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RESUMO

No presente trabalho, desenvolveu-se uma metodologia inédita para obtengdo de
derivados calcogenoesterdides a partir da abertura régio e estercosseletiva de epoxidos,

empregando espécies nucleofilicas de calcogénios, conforme esquema 1.

Y =S, Se, Te

R = arila, alquila

Se-),

Esquema 1: Preparacdo de compostos calcogenoesteroides.

Para tanto, escolhemos o colesterol como matéria prima basica, por se tratar de
um composto de fécil aquisicdo, custo relativamente baixo e por apresentar centros
quirais definidos, que ¢ importante do ponto de vista biologico e sintético. A inser¢do de
calcogénios aos esterdides foi realizada por 2 caminhos reacionais distintos,
dependendo da estrutura desejada. Para a obtencdo dos calcogenetos 4, foi realizada a
inser¢do via clivagem das ligagdes dicalcogenetos sob condi¢des redutoras, levando a
formagao dos respectivos calcogenolatos. Para o composto 5, a incorporagdo foi
realizada empregando Li,Se; como espécie nucleofilica de selénio.

Os calcogenoesteroides foram obtidos com rendimentos razoaveis, apresentando
uma influéncia eletronica significativa com relagdo aos rendimentos do produto obtido e

empregando reacgdes simples.
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ABSTRACT

In this work was developed a new methodology to obtain chacogenosteroids
derivatives from a regio and stereoselective epoxide ring opening employing

nucleophilic chalcogenium species (scheme 1).

Y =S, Se, Te

R = aryl, alkyl

Se-),

Scheme 1: Preparation of chalcogensteroids compound

To this, cholesterol was chose as starting material due the characteristic of this
compound: easy acquisition, relatively cheap and with defined stereochemistry. The
insertion of chalcogenides to steroids moiety was performed employing two
methodologies. To obtain the compounds 4, the chalcogenium addition was performed
by cleavage of dichalcogenides bonds under reducing conditions, leading to formation
of the chalcogenolates species. For the compound 5, the incorporation was performed
using Li,Se, as nucleophilic selenium species.

The chalcogensteroids were obtained with reasonable yields, showing a

significant electronics influence and employing simple reactions.
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CAPITULO 1

Introdugdo




1. INTRODUCAO

A sintese e 0 estudo dos esterdides continua sendo um assunto de grande
interesse. Estes sdo uma classe fundamental na sinalizacdo bioldgica de moléculas com
significancia quimica, clinica e cientifica (QUALI, 2008). Alem disso, os esterdides
mostram diversas acdes bioldgicas através de diferentes grupos funcionais localizados
em sua estrutura.

Diversos trabalhos demonstram que compostos contendo moléculas esteroidais
apresentam potencial farmacoldgico e que pequenas alteracdes na estrutura destes
esterdides afetaria a afinidade e atividade bioldgica sobre a ligagdo com determinados
receptores esteroidais (MCLACHLAN, 1980).

A incorporagdo de atomos de calcogénio em moléculas organicas permite a
preparacao de inUmeros compostos, com propriedades ja reconhecidas. Adicionalmente,
compostos organocalcogenios tém atraido consideravel atencdo em sintese organica
devido a sua utilidade em um amplo nimero de reacdes, incluindo a formacéo de novas
ligacGes carbono-carbono (NOGUEIRA, 2003). Um outro ponto importante sobre 0s
compostos organocalcogenio é a sua habilidade em mimetizar a atividade in vitro da
enzima glutationa peroxidase (GSHPx) (FLOHE, 2002). Diversos trabalhos estfo
descritos na literatura, reportando uma ampla variedade de compostos
organocalcogenios, com diversas atividades biologicas: antivirais, antitumorais e
antioxidantes séo algumas delas.

Sendo assim, devido ao grande interesse de grupos de pesquisa na sintese,
reatividade, avaliacdo toxicoldgica e farmacoldgica destes compostos, planejou-se neste
trabalho a obtencé@o de derivados esteroidais contendo uma unidade organocalcogenio
em sua molécula (Esquema 1). Para isso, baseou-se a partir de uma matéria-prima
barata, de facil acesso e com potencial bioldgico conhecido. Assim, escolhemos o

colesterol como fonte esteroidal para o desenvolvimento desta série de compostos.



Y =S, Se, Te

éH R = arila, alquila

//
\\\/O

Se-),

Esquema 1: Preparagdo de compostos calcogenoesteroides.

Estes derivados calcogenoesterdides, uma vez obtidos, do ponto de vista
sintético, tornam-se compostos potenciais para serem avaliados biologicamente,
principalmente com relacdo a atividade antioxidante.

De modo a situar o leitor, a presente dissertacdo estd dividida apresentando
primeiramente um referencial tedrico, onde serd abordado uma breve revisdo sobre a
importancia da quimica dos esterdides e de compostos organocalcogénios, seguido
pelos materiais e metodologias empregadas. Posteriormente, serdo apresentados e
discutidos os resultados obtidos durante a realizagdo do trabalho e finalizando

apresentaremos a concluséo do trabalho.




CAPITULO 2

Referencial Tedrico




2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo produzidas normalmente durante
o metabolismo celular. As EROs incluem radicais livres, como radicais hidroxil (OH") e
anion superoxido (O;’), bem como perdxido de hidrogénio (H,O,) entre outros. Os
radicais livres possuem uma grande reatividade, causando lipoperoxidagdo e oxidagdes
de proteinas e DNA (HALLIWELL, 1990).

As membranas celulares, que contém grande quantidade de &acidos graxos
poliinsaturados, podem sofrer danos mediados por radicais livres. A lipoperoxidacao ¢
iniciada por algum radical, que ao reagir com os lipidios insaturados das biomembranas
resulta na formagdo de hidro ou lipoperoxidos, que sdo altamente reativos e podem
seguir uma cascata oxidativa, com severas conseqiiéncias a integridade da membrana,
liberando no meio produtos da degradacdo de 4&cidos graxos tais como, o
malonildialdeido. A quantificacdo de tal composto tem sido utilizada para avaliar a
extensdo do dano oxidativo (McKENZIE, 1998).

Os antioxidantes sdo substincias que direta ou indiretamente protegem os
sistemas celulares dos efeitos téxicos produzidos por radicais oxidativos
(HALLIWELL, 1990). Existem diversos compostos com a¢do biologica e importante
funcdo antioxidante, entre eles: vitamina C, glutationa, glutationa peroxidase,
superoxido dismutase e catalase (HALLIWELL, 1990; McKENZIE, 1998;
JOURDHEUIL, 1998).

Sob condigdes normais, os sistemas antioxidantes celulares minimizam os
danos causados pelas EROs, porém, quando a produgdo de radicais livres excede a
capacidade protetora da célula, tem-se o estresse oxidativo. As espécies reativas de
oxigénio podem ser toxicas, e determinantes do tempo de vida celular. Entretanto, ja
estd demonstrado que os metabdlitos das espécies reativas de oxigénio estdo associados
com muitos processos degenerativos. Alteragdes no status oxidativo do organismo tém
sido implicadas em diversas desordens, tais como cancer, catarata, isquemia, enfisema
pulmonar, diabetes mellitus, envelhecimento, doengas neurodegenerativas e cirrose

hepética (FLOYD, 1990).



Entre as peroxidases que contém selénio, destaca-se a glutationa peroxidase
(GSH-Px). Essa enzima catalisa a redu¢ao de hidroperdxidos utilizando-se de grupos
tidlicos (principalmente glutationa) como doador de elétrons (agente redutor),
protegendo dos danos oxidativos (MATES, 2000). Os perdxidos sdo um importante
passo na formacdo de espécies reativas de oxigénio e conseqliente propagacao da
lipoperoxidagdo, portanto, a remocao de peroxidos atenua os danos oxidativos nas
membranas celulares. Além da glutationa peroxidase, outras selenoenzimas contendo
selenocisteina ou selenometionina podem manter uma linha de defesa dependente de
glutationa contra processos oxidativos, como por exemplo a peroxinitrito redutase

(SIES, 1993).

2.2 ESTEROIDES

Uma das principais classes de lipideos sdo os esteroides, que apresentam
estruturas totalmente diferentes das outras classes de lipideos. Os esteroides incluem
compostos conhecidos como colesterol, hormonios sexuais, cortisona e esterdides
anabolicos (OUALLI, 2008).

O mais conhecido e mais abundante esterdide em nosso corpo ¢ o colesterol,
sendo formado no tecido cerebral, no tecido nervoso e no fluxo sangiiineo. Nos
humanos o colesterol presente no organismo pode ter varios destinos diferentes: fazer
parte de membranas biologicas; ser transportado por lipoproteinas para outros tecidos;
ser precursor de acidos (sais) biliares; formar hormonios esteroidais; ser precursor da
vitamina D e auxiliar no metabolismo de vitaminas lipossoluveis.

Por ser uma molécula anfipética (possuir uma parte hidrofilica e outra
hidrofébica), o colesterol ¢ um componente estrutural importante de membranas,
influenciando a sua fluidez. Quanto mais colesterol presente na membrana, mais rigida
ela é. Recentemente, o colesterol tem sido relacionado a processos de sinalizagao
celular. Sabe-se também que ele reduz a permeabilidade da membrana plasmatica aos
ions de hidrogénio e sodio. Para ser transportado no sangue, o colesterol ¢ esterificado a
uma molécula de acido graxo para aumentar a sua hidrofobicidade, e em seguida

englobado por uma lipoproteina.



2.2.1 Estrutura — Atividade dos esterdides

A incorporacdo de grupamentos em certas posicdoes da estrutura esteroidal
(Figural) continua sendo uma das maiores estratégias na pesquisa de novos analogos do
colesterol biologicamente ativos (QUALI, 2008). O principal alvo das pesquisas hoje ¢
a preparacdo de novas moléculas esteroidais com reagdes quimicas mais simples e de
facil preparacao.

O esqueleto basico dos esterdides consiste de trés anéis ciclohexanos fundidos e
um anel ciclopentano (“estrutura do ciclopentano perhidrofenantreno™): anéis A, B, C,
D respectivamente (1). Em muitos casos, ha dois grupos metil nas posi¢des angulares
C10 e C13. Os substituintes, no mesmo lado, como estes grupos metil sdo 3
substituintes, os outros sdo o substituintes. Os hidrogénios nos centros estereogénicos

s30 nas posicdes Sa, 8B, 9a e 14 a. (FOLDES, 2003)

Figura 1: Posicdes estratégicas na estrutura esteroidal (1); estrutura do 30, 17p-dihidroxi-5a-

androstano (2).

Em 1977, Baran e colaboradores, demonstrou um homoélogo 11-B-metil do
diacetato de etanodiol que seria 10-25 vezes mais progestacional do que o firmaco
utilizado na época. A mudanga direcional na atividade bioldgica de um homoélogo ¢
imprevisivel, podendo resultar em potente agonista, um agonista mais seletivo ou um
antagonista. A posicdo C-11 de um anel esteroidal tem o principal efeito nas
propriedades bioldgicas, tais como as atividades corticoides (BAZZINI, 2006).

Os glicocorticoides, derivados esteroidais, possuem diversos efeitos benéficos
no tratamento de doencas inflamatorias tais como a asma, artrite reumatoide, desordens
autoimunes e outros efeitos, estes observados nos mais de 50 anos de sua existéncia,
mas ndo sem sérias complicagdes, 0 que tem imposto certas limitagdes na utilizagdo

clinica desta classe de drogas. A supressdo na atividade no eixo hipotalamo- pituitéria-
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adrenal (HPA), a agravacdo da diabetes, hipertensdo, osteoporose, diminuicdo da
resposta imunologica e o retardamento do crescimento em criangas, sao um pouco dos
diversos efeitos colaterais. A introdu¢do de fluoreto na posicao 9a na hidrocortisona (3)
natural aumenta a afinidade de ligagdo aos receptores glicocorticdides e retarda a
oxidacdo do grupo OH na posi¢do C11, por exemplo, a fluorcortisona (a). A introdugao
de uma dupla ligacdo no carbono 1 (A') como na prednisolona (b), leva ao aumento na
poténcia com redug¢do na atividade de retencdo de sais. A incorporagdo de um
grupamento metil em Cé6a, para prevenir a hidroxilagdo como visto em 6a —
metilprednisolona (c), resultou no aumento tanto da poténcia como da duracdo do
farmaco. A incorporagdo de um grupo metila na posi¢ao C16, além do fluor na posi¢ao
9a e uma dupla ligagio em A', resulta no aumento na poténcia antiinflamatéria, como

visto na dexametasona (e) e betametasona (f) (Figura 2) (KHAN, 2008)

( Farmacos Grupos Funcionais

A C6 C9 C16
Hidrocortisona (3) - H H H
Fluorcortisona (a) - H F H
Prednisolona (b) + H H H
6-metilprednisolona (c) + CH;, H H
Triancinolona (d) + H F OH
Dexametasona (e) + H F CH;
Betametasona (f) + H F CH;

Figura 2: Derivados glicocorticoides a partir da Hidrocortisona.

A modificagdo nas posigcdes C16, C17 e a esterificacdo de grupos OH em C17
e/ou C21 aumentam a lipofilicidade dos glicocorticoides podendo ser uteis na
preparacao de aplicacdes topicas. Outras mudangas mais significantes do ponto de vista
quimico e que podem influenciar na farmacoterapéutica ¢ a troca dos OH de C21 e C11
por cloreto e a incorporagao de anéis fundidos fenilpirazolicos em C2 e C3 ou de anéis
oxazolicos em C16 e C17, C15, C16. Os mais novos ¢ mais potentes agentes anti-

inflamatérios como a fluorandrenolona (4), fluormetalona (5) e flucinolona (6),
8



presentes na figura 3, sdo usados somente topicamente para o tratamento de psoriase

devido a suas toxicidades sistémicas (KHAN, 2008).

Figura 3: Estrutura dos mais novos e potentes agentes anti-inflamatorios (4-7).

Alguns trabalhos enfatizam a importancia que a posicdo 7 do anel esteroidal
pode ter com relagdo a atividade bioldgica, exemplo disso sao os derivados 7a-hidroxi
oxiesteroides 8 (Figura 4). Estes compostos mostram estar envolvidos na regula¢do do
metabolismo dos colesterdis. Além disso, a adi¢gdo de um grupo hidroxila na posi¢ao 7
do anel esteroidal, mostra ter seletividade citotoxica em culturas in vitro de células

tumorais e possuir propriedades imunosupressoras (BRUNEL, 2005).

AcO

"/o«(:h (®)

Figura 4: Estrutura do 7a-hidroxi oxiesterdide.

Outra aplicagdo importante dos esterdides ¢ com relagdo ao cancer de mama.
Devido a varias razdes, os receptores de estrogénio sdo expressos em maior quantidade
nas células com esses tumores, por isso, a estrogenicidade esta relacionada muitas vezes

a excessiva proliferagdo (JORDAN, 2003). Atualmente, duas novas moléculas derivadas



do estradiol 9 t€ém emergido como agentes com potencial antitumoral contra o cancer de

mama, o 2-metoxiestradiol 10 e fulvestrant 11 (Figura 5) (SEEGER, 2003).

(11)

Figura 5: Estruturas do estradiol (9), 2-metoxiestradiol (10) e fulvestrant (11).

Recentemente, Saxena e colaboradores, demonstraram a sintese de varios
derivados de chalconas na estrutura esteroidal. Alguns deles mostraram potente
citotoxicidade contra células do cancer de mama dependentes do hormonio MCF-7. Os
efeitos destas chalconas também foram estudados na fragilidade osmotica em
eritrocitos, modelo este usado para elucidar os efeitos das chalconas na estabilidade da
membrana de uma célula na mesma concentracdo em que ¢ observado na atividade
anticancer (SAXENA, 2007). Os resultados foram bastante satisfatorios principalmente

com relagdo aos compostos 12, 13 e 14 (Figura 6).

(14)

Figura 6: Derivados de chalconas na estrutura esteroidal.

O 25-Hidroxicolesterol 15 (Figura 7) tem sido relacionado a importantes
processos bioldgicos, incluindo a homeostase celular do colesterol, aterosclerose e
apoptose. Em 1970, estudos in vitro mostraram que o 25-Hidroxicolesterol era muito
mais potente do que o colesterol em células acionados pela HMG CoA redutase na

resposta a niveis elevados de esterdides e aumentava a esterificagdo do colesterol, além
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de diminuir a sintese e aumentar o armazenamento de colesterol. Desde entdo, o 25-
Hidroxicolesterol tem sido usado em numerosos estudos na regulagdo celular do

colesterol (WESTOVER, 2006).

HO

Figura 7: Estrutura do 25-Hidroxicolesterol.

Hoje, sabe-se que o 25-Hidroxicolesterol pode ser formado a partir da auto-
oxidagdo do colesterol ou enzimaticamente por uma proteina contendo ferro, mas sem o

grupamento heme (WESTOVER, 2006).

2.3 CALCOGENIOS

2.3.1 Selénio

O selénio foi descoberto em 1817 por Berzelius e o nome foi dado em
homenagem a deusa grega da Lua Selene, ¢ um elemento que pertence ao grupo VI da
tabela periodica (FLOHE, 2002). Ja no século XIII, Marco Polo relatou que cavalos na
regido de Succuir, no oeste da China apresentavam perda de cascos e pelos apos a
ingestdo de certas plantas venenosas. Seis séculos apos os relatos de Marco Polo, foram
descritos os mesmos sintomas em animais que se alimentaram da vegetacdo nativa
préxima ao Rio Missouri, nos Estados Unidos. A descoberta do agente etiologico destes
efeitos toxicos data do ano de 1928, quando Dr. Kurt Franke estudou estas plantas e
seus graos, concluindo que se tratava do selénio.

Como um tipico calcogénio, muitas de suas propriedades sdo proximas as do
enxofre. A semelhanga com este elemento ocorre nos estados de oxidagdo —2, 0, +2, +4,
e +6, 0 que mostra que estd propenso a liberar ou doar pares de elétrons (Tabela 1)
(BAYER, 1974). Esse elemento foi durante muito tempo unicamente considerado como
toxico, até a descoberta de que o mesmo atuava como micronutriente para bactérias,

mamiferos e passaros (FLOHE, 2002). Apos cerca de 15 anos de estudos empiricos em
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sindromes de deficiéncia de selénio em cobaias, a bioquimica do selénio emergiu em
1973 quando descobriu-se que duas enzimas bacterianas, formato desidrogenase e
glicina redutase (ROTRUCK, 1973) continham selénio em suas estruturas.
Concomitantemente, o papel bioquimico do selénio em mamiferos foi claramente
estabelecido pelo descobrimento de que ele faz parte do sitio ativo da enzima

antioxidante glutationa peroxidase (STADTMAN, 1996).

Estrutura Estado Nome Nome
Quimica de Oxidacio do Acido do Sal
H,Se -1 Seleneto de Seleneto
Hidrogénio
R-SeH -1I Selenol Seleneto
Se 0 Selénio Seleneto
R-Se-OH 0 Acido Selenénico Selenenato
+HI Acido Seleninico Seleninato
R-Se-OH
@) +IV Acido Selenioso Selenito (SeOs™)
HO-Se-OH
O +VI Acido Selénico Selenato (Se0,”)
HO—!e-OH
L'

Tabela 1: Estado de Oxida¢do do Selénio

Apos esse periodo, inumeros relatos tém surgido na literatura onde diversas
funcdes biologicas de compostos organicos de selénio tém sido descritas,
desempenhando fungdes importantes na prevencdo do cancer, imunologia,
envelhecimento, reproducdo humana bem como em outros processos fisiologicos
(WIRTH, 2000). Esses compostos também tém surgido como importantes agentes
terapéuticos, que variam de agentes anti-virais € anti-cancer a suplementos alimentares

naturais.
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2.3.2 Telurio

O primeiro composto organoteltrio foi descrito a mais de 150 anos atras com a
sintese dos dietil teluretos por Wohler em 1840. Os grupos organotelirios podem ser
facilmente introduzidos em uma variedade de substratos organicos por espécies
nucleofilicas ou eletrofilicas de telario. As espécies organicas de telurio nucleodfilas
podem ser produzidas a partir do teltrio elementar através da reagdo com organolitio ou
reagentes de Grignard (ZENI, 2000). Organotelurois podem ser preparados pela reducao
de diteluretos de diorganoila. Por outro lado, as espécies organicas de telirio
eletrofilicas podem ser preparadas pela reacdo de um substrato orginico com
tetracloreto de teltrio ou por halogenolise de diteluretos de diorganoila. A aplicagdo dos
compostos organicos de telurio na sintese organica tem atraido diversos grupos de
pesquisa, devido a sua quimio, regio e estereosseletividade reacional. Muitas
transformagdes sintéticas usando compostos organoteliirio tem envolvido o uso de
teluretos vinilicos. Uma das mais importantes reagdes dos teluretos vinilicos ¢ a
transmetalagdo (MARINO, 2003). O organometalico vinilico obtido pode reagir com
compostos carbonilicos, sistemas o, B — insaturados, ou epoxidos. Recentemente, uma
nova aplicacdo destes teluretos vinilicos foi descrito, utilizando palddio como
catalizador de acoplamento, em reacdes de formacgdo de ligacdo carbono-carbono

(ZENI, 2003).

2.3.3 Papel do selénio como antioxidante

O selénio possui varias funcdes bioldgicas. A mais conhecida é sua agdo
antioxidante, por formar selenocisteina, que faz parte do centro ativo da enzima
glutationa peroxidase (GSH-Px) (ROTRUCK, 1973), que ¢ responsavel pela remog¢ao
de peroxidos. Inicialmente a selenocisteina presente no sitio ativo da enzima reage com
um hidroperéxido organico para formar acido selenénico, a seguir ocorre uma reducao
seqiiencial (duas etapas) da enzima com oxidagdo da glutationa (GSH) (SIES, 1993).
Devido a essa funcdo na GSH-Px, o selénio provavelmente interage com qualquer
nutriente que afete o balanco anti e pré-oxidante celular.

Desde sua descoberta o selénio tem sido considerado um elemento essencial, as
maiores discussdes sdo com relagdo a este ser constituinte da defesa biologica

antioxidante. Algumas idéias remetem que o selénio ndo pode exercer um simples papel
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como um antioxidante, mas teria uma acao catalitica, ou seja, agiria como “um cofator”
dos processos enzimaticos. Essa idéia foi comprovada com a descoberta de que a
sensibilidade dos eritrocitos a H,O,, provenientes de ratos deficientes de selénio, foi
associada com o declinio da atividade da glutationa (GSH) peroxidase; por estabelecer
uma relacdo entre o selénio e a glutationa peroxidase (GPx); pela sua queda na atividade
apo6s a eliminagao do selénio, e por demonstrar o papel catalitico do selénio na enzima
pelo direcionamento ao sitio especifico (FLOHE, 2002).

O selénio tem sido identificado em vérias proteinas. Muitas destas proteinas sdo
oxidoredutoras, e assim o relevante papel como elemento bioldgico na defesa
antioxidante em mamiferos tem sido geralmente aceito (FLOHE, 2002). Isso, entretanto,
parece tentar redefinir o selénio como um antioxidante biologico. Além disso, a
superexposicao ou a administragdo de dosagens farmacoldgicas de alguns compostos de
selénio estd associada com um fendmeno biologico pré-oxidante do elemento ao invés

de auxiliar na defesa bioldgica antioxidante (NOGUEIRA, 2004).
2.3.4 Toxicidade

Os mecanismos pelos quais os compostos organosselénio exercem sua
toxicidade nao encontram-se totalmente elucidados. Véarios estudos sugerem que os
efeitos toxicos do mesmo estdo associados a sua habilidade em catalisar a oxidagao de
tiois enddgenos e com a génese de radicais livres (NOGUEIRA, 2003). De fato, selenito
(Se*") ¢ oxidado por grupos sulfidrilas, produzindo dissulfetos e um intermediario
chamado selenodissulfeto, que subseqiientemente pode decompor para selénio
elementar. Painter propds que a reagio entre Se*" e os grupos tiois pode ser realizada em
trés passos distintos, como pode ser visto no esquema 2 (PAINTER, 1941). Contudo
Painter foi incapaz de isolar compostos do tipo RS-Se-SR (16), provenientes dos
dissulfetos devido a instabilidade deste intermedidrio. Somente anos mais tarde, outros
grupos demonstraram a formacdo de selenodissulfeto, 16, que tem significancia

biologica (NOGUEIRA, 2004).
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2RSH + Se0, ——» RS—Se—SR * H,0

4RSH + Se0, — RS——Se—SR + RSSR + 2H,0
(16)

|

RSSR + Se’ + 2H,0

2RSH + Se0, —»

Esquema 2: Formacgao de selenotrisulfeto.

Tsen e Tappel descreveram que a reducdo de glutationa ¢ cataliticamente
oxidada por selenito e prop0s a seguinte reagdo mostrada no esquema 3, para explicar o
efeito catalitico de Se*". A oxidagdo catalitica dos tiois realmente se procede como o

indicado no esquema com a regeneragao de selenito em cada ciclo (TSEN, 1959).

4 GSH + SeO3'2 —— > GSSG +GSSeSG +2 HO™ + H,O

GSSeSG 2HO +0, — »  GSSG + Se0;% + H,0

Esquema 3: Redugdo da glutationa cataliticamente oxidada por selenito.

De fato, selenito ¢ um bom catalisador para a oxida¢cdo de uma variedade de tiois
biologicamente importantes (Figura 8), incluindo glutationa (GSH) 17, cisteina 18,
acido dihidrolipoico 19, e a coenzima A, o que ajuda a explicar em partes, a bioquimica
de envenenamento por selenito, onde ocorre uma perda significante de GSH do sangue e
de oOrgdos de animais experimentais. Entretanto, este estudo confirma a proposta
anterior de Painter e estabelece em partes a acdo toxica do selenito por catalizar a
oxidacdo de moléculas contendo grupamentos sulfidrilas. Contudo, somente 10 anos
mais tarde, Ganther conseguiu o isolamento de selenotrisulfeto em sua forma pura. Em
1989, Seko e colaboradores sugeriram que o selenito de sodio reage com GSH,
formando um superdxido reativo (SEKO, 1989). Este estudo foi seguido por Spallholz e
colaboradores que mostrou que outros tiois reagem com selenito de sodio e
selenocistina (20) para produzir superdxido e hidroperoxido (SPALLHOLZ, 1993). De
acordo com estes autores a toxicidade do selénio serda manisfestada aguda e

cronicamente quando os estragos oxidativos excederem as defesas antioxidantes. E
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. 4+ , , . . e A e
interessante notar que Se” € ao mesmo tempo gerador de espécies reativas de oxigénio

podendo oxidar grupos —SH.

o NH; O
> el
HO OH
022_\SH H2N"'i
0 NH SH

an >~ (18)
HO
OH

o
o) o) j
Se .,
MOH HO)K_/\SG (5 /NH2
S-S

(19) NHz - (20)

Figura 8: Compostos com importancia bioldgica.

Anos mais tarde, em 1992 Chaudiére e colaboradores demonstraram um estudo
que a atividade das tiois oxidases podem ajudar a explicar a maioria dos efeitos toxicos
dos disselenetos de diorganoila e organoselenois. Uma série de compostos de baixo
peso molecular foram estudados incluindo a selenocisteina, selenocistamina 21, ebselen
22, disselenetos contendo oxigénio 23-27 e derivados nitrogenados de disselenetos de
diorganoila tais como 28 ¢ 29 (CHAUDIERE, 1992). O estudo de Chaudiére ilustra a
facilidade de transferir um elétron de RSe” para uma variedade de substratos redutiveis
em que selenocistamina 21 eficientemente cataliza a redugdo de oxigénio na presenca de
excessos de grupos tiois vindos de ditiotreitol 30, GSH, e mercaptosuccinato 31 (Figura

9).
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Figura 9: Compostos de baixo peso molecular incluindo diorganoil disselenetos e

organosselenois.

A toxicidade de compostos contendo selénio ndo ¢ somente dependente de sua
forma quimica e do consumo quantitativo do elemento, mas também o fato de uma
variedade de outros fatores estarem incluidos: espécie, idade, estado fisioldgico,
interagdo nutricional e a rota de administracdo. Alguns trabalhos demonstram que a
toxicidade dos compostos organoselénio in vivo é dependente da estabilidade da liga¢do
selénio-carbono. Sobre isso, a ligagao Se-Csp3 ¢ mais fraca que a ligagao Se-Cspz, e 1SS0
reflete na alta toxicidade dos alquil disselenetos em comparacdo aos aril disselenetos in
Vivo.

Nogueira e colaboradores, demonstrou que a exposi¢do por 2 meses de altas
doses de disseleneto difenila aumenta em 3 vezes o total de selénio contido no cérebro
de ratos. Isto também evidencia que o disseleneto difenila ultrapassa a barreira
hematoencefalica e aumenta os niveis de selénio no cérebro de ratos apds exposigdes

cronicas e agudas deste. Assim, o resultado tem suportado a hipotese que o cérebro €
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um alvo em potencial para a alta toxicidade dos compostos organoselénio lipofilicos e
possivelmente com agdes farmacologicas e terapéuticas. Outro dado relevante pelo
grupo foi que compostos organoselénio simples estariam presentes na atividade
convulsionante, no entanto esse fato é observado conforme a rota de administragao.
Além disso, no mesmo trabalho foi demonstrado que a introducdo de grupos funcionais
nos anéis aromaticos dos disselenetos (32, 33, 34, 35) aboliram o efeito convulsivo em
ratos (Figura 10). A diminui¢do ou a auséncia de neurotoxicidade aguda destes
disselenetos substituidos ndo poderia ser atribuida a mudancas na entalpia de
dissociacdo da ligacdo quimica de Se-Se, ja que a introducdo de outros grupos
retiradores ou doadores de elétrons poderia causar uma resposta similar. Entdo, a
possibilidade da introducdo de grupos substituintes causaria mudangas na toxicidade

pela modificagdo do metabolismo destes compostos (NOGUEIRA, 2004).

FsC
- O
CF;

(32) (33)
NH,
(34) HoN (35)

Figura 10: Disselenetos de diarila com atividade anticonvulsionante.

A diminui¢cdo da neurotoxicidade de disselenetos alifaticos 36, 37, 38 (Figura
11) com o aumento da cadeia alifatica ndo pode ser explicada somente com base nas
mudancas na entalpia de dissociacdo da ligagdo de Se-Se, ja que pequenas modificagdes
neste parametro surgem quando as cadeias alifaticas passam de dois a trés carbonos ou
mais. Entdo, outros fatores como volatilidade, metabolismo, ¢ tamanho molecular

interferem com as propriedades neurotoxicas destes compostos (NOGUEIRA, 2003).
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Figura 11: Relagdo neurotoxicologica dos Disselenetos alifaticos x tamanho da cadeia.

2.4 REATIVIDADE DE COMPOSTOS ESTEROIDAIS E DE COMPOSTOS
ORGANOCALCOGENIOS

2.4.1 Preparacdo de compostos organo-esteroidais

Em 1999, Snider e colaboradores, demonstraram uma nova e eficiente rota
sintética de compostos estereoisdmeros (43, 44) com cardter antitumoral, usando
oxidagao alilica com SeO, e t-BuOOH para introduzir o grupo 4p- hidroxi e 16-cetona,

a partir de dehidroisoandrosterona, 39 (Esquema 4).

SeOz
MnO
t-BuOOH o 2
ChHCly_ OH | CHCl,
HO HO (41)
(39) (40)
SeOz
dioxano
55°C
J
J 1 0
0 o NaHCOj3
+ -~
?
OH OH ©
(44) (43)

Esquema 4: Rota sintética de compostos estereoisdmeros com carater antitumoral

Lewbary e Mattox e colaboradores, modificaram o antiinflamatorio
prednisolona, prolongando a oxidagdo por 1 semana, levando ao éster (45), que apds
hidrélise, fornece o respectivo acido (46). Em seguida, utilizou-se DCC para
acoplamento do 4cido (46) com aminas, levando a formagdo das respectivas amidas

(47), como mostra o esquema 5 (KHAN, 2008).
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CO,Me CO,H
OH H OH
HO (''OH HO " OH
sol. aqg NaOH
DCC, RNH;
MeOH e
o (45) o (46)

Esquema 5: Modificagdo do antiinflamatorio esteroidal Prednisolona.

Ha4 muitos exemplos de derivados esterdides pentaciclicos com importancia
farmacologica e biologica. Em 1963, Eudy e colaboradores descreveram derivados
esteroides pentaciclicos contendo um anel 16,17-butanoandrostano, 52 (Esquema 6),
empregando uma reacdo Diels-Alder, para a formagdo do anel fundido ao anel D

(QUALL 2008).

AcO

CO,CH; CO,CHjs

CO,CHs

AcO COCH;  AcO
(48) (49)

Esquema 6 : Condigdes da reagdo: (a) C¢Hs, A, 16h, 43%; (b) CH3NO,, A, 68%; (c) NaOMe, MeOH, 25
°C, 54h, 77%; (d) ciclohexano, aluminio, isopropdxido, tolueno, 2h, A, 88%.

Lorenz e colaboradores, sintetizaram 2 séries lipofilicas de siRNAs conjugados
com derivados de colesterol, acido litocolico ou 4cido lauril. A idéia desta modificagdo

quimica em siRNAs ¢ para inibir a expressao génica (LORENZ, 2004). A primeira série
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(Esquema 7) baseada no uso do acido litolico, tem como passo inicial a introducao de
um ligante no C6 através de um acoplamento quimioseletivo de 6-amino hexanol com
hidrocloreto de etil-dimetil-aminopropil carbodiimida (EDCI) e p-dimetil aminopiridina

(DMAP) em diclorometano, com 67% de rendimento.

CONH-(CH,)g-ODMT

Esquema 7: Sintese de 55 (LitoP) e 57 (PLito). Reagentes e condig¢des: (a) 6-aminohexanol, DMAP,
EDCI, CH,Cl, (67%); (b) 2-cianoetil- N, N- diisopropilclorofosforamidita, DIPEA, CH,Cl, (35%); (c)
DMT-CI, piridina; (d) K,CO3;, MeOH/CH,Cl, (¢ + d: 83%); (e) 2-cianoetil- N, N-
diisopropilclorofosforamidita, DIPEA, CH,Cl, (76%).

A segunda série realiza a sintese de dois compostos (61, 63) capazes de
mimetizar a membrana lipidica, como visto no esquema 8. A rea¢cdo quimiosseletiva do
éter dimetoxitritil do &cido 12-hidroxi lauril (59) com 6-aminohexanol d4 uma amina
(58). A modificacao da fungdo OH do composto 60, d& o composto 61 (lauril). Para
obter, o segundo derivado, acido 12-hidroxi lauril (59) reagiu com di-n-decilamina, que
foi acrescentada em excesso, resultando na amina ramificada. A conversio final da
funcdo hidroxila de 62 para o grupo fosforamidita leva ao composto 63 (LORENZ,
2004).
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HO-(CH2)11-COOH

(59) ¢

HO-(CH2)11-COOH
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62:R2=H
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0o
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\(N

Esquema 8: Fosforamidita 58 (Col); sintese de Lauril 61 e C32 63, Reagentes e condigdes: (a) DMT-CI,
piridina; (b) 6-aminohexanol, DMAP, EDCI, CH,Cl,. (a + b: 97%); (¢) 2 cianoetil- N, N-
diisopropilclorofosforamidita, DIPEA, CH,Cl, (43%); (d) di n decilamina, DMAP, EDCI, CH,Cl, (90%);
(e) 2 cianoetil- N, N- diisopropilclorofosforamidita, DIPEA, CH,Cl, (54%).

Uma nova metodologia para a hidroxilagdo alilica estereosseletiva de derivados

de colesterol, foi descrita por Brunel e colaboradores. O sucesso desta metodologia ¢ a

sintese de 7a-hidroxi colesterol (65) em 2 passos sintéticos com altos rendimentos (77%

¢ 61%) (BRUNEL, 2005).
R :
R =\/\)\ R
CuBr (2 equiv)
t—EinOC(_?P1h2(r:1 equiv) ; Ph
AcO solvente, T, ‘"

Esquema 9: Hidroxilagdo alilica estercosseletiva de derivados de colesterol
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2.4.2 Preparacgdo de compostos organo-selénio

A incorporacdo biosintética de aminoacidos contendo selénio em
biomacromoléculas tem sido usada para produzir derivados contendo atomos pesados e
marcadores para ressonancia magnética nuclear (SILKS, 1998). Esses derivados de
selénio desempenham um papel importante na elucidacao de estruturas localizadas ou
globais de muitas biomacromoléculas. Em particular, substituicdo de residuos de
cisteina por selenocisteina em sitios ativos fornece informagdes funcionais baseadas nas
diferencas de propriedades redox dos grupos tiol e selenol (MULLER, 1994). A
substituicdo de residuos de cisteina por selenocisteina também tém sido utilizada como
uma abordagem para estudar conformagdes preferenciais de peptideos e proteinas
(PEGORARO, 1998).

O aminoacido contendo selénio mais amplamente utilizado ¢ a selenocisteina
(66). Sua sintese muitas vezes ¢ dificultada devido ao fato de que ela é rapidamente

oxidada ao ar para formar seu dimero, a selenocistina (67), como visto no esquema 10.

o) NH, o)
idaca HO_~__S
HSe/\l)kOH ox|dagao \[(\/ E_Se/\l)J\OH
NH, o) NH,
(66) 67)

Esquema 10: Reacdo de oxidacdo da selenocisteina (66) para selenocistina (67).

Um método que se apresenta com certa eficiéncia para a preparacao de
selenocisteina (73) foi descrito por Silks e colaboradores (SILKS, 1998). Nesta rota
sintética (Esquema 11), parte-se do aminoacido L-serina (68) convenientemente
protegido, e, através de tosilacdo e substuicdo nucleofilica do tosilato resultante com
Nal, obtém-se a B-iodo-alanina (70). A etapa chave envolve a substitui¢do do iodo por
selénio empregando disseleneto de litio, resultando na selenocistina (71) em 85 % de
rendimento. A desprote¢do dos grupos amino e éster levam a selenocistina (72). A
selenocisteina (72) opticamente ativa ¢ entdo obtida mediante redu¢ao com boroidreto

de sodio.
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0} O o
BocHN -
o¢ \:)kOMe TsCl, piridina BOCHN\:)kOMe Nal, acetona BocHN ~ OMe (70)
: CH,CI 3 85 % :
~ 212 ~
OH 71 9% OTs >
(68) (69)
Lizsezy THF
85 %

0] (0] (0]
H3N o NaBH4 HCI +H3N \)ko_ 1. TFA BocHN \)J\OMe

X X 2. HCI6 M X
SeH Se), 92 % Se),

(73) (72) (71)

Esquema 11: Rota para a preparacdo de selenocisteina (73) a partir de L-serina (68).

Estratégias para contornar o problema referente a oxidacdo rapida da
selenocisteina para a sua forma dimérica vém sendo desenvolvidas e estdo centradas
principalmente na preparagdo de derivados que posteriormente podem ser convertidos in
situ em selenocisteina (GIESELMAN, 2002).

A incorporacdo de aminoacidos ndo-naturais ou outras estruturas em peptideos
naturais e enzimas permite uma maior diversidade e precisdo na interagdo com
substratos. Peptideos e enzimas sintéticas contendo selenocisteina, selenocistina ou
selenometionina em suas estruturas sdo particularmente importantes, uma vez que a
incorporagao do atomo de selénio fornece propriedades quimicas e atividades bioldgicas
importantes (SCHEUFLER, 2000).

A sintese de varios peptideos contendo selénio em suas estruturas ja foi descrita
especialmente em casos onde um fragmento do aminoacido cisteina foi substituido por
seu analogo de selénio, como por exemplo a apamina, oxitocina € somastatina
(PEGORARO, 1999; FIORI, 2000). A sintese do selenopeptideo, chamado de
glutaselenona 74 (Figura 12), analogo de selénio do dissulfeto da glutationa, foi descrito
utilizando-se um método de sintese em fase liquida (TAMURA, 1993), onde os
diastereoisomeros LL, DL, LD e DD exibiram significante atividade sobre a enzima
Glutationa Peroxidase (GPx). O estereoisdmero LL apresentou a maior atividade da

série, para varios hidroperoxidos, seguido pelos isdmeros DL, LD e DD.
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(0] H NH>
7‘/\N
H
(0] (0] (0]
?e
Se
(0] (0] (0]
JJ\/H
N *
HO * ” OH
(0] NH»

(74

Figura 12: Glutaselenona (GSeSeG), analogo de selénio do dimero da glutationa.

O mecanismo envolve a oxidacdo de GSeH pelo hidroperéxido para formar
GSeOH (figura 13), que ¢ reduzido por GSH para regenerar GSeH através do aduto
glutationa-glutaselenona (75). A diferenca entre os desempenhos dos quatro isdmeros €

explicada por uma diferen¢a no modo de interagdo entre GSeOH e GSH.

H0;  H,0
2GSH GSSG
GSeseG ~ CGSeH GSeOH
GSH
GSSG
GSH GSeS HZO
(75)

Figura 13: Mecanismo de oxidagdo da glutaselenona.

A incorporacdo de selenocisteina em peptideos (78) e proteinas ¢ obtida
mediante a técnica de ligacdo quimica nativa, para incorporacdo de tidis e dissulfetos
em peptideos (DAWSON, 1994). Analogamente, ¢ possivel introduzir-se sinteticamente
um selenol ou disseleneto permitindo a incorporagdo de selenocisteina em proteinas

(Esquema 12).
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A versao para selenocisteina dessa técnica, consiste na reagao entre um peptideo
com um grupo tioéster terminal com um outro peptideo contendo um residuo de
selenocisteina ou selenocistina e também o grupo amino livre (76), na presenca de um
agente redutor. Inicialmente ocorre uma reacdo de trans selenoesterificagao, formando o
selenoéster (77). Este intermediario rearranja-se através de um rearranjo Se-N para

formar a ligag¢ao peptidica nativa, termodinamicamente mais estavel (HONDAL, 2001).

o)
)OJ\ / _Sej\ Peptideo)k/s-e\‘

Peptideo @B ’ H,N™ “Peptideo Peptideo

NH,
(76) 77

rearranjo Se-N

o SeH

by |

Peptideo H Peptideo

(78)

Esquema 12: Reacdo para incorporacdo de selenocisteina em peptideos.
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3. MATERIAIS E METODOLOGIA
3.1 MATERIAIS
3.1.1 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN "H, RMN "°C, foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operam na freqiiéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento de Quimica —
UFSM). Os deslocamentos quimicos () estdo relacionados em parte por milhdo (ppm)
em relacdo ao tretrametilsilano (TMS, utilizado como padrdo interno para os espectros
de RMN 'H) e CDCl; (para os espectros de RMN °C), colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, d = dupleto, t = tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex
= sexteto, m = multipleto, dd = duplo dupleto, sl = singleto longo), o nimero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento ( J ) expressa

em Hertz (Hz).
3.1.2 Espectroscopia de Infravermelho

Os espectros de IV, foram obtidos em um Spectrum One - Perkin Elmer com
transformada de Fourier, modelo 100N. Os espectros foram obtidos na regido de 400-
4000 cm™ para analise de transmiténcia e reflectdncia difusa. O branco utilizado neste

equipamento foi brometo de potassio (KBr).
3.1.3 Rota-Evaporadores

Para a remocao dos solventes das solucdes organicas foram utilizados:
- Rota Evaporador Heidolph VV 2000
- Rota Evaporador — M Biichi HB - 140
- Linha de vécuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand modelo RD 4,

43 m’/h.
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3.1.4 Solventes ¢ Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados
sem prévia purificagao.

O THF foi refluxado sobre so6dio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV,s4 (0,20mm). Utilizou-se como método de revelagdo, cuba de
10do, luz ultravioleta e solugdo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
utilizado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e como

eluente um solvente ou mistura de solventes adequados.

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 Preparacao do metil-colesterol (2)

1) THF, NaH, 0o

2) CHsl, ta

Esquema 13: Metilagdo do colesterol.

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argoénio, foi adicionado o
colesterol (10 mmol) em THF seco (20 mL). Apos o sistema foi resfriado a 0 °C e foi
adicionado lentamente NaH (12,5 mmol). Em seguida, o banho de gelo foi retirado e
deixou-se o sistema reagir por 90 minutos a temperatura ambiente, logo apds foi
adicionado CHj3l (12,5 mmol). O sistema foi agitado por aproximadamente 24 horas.
Ap0s esse periodo a reagao foi extraida com uma solucdo saturada de NaCl (~ 20 mL), e
a fase aquosa extraida com diclorometano (3x 20 mL). As fases orginicas foram
combinadas e secas com MgSO,, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o

produto foi purificado em coluna cromatografica em gel de silica, utilizando uma
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mistura de hexano/acetato (70:30) como eluente. Os rendimentos obtidos foram na faixa

de 60-65%.

3.2.2 Preparacao do epoxido metil-colesterol (3)

1) CHCl,, 0°C
2)m-CPBA ta.

Esquema 14: Epoxidagao do metil colesterol.

Em um baldo de uma boca foi adicionado metil-colesterol (6 mmol) em
cloroformio (10 mL), o sistema foi resfriado a 0 °C e durante 1 hora foi adicionado em
pequenas fracdes M-CPBA (7,2 mmol). Apoés, deixou-se o sistema reagir por
aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente. Em seguida foi acrescentada uma
solugdo saturada de NaHCO; (4 mL) e NaCl (4 mL) e a fase aquosa extraida com
diclorometano (3x 20mL). As fases organicas foram combinadas e secas com MgSQy, o
solvente foi evaporado sob pressio reduzida e o produto purificado em coluna
cromatografica em gel de silica, utilizando uma mistura de hexano/acetato (80:20) como

eluente. Os rendimentos obtidos foram na faixa de 85-92%.

3.2.3 Procedimento geral para preparagdo dos compostos calcogenoesteroides (4)

1) RSeSeR, EtOH, NaBH,
2) epoxido, THF, refluxo

O B
-
OH Y p

Esquema 15: Preparacdo dos compostos calcogenoesterdides
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Em um baldo de duas bocas, munido de condensador e agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o disseleneto apropriado
(0,32 mmol) em élcool etilico PA (2 mL), apos solubilizacdo do disseleneto utilizado foi
adicionado lentamente uma solugdao de NaBH, (0,32 mmol), solubilizado em alcool
etilico PA, até o desaparecimento da cor amarela da reagdo, até esta ganhar opacidade
ou formar uma solugdo incolor. Logo apos, foi adicionado ao sistema reacional uma
solugdo do epdxido do colesterol (0,25 mmol), solubilizado em THF seco. Na
sequéncia, esta foi colocada sob refluxo de 12-48h, dependendo do disseleneto
empregado. A reagdo foi acompanhada por placas cromatograficas, a fim de verificar o
consumo do epodxido e a formagao do produto. Apos esse tempo, a reacdo foi extraida
com NH4Cl e lavada com diclorometado (3x 20 mL), as fases organicas foram
combinadas e secas com MgSQ4, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o
produto purificado em coluna cromatografica em silica de gel, utilizando inicialmente
hexano, hexano/acetato (80:10) e hexano/acetato (80:20) como eluente. Os rendimentos

obtidos variaram conforme o disseleneto.

3.2.4 Preparacdo do disseleneto de dicolesterol (5).

1) Se°, THF, LiBH,
2) epdxido, THF, refluxo

Esquema 16: Preparacdo do disseleneto de dicolesterol (5).

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argénio, munido de agitacao
magnética a temperatura ambiente, adicionou-se o selénio elementar (0,6 mmol) e THF
seco (10 mL). Em seguida, adicionou-se 0,6 mmol de superhidreto de litio, deixando
sob agitacdo por cerca de 20 minutos, para a formacao do anion de selénio. Ainda sob
temperatura ambiente, adicionou-se 0,5 mmol do epdxido do colesterol, solubilizando
primeiramente este em 2-3 mL de THF seco. Depois disto, esta foi colocada sob refluxo
por aproximadamente 12h. Para acompanhar a reacdo foram utilizadas placas

cromatograficas, a fim de verificar o consumo do epodxido e a formagdo do produto.
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Apos esse tempo, a reacao foi extraida com NH4Cl e lavada com diclorometado (3x 20
mL), as fases organicas foram combinadas e secas com MgSQO4, o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o produto purificado em coluna cromatografica em
gel de silica, utilizando inicialmente hexano, hexano/acetato (80:10) e hexano/acetato

(80:20) como eluente.
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1- SINTESE DE SELENOESTEROIDES QUIRAIS

Neste item, apresentaremos e comentaremos os dados obtidos relativos a

preparacdo dos calcogenoesterdides 4 e S preparados a partir do colesterol.

4.1.1- Discussao sobre a obten¢ao dos calcogenoesterdides.

Primeiramente através de uma andlise retrossintética do composto desejado,
podemos observar que o calcogenoesterol 4 poderia ser obtido através da abertura régio-
e estereosseletiva do epéxido derivado do colesterol 3. Este ep6xido do colesterol por
sua vez, poderia ser obtido através de uma reacdo de epoxidacdo seletiva do metoxi
colesterol 2, sendo este obtido a partir da prote¢do do colesterol com iodeto de metila,

onde o colesterol foi obtido de fontes comerciais (Esquema 17).

Esquema 17: Andlise retrossintética dos calcogenoesterdides.
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Baseado nesta andlise planejou-se a preparacdo dos selenoesterdides 4 e S
partindo-se de um material de partida simples e de facil obtengcdo, o colesterol e

empregando etapas reacionais simples (Esquema 18).

Esquema 18: Sintese de ester6ides contendo selénio: (i) (a) THF, NaH, (b) CHs], t.a.; (ii)) CHCls, m-
CPBA, t.a.; (iii) (a) EtOH/THF, (RSe),, NaBH,, (b) ep6xido 3, refluxo; (iv) (a) THF, Se’, superhidreto,
(b) epdxido 3, refluxo.

Como pode ser visto no Esquema 18, inicialmente realizamos a protecdo do
grupamento hidroxila no C3, na forma de metil éter, empregando hidreto de sédio como
base e em seguida, alquilacdo do alcéxido formado com iodeto de metila, levando a
formacgdo do respectivo metil-éter com 62% de rendimento. O passo seguinte consistiu
na epoxidacdo enantiosseletiva da ligacdo dupla do anel esteroidal nas posicdes C5-C6.
Para isso, empregou-se metodologia descrita por Marson colaboradores, empregando m-
CPBA como agente oxidante, levando a formagdo do ep6xido com 91% de rendimento
e com alta seletividade na face menos impedida da ligacdao dupla (MARSON, 2003)

Para evidenciar a preferéncia pela epoxidacdo na posicdo menos impedida da
dupla ligacdo do anel esteroidal, foram realizados célculos de modelagem molecular,
com a otimizagdo da geometria, empregando MM2 como base de calculo. Os resultados
demonstraram que hd uma energia total menor com relagiao ao epoxido trans em relagdao

ao epoxido cis, como pode ser visto na figura 14.
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Eneroy=223. 615402 ’ Energy=2232. 555420

Figura 14: Otimizacdo da geometria molecular: (a) isdmero cis; (b) isdmero trans.

O préoximo passo consistiu na inser¢do dos respectivos  grupos
organocalcogénios no anel esteroidal. Para isso, realizou-se a abertura régio e
estereossseletiva do epoxido anteriormente formado. Com relacdo a regioquimica, a
abertura do anel poderia ocorrer no C5 ou no C6, que s@o os carbonos do epdxido.
Dependendo do mecanismo empregado, pode-se realizar o controle da regioquimica
desta reacdo. O C5 pode ser o carbono a ser atacado nucleofilicamente, caso a reagdo
siga um mecanismo do tipo SN, devido a formagdo de um carbocation tercidrio estavel.
Ao contrario, o carbono C6 € o menos substituido sendo mais acessivel a realizar
reacoes do tipo SN,. Analisando a metodologia empregada, a condi¢do para a geragdo
dos respectivos calcogenolatos consiste em uma forma basica, levando a abertura do
epoxido seletivamente no carbono C6. Com relacdo a estereoquimica, a abertura do
epoxido ocorre de forma anti. A abertura cis do epéxido leva a uma alta repulsao

eletronica, devido a maior proximidade entre &tomos com carga negativa: o oxigénio do

epoxido e o anion calcogenolato do nucledfilo, conforme figura 15.
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(b)

Figura 15: Abertura Régio e estereossseletiva do Epoxido

Os dados referentes aos rendimentos dos respectivos calcogenesterdides

sintetizados encontram-se listados na tabela 2.
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Composto Rendimento Tempo de reacao
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Continuacdo da Tabela 2: Rendimentos obtidos dos calcogenoesteroides.

de 68% 48h
af 48% 48h
4g 63% 24h
4h 52% 24h
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4 35% 48h
4 55% 12h
4k 79% 12h
41 53% 24h
5 82% 12h

Tabela 2: Rendimentos obtidos dos calcogenesterdides.
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Analisando os dados da tabela 2 podemos verificar que a abertura do epéxido é
sensivel aos efeitos eletronicos no anel aromdtico ligado ao dtomo de selénio. Esta
observacdo pode ser evidenciada na sintese dos compostos selenoesterdides. Analisando
o rendimento de 84% do composto 4d, onde o grupo R do seleneto é o mesitila,
podemos relacionar o efeito indutivo positivo dos trés grupos metila ligados ao anel
aromatico sobre a densidade eletronica, aumentando a nucleofilicidade do selenolato, e
conseqiientemente permitindo a obtencdo seleneto 4d um bom rendimento. Contudo, o
composto 4i (Tabela 2) onde grupo R € o m-CFs, tem um efeito indutivo negativo,
diminuindo a densidade eletronica no anel aromadtico e, conseqiientemente, diminuindo
a densidade eletronica do anion selenolato. O efeito da baixa nucleofilicidade deste
selenolato nos d4 um rendimento baixo, de 35%, para o respectivo selenoesterdide (4i).
Dessa forma, podemos racionalizar o fato de maior rendimento aos compostos que
apresentam grupos ativantes como substituintes, devido ao aumento da nucleofilicidade
dos anions gerados e, consequentemente, um baixo rendimento, relativo aos grupos
desativantes, que diminuem a nucleofilicidade dos selenolatos.

A abertura do epdxido empregando diferentes espécies de calcogénios também
foi estudada. Observando os dados da tabela 2, para os compostos 4a, 4k e 41, podemos
verificar um maior rendimento para a espécie nucleofilica de enxofre. A espécie
nucleofilica de teldrio apresentou o menor rendimento da série. Este fato pode ser
compreendido com base na menor estabilidade do teluroesterdide 41 e da menor

estabilidade da espécie telurolato no meio reacional.
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Todos os compostos preparados 4 - 5 sdo estdveis e podem ser armazenados por

vdrios dias sob refrigeracdo. Todos eles foram identificados por RMN 'H e RMN "°C

(tabela 3), além de IV, no entanto este foi realizado apenas em alguns compostos

selecionados.
# Composto RMN 'H (CDCL) RMN " C (CDCL)
8 (ppm) J(Hz) / 400 | & (ppm) J(Hz) / 100
MHz MHz

4a

789 — 7,52 (m, 2H);
752 — 723 (m, 3H);
3,82 — 343 (m, 1H);
3,36 (d, J=10,8, 3H);
3,11 (d, J=2,7, 1H); 2,40
(dd, J=134, 11,1, 1H);
2,29 — 1,90 (m, 4H);
1,90 — 1,12 (m, 28H);
1,12 — 0,85 (m, 13H);
0,72 (d, J=18,1, 3H).

134,06; 132,73; 129,04,
127,37; 77,94; 76,68; 56,30;
55,80; 55,51; 54,07; 46,19;
42,80; 40,78; 39,98; 39,53;
39,52; 36,18; 35,82; 34,54;
32,41; 31,26; 28,21; 28,01;
26,97; 24,18; 23,88; 22,83;
22,57; 21,29; 18,66; 17,55;
12,25.

4b

7.47 (d, J=7.4, 2H); 7.38
(t, J=7.4, 2H); 3,59 (s,
1H); 3,36 (s, 3H); 3,05
(s, 1H); 2,45 — 2,23 (m,
1H); 2,11-1,72 (m, 7);
1,67 — 0,66 (m, 37).

135,42;  133,70;  130,80;
129,20; 77,85; 76,37; 68,90;
68,78; 68,76; 68,73; 56,26;
55,83, 55,42, 54,49, 46,14,
42,77, 40,78, 39,92, 39,50,
36,15, 35,79, 34,39, 32,35,
31,23, 28,18, 28,00, 26,89,
24,17, 23,85, 22,82, 22,55,
21,26, 18,63, 17,51,
12,22.

4c

7,53-7,51 (m, 2H); 6,87
- 6,1 (m, 2H); 3,82 (s,
3H); 3,67 — 3,55 (m,
1H); 3,42 — 3,32 (s, 3H);
2,94 (s, 1H), 2,44-2,38
(m, 1H); 2,08 — 1,75 (m,
6H); 1,67 — 1,24 (m,
14H); 1,22 — 0,96 (m,

160,06; 140,87, 136,71;
135,43;  122,96; 121,59;
114,72; 80,37; 76,68; 56,79;
56,16; 55,83; 55,59; 55,25;
55,12; 50,21; 46,23; 42,80;
40,84; 39,98; 38,70; 37,19;
36,90; 35,83; 34,20; 32,40;
31,96; 28,99; 28,02; 26,95;
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Continuagdo Tabela 4: Dados espectrais de RUN 'H e RMN 13C.

11H); 0,94 — 0,85 (m, | 24,30, 23,88; 22,84; 22,57,
9H); 0,77-0,69 (m, 3H). | 21,29; 19,38; 18,73; 17,55;
12,26; 11,87.

6,94 (s, 2H); 3,62 (s, | 143,30; 138,20; 129,54;
1H); 3,38 (s, 3H); 2,90 | 128,56; 78,07; 76,55; 56,27,
(s, 1H); 2,66 — 2,57 (s, | 55,76; 55,51; 52,33; 46,60;
OH); 2,47 - 2,18 (m, | 42,79; 40,32; 40,03; 39,63;
33H); 2,13 — 0,53 (m, | 39,50; 36,16; 35,82; 33,26;
41H) 32,44; 31,43; 28,22; 28,00;
26,83; 24,69; 24,16; 23,87;
22,81; 22,56; 21,33; 20,95;
18,68; 17,90; 12,19.

44 °©

8,03 (s, 3H); 7,88 — 7,40 | 133,85; 132,75; 132,40;
(m, 4H); 3,62 (s, 1H); | 131,36; 130,07, 128,44,
345 - 3,14 (m, 3H); | 127,70; 127,39; 126,41;
2,44 (s, 1H); 2,28 — 2,13 | 126,13; 77,97; 76,71; 56,26;

de e (m, 1H); 2,12 — 0,55 (m, | 55.83; 55,51; 53,98; 46,22;
OO 43H). 42,72; 42,35; 40,84; 39,98;
39,51; 39,04; 36,18; 35,82;
34,72; 32,42; 31,33; 28.21;
28,01; 26,98; 23,87, 22,82;
22,56; 21,31; 18,66; 17,39;
16,19; 15,88; 12,7.
772 - 742 (m, 2H); 7,04 | 136,68, 136,60, 12721,
~ 6,80 (m, 2H); 3,77 — | 116,29; 116,08; 77,84; 76,71;
3,49 (m, 1H); 3,35 (s, | 56,30; 55,82; 5545; 54,97
i O 3H); 2.98 (s, 1H); 2,50 — | 46,17; 42,79; 39,95; 39,53;

2,27 (m, 1H); 2.12 - 39,51; 36,17, 35,81; 34,27,
1.78 (m, 7H); 1,62 - | 32,37; 31,21; 28,19; 28,01;
0,60 (m, 36H) 24,18; 23,87; 22,82; 22,56;
21,28; 18,65; 17,52; 12,23.
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Continuagdo Tabela 3: Dados espectrais de RUN 'H e RMN 13C.

7,62 — 7.10 (m, 4H);
3,87 — 347 (m, 1H);
3,40 (s, 3H); 3,09 (s,
1H); 2,56 — 2,23 (m,
4H); 2,12 - 1,68 (m,
7H); 1,58 - 0,61 (m,
36H).

155,3;  140,71;  134,43;
133,23;  131,30; 131,10;
129,93;  128,30;  128,04;
127,61; 126,50; 77,99; 76,38;
56,26; 55,77; 55,45; 52,77;
46,24; 42,78; 40,59; 39,95;
39,56; 39,49; 36,15; 35,80;
34,09; 32,40; 31,37; 28,20;
28,01; 26,95; 24,17; 23,86;
23,04; 22,81; 22,55; 21,27;
18,65; 17,69; 12,22.

4h ©

7,46 (d, J=8,1, 2H); 7,08
(d, J=8,1, 2H); 3,70 -
3,53 (m, 1H), 3,46 — 3,25
(m, 3H); 3,04 (s, 1H);
2,36 (d, 3H); 2,10 — 1.74
(m, 8H); 1,48 — 0,88 (m,
33H); 0,75 - 0,59 (m,
3H).

137,46; 134,54; 129.,85;
129,04; 77,89; 76,72; 56,32;
55,78; 55,52; 54,48; 46,19;
42,80; 40,82; 40,00; 39,52;
36,19; 35,82; 34,43; 32,42,
31,22; 28,22; 28,01; 26,97,
24,19; 23,89; 22,83; 22,57;
21,30; 21,14; 18,67; 17,54;
12,26.

7,44-7,22 (m, 4H); 3,74
- 3,56 (m, 1H); 3,42 -
3,29 (s, 3H), 3,16 (s,
1H); 2,43 - 2,30 (m,
1H); 2,10 - 1,93 (m,
3H); 1,91 - 1,78 (m,
4H); 1,66 — 1,05 (m,
23H); 0,96-0,82 (m,
10H); 0,75 (s, 3H).

131,55 (q, J=31Hz); 129,69;
128,60; 126.41; 123,68 (q,
J=274Hz); 77,85; 76,40;
56,29; 55,83; 55,41; 54,11;
46,13; 42,82; 42,73; 40,77,
39,93; 39,55; 39,47; 36,16;
35,80; 34,40; 32,37; 31,29;
28,18; 28,01; 26,92; 24,12;
23,87; 22,81; 22,55; 21,27;
18,65; 18,62; 17,54; 16,72;
12,23;  11,99.
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3,64 — 3,51 (m, 1H);
3,36 (s, 3H); 2,73 - 2,70
(m, 1H); 2,52 (t, J=8,00,
2H); 2,36 - 2,27 (m, 1H);
2,05 - 1,89 (m, 3H);
1,86 — 1.71 (m, 4H);
1,66 — 1,09 (m, 29H);
0,98 - 0.81 (m, 12H);
0,71 (s, 3H)

78,00; 76,69; 56,32; 55,76;
55,62; 48,49; 46,42; 42,80;
40,64; 40,02; 39,52; 39,49;
36,18; 35,80; 35,11; 32,43;
31,33; 28,21; 28,00; 27,20;
26,94; 24,17; 23,86; 23,03;
22,81; 22,55; 21,28; 18,65;
17,705 13,61; 12,24.

4k ©

757 — 7,15 (m, 4H);
374 — 3,50 (m, 1H);
345 — 328 (m, 3H);
3,07 (s, 1H); 2,46 — 2,30
(m, 1H); 2,10 — 0,59 (m,
44H).

138,02; 131,46; 128,93;
126,73; 77,80; 76,62; 57,38;
56,32; 55,76; 55,58; 46,14;
42,79; 39,99; 39,65; 39,53;
39,51; 36,20; 35,82; 33,46;
32,47; 30,76; 28,21; 28,01;
26,97; 24,20; 23,90; 22,84;
22,59; 21,27; 18,68; 17,42;
12,24.

7,92 - 7,66 (m, 5H);
4,46 (s, 1H); 4,10 — 3,85
(m, 3H); 2,18 (d, J=14,8,
1H); 2,10 — 0,80 (m,
40H); 0,65 (s, 3H).

138,00; 137,61; 129,33;
128,05; 115,81; 77,61; 76,69;
56,29; 56,22; 56,12; 43,39;
42,72; 42,47; 39,96; 39,48;
38,98; 38,49; 37,85; 36,12;
35,69; 34,00; 28,16; 28,00;
26,30; 23,82; 23,79; 23,42;
22,80; 22,55; 21,80; 18,62;
16,87; 11,99.

3,64 (s, 2H), 3,38 (s,
6H); 3,25 (s, 2H); 2,19
(d, J= 11,8, 1H); 1,95
(m, 8H); 1,63 — 1,25 (m,
17H); 1,13 (m, 18H),
0,93 (m, 35H); 0,71 (s,
6H).

77,82; 76,80; 58,39; 56,73;
56,12; 46,73; 43,38; 41,79;
40,48; 40,04; 36,68; 36,29;
35,47; 32,73, 31,74, 28,72,
27,23; 24,82; 23,27; 21,85;
18,17; 15,05; 12,23.

Tabela 3: Dados espectrais d¢ RMN 'H e RMN "°C.
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A seguir, discutiremos a atribuicdo de sinais vibracionais na Espectroscopia de
Infravermelho, para o composto 4i, como representante dos calcogenoesterdides.

No espectro 4i (Figura 16), podemos atribuir alguns sinais caracteristicos de
certas regides para indicar a presenca dos principais grupos funcionais destas moléculas.
As bandas caracteristicas de grupamentos alcodis observadas no espectro sao devido a
presenca de grupos OH na molécula sintetizada. Sabe-se que os modos vibracionais de
OH nio sdo independentes como em alguns grupos, pois estes sofrem influéncia de
vibragdes dos grupos adjacentes. Esses estiramentos de OH (1) sdo caracteristicos da
regido de 3500-3400 cm™', no espectro esse sinal pode ser vista na regido de 3436,66
em™! A presenca do Se (2) na molécula pode ser vista no estiramento de 1718,73 cm'l,
j4 que o modo vibracional do Se ligado a carbono Sp3 € caracteristico na regido de

1800-1700 cm™, confirmando a presenca deste grupamento na molécula.
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Figura 16: Bandas caracteristicas no espectro de IV composto 4i.
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A seguir, discutiremos, a titulo de exemplo, a atribui¢do de sinais nos espectros
de RMN 'H ¢ RMN “C, para os compostos 4h, como representante dos

calcogenoesterdides e do disseleneto 5.

No espectro de RMN 'H (Figura 17), podemos observar, nas regides 7.46 ¢ 7,08
ppm, dois dubletos, cada um com integral relativa a 2H (J= 8.1 e J= 8.1,
respectivamente), caracteristico de hidrogénios aromaticos, denominados H-1 na figura
17. Na regiao entre 3,70 e 3,53 podemos observar um multipleto com integral relativa a
1H, que corresponde aos hidrogénios do carbono C3 do anel esteroidal, denominado H-
5. Na regiao compreendida entre 3,46 e 3,25 ppm, aparece um multipleto com relativa a
3H, que corresponde aos hidrogénios da metoxila da posi¢do C3 do anel esteroidal,
denominado H-3. Em 3,04 ppm, podemos observar um singleto, com integral relativa a
1H, correspondente ao hidrogénio da hidroxila ligada a posi¢cdo C5 do anel esteroidal
(H-2). Em 2,36 ppm, aparece um novo dubleto com integral relativa de 3H (J= 14,1),

que corresponde aos hidrogénios da metila na posi¢ao para do anel aromatico H-4.

NANANAN N Hd A A 000 oo oo

7.47
7.45
—7.28
7.09
7.07
16
1!
1.
1
6.
6!
5

L3
X
A
i
Vi
X

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
L (ppm)

Figura 17: Espectros de RMN 'H (400 MHz) em CDCl; do composto 4h .
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O ataque exclusivamente dos calcogenolatos em Cg do epdxido pode ser
evidenciado ao analisarmos os RMN "C dos respectivos calcogenoesterdides. Ao
empregarmos técnicas tedricas para predizer um possivel espectro RMN Bc,
confirmamos a regioquimica da abertura no epéxido. Um exemplo representativo, é o
composto 4h (Tabela 2) o grupo hidroxila ligado ao carbono Cs mostra um sinal relativo
em 76.08 ppm, referente ao dlcool tercidrio. O ataque nucleofilico do respectivo
selenolato em Cs nos daria um alcool secundério no Cg, com um deslocamento quimico

de 63,86 ppm, como podemos ver na figura 18.

76.08 ppm 63.86 ppm

| :
120 o B0
Z & 120 100 E.-I-Em B0

Figura 18: Estudo teérico RMN "°C do selenoesteréide 4h.

Comparando nosso estudo tedrico com os resultados experimentais, foi possivel
observar que os cédlculos foram bastante precisos e o sinal presente no espectro de RMN
BCdo composto 4h mostra um sinal igual em 76,73 ppm (Figura 19), confirmando a

regiosseletividade da abertura do ep6xido no Ce.
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No espectro de RMN 13C, (Figura 19), podemos observar, em 21,14 ppm, sinal
referente ao carbono ligado a posi¢do para do anel aromdtico C-2. Os sinais referentes
aos carbonos aromdticos encontram-se em 137,46, 134,54, 129,85, 129,04 ppm (C-1).
Em 55,78 ppm, podemos observar o sinal referente ao carbono da metoxila ligada a
posicdo C3 do anel esteroidal (C-4). Em 76,73 ppm, temos o sinal relativo ao carbono

ligado a grupo dlcool (-OH) ligado a posi¢ao C5 do anel esteroidal (C-3).

~170¢
[~ 160C
= 150¢
[~ 1400
1300
[~ 1200
~110C

[~ 100¢

900
2
¢ -80c
4 - 70C
il
600
600 5 3 L soc

~40C

I |H il Ihm 300

= 20C

[~ 10C

oot Wi —

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14C 13t 13C 128 120 118 11C 108 10C 9 9C 8t

75 70 65 6C 55 50 4 4 35 30 25 20 15 10
11 (ppm )

Figura 19: Espectro de RMN "C (100 MHz) em CDCl; do composto 4h.
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No espectro de RMN 'H (Figura 20) do disseleneto 5, podemos observar, na
regido de 3,64 ppm, um multipleto com integral relativa a 2H, referente aos hidrogénios
do carbono C3 do anel esteroidal, denominado H-1. Na regido 3,38 ppm, temos um
singleto de com integral relativa a 6H, referente aos hidrogénios da metoxila ligada ao
carbono C3 do anel esteroidal (H-2). A regido de 3,25, apresenta um novo singleto, com
integral relativa a 2H, que pode ser atribuido aos hidrogénios da hidroxila ligada a

posicdo C5 do anel esteroidal (H-3).

0.71

[~ 34C

3.64
—3.38
—3.25
—222
—2.16

2.01

1.84
— 155
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—1.36
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—1.00
—0.95

09T
~-0.88

320

~30C

I~ 28C

[~ 26C

[~ 24C

220

[~ 20C

[~ 18C

[ 16C

[ 14C

r12c

~10C

T T T T T T T T T
©ioiz 21 0 19 18 17 16 1f 14 1 1: 11 10 09 08 07 06 0f 04
11 (pprr)

Figura 20: Espectro de RMN "H em CDCl; do composto 5.
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No espectro de RMN '°C (Figura 21) do disseleneto 5 podemos observar em
77,82 ppm, um sinal referente ao carbono 3 (C-1) do anel estereoidal. O sinail referente
ao carbono ligado a hidroxila (-OH) encontra-se em 76,80 ppm (C-2). Em 58,39 ppm,
podemos observar o sinal referente aos carbonos a metoxila ligada ao carbono 3 do anel
esteroidal C-3. Em 56,73 e 56,12 ppm, aparecem os sinais referentes aos carbonos

ligados a posicao 14 e 17 do anel esteroidal (C-4).

[~30000

[~25000

[~20000

I | | 30000 [~ 15000

HW?‘MMMWWMWWMMMWM umMMgmm i MMNWMMM

f1 (ppm)

Figura 21: Espectro de RMN *C em CDCl; do composto 5.
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CAPITULO 5

Conclusdo
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5. CONCLUSAO

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-se
os resultados obtidos, é possivel fazer algumas conclusdes pertinentes frente ao estudo
realizado.

Foi desenvolvida uma nova e eficiente metodologia para a preparacdo de
calcogenoesterdides, partindo-se de um material de partida de facil obtencdo, baixo
custo e com centros quirais definidos. A estratégia apresentou um controle com relacéo
a regioquimica, levando a formagdo exclusiva dos produtos de abertura do anel na
posicdo menos substituida do epoxido. Com relacdo a estereoquimica, o produto
apresentou uma alta estereosseletividade, pois a abertura ocorreu de forma anti ao
epoxido de maneira estereosseletiva, levando a formagdo dos produtos trans.

A metodologia se mostrou versatil, pois foi possivel a preparacdo de diferentes
calcogenoesterdides (seleno, teluro e tioesterdides), além do emprego de diferentes tipos
de substituintes presentes nos nucledfilos empregados: grupos ativantes, desativantes e
alquilicos foram empregados.

Os produtos apresentam potencial bioldgico, pois contém sistemas que possuem
bioatividade: esterdides e calcogénios. Estudos para determinar a atividade destes
compostos estdo em andamento e, baseado em resultados iniciais, podemos observar

que o disseleneto de dicolesterol 5 apresentou uma atividade pré-oxidante.
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Espectros Selecionados
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Figura 22: Espectro de RMN *H do composto 4a em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 23: Espectro de RMN **C do composto 4a em CDCl; a 100 MHZ

[~ 700

[~ 650

[~ 600

[-550

[~500

[~ 450

[~ 400

[~350

I~ 300

[~250

200

[~ 150

[~ 100

55



N @F

T T T T T T T T T T T T T T T T
3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

4.0 3.5
f1 (ppm)

Figura 24: Espectro de RMN *H do composto 4b em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 25: Espectro de RMN *3C do composto 4b em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 26: Espectro de RMN *H do composto 4c em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 27: Espectro de RMN **C do composto 4c em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 28: Espectro de RMN *H do composto 4d em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 29: Espectro de RMN **C do composto 4d em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 30: Espectro de RMN *H do composto 4e em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 31: Espectro de RMN **C do composto 4e em CDCl;a 100 MHZ
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Figura 32: Espectro de RMN *H do composto 4f em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 33: Espectro de RMN *3C do composto 4f em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 34: Espectro de RMN *H do composto 4g em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 35: Espectro de RMN **C do composto 4g em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 36: Espectro de RMN *H do composto 4h em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 37: Espectro de RMN *3C do composto 4h em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 38: Espectro de RMN *H do composto 4i em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 39: Espectro de RMN **C do composto 4i em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 40: Espectro de RMN *H do composto 4j em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 41: Espectro de RMN **C do composto 4j em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 42: Espectro de RMN *H do composto 4k em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 43: Espectro de RMN **C do composto 4k em CDCl; a 100 MHZ
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Figura 44: Espectro de RMN *H do composto 41 em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 46: Espectro de RMN *H do composto 5 em CDCl; a 400 MHZ
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Figura 47: Espectro de RMN **C do composto 5 em CDCl; a 100 MHZ
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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