos a ensaios de
Figura 1. Esquema resumido da rota sintética. atividade bioldgica (antitumoral e antioxidante).
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O & Agradecimentos
@C| | N/’Eo :—'-/'N \Njg g ‘
BN, THF (0 ) 3:X=0 Ao Departamento de Quimica da UFSM e aos
3 4:X=$S
-25° O 1 X= . ~
A x=s x=0 orgaos de fomento CAPES e CNPq pelo suporte
N, | .
2 Gunrefro, | Gurreflrs,  © concedido.
\ﬁkNH 24h, Ar 24, Ar \kaH
‘ ’&o R N’go
OYYQ @Ow o I De Souza, D. et al. J. Med. Chem. 2015, 58, 8, 3329-3339.
R sxzo N 2Leal, I. G. et al. New J. Chem., 2017, 41, 5875-5883.
R = H (a), Me (b) N NaBH,/E(OH EX=S N 3Tucci, A. R. et al. Molecules 2023, 28, 6696, 1-20.
Cl(c), OMe (d) N e, Ar N 4 Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. Chem. Rev. 2004, 104, 6255-
X NH ' X NH 6285.
@N/}’@( @N»/@V S Batista, J. E. S. et al. Chem. Biol. Interact. 2024, 396, 111047, 1-11.

23 a 26 de junho, 2025 — Hotel Recanto Business Center - Recanto Maestro, Restinga Seca, RS



VIII ESSeTe - Encontro sobre Enxofre, Selénio e Telurio

QO 79

Sintese de selenossulfonatos utilizando peréxido de hidrogénio-ureia
(UHP) como oxidante

José Eduardo V. Fagundes! (IC),

Evelyn

A. Soares' (IC), Camila da Silva' (IC),

Gustavo B. Blodorn? (PQ), Juliano B. Azeredo® (PQ), Marcelo Godoi* (PQ), Marcio S. Silva (PQ),
Diego Alves? (PQ), Eder J. Lenardao? (PQ), Juliano A. Roehrs'* (PQ)

* julianoroehrs@ifsul.edu.br

1 LaQuiOSEC - Laboratério de Quimica Orgénica Sintética, Estrutural e Computacional, Instituto Federal de Educagéo,
Ciéncia e Tecnologia do Sul do Rio Grande do Sul, IFSul, Pelotas, RS, Brasil.

2 | aboratorio de Sintese Orgénica Limpa - Lasol, Universidade Federal de Pelotas-UFPel, Pelotas, RS, Brasil.

3 Universidade Federal do Pampa, Uruguaiana, Rio Grande do Sul, Brasil.

4 Escola de Quimica e Alimentos, Universidade Federal do Rio Grande — FURG, Santo Antbnio da Patrulha, RS, Brasil.

Palavras-Chave: Peroxido de Hidrogénio-Ureia, sulfonil-hidrazidas, selenossulfonatos.

Introducao

Selenossulfonatos pertencem a uma importante
classe de compostos organossulforados que contém
o atomo de selénio em sua estrutura. Esses
compostos atuam na funcionalizacdo de moléculas,
especialmente em reagcbes de adicdo e de
substituicdo  nucleofilica, e servem como
precursores de selenetos e selénio-organicos, o que
os coloca em destaque na construgao de moléculas
biologicamente ativas e em reagdes de interesse
sintético.® Nesse contexto, a busca por novos
oxidantes, mais ambientalmente amigaveis, para a
sintese desses compostos é desejada. Portanto, o
presente estudo teve como objetivo a sintese de
selenossulfonatos n&o simétricos a partir da reagao
da p-metilbenzenossulfonil-hidrazida com
disselenetos, utilizando perdxido de hidrogénio-ureia
UHP como oxidante, conforme o Esquema 1.

o)

0.5
O\\ A 2a equiv. \\ S O
/@/ ~n-VHe UHP (1 Sequ /©/
CHQCIZ @3mL),
1a 0.5 mmol

Esquema 1. Sintese de selenossulfonatos.

Resultados e Discussao

Inicialmente, realizou-se a otimizagao da reacgao
utilizando a p-metilbenzenossulfonil-hidrazida 1a e o
disseleneto de difenila 2a como substrato padréo,
diclorometano como solvente e UHP como oxidante.
As reagcbes foram conduzidas a temperatura
ambiente. Diferentes parametros foram variados
para otimizar a reagdo, como quantidade de
oxidante, solventes como acetato de etila,
acetonitrila, alcool etilico, diclorometano e 2-metil-
THF. A melhor condicdo encontrada foi utilizando
diclorometano como solvente, 1,5 equivalentes de

UHP e sem a necessidade de catalisadores (Tabela
1). Os rendimentos foram determinados por CLAE.

Tabela 1: otimizagao da condi¢céo de reagéao.

* UHP (equiv) Rend. %
1 1,0 64
2 1,5 86
3 1,75 86
4 2,0 85
5 2,25 78
6 2,5 60

Conclusdes |

A metodologia proposta mostrou-se promissora
para a obtengao do selenossulfonato de interesse,
levando a formagdo deste composto de modo
seletivo e com excelente rendimento. O escopo da
reagado, aplicagdo dos selenossulfonatos em
reacdes de selenacdo, sua atividade farmacoldgica,
bem como os mecanismos envolvidos na reagao
estéo sob investigacao.
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Introdution

Arboviruses like Zika (ZIKV) and Mayaro (MAYV)
are growing health concerns, as there are still no
approved antiviral treatments." Therefore,
developing new bioactive compounds is essential,
and the combination of pyrazoles and selenium, due
to their biological properties,2® may be an excellent
alternative. Thus, based on a recently reported one-
pot Se-functionalization of pyrazoles, this study
focuses on evaluating their antiviral activity against
ZIKV and MAYV.

Results and Discussion

We report a practical synthesis of 4-selanylpyrazoles
5 and 4,5-bis(selanyl)pyrazole 6. The described
methodology applied 1,1,3,3-tetramethoxypropane 1
and aryl hydrazines 2 in acetic acid at 120 °C to
generate, in situ, the pyrazole precursors 3. These
intermediates then undergo selective selenylation
with diorganyl diselenides 4 and potassium
persulfate (Figure 1).

3 (in situ)
MeO MeO F&
+ LN X N\N/
OMe MeO | 2 K,S,04 |
jLZ 7
1 2 AcOH 5 (95%)

R= 4-Cl 25Cl 2-F A

2,4Cl 2,6-Cl 3.NO,

35-Cl 4F  34.NO,

- 2-Me

—
No. %

N

©6 (91%)

Figure 1. General scheme for 4-selanylpyrazoles 5 or
4,5-bis(selanyl)pyrazole 6.

K2S,05

Through the protocol, 21 derivatives were
synthesized and evaluated for their antiviral
potential. The most promising molecules are shown
in Figure 2. Compounds 5h and 50 showed strong
dual inhibition of ZIKV and MAYV (290%) with low

cytotoxicity (CCso > 360 uM), which makes them the
most promising candidates (Figure 2).

Se'@ Se

i -

Fg cl Fg
4 V.
cl Ny Ney :
5d 5e i O CCs (M)
cl ] © © % inhibition ZIKV (20uM)

© 269 uM © 90% % inibigao MAYV (20uM)

Se‘@ Se'@_ CFs |
Fg Fg ,
/% / 1
F\©/N‘N ©/N‘N
5h 50
O 362 uM O 90% 99% (O 403 uM © 99% 99% |

Figure 2. Activity of 4-selanylpyrazoles
Arboviruses.

In comparison, compounds 5d and 5e also exhibited
high antiviral activity, but with lower CCs, values
(269 uM and 209 pM, respectively), indicating higher
toxicity. Therefore, 5h and 50 offer the best balance
for further investigation.

Conclusion |

Among the compounds tested, 5h and 50 emerged
as the most promising candidates due to their potent
dual antiviral activity against ZIKV and MAYV
combined with low cytotoxicity. Their favorable
efficacy—safety profiles support further investigation
in the development of antiviral agents targeting
arboviruses.

81% (O 209 uM © 93% () 99% !

against
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Introducao

A aspergilose é uma doenga causada por fungos do
género Aspergillus e possui diferentes formas de
apresentagoes clinicas. Dentre elas, a Aspergilose
invasiva, manifestagédo clinica de maior gravidade,
possui taxa de letalidade de 50% em pacientes
neutropénicos'. Frente a este preocupante
panorama, Aspergillus segao Fumigati, principal
espécie associada a doenga' e emergente enquanto
a resisténcia ao atual tratamento antifungico?, foi
classificado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como fungo patogénico prioritario?. Nesse
contexto, compostos  organoselénios  podem
apresentar-se como potenciais antifungicos futuros
devido a sua atividade in vitro e in vivo frente a
diferentes patégenos flngicos®#. Desse modo, nosso
objetivo foi investigar a atividade inibitéria in vitro de
compostos organoselénios frente a Aspergillus secao
Fumigati.

Foram incluidas 11 cepas de A. segcdo Fumigati,
sendo 10 isolados clinicos e uma cepa padrao
(AF71). A concentracdo inibitéria minima (CIM) ao
Ebselen (Eb), ao disseleneto de difenila (PhSe;) e
dois andlogos deste composto — bis-4-metoxifenil
(BMD) e m-trifluorometil-difenila (CF3) — foi avaliada
por meio de ensaio de microdiluigdo, conforme o
protocolo do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) M38-A2. Foram avaliadas a inibi¢cao
total do crescimento fungico (100%), parcial (50%) e
a Concentracdo Fungicida Minima (CFM). Os
resultados foram avaliados a partir da média
geométrica (MG).

Resultados e Discussao

Eb foi o composto mais ativo, inibindo todos os
isolados em concentragdes variando de 2 uyg/mL a

16 pg/mL. A MG da CIM para inibicao total foi de 4,8
pg/mL, e para inibicdo parcial de 2,9 yg/mL. Eb foi
ainda, capaz de matar 45,4% (5/11) dos isolados,

com valores de CFM variando de 16 a 32 pg/mL.
Logo apos destaca-se (PhSe): demonstrando
inibicao total em 72,7% (8/11) das cepas. Enquanto
isso, BMD e CF3 nao foram capazes de inibir
totalmente nenhuma delas. No entanto, na avaliagéo
de inibigdo parcial, os trés compostos apresentaram
acgao, (PhSe)2em 100% dos isolados, enquanto os
dois analogos, em 90,9% (10/11), sendo um mesmo
isolado nao inibido pelo BMD nem pelo CF3.

Tabela 1. Acao inibitéria e fungicida do Eb, (PhSe).,
BMD e CF3.

Composto CIMp* CIM¢* CFM
Eb 2-4 (2,9) 4-16 (4,8) 16-32 (41,2)
(PhSe)2 2-32 (18,1) 32-64 (60,4) >64
BMD 8-32 (18,1) >32 -
CF3 8-32 (20,6) >64 -

Eb: Ebselen, (PhSe),: disseleneto de difenila; BMD: bis-(4-
methoxyphenyl) disselenide; CF3: m-trifluorometil-difenila. *
Variagdo da Concentragéo Inibitéria Minima (CIM parcial-p, CIM
total-t) e fungicida (CFM) em pg/mL com sua respectiva Média
Geométrica (MG).

Conclusdes |

Dentre os compostos organoselénios testados
destaca-se a agdo antifungica do Ebselen frente a
Aspergillus segao Fumigati. Esse achado, associado
a atividade terapéutica ja descrita do Eb frente a
modelo experimental de aspergilose invasiva?,
instiga a sequéncia de estudos quanto ao seu
potencial uso no tratamento desta micose.

Agradecimentos |

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnolégico (CNPq), Fundagdo de Amparo a
Pesquisa no Estado do Rio Grande do Sul
(FAPERGS) e a Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

! Kousha, M.; Tadi, R.; Soubani, A. Eur. Respir. Rev. 2011, 20, 156-74.
2 World Health Organization. (2022). WHO fungal priority pathogens list
to guide research, development and public health action. Geneva: WHO.
3 Benelli, J. L.; Poester, V. R.; Munhoz, L. S.; et al. Med. Mycol. 2021,
59,409-421.

4 Sakita, K. M; Capoci, I. R. G.; Conrado, P. C. V.; et al. Front. Cell.
Infect. Microbiol. 2021, 11, 684525.

23 a 26 de junho, 2025 — Hotel Recanto Business Center - Recanto Maestro, Restinga Seca, RS



VIII ESSeTe - Encontro sobre Enxofre, Selénio e Telurio

QO 82

Design, synthesis in vitro and in silico evaluation of menadione-
1,2,3-triazole chalcogenides as potential antitubercular agents
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Introduction

The global public health challenge of combating
tuberculosis persists. According to the World Health
Organization (WHO), around 7.5 million cases were
reported in 2022, the highest number since global
monitoring began.! The rise of multidrug-resistant
(MDR-TB) and extensively drug-resistant (XDR-TB)
strains highlights the urgent need for more effective
therapeutic agents.? In this context, the combination
of organochalcogens with naphthoquinones in the
fight against TB has been shown to be promising.?
Therefore, the aim of this work was to obtain new
1,2,3-triazole  chalcogenonaphthoquinones  and
explore their potential against tuberculosis.

Results and Discussion

Chalcogenonaphthoquinone-1,2,3-triazoles were
synthesized through a 1,3-dipolar cycloaddition
reaction between azide 1 derived from menadione
and alkyne 2, containing chalcogen atoms (Se and
S), catalyzed by Cu(l).* The method proved to be
effective in the presence of electron-withdrawing and
electron-donating groups linked to the aromatic rings
of chalcogenides. Furthermore, it was also possible
to evaluate different substituents in the R+ portion of

the menadione (Scheme 1).
i P o
o Ry 2 5—20))min, rt
R1=a|1y| and alkyl =SeeS ) s

Scheme 1. Synthesis to obtain menadione-1,2,3-triazole
chalcogenides derivates.

Through this protocol it was possible to obtain 16
new molecules with moderate to good yields (34-
93%) in short reaction times. The compounds
exhibited promising activity against Mtb H37Rv,
especially compounds 3a, 3c, 3g, and 3h, with MIC
values < 7.37 uM. Furthermore, compounds 3g and

3b showed the best docking results among the
evaluated series, with GoldScores of 68.98 and
67.21, respectively, both higher than the value
obtained for the cocrystallized ligand (64.03). These
data indicate a higher binding affinity to protein
kinase B (PknB), which is essential for M.
tuberculosis cell division, suggesting an effective
inhibitory potential capable of impairing pathogen
growth and inducing cell death (Figure 1).
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Ry=CH; Ry=Ph =4-CHyPh

;
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P P
[Mic INH:088 M EMB: 1550 uM _ RIF: 1.22uM | ' ad
Figure 1. Structures of the obtained target compounds
and their derivatives with the best biological results and
molecular docking study. (I) Superposition with the
cocrystallized ligand (Cls, = 800 nM, cyan) showing the

best RMSD. (ll) A: 3D ligand-PknB interactions. B: 2D
interaction diagram of 3g with PknB.

Conclusion |

In conclusion, 16 new hybrid
chalcogenonaphthoquinones were synthesized, with
promising results against M. tuberculosis. Molecular
docking studies highlight derivatives 3g and 3c as
potential inhibitory action against PknB.
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Sintese de dibenzoselenofeno-oxepinas via ciclizagao de 1,3-diinil-aril
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Introducgao

Compostos organoselénio tém atraido crescente
atencdo da comunidade cientifica em virtude de
suas reconhecidas atividades biologicas.”? Nesse
cenario, as dibenzo-oxepinas destacam-se como
heterociclos bioativos que compartilham diversas
dessas propriedades, incluindo agdes antitumorais,
anti-inflamatérias, antioxidantes e antidepressivas,
configurando-se como estruturas promissoras para
o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.?
A combinagdo dessas duas classes pode gerar
compostos promissores para aplicagoes
farmacéuticas. Neste trabalho, descrevemos a
sintese de dibenzoselenofeno oxepinas 2 e
derivados, via ciclizagao de 1,3-diinil-aril éteres 1,
utilizando FeCls e disselenetos de diorganoila como
agentes mediadores (Figura 1).

Figura 1. Sintese da dibenzoselenofeno oxepina 2a.

.

FeCl,, (BuSe),
— .

Solvente, Atmosfera
Temperatura (*C)
Tempo (h)

Resultados e Discussao

O objetivo inicial foi determinar a influéncia dos
parametros reacionais no rendimento de formagao
das dibenzoselenofeno oxepinas 2a. Para isso,
realizou-se uma reagao inicial utilizando 0,25 mmol
do substrato 1a, 1 equivalente de disseleneto de
dibutila, 2 equivalentes de FeCls, DCM como
solvente, a temperatura ambiente, sob atmosfera de
argbnio. Esta condicao levou a formagéo do produto
2a em 25%. Verificou-se que o uso de peneira
molecular exerce influéncia significativa no
rendimento da reacdo, elevando-o de 25% para
66%. A triagem de solventes sob refluxo indicou que
o DCE é o mais adequado, visto que tolueno,
nitrometano, dioxano e tetrahidrofurano resultaram
em rendimentos inferiores ou auséncia de produto,
sendo o] THF particularmente ineficaz.
Posteriormente, a realizagdo da reagdao sob
condicoes de refluxo a 80 °C permitiu a obtengéo do
rendimento maximo de 80%. Ensaios com
diferentes atmosferas revelaram que, sob atmosfera
inerte o produto 2a foi formado em rendimento

moderado, a realizagdo da mesma reagdo em
atmosfera aberta resultou em 77%. A variagdo na
quantidade de FeCls demonstrou que o uso de 2
equivalentes foi mais eficiente, uma vez que a
redugcado para 1,5 equivalente, 1 equivalente e 10
mol% resultou em rendimentos inferiores (40%, 32%
e 43%, respectivamente). Em relagdo a outros
promotores, CuBr foi o Unico a proporcionar
rendimento significativo (63%), enquanto Cu(acac)s,
Fe(acac)s, SnCl,, CuCl,, BF3O(Et)2, e p-TsOH foram
ineficientes ou inativos. Com base nesses
resultados, estabeleceu-se como condigao ideal o
uso de 0,25 mmol do substrato 1a, 1 equivalente de
disseleneto de dibutila, 2 equivalentes de FeCls,
DCE como solvente, sob refluxo e atmosfera aberta,
na presenga de peneira molecular por 4 horas. Apés
a definicdo das condigdes, a metodologia foi
estendida a diferentes substratos com o intuito de
avaliar sua abrangéncia. Os resultados indicaram
que tanto disselenetos 2a quanto dissulfetos foram
compativeis com o sistema reacional, fornecendo os
produtos ciclizados esperados. No entanto,
observou-se que o uso de dietil dissulfeto resultou
na formag¢ao do composto 2b em baixo rendimento.
Por outro lado, a tentativa de utilizar ditelureto de
difenila ndo levou a formagao do produto 2c.

Conclusoes

Em resumo, a reagdo de ciclizagdo do 1,3-diinil-aril
éter 1a foi otimizada com sucesso. Essa condi¢cao
levou a formagéo de dibenzoselenofeno oxepina 2a
em rendimento de até 80%. Nas proximas etapas
pretendemos variar o escopo de materiais de
partida, estudar o mecanismo e aplicar produtos
obtidos como substratos em novas transformacoes.
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