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RESUMO

SILVA NETA, Maria das Neves. Sintese e avaliacéo antituberculose de novos
compostos organosselenios.162p. Dissertacdo (Mestrado em Produtos
Naturais e Sintéticos Bioativos) Centro de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal da Paraiba. Jodo Pessoa, 2022.

A tuberculose tem como agente etiologico a Mycobacterium tuberculosis. Esta
entre as 10 causas de morte do mundo, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), isso ocorre devido ao tardio diagndstico, que desencadeia o
tratamento inapropriado, seja pela demora para confirmagdo da doenca,
administracdo inadeugada de medicamentos eficazes ou pela ndo adeséo
tratamento, tudo isso leva a evolucdo de cepas resistentes aos medicamentos
existentes. Os compostos organosselénio vem se destacando pela aplicabilidade
em estudos biologicos, apresentando atividades antimicrobiana, anti-
inflamatérios, antinociceptivo, anticancer, entre outros. Dessa forma, o presente
estudo teve como objetivo preparar novas moléculas de selenorganicos
contendo anéis aromaticos, visando a obtencdo de moléculas com
potencialidades biolégicas (teis caracterizadas como antimicrobianas e
estabelecer a relacdo estrutura-atividade das substancias avaliadas. Os
compostos foram sintetizados usando a metodologia de Souza et al., (2019) e
0os compostos foram caracterizados pelas técnicas espectroscopicas de
Infravermelho, Ressonancia Magnética Nuclear de 1H e de 13C e apresentaram
rendimentos que variaram de 53 — 75,6%. Dentre as vinte e quatro substancias
obtidas, doze séo inéditas na literatura. No teste de atividade antituberculose foi
realizada a determinacdo da concentracao inibitéria minima (CIM). Através dos
resultados obtidos pode-se observar que todos 0os compostos demonstraram
efeito antituberculose frente a cepa de Mycobacterium tuberculosis. Os
compostos MSe4, MSe3, MSe6 e MSe7 apresentaram melhor atividade com
valor de de CIM= 20,67; 21,6; 22,04 e 22,52 ug/ mL, respectivamente. Quanto
as caracteristicas estruturais dos compostos sobre a bioatividade
antituberculose, evidenciou-se a importancia das cadeias carbénicas menores e
dos grupos substituintes. O estudo de docking molecular sugeriu que sugeriu
que sao os atomos de oxigénio e hidrogénios do grupo metéxi, carbonos do anel
benzeno, atomos de oxigénio da carbonila e anel epéxido presentes na estrutura,
responsaveis pelas interacdes com residuos enzimaticos, sendo, portanto
importantes para a atividade dos compostos de selénio em estudo.

Palavras-chave: Atividade antituberculose, antimicrobiana, selénio, docking
molecular.



ABSTRACT

SILVA NETA, Maria das Neves. Synthesis and antituberculosis evaluation of
new organoselenium compounds.162p Dissertation (Postgraduate Program in
Natural and Synthetic Bioactive Products) — Health Sciences Center, Federal
University of Paraiba, Jodo Pessoa, 2020.

Tuberculosis has Mycobacterium tuberculosis as its etiologic agent. It is among
the 10 causes of death in the world, according to the World Health Organization
(WHO), this is due to late diagnosis, which triggers inappropriate treatment, either
by the delay in confirming the disease, inappropriate administration of effective
drugs or the lack of adequate treatment. treatment adherence, all this leads to
the evolution of strains resistant to existing drugs. Organoselenium compounds
have been highlighted by their applicability in biological studies, showing
antimicrobial, anti-inflammatory, antinociceptive, anticancer activities, among
others. Thus, the present study aimed to prepare new molecules of selenorganics
containing aromatic rings, aiming to obtain molecules with useful biological
potential characterized as antimicrobial and to establish the structure-activity
relationship of the substances evaluated. The compounds were synthesized
using the methodology of Souza et al., (2019) and the compounds were
characterized by the spectroscopic techniques of Infrared, 1H and 13C Nuclear
Magnetic Resonance and presented yields ranging from 53 — 75.6%. Among the
twenty-four substances obtained, twelve are unpublished in the literature. In the
antituberculosis activity test, the determination of the minimum inhibitory
concentration (MIC) was performed. Through the results obtained, it can be
observed that all compounds demonstrated an antituberculosis effect against the
Mycobacterium tuberculosis strain. The compounds MSe4, MSe3, MSe6 and
MSe7 showed better activity with MIC value = 20.67; 21.6; 22.04 and 22.52
pag/mL, respectively. As for the structural characteristics of the compounds on the
antituberculosis bioactivity, the importance of minor carbon chains and
substituent groups was evidenced. The molecular docking study suggested that
it is the oxygen and hydrogen atoms of the methoxy group, carbons of the
benzene ring, oxygen atoms of the carbonyl and epoxide ring present in the
structure, responsible for the interactions with enzymatic residues, being
therefore important for the activity of the selenium compounds under study.

Key-words: Antituberculosis activity, antimicrobial, selenium, molecular docking.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) se refere a uma das doencas mais antigas da humanidade,
€ enquadrada como sendo uma das mais negligenciadas tendo em vista seu historico.
Na nova classificacdo da OMS de paises prioritarios para o controle da tuberculose
no mundo (composta por trés listas de 30 paises cada uma), o Brasil ficou em 20°
lugar quanto a carga da doenca e em 19° lugar quanto a coinfeccéo tuberculose/HIV
(BRASIL, 2017)

E causada pelo bacilo da espécie Mycobacterium tuberculosis que possui um
ciclo de reproducdo muito rapido, sendo renovado a cada 18 horas em média, a
transmissao é rapida, no entanto a sua progressao € considerada lenta (RIBEIRO et
al., 2021). A transmissdo se da via contato direto via episédio de tosse ou fala
expelindo cerca de 3.500 goticulas de aerossois, que sdo invisiveis a olho nu,
contendo bacilos da TB.

Geralmente o paciente apresenta sintomas ja na fase avancada da doenca:
febre, adinamia, anorexia, emagrecimento e sudorese noturna. O diagndstico precoce
€ considerado umas das melhores alternativas a serem tomadas em relacdo a essa
doenca, no entanto, infelizmente o diagnostico precoce tem sido negligenciado,

levando a piora da situacéo do paciente, podendo leva-lo a morte (SILVA et al., 2021)

Devido a demora em diagnosticar a doenca, a nao adesdao do regime
medicamentoso adequado, acabam tornando as cepas resistentes aos
medicamentos, dificultando ainda mais no tratamento, necessitando dessa forma no
desenvolvimento de novos farmacos a base de elementos potencialmente ativos no
mercado e que ja tenham sido realizadas pesquisas em relacdo a isso como 0s a base
do elemento quimico Selénio (Se) (SINGH et al., 2020).

O selénio é essencial para uma operacdo eficiente e efetiva do sistema
imunologico em animais e humanos (ARTHUR et al, 2003). Compostos
selenorganicos tém uma maior biodisponibilidade do que o selénio inorganico
(CANTOR et al, 1975). Umas das principais aplicabilidades dos compostos
organoselénio é na variedade de atividades biolégicas como: antimicrobiana, anti-

inflamatorios, antinociceptivo, anticancer e entre outros.
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Desse modo, diante da preocupante necessidade de tratamento para a
tuberculose devido a resisténcia das cepas bacterianas aos farmacos existentes no
mercado, 0 presente estudo teve como objetivo desenvolver novas moléculas de
selenorganicos contendo anéis aromaticos, visando a obtencdo de moléculas com
potencialidades biolégicas Uteis e estabelecer a relacdo estrutura-atividade das
substancias avaliadas com o intuito de obter informagdes relevantes para o

desenvolvimento de agentes antituberculose.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Consideragdes gerais sobre as bactérias

As bactérias (procariotos) sdo organismos simples, que apresentam uma unica
célula, cujo material genético ndo esta envolto por uma membrana nuclear. Os
organismos procariotos necessitam sintetizar seus componentes celulares de forma
ordenada para o crescimento bacteriano (REIS e SANTOS, 2016).

Rossell6-Mora e Amann (2015), definem espécie bacteriana como sendo “uma
categoria que circunscreve populacbes monofiléticas de individuos genémica e
fenotipicamente coerentes, que podem ser claramente discriminadas de outras
entidades por meio de parametros padronizados”. Reis e Santos (2015) descrevem a
morfologia bacteriana como quesito imprescindivel em sua classificacdo, além do
tamanho, a forma e o arranjo das células sao importantes para diferenciacao entre as
espécies. As bactérias possuem as seguintes formas basicas: cocos esféricos, bacilo
em forma de bastéo e espiral.

Segundo a List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature (LPSN)
2017, foram registradas 186 espécies e 13 subespécies do género Mycobacterium
Dentre as diversas espécies desse género destaca-se a Mycobacterium tuberculosis
que se trata de um bacilo alcool &cido resistente, que néo € classificado nem como
Gram negativa e nem como Gram positiva devido a particularidades em sua parede
celular. Este bacilo aerdbico obrigatério obtém energia a partir da oxidacao de muitos
compostos simples de carbono (REIS e SANTOS, 2016). Na Figura 1, a classificacéo
do género Mycobacterium.

Figura 1: Classificagdo taxondmica de Mycobacterium tuberculosis.

Reino Filo Classe Ordem

Bactéria - Actinobactérias

Actinobactérias Actinomycetales

]

Género Espécie Familia

Mycobacterium M. tuberculosis Mycobacteriaceae

Fonte: (GORDON; PARISH, 2018).
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As bactérias desse género apresentam-se com tamanho médio de 0,2 a 0,6 um
por 1 a 4 um. Apresentam-se geralmente, como bastonetes finos, retos, ligeiramente
encurvados ou em forma de clava. Podem, ainda, ocorrer na forma de cocobacilos
curtos, filamentosos ou micelidides (SANTOS, 2015). O ciclo de reproducao se renova
a cada 18 horas em média, classificando-as no grupo das micobactérias de

crescimento lento.

2.2 Considerac0Oes gerais sobre tuberculose
A tuberculose (TB) € uma das doencgas mais antigas da humanidade, integra-

se no quadro de doencas negligenciadas, conhecidas como doencas tropicais
causadas por agentes infecciosos ou parasitas, consideradas endémicas em
populacées de baixa renda, provocada pela baixa contribuicdo em saneamento basico
e informacao a populacao, apesar disso, segue sendo um grande problema de saude
publica em todo o mundo, pois ainda € responsavel pela infeccdo de milhdes de
pessoas, e considerada uma das doencas mais fatais, tendo como agente etiologico
a bactéria gram positiva M. tuberculosis (Mtb) (RIBEIRO et al., 2021). Foi descrito por
Robert Koch, bacteriologista alemao, em 1882, sendo por isso, também chamado de
bacilo de Koch (BK) (GUIMARAES et al., 2018)

A doenca atinge desproporcionalmente pessoas do sexo masculino, adultos
jovens e paises de baixa renda. O principal fator de risco de tuberculose ativa apés a
infeccdo € o estado imunolégico do individuo (LONG BRIT et al., 2019). No entanto,

outros fatores de risco a serem considerados estdo listados na tabela 1.

Tabela 5:Fatores de risco associados a tuberculose.

Virus da imunodeficiéncia humana
Insuficiéncia renal em hemodialise
Paciente de transplante em imunossupressao
Malignidade

Ma nutricdo

Tuberculose

Silicose
Fator de necrose tumoral alfa inibidor

Uso de corticosteroides



29

Uso de alcool
Diabetes

Tabagismo

FONTE: LONG BRIT et al., 2019

A forma de transmissao em individuos néo infectados se da através da inalacao
de particulas no ar expelidas por tosse de individuos infectados. Apesar de ter uma
rapida transmissao, possui lenta progressao, tornando-se uma infec¢ao crénica que
faz com que a parte afetada do pulméo se torne uma massa caseosa (RIBEIRO et al.,
2021). Os sintomas classicos de TB sdo tosse seca persistente ou produtiva (muitas
vezes com presenca de sangue), febre vespertina, sudorese noturna e
emagrecimento, podendo acontecer em uma das fases: primaria, secundaria e miliar
(JONES-LOPES et al., 2015; FEITOSA et al., 2021).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a TB esta entre as 10
causas de morte no mundo, atinge cerca de 10 milhdes de pessoas por ano e chega
a 1 milhdo de mortes. Estima-se que cerca de um quarto da populagdo mundial esteja
infectada com a bactéria da tuberculose e cerca de 5-10% das pessoas infectadas
desenvolvem a doenca tuberculosa ativa durante a vida (WHO, 2020).

A TB pode surgir em consequencia a outras doencas relacionadas ao sistema
imune, como a diabetes melitus Il e HIV, tendo em vista a fragilidade que se encontra
o individuo, predispondo maior virulencia do patdgeno. Estimativas da (OMS), no ano
de 2015 apontaram cerca de 10,4 milhdes de novos casos de TB no mundo inteiro,
desses, 11% ocorreram em individuos portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (WHO, 2016) sendo considerada a principal causa de morte por doenca
infectocontagiosa no mundo, chegando a ultrapassar o HIV.

Os métodos comumente usados para rastrear e diagnosticar a TB sao clinicos,
imunoldgicos, por meio de microscopia, radiografia e cultura bacteriana. A
baciloscopia é o teste usado no Sistema Unico de Saulde (SUS) e consiste na
observacdo e contagem de bacilos presentes na amostra de escarro apos coloracao
especifica (método de coloracdo de Ziehl Neelsen), para posterior identificacédo de
MTB, e configura a técnica mais utilizada mundialmente, por ser de baixo custo,
rapida, segura e simples (COSTA RR et al.,2018; SANTOS FJ, et al., 2020)

Outro método é o ensaio Xpert MTB/RIF, um teste baseado na Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real, que detecta a presenca do Mtb atraves
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do seu material genético, fazendo o diagndéstico rapido da TB. O teste detecta também
as cepas resistentes a rifampicina. Este ainda néo esta disponivel de forma gratuita.
(ZHANG M, et al., 2020)

Na maioria das vezes o diagndéstico é dado tardiamente, pois, a acuracia dos
testes utilizados € baixa e compromete o diagndstico rapido, dessa forma, a bactéria
pode persistir por décadas em um estado metabolicamente inativo ou de replicacao
lenta, sendo identificada somente apds a manifestacdo dos sintomas, permitindo que
0 patégeno se torne resistente aos medicamentos existentes e muitas vezes o
diagnostico tardio pode levar a morte, principalmente se houver outras doencas
atreladas a TB (BRASIL, 2020).

Mesmo apos confirmacado de diagnostico, existem chances de que o tratamento
nao seja eficiente 100%, pois como mencionado, além da demora para confirmacéao
da doenca, a falta de administracédo oportuna e adequada de medicamentos eficazes,
e a ndo adesdo ao regime medicamentoso, culmina na evolugéo de cepas de TB
resistentes aos medicamentos (MDR-TB) (SINGH et al., 2020).Em 2018, houve
aproximadamente meio milhdo de novos casos de TB em todo o mundo, dos quais
78% tinham resisténcia a rifampicina (TB-RR).

Diante desse contexto social, a escassez de investimento em pesquisa e
controle prejudicam a populacédo e aumenta o indice de infectados (FIOCRUZ, 2012;
GUIMARAES et al., 2018) dessa forma, a compreensdo dos mecanismos de
resisténcia antimicrobiana pelo bacilo de Koch se faz necesséria para possibilitar aos
individuos acometidos alternativas terapéuticas mais eficazes.

Cerca de 1/3 do proteoma de MTB anotado é modificado pds-traducdo, com
um grande nuamero dessas proteinas sendo essenciais para a sobrevivéncia
micobacteriana. Modifica¢des pds-traducionais (PTMs), como fosforilacéo, acetilacdo
e pupilagdo, desempenham um papel importante na viruléncia micobacteriana,
patogénese e metabolismo. A resisténcia cruzada também pode indicar essa
resistencia, pois, um composto antimicrobiano aumenta a resisténcia a outros
farmacos e, a sensibilidade colateral que leva ao aumento da suscetibilidade a outro
farmaco, indica o papel das redes de sinalizacdo na resisténcia antimicrobiana
(SINGH et al., 2019).

Embora tenha sido observada uma constante tendéncia de queda entre os anos
de 2011 e 2016, o coeficiente de incidéncia de TB no pais aumentou entre 0s anos de

2017 e 2019. Todavia, em 2020, em momento de pandemia pela covid-19, observou-
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se uma queda acentuada da incidéncia em comparacao com o ano anterior (Ministério
da Saude, 2021) (Figura 2).

Figura 2: Coeficiente de incidéncia de tuberculose geral (por 100 mil hab.). Brasil, 2011 a 2020.
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Em relacdo a quantidade de novos casos de TB entre 2011 e 2020, a raca/cor

preta/parda, ao longo do mesmo periodo, € a que apresentou a maior prevaléncia,

variando de 60,2% a 66,8% dos casos novos (Figura 3).

Figura 3: Percentual de casos novos de tuberculose por raca/cor. Brasil, 2011 a 2020.
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raga/cor. Brasil, 2011 a 2020
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Em relagé@o ao indice de mortalidade, no ano de 2019, antes da pandemia de
covid-19, foram registrados 4.532 Gbitos em decorréncia da doenga, o que equivale a
um coeficiente de mortalidade de 2,2 dbitos/100 mil hab., o mesmo coeficiente dos
dois anos anteriores. Desde 2010, o numero anual de 6bitos por TB no Brasil tem
variado de 4.400 a 4.600, e o coeficiente de mortalidade, de 2,3 a 2,2 ébitos por 100
mil hab. (Figura 4).

Figura 4: Coeficiente de mortalidade por tuberculose (por 100 mil hab.). Brasil, 2009 a 2019.
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Fonte: Sistema de Informacdes de Mortalidade/Ministério da Saudde; Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica.

Atualmente o esquema terapéutico para tratamento de tuberculose € longo e
complexo, envolvendo diferentes farmacos, dentre eles destaca-se a Rifampicina,
Isoniazida, Etambutol, Estreptomicina, Etionamida e as Pirazinamida (BRASIL, 2020).
(Figura 5)
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Figura 5: Estrutura quimica dos principais farmacos utilizados no tratamento de TB
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Fonte: Elaborado pelo autor

O tratamento precoce e eficaz é de extrema importancia para prevenir o
surgimento de cepas resistentes aos medicamentos. Se o esquema terapéutico é
equivocado, realizado de maneira irregular, com doses inadequadas ou interrompido
precocemente, cepas resistentes aos medicamentos podem ser selecionadas,
havendo uma necessidade critica de compreender e desenvolver novos
medicamentos e tratamentos para combate de desenvolvimento dessa resisténcia
patogénica (ARORA et al., 2020).

2.3 Selénio

O elemento Selénio (Se) foi descoberto no ano de 1817 pelo quimico sueco
Jacob Berzelius, porém, somente no ano seguinte veio a confirmacéo e nomeacéao do
elemento. O Se é originario do minério de sulfeto que substitui parcialmente o Enxofre
em certas reacdes (MEIJA et al.,2016). Este elemento pertence ao grupo dos
oxiacidos da tabela periédica, € considerado um semimetal e suas propriedades
variam com o aumento de sua massa atdmica que sofre influéncia de pH,
concentracdo de oxigénio livre, potencial redox e umidade (KIELISZEK, 2019). A

tabela 2 apresenta algumas das propriedades fisicas e quimicas do elemento Se.
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Tabela 6: Propriedades fisicas e quimicas do Se

PROPRIEDADES SELENIO

Configuracédo Eletronica [Ar] 3d10 4s2 4p4

Numero Atémico 34
Peso Atomico 78,96
Densidade (g/cms3) 4,808
Temperatura de Fusao (°C) 220
Temperatura de Ebuligédo (°C) 685
Estado de Oxidagéo -11, 0, IV e VI
Afinidade Eletrbnica -4,2 Ev
Potencial de lonizac&o 9,75 Ev

FONTE: KIELISZEK, 2019

A importancia do selénio para os mamiferos comecou a ser definida em 1957,
guando Schwartz e Foltz demonstraram que o selenito e o selenato poderiam prevenir
a necrose hepatica causada pela alimentacdo de ratos com uma dieta deficiente em
vitamina E, desde entdo, pesquisas sobre esse elemento vem sendo realizada e
apontam resultados satisfatorios. Se trata de um bioelemento essencial para o
funcionamento do organismo apresentando quantidade total de ~3 a 20 mg. Sua
deficiéncia no corpo humano € observada quando sua quantidade no plasma é inferior
a 85 pg/L (KIELISZEK, 2019).

Estudos apontam que a suplementacdo de selénio (1 ug /kg/d) melhorou a
condicdo hiperlipidémica (quantidade anormais de compostos lipidicos e lipoproteinas
no sangue). Atua como antioxidante em que a enzima glutationa peroxidase (GPX),
protegendo contra os efeitos nocivos dos radicais livres, por meio da eliminacao do
peroxido de hidrogénio do corpo (KIELISZEK, 2018).

Chan et al (2012) descobriram que a deficiéncia de selénio pode estar
associada a reducdo da funcdo arterial em pacientes, com maior potencial de
incidentes vasculares. A suplementacao de selénio na forma de levedura de selénio
(0,1 mg/kg) subsidiou as enzimas cardiacas, a peroxidacao lipidica e a inflamacéo,
indicando que pode melhorar o desempenho miocardico prevenindo o dano oxidativo.

Estudos mais recentes associam o fator imunolégico de pacientes que tiveram

Covid 19, a deficiéncia de Se. Este elemento é de grande importancia para a saude
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humana e particularmente para uma resposta imune bem equilibrada, principalmente
por sua fungcdo na defesa antioxidante, sinalizagdo redox e homeostase redox. Na
China, houveram variacbes quantitativas em diversas regifes, nos permitindo
perguntar se essas divergéncias de mortalidade estariam relacionadas a quantidade
de Se. Os resultados de correlacdo foram significativos, no entanto, € preciso estudar
de forma mais abrangente e testar essa hipotese em outros paises (TAYLOR et al.,
2003; 2016)

Ainda se tratando de sistema imune, a deficiéncia de micronutrientes é uma
causa frequente de imunodeficiéncia secundaria e morbidade em virtude de infeccbes
relacionadas, inclusive a tuberculose que é nosso objeto de estudo. O Se apresenta
papel importante na manutenc¢éo de processos imunoldgicos e, portanto, pode ter um

papel fundamental na defesa contra as micobactérias (MORAES et al., 2014).

2.4 Produtos organosslénios como fontes de novos farmacos

A sintese desses compostos foi relatada pela primeira vez no ano de 1836 por
Lowig, posteriormente, na década de 1970 iniciou-se as pesquisas sobre esses
compostos. Atualmente os organosselenios sdo alvos de intensas pesquisas pois, de
fato a sua funcao especifica ainda nao foi elucidada completamente.

Os compostos de organosselénios podem ser obtidos através de reacdes entre
moléculas organicas e/ou diferentes matérias-primas contendo selénio. Os materiais
usados nessas reacdes podem ser: 0o Se elementar, 0s reagentes inorganicos
eletrofilico e nucleofilico.que sao usados para introduzir o selénio no esqueleto das
moléculas (cloro e bromo e o N-fenilselenoftalimida.) e (KSeCN, disseleneto de metais
alcalinos (M2Se2), os selenetos de metais alcalinos (M2Se), NaHSe) respectivamente
(SOUZA et al., 2019)

Umas das principais aplicabilidades dos compostos organosselénio é na
variedade de atividades biologicas como: antimicrobiana, anti-inflamatorios,
antinociceptivo, anticancer e entre outros. O acido sintético metilseleninico (MSA,
CHsSeO2H) devido a sua natureza pré oxidante se mostrou eficiente e as
modificagcdes redox induzidas pelo MSA podem contribuir para seus efeitos
antiproliferativos e pro-apoptoticos em células cancerigenas. Além das propriedades
pro-oxidativas do MSA, a inibicdo da atividade da enzima histona desacetilase (HDAC)
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pode ser um fator que contribui para os efeitos anticancerigenos do MSA
(SUNDARAM,; YAN, 2018).

O Ebselen, molécula de nome 2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona (Figura
6), que também se trata de um composto organosselénio foi sintetizado pela primeira
vez em 1924, € um seleno-heterociclo lipossolUvel que apresenta baixa toxicidade,
boa biodisponibilidade e boa permeabilidade pela barreira hematoencefalica além de
mimetizar a atividade catalitica da enzima glutationa peroxidase (GPx) apresentando
atividade significativa antioxidante tanto em condi¢des in vitro quando in vivo
(NASCIMENTO; CORDEIRO; SILVA, 2019).

Figura 6: Estrutura quimica do Ebselen.
0

Cro-O

Fonte: Elaborado pelo autor

O ebselen vem sendo amplamente aplicado, também, como anti-inflamatorio e
neuroprotetor, além de sua notavel atividade contra a isquemia e acidente vascular
cerebral. Mais recentemente, devido as suas propriedades antioxidantes, o ebselen
tem sido estudado por sua possivel aplicacdo no tratamento do diabete mellitus tipo
2, bem como contra o Mycobacterium tuberculosis (THANNA et al., 2017).

Pietka-Ottlik et al (2008) relataram diferentes benzisoselenazol-3(2H)-onas N-
substituidas (Figura 7), analogos de ebselen com atividade bioldgica contra os
microorganismos patogénicos (Staphylococcus aureus, S. simulans, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans e Aspergillus
niger) com MIC entre 1.0-512 pg/mL.
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Figura 7: Sintese das benzisoselenazol-3(2H)-onas N-substituidas.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Talas et al (2015) sintetizaram dois diferentes de compostos de organosselénio,

1-isopropil-3-metilbenzimidazol-2-selenona e 1,3-di-p-metoxibenzilpirimidina-2

selenona (Figura 8 e 9) que apresentaram atividades antimicrobianas eficientes contra

bactérias Gram-positivas, Gram-negativas (CIM = 800 ug/ mL) e fungos ((CIM entre 25

e 400 pg/ mL).

Figura 8: Sintese do 1-isopropil-3-metilbenzimidazol-2-selenona.
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Ribeiro et al (2021B) sintetizaram derivados de menadiona contendo selénio
(selenoésteres hibridos) e testaram contra o crescimento de cepas de M. tuberculosis
que exibiram atividade inibitéria para a cepa H37Rv M. tuberculosis com MIC variando
de 0,8 a 3,1 uM (Figura 10). Os compostos que apresentaram o grupo fenil ligado ao
selénio apresentou maior responsividade quando comparado aos compostos com
grupo carboxil ligado ao Selénio: benzoselenoato Se-(3-metil-1,4-dioxo-1,4-
dihidronafaleno-2-il)metila, 4-fluorobenzoselenoato de Se-(3-metil-1,4-dioxo-1,4-di-
hidronaftalen-2-il)metila e 2-metilbenzoselenoato de Se-(3-metil-1,4-dioxo-1,4-di-

hidronaftalen-2-il)metila.

Figura 10: Rota sintética dos selenoésteres derivados da menadiona.
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A metodologia de selenofuncionalizacdo da menadiona proposta por Ribeiro et
al (2021B) é econbmica e rapida em comparacdo com os demais procedimentos
utilizados na selenilacdo de naftoquinonas. A combinacéo de 1,4-naftoquinona e um
grupo selénio na mesma molécula foi uma estratégia interessante para obter
compostos hibridos com efeitos sinérgicos como potentes agentes antituberculares,
especialmente com o objetivo de superar a multirresisténcia da TB, o que pode ser
considerado um grande avanco na descoberta de novos farmacos para as cepas
multirresistentes de MTB.

E importante salientar que, ainda é desconhecido o mecanismo inibitorio
desses compostos, pois sao estudos recentes, mas isso ndo anula a importancia dos
compostos sintéticos organosselénios em seus aspectos biologicos, toxicidade e
rendimentos, somente amplia as opcdes de tratamentos contra a TB, representando
pontos de partida interessantes para o desenvolvimento de novos agentes
antimicobacterianos como os organosselénios.(HOGLAND et al., 2016)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Desenvolver novas moléculas de selenorganicos contendo anéis aroméaticos,
visando a obtencao de moléculas com potencialidades biol6gicas Uteis caracterizadas

como antimicrobianas.

3.2 Objetivos especificos

v’ Sintetizar 0s compostos intermediarios, as 2-cloro-N-4-
arilfenil(alquil)acetamida;

v' Sintetizar compostos de organosselénio da classe selenoester contendo as 2-
cloro-N-4-arilfenil(alquil)acetamida;

v' Caracterizar 0s compostos sintetizados por métodos fisicos usuais
(espectroscopia de Infravermelho, RMN de 'H e 3C, Massas);

v Avaliar a atividade antimicrobiana frente ao M. tuberculosis;

v Realizar estudo de docking molecular.
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4 PARTE EXPERIMENTAL — ETAPA QUIMICA

4.1 Substancia, material e métodos utilizados na preparacao
Os reagentes e solventes utilizados foram adquiridos de fonte comercial

(Sigma-Aldrich®, Sao Paulo, Brasil) e usado sem purificagdo adicional.

A etapa quimica do estudo foi desenvolvida no Laboratério de Pesquisa em
Bioenergia e Sintese Organica — LPBS da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).
Para o desenvolvimento da sintese, tivemos o selénio (negro em pd) como ponto de

partida para a obtencao de todos os produtos finais.

4.2 Ponto de fusao
Para verificar a pureza de cada produto, foi realizada pela técnica de

recristalizacdo e sua confirmacéo foi verificada pela determinacéo do ponto de fuséao
(PF), utilizando placa de aquecimento de marca MQAPF-3.

4.3 Métodos espectroscépicos

4.3.1 Infravermelho e ressonancia magnética nuclear
Os compostos intermediarios e os produtos finais obtidos, foram caracterizadas

por espectroscopia de infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
(RMN de 'H), Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono Treze (RMN de 3C) e

espectrometria de massas.

Os espectros na regiao de infravermelho foram obtidos utilizando equipamento
marca Shimadzu, modelo IR Prestige-21, por técnica ATR (reflexdo total atenuada) no
Laboratério de Combustiveis e Materiais (LACOM — UFPB). Os espectros de RMN de
'H e 13C foram realizados no LMCA (Laboratério Multiusuario de Caracterizagdo e
Andlise da UFPB) utilizando o espectrébmetroa Bruker Avance Ultrashield TM (400
MHz e 500 MHz para 'H e 101 e 126 MHz para 3C). A andlise de massa de alta
resolucao também foi realizada no LMCA, com o espectrometro de massa (microTOFII
- Bruker) utilizando o espectrémetro de impacto eletrénico (El) e relatado como m/z

(intensidade relativa) para o ion molecular [M] e relatando o ion molecular [M+H].

Para a solubilizacédo das amostras foi utilizado o solvente cloroférmio deuterado
(CDCls), dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) e tetrametilsilano (TMS) para

referéncia interna.
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4.4 Preparacdo dos compostos
4.4.1 Sintese dos compostos intermediarios e dados espectroscopicos
4.4.1.1 2-Cloro-N-fenilacetamida (M1)
H
5 . 3 Nﬂ/z\CI
6 :: 8 o
7
Cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) solubilizado em 5 mL de
diclorometano foi adicionado lentamente em uma mistura de anilina (1,86 g, 0,020
mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024 mol) previamente solubilizado em 30 mL de diclorometano
em um baldo de fundo redondo de 50 mL esfriado em um banho de gelo a uma
temperatura de 0 °C. Ao termino da adi¢c&o, o banho de gelo foi retirado e a mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. Em seguida, o
solvente foi removido sob pressédo reduzida e o precipitado formado foi lavado com

agua destilada gelada e filtrado sob o vacuo. Os cristais brancos foram obtidos pelo
método de recristalizacdo usando uma mistura de etanol/agua (7:3).

Aspecto: Sdlido branco
Rendimento: 83%
Ponto de fusé&o: 133-135 °C

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.25 (s, 1H, NH), 7.54 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 2H, H-4 e H-
8), 7.36 (M, 2H, H-5 e H-7), 7.17 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-6), 4.18 (s, 2H, H-2).

13C NMR (126 MHz, CDCls): & 163.94 (C-1), 136.81 (C-3), 129.25 (C-5 e C-7), 125.37
(C-6), 120.28 (C-4 e C-8), 43.01 (C-2).

4.4.1.2 2-Cloro-N-(4-nitrofenil)acetamida (M2)
oAt
O,N" 6 ; 8 °
Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-nitroanilina

(2,76 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).
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Aspecto: Sdlido verde-escuro
Rendimento: 83%
Ponto de fus&o: 188-190 °C

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 10.91 (s, 1H, NH), 8.22 (d, J = 9.3 Hz, 2H, H-5 e H-
7),7.83 (d, J = 9.3 Hz, 2H, H-4 e H-8), 4.33 (s, 2H, H-2).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): & 165.62 (C-1), 144.59 (C-3), 142.67 (C-6), 125.01
(C-5 e C-7), 119.14 (C-4 e C-8), 43.58 (C-2).

4.4.1.3 2-Cloro-N-(4-etilfenil)acetamida (M3)

: 3 H 1 2

g
o]
6 8
7
Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-etilanilina (2,42

g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024 mol).
Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 90%

Ponto de fusado: 141-143 °C

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.22 (s, 1H, NH), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-4 e H-8),
7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-5 e H-7), 4.17 (s, 2H, H-2), 2.63 (g, J = 7.6 Hz, 2H, CH>),
1.22 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CHa).

13C NMR (126 MHz, CDCl3): & 163.86 (C-1), 141.52 (C-6), 134.40 (C-3), 128.56 (C-5
e C-7), 120.45 (C-4 e C-8), 43.01 (C-2), 28.45 (CH2), 15.70 (CHa).

4.4.1.4 2-Cloro-N-(4-metifenil)acetamida (M4)

43“12
Y X e
(o]

A 8

7
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-metilanilina
(2,14 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 92%

Ponto de fus&o: 179-181 °C

1H NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.21 (s, 1H, NH), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4 e H-8),
7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-5 e H-7), 4.17 (s, 2H, H-2), 2.33 (s, 3H, CHa).

13C NMR (126 MHz, CDCl3): & 163.86 (C-1), 135.09 (C-6), 134.23 (C-3), 129.72 (C-5
e C-7), 120.36 C9-4 e C-8), 43.00 (C-2), 21.02 (CHa).

4.4.1.5 2-Cloro-N-(4-bromofenil)acetamida (M5)

43|l:l|12
5 T(\CI
/©/o
Br7e 8

7

Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-bromoanilina
(3,44 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).

Aspecto: Sélido cinza
Rendimento: 82%

Ponto de fusédo: 184-186 °C.

IH NMR (200 MHz, DMSO-de): & 10.45 (s, 1H, NH), 7.55 (m, 4H, H-4, H-5, H-7 e H-
8), 4.27 (s, 2H, H-2).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): & 164.82 (C-1), 137.85 (C-3), 131.71 (C-5 e C-7),
121.28 (C-4 e C-8), 115.51 (C-6), 43.56 (C-2).

4.4.1.6 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (M6)
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-cloroanilina
(2,55 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).

Aspecto: Sélido cinza
Rendimento: 80%

Ponto de fusédo: 172-174 °C

1H NMR (200 MHz, CDCl3): & 10.45 (s, 1H, NH), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-4 e H-8),
7.40 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-5 e H-7), 4.27 (s, 2H, H-2).

13C NMR (50 MHz, CDCls): & 164.81 (C-1), 137.44 (C-3), 128.81 (C-5 e C-7), 127.45
(C-6), 120.92 (C-4 e C-8), 43.54 (C-2).

4.4.1.7 2-Cloro-N-(4-isopropilfenil)acetamida (M7)
4 H

SN Nfﬁm

Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-isopropilanilina
(2,70 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).

Aspecto: Sélido cinza
Rendimento: 79%

Ponto de fus&o: 140-142 °C

1H NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.20 (s, 1H, NH), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-4 e H-8),
7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-5 e H-7), 4.17 (s, 2H, H-2), 2.90 (m, 1H, CH), 1.24 (d, J =
6.9 Hz, 6H, CHb).



46

13C NMR (126 MHz, CDCl3): & 163.86 (C-1), 146.19 (C-6), 134.46 (C-3), 127.16 (C-5
e C-7), 120.48 (C-4 e C-8), 43.01 (C-2), 33.78 (CH), 24.10 (CHa).

4.4.1.8 2-Cloro-N-(4-cloro-3-nitrofenil)acetamida (M8)
4 H
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-cloro-3-
nitroanilina (3,42 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN
(3,3 mL, 0,024 mol).

Aspecto: Sélido marrom
Rendimento: 81%
Ponto de fusado: 121-123 °C

IH NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 10.87 (s, 1H, NH), 8.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 7.79
(dt, J = 14.2, 5.6 Hz, 2H, H-4 e H-5), 4.32 (s, 2H, H-2).

13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): & 165.54 (C-1), 147.28 (C-7), 138.33 (C-3), 132.20 (C-
5), 124.27 (C-4), 119.16 (C-6), 115.76 (C-8), 43.42 (C-2).

4.4.1.9 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (M9)
‘. H , 2
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1
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-metdxianilina
(2,46 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).
Aspecto: Sélido roxo
Rendimento: 86%

Ponto de fusao: 119-120 °C
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1H NMR (200 MHz, CDCl3): & 8.20 (s, 1H, NH), 7.43 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-4 e H-8),
6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-5 3 H-7), 4.17 (s, 2H, H-2), 3.79 (s, 3H, OCHj3).

13C NMR (50 MHz, CDCl3): & 163.89 (C-1), 157.16 (C-6), 129.79 (C-3), 122.22 (C-4 e
C-8), 114.34 (C-5 e C-7), 55.55 (OCHa), 42.97 (C-2).

4.4.1.10 2-Cloro-N-(2-metilfenil)acetamida (M10)
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 2-metilanilina
(2,14 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).

Aspecto: Sélido cinza
Rendimento: 87%

Ponto de fusdo: 110-112 °C

IH NMR (400 MHz, CDCla): & 8.25 (s, 1H, NH), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.22
(m, 2H, H-7 e H-8), 7.11 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6), 4.23 (s, 2H, H-2), 2.29 (s, 3H,
CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 163.98 (C-1), 134.76 (C-3), 130.70 (C-5), 129.26 (C-
4), 127.00 (C-7), 125.92 (C-6), 122.63 (C-8), 43.26 (C-2), 17.62 (CHa).

4.4.1.11 2-Cloro-N-(4-butilfenil)acetamida (M11)
H
o
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-butilanilina (2,98 g,
0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024 mol).
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Aspecto: Sdlido branco
Rendimento: 88%
Ponto de fusado: 134-135 °C

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.20 (s, 1H, NH), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-4 e H-8),
7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-5 e H-7), 4.17 (s, 2H, H-2), 2.59 (m, 2H, CH2), 1.58 (dt, J =
15.3, 7.5 Hz, 2H, CH2), 1.33 (m, 2H, CH2), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & 163.84 (C-1), 140.21 (C-6), 134.37 (C-3), 129.13 (C-5
e C-7), 120.35 (C-4 e C-8), 43.01 (C-2), 35.20 (CHz), 33.71 (CHz), 22.39 (CHz), 14.05
(CHa).

4.4.1.12 2-Cloro-N-piperonilacetamida (M12)
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizada piperonilamina
(3,02 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e EtsN (3,3 mL, 0,024

mol).

Aspecto: Sdlido laranja
Rendimento: 76%

Ponto de fusdo: 106-108 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 6.83 (s, 1H, NH), 6.77 (tt, J = 3.7, 1.8 Hz, 3H, H-5, H-8
e H-9), 5.95 (s, 2H, H-10), 4.39 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-3), 4.08 (s, 2H, H-2).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 165.89 (C-1), 148.15 (C-6), 147.37 (C-7), 131.20 (C-4),
121.34 (C-9), 108.53 (C-8), 108.51 (C-5), 101.29 (C-10), 43.83 (C-3), 42.71 (C-2).

4.4.1.13 2-Cloro-N-4-metoxifenilbenzilacetamida (M13)
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Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 4-
metoxibenzilamina (2,74 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol) e
EtsN (3,3 mL, 0,024 mol).

Aspecto: Sélido marrom
Rendimento: 82%
Ponto de fus&o: 108-109 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-5 e H-9), 6.88 (d, J = 8.7 Hz,
2H, H-6 e H-8), 6.84 (s, 1H, NH), 4.42 (d, J = 5.7 Hz, 2H, H-3), 4.07 (s, 2H, H-2), 3.80
(s, 3H, OCHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 165.85 (C-1), 159.36 (C-7), 129.46 (C-4), 129.32 (C-5
e C-9), 114.32 (C-6 e C-8), 55.42 (OCHa), 43.48 (C-3), 42.72 (C-2).

4.4.1.14 2-Cloro-N-(2-(4-metoxifenil)etil)acetamida (M14)
6 5 4 H ] 2
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HyCO™ 8N 10 ©

Seguindo o procedimento idéntico a sintese (M1), foi utilizado 2-(4-
metoxifenil)etilamina (3,02 g, 0,020 mol), cloreto de 2-cloroacetila (2,71 g, 0,024 mol)
e EtsN (3,3 mL, 0,024 mol).

Aspecto: Sélido marrom
Rendimento: 66%
Ponto de fus&o: 103-104 °C

1H NMR (400 MHz, CDCla): & 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-6 e H-10), 6.86 (d, J = 8.7 Hz,
2H, H-7 e H-9), 6.61 (s, 1H, NH), 4.01 (s, 2H, H-2), 3.79 (s, 3H, OCHa), 3.53 (dd, J =
13.0, 7.0 Hz, 2H, H-3), 2.79 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-4).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 165.92 (C-1), 158.53 (C-8), 130.41 C-5), 129.80 (C-6 e
C-10), 114.26 (C-7 e C-9), 55.38 (OCHs), 42.77 (C-2), 41.25 (C-3), 34.68 (C-4).
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4.5.2 Sintese dos compostos finais

4.5.2.1 Benzoselenoato de Se-(2-fenilamino)-2-oxoetila (MSel)
o
3 2 8.7 H P
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5 3 o 13 1"
4 12

De acordo com a metodologia de Souza et al (2019)., borohidreto de sédio (0,5
g, 0139 mol) foi solubilizado em 6 mL de agua destila e lentamente adicionado a
suspensao de selénio (0,5 g, 0,0063 mol) em 6 mL de agua destila contido em um
baldo de fundo redondo de 50 mL. Ao término da adicao, a mistura foi deixada em
agitacao até o consumo do selénio. Em seguida (in situ), foi adicionado lentamente o
cloreto de benzoila (0,88 g, 0,0063 mol) e a mistura reacional ficou sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 60 minutos. A 2-Cloro-N-fenilacetamida (M1) (1,06 g,
0,0063 mol) solubilizada em 10 mL de acetona foi adicionado lentamente sobre a
mistura reacional. A formacdo de um precipitado foi observada no final da adicdo. A
mistura foi deixada em agitacdo por mais 120 minutos em temperatura ambiente. Em
seguida, a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 25 mL), lavada com
uma solucéo de 10% de NaHCOs (3 x 25 mL), com brine (3 x 25 mL), filtrada através
de um papel de filtro contendo carvao ativado para retirar as impurezas e seca em
sulfato de sédio. A fase organica foi concentrada a uma presséao reduzida, fornecendo

um precipitado que foi recristalizado usando etanol.
Aspecto: Sélido branco

Rendimento: 69%

Ponto de fusdo: 132-133 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.35 (s, 1H, NH), 7.93 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e H-
3), 7.65 (m, 1H, H-5), 7.51 (m, 4H, H-4, H-4’, H-9 e H-13), 7.30 (m, 2H, H-10 e H-12),
7.09 (m, 1H, H-11), 3.79 (s, 2H, H-6).

13C NMR :(101 MHz, CDCls): & 196.74 (C-1), 168.24 (C-7), 138.08 (C-8), 137.98 (C-
2), 134.75 (C-5), 129.24 (C-3 e C-3'), 129.07 (C-4 e C-4’), 127.59 (C-10 e C-12),
124.46 (C-11), 119.90 (C-9 e C-13), 28.27 (C-6).
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4.5.2.2 Benzoselenoato de Se-(2-(4-nitrofenil)amino)-2-oxoetila (MSe2)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sdédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-nitrofenil)acetamida (M2) (1,35 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 69%
Ponto de fusado: 191-193 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 10.96 (s, 1H, NH), 8.23 (d, J = 9.3 Hz, 2H, H-10 e H-
12), 7.91 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e H-3'), 7.84 (d, J = 9.4 Hz, 2H, H-9 e H-13),
7.74 (m, 1H, H-5), 7.58 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4 e H-4’), 4.05 (s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 193.18 (C-1), 168.02 (C-7), 145.04 (C-8), 142.37 (C-
11), 137.61 (C-2), 134.61 (C-5), 129.48 (C-3 e C-3'), 126.93 (C-4 e C-4’), 125.05 (C-
10 e C-12), 118.85 (C-9 e C-13), 29.25 (C-6).

4.5.2.3 Benzoselenoato de Se-(2-(4-etilfenil)amino)-2-oxoetila (MSe3)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-etilfenil)acetamida (M3) (1,24 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g, 0,0063

mol).
Aspecto: Solido branco
Rendimento: 70%

Ponto de fusao: 123-125 °C
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1H NMR (400 MHz, CDCla): & 8.28 (s, 1H, NH), 7.92 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e
H-3'), 7.65 (m, 1H, H-5), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4 e H-4’), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
H-9 e H-13), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.78 (s, 2H, H-6), 2.59 (q, J = 7.6
Hz, 2H, CH2), 1.19 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 196.64 (C-1), 168.11 (C-7), 140.60 (C-11), 138.02 (C-
2), 135.69 (C-8), 134.70 (C-5), 129.22 (C-3 e C-3'), 128.39 (C-4 e C-4’), 127.57 (C-10
e C-12), 120.07 (C-9 e C-13), 28.43 (CH2), 28.27 (C-6), 15.81 (CHa).

4.5.2.4 Benzoselenoato de Se-(2-(4-metilfenil)amino)-2-oxoetila (MSe4)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-metilfenil)acetamida (M4) (1,15 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sdlido branco
Rendimento: 75%
Ponto de fusado: 131-133 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.26 (s, 1H, NH), 7.92 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e H-
3'), 7.65 (m, 1H, H-5), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4 e H-4’), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-9
e H-13), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.78 (s, 2H, H-6), 2.29 (s, 3H, CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 196.63 (C-1), 168.09 (C-7), 138.02 (C-11), 135.51 (C-
2), 134.70 (C-5), 134.11 (C-8), 129.54 (C-3 e C-3'), 129.22 (C-4 e C-4’), 127.57 (C-10
e C-12), 119.98 (C-9 e C-13), 28.27 (C-6), 20.98 (CH3).

4.5.2.5 Benzoselenoato de Se-(2-(4-bromofenil)amino)-2-oxoetila (MSe5)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sdédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-bromofenil)acetamida (M5) (1,56 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 71%
Ponto de fusdo: 164-166 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 10.48 (s, 1H, NH), 7.91 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e
H-3'), 7.74 (m, 1H, H-5), 7.58 (dd, J = 12.6, 5.3 Hz, 4H, H-4, H-4’, H-9 e H-13), 7.49
(d, J = 9.0 Hz, 2H, H-10e H-12), 3.98 (s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCla): & 193.28 (C-1), 167.10 (C-7), 138.32 (C-8), 137.70 (C-2),
134.54 (C-5), 131.61 (C-10 e C-12), 129.45 (C-3 e C-3'), 126.89 (C-4 e C-4’), 121.04
(C-9 e C-13), 115.07 (C-11), 29.21 (C-6).

4.5.2.6 Benzoselenoato de Se-(2-(4-clorofenil)amino)-2-oxoetila (MSe6)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-clorofenil)acetamida (M6) (1,28 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sdlido branco
Rendimento: 69%
Ponto de fusé&o: 152-153 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 10.48 (s, 1H, NH), 7.91 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e
H-3'), 7.74 (m, 1H, H-5), 7.62 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-9 e H-13), 7.58 (M, 2H, H-4 e H-
4%), 7.36 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.98 (s, 2H, H-6).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): & 193.27 (C-1), 167.08 (C-7), 137.90 (C-2), 137.70 (C-8),
134.53 (C-5), 129.45 (C-3 e C-3), 128.70 (C-4 e C-4’), 127.04 (C-11), 126.89 (C-10 e
C-12), 120.66 (C-9 e C-13), 29.18 (C-6).

4.5.2.7 Benzoselenoato de Se-(2-(4-isopropilfenil)amino)-2-oxoetila (MSe7)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sdédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-isopropilfenil)acetamida (M7) (1,33 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 71%
Ponto de fusédo: 109-111 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.27 (s, 1H, NH), 7.92 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e H-
3), 7.64 (m, 1H, H-5), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4 e H-4"), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-9
e H-13), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.77 (s, 2H, H-6), 2.86 (hept, J = 6.9
Hz, 1H, CH), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 196.68 (C-1), 168.11 (C-7), 145.23 (C-11), 138.03 (C-
2), 135.76 (C-8), 134.70 (C-5), 129.23 (C-3 e C-3’), 127.57 (C-4 e C-4’), 126.95 (C-10
e C-12), 120.07 (C-9 e C-13), 33.73 (CH), 28.26 (C-6), 24.14 (CH3).

4.5.2.8 Benzoselenoato de Se-(2-(4-cloro-3-nitrofenil)amino)-2-oxoetila (MSe8)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
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N-(4-cloro-3-nitrofenil)acetamida (M8) (1,57 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88
g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sdlido branco
Rendimento: 71%
Ponto de fusdo: 131-133 °C

1H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 10.91 (s, 1H, NH), 8.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-13),
7.90 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e H-3"), 7.79 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-9), 7.74 (m,
2H, H-5 e H-10), 7.59 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-4 e H-4’), 4.01 (s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 193.11 (C-1), 167.91 (C-7), 147.27 (C-12), 138.77
(C-2), 137.59 (C-8), 134.61 (C-5), 132.11 (C-9), 129.48 (C-3 e C-3'), 126.92 (C-4 e C-
4%), 123.98 (C-10), 118.71 (C-11), 115.43 (C-13), 29.02 (C-6).

4.5.2.9 Benzoselenoato de Se-(2-(4-etilfenil)amino)-2-oxoetila (MSe9)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-metdxifenil)acetamida (M9) (1,25 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sdlido cinza.
Rendimento: 73%
Ponto de fusao: 139-141 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.22 (s, 1H, NH), 7.92 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e H-
3), 7.65 (m, 1H. H-5), 7.49 (m, 2H, H-4 e H-4’), 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-9 e H-13),
6.84 (d, J = 9.1 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.78 (s, 2H, H-6), 3.77 (s, 3H, OCHb).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 196.57 (C-1), 168.03 (C-7), 156.58 (C-11), 138.02 (C-
2), 134.70 (C-5), 131.20 (C-8), 129.23 (C-3 e C-3'), 127.57 (C-4 e C-4’), 121.72 (C-9
e C-13), 114.23 (C-10 e C-12), 55.60 (OCHs), 28.17 (C-6).
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4.5.2.10 Benzoselenoato de Se-(2-(2-metilfenil)amino)-2-oxoetila (MSe10)
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o
32 87 H 9
4 1 Seﬁ( 8 10
5 3 O 13 11
4 12
De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-

N-(2-metilfenil)acetamida (M10) (1,15 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 65%
Ponto de fusado: 130-131 °C

IV (ATR, cm): 3255 (N-H), 3061, 3032 (C-Har), 2978, 2906 (C-Hait), 1674 (Se-C=0),
1647 (N-C=0), 1583, 1525 (C=Car), 1446 (CHz), 758, 675 (C-Har).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.12 (s, 1H, NH), 7.92 (m, 2H, H-3 e H-3"), 7.65 (m, 1H,
H-5), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4), 7.17 (m, 2H, H-13 e H-12), 7.03 (td, J = 7.5, 1.1 Hz,
1H, H-10), 3.82 (s, 2H, H-6), 2.25 (s, 3H, CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 196.65 (C-1), 168.47 (C-7), 137.98 (C-2), 136.07 (C-8),
134.78 (C-5), 130.55 (C-10), 129.29 (C-3 e C-3"), 128.67 (C-9), 127.56 (C-4 e C-4’),
126.84 (C-12), 125.03 (C-13), 122.44 (C-11), 28.06 (C-6), 17.85 (CHa).

HRMZ m/z, calculado para Cis6Hi1sNO2Se [M + H]: 334,0346, encontrado: 334,0341

4.5.2.11 Benzoselenoato de Se-(2-(4-butilfenil)amino)-2-oxoetila (MSel1l)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
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N-(4-butilfenil)acetamida (M11) (1,42 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido bege
Rendimento: 60%
Ponto de fusdo: 100-102 °C

IV (ATR, cm1): 3275 (N-H), 3030 (C-Har), 2953, 2927, 2854 (C-Hait), 1674 (Se-C=0),
1645 (N-C=0), 1597, 1531 (C=Car), 1413 (CH>), 829, 763, 673 (C-Har)

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.27 (s, 1H, NH), 7.92 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 3H, H-3, H-
3'e H-11), 7.64 (ddd, J = 7.1, 2.4, 1.2 Hz, 1H, H-5), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4 e H-4"),
7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-9 e H-13), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.77 (s,
2H, H-6), 2.55 (t, 2H, CH2), 1.55 (dt, J = 15.3, 7.5 Hz, 2H, CH>), 1.32 (dqg, J = 14.6, 7.3
Hz, 2H, CHz), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & 196.55 (C-1), 167.99 (C-7), 139.13 (C-11), 137.93 (C-
2), 135.56 (C-8), 134.60 (C-5), 129.12 (C-3 e C-3'), 128.84 (C-4 e C-4’), 127.47 (C-10
e C-12), 119.86 (C-9 e C-13), 35.06 (CH2), 33.67 (CH2), 28.16 (C-6), 22.26 (CH2),
13.93 (CHa).

HRMZ m/z, calculado para Ci19H21NO2Se [M+H]: 376,0816, encontrado: 376,0829.

4.5.2.12 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-4-fenilamino)-2-oxoetila (MSel2)
o
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-

N-fenilacetamida (M1) (1,06 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila (1,10 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 60%

Ponto de fusao: 111-113 °C



58

1H NMR (200 MHz, CDCls): & 8.30 (s, 1H, NH), 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-3 e H-3"),
7.49 (t, J = 8.8 Hz, 4H, H-4, H-4’, H-10 e H-12), 7.30 (m, 2H, H-9 e H-13), 7.09 (t, J =
6.8 Hz, 1H, H-11), 3.79 (s, 2H, H-6).

4.5.2.13 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-butilfenil)amino)-2-oxoetila (MSel3)

o
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sdédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-isopropilfenil)acetamida (1,33 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila (1,10
g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sdlido cinza-claro
Rendimento: 66%
Ponto de fus&o: 136-138 °C

IV (ATR, cm): 3273 (N-H), 3030 (C-Har), 2962, 2870 (C-Hair), 1674 (Se-C=0), 1651
(N-C=0), 1602, 1521 (C=Car), 1413 (CH2), 1083 (C-Cl), 833, 825 (C-Ha).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.22 (s, 1H, NH), 7.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3 e H-3"),
7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-4 e H-4’), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-9 e H-13), 7.16 (d, J =
6.7 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.78 (s, 2H, H-6 ), 2.86 (hept, J = 6.9 Hz, 1H, CH(CH3)2),
1.21 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH(CHa)2).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 195.36 (C-1), 167.83 (C-7), 145.35 (C-11), 141.22 (C-
5), 136.37 (C-2), 135.67 (C-8), 129.57 (C-3 e C-3'), 128.83 (C-4 e C-4’), 126.98 (C-10
e C-12), 120.08 (C-9 e C-13), 33.73 (CH(CHa)2), 28.51 (C-6), 24.13 (CH(CH3)2).

HRMZ m/z, calculado para CisH1sCINO2Se [M+H]: 396,0270, encontrado: 396,0270.

4.5.2.14 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-etilfenil)amino)-2-oxoetila (MSel4)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-etilfenil)acetamida (M3) (1,24 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila (1,10 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 69%
Ponto de fusado: 141-143 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.21 (s, 1H, NH), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-3 e H-3"),
7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-4 e H-4’), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-9 e H-13), 7.13 (d, J =
8.5 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.78 (s, 2H, H-6), 2.60 (g, J = 7.6 Hz, 2H, CH2), 1.19 (t, J =
7.6 Hz, 3H, CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 195.37 (C-1), 167.80 (C-7), 141.22 (C-11), 140.70 (C-
5), 136.37 (C-2), 135.62 (C-8), 129.57 (C-3 e C-3'), 128.83 (C-4 e C-4"), 128.42 (C-10
e C-12), 120.06 (C-9 e C-13), 28.51 (CH2), 28.44 (C-6), 15.81 (CHa).

4.5.2.15 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-metdxifenil)amino)-2-oxoetila

(MSe15)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi utilizado
borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-N-(4-
metodxifenil)acetamida (M9) (1,25 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila (1,10 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 73%

Ponto de fusdo: 151-153 °C
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1H NMR (200 MHz, CDCl3): & 8.15 (s, 1H, NH), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-3 e H-3),
7.45 (m, 4H, H-4, H-4’, H-9 e H-13), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-10 e H-12), 3.78 (s, 5H,
H-6 e OCHs).

4.5.2.16 Benzoselenoato de Se-(2-((4-metoxibenzil)amino)-2-oxoetila (MSel16)

o OCH;
o 12
3 6 H\;)@/
4 2 Seﬁ% - 9 ” 13
5 3 o
e

De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sddio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-metoxibenzil)acetamida (M13) (1,34 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 59%
Ponto de fusado: 120-122 °C

IV (ATR, cm™): 3282 (N-H), 3070, 3020 (C-Har), 2937, 2831 (C-Hair), 1672 (Se-C=0),
1645 (N-C=0), 1546, 1512 (C=Car), 1435 (CH2), 1251, 1028 (C-0), 883, 756, 673 (C-
HAr).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.87 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 2H, H-3 e H-3), 7.63 (m, 1H,
H-5), 7.58 (m, 2H, H-4 e H-4), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-10 e H-14), 6.81 (d, J = 8.7
Hz, 2H, H-11 e H-13), 6.62 (s, 1H, NH), 4.36 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-8), 3.76 (s, 3H,
OCHj), 3.69 (s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 195.38 (C-1), 169.79 (C-7), 159.06 (C-12), 138.12 (C-
2), 134.49 (C-5), 130.21 (C-9), 129.15 (C-10 e C-14), 128.98 (C-3 e C-3"), 127.48 (C-
4 e C-4’), 114.15 (C-11 e C-13), 55.37 (OCHa), 43.46 (C-8), 27.32 (C-6).

HRMZ m/z, calculado para Ci17H17NO3sSe [M+H]: 364,0452, encontrado: 364,0457.
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4.5.2.17 Benzoselenoato de Se-2-0x0-2-piperonilaminoetila (MSel7)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de saédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-piperonilacetamida (M12) (1,43 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila (0,88 g, 0,0063

mol).

Aspecto: Sélido marrom claro
Rendimento: 64%

Ponto de fusédo: 124-126 °C

IV (ATR, cm™): 3267 (N-H), 3068 (C-Har), 2991, 2883 (C-Haiif), 1678 (Se-C=0), 1639
(N-C=0), 1546, 1490 (C=Ca), 1444 (CH2), 1249, 1035 (C-0), 883, 802, 765, 673 (C-
HAr)

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.87 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 2H, H-3 e H-3), 7.63 (m, 1H,
H-5), 7.48 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4 e H-4’), 6.72 (d, J = 15.8 Hz, 3H, H-10, H-11, H-14),
6.63 (s, 1H, NH), 5.89 (s, 2H, H-15), 4.33 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-8), 3.69 (s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & 195.45 (C-1), 169.83 (C-7), 147.99 (C-12), 147.03 (C-
13), 138.13 (C-2), 134.50 (C-5), 132.01 (C-9), 129.16 (C-3 e C-3'), 127.49 (C-4 e C-
4%), 120.94 (C-10), 108.38 (C-14), 108.32 (C-11), 101.12 (C-15), 43.81 (C-8), 27.29 (C-
6).

HRMZ m/z, calculado para Ci7H1sNO4Se [M+H]: 378,0245, encontrado: 378,0254.

4.5.2.18 4-Clorobenzoselenoato de Se-2-0x0-2-piperonilaminoetila (MSel8)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sdédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-piperonilacetamida (M12) (1,43 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila (1,10 g,
0,0063 mol).

Aspecto: Sélido amarelo claro
Rendimento: 55%
Ponto de fusdo: 134-135 °C

IV (ATR, cm-1): 3265 (N-H), 3035, 3001 (C-Har), 2918, 2883 (C-Hair), 1680 (Se-C=0),
1625 (N-C=0), 1573, 1500 (C=Ca), 1442 (CH2), 1253, 1089 (C-0), 1035 (C-Cl), 887,
837 (C-Ha).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-3 e H-3'), 7.45 (d, J = 8.8 Hz,
2H, H-4 e H-4), 6.71 (d, J = 12.6 Hz, 3H, H-10, H-11 e H-14), 6.57 (s, 1H, NH), 5.90
(s, 2H, H-15), 4.33 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-8), 3.69 (s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 194.14 (C-1), 169.49 (C-7), 148.04 (C-12), 147.09 (C-
13), 141.01 (C-5), 136.52 (C-2), 131.98 (C-9), 129.50 (C-4 e C-4’), 128.76 (C-3 e C-
3’), 120.99 (C-10), 108.40 (C-14), 108.32 (C-11), 101.15 (C-15), 43.87 (C-8), 27.59 (C-
6).

HRMZ m/z, calculado para Ci7H14CINO4Se [M+H]: 411,9855, encontrado: 411,9849.

4.5.2.19 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-((4-metoxifeniletil)amino))-2-oxoetila

(MSe19)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(2-(4-metoxifenil)etil)acetamida (M14) (1,43 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-
clorobenzoila (1,10 g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sélido cinza claro
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Rendimento: 55%
Ponto de fusao: 112-114 °C

IV (ATR, cm-1): 3286 (N-H), 3070, 3008 (C-Har), 2943, 2878 (C-Hair), 1676 (Se-C=0),
1639 (N-C=0), 1535, 1512 (C=Car), 1442 (CH2), 1244, 1083 (C-0), 1029 (C-Cl), 839,
817 (C-Ha)

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-3 e H-3’), 7.47 (d, J = 8.6 Hz,
2H, H-4 e H-4’), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-11 e H-15), 6.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-12 e
H-14), 6.31 (s, 1H, NH), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.61 (s, 2H, H-6), 3.48 (dd, J = 12.8, 6.8
Hz, 2H, H-8), 2.73 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-9).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 194.04 (C-1), 169.75 (C-7), 158.26 (C-13), 140.98 (C-
5), 136.41 (C-2), 130.69 (C-10), 129.79 (C-11 e C-15), 129.47 (C-3 e C-3'), 128.77 (C-
4 e C-4’), 114.03 (C-12 e C-14), 55.23 (OCHa), 41.21 (C-8), 34.49 (C-9), 27.39 (C-6).

HRMZ m/z, calculado para Ci1sH1sCINO3Se [M+H]: 412,0219, encontrado: 412,0224.

4.5.2.20 Benzoselenoato de Se-(2-((4-metoxifeniletil)amino))-2-oxoetila (MSe20)
SR "
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-

N-(2-(4-metoxifenil)etil)acetamida (M14) (1,43 g, 0,0063 mol) e cloreto de benzoila
(0,88 g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sélido amarelo claro
Rendimento: 57%
Ponto de fuséo: 84-86 °C

IV (ATR, cm™): 3286 (N-H), 3064, 3003 (C-Har), 2942, 2868 (C-Hair), 1672 (Se-C=0),
1643 (N-C=0), 1539, 1514 (C=Ca), 1446 (CH2), 1247, 1031 (C-O), 884, 767, 671 (C-
HAr).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.86 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H, H-3 e H-3'), 7.65 (m, 1H,
H-5), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4 e H-4"), 7.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-11 e H-15), 6.69
(d, J = 8.7 Hz, 2H, H-14 e H-12), 6.37 (s, 1H, NH), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.61 (s, 2H, H-
6), 3.47 (g, J = 6.8 Hz, 2H, H-8), 2.73 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-9)-

13C NMR (101 MHz, CDCla): & 195.25 (C-1), 169.99 (C-7), 158.23 (C-13), 138.07 (C-
2), 134.47 (C-5), 130.76 (C-10), 129.79 (C-11 e C-15), 129.14 (C-3 e C-3'), 127.50 (C-
4 e C-4'), 114.02 (C-12 e C-14), 55.22 (OCH3), 41.27 (C-8), 34.56 (C-9), 27.16 (C-6).

HRMZ m/z, calculado para CisH1sNO3Se [M+H]: 378,0608 encontrado: 378,0622.

4.5.2.21 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-bromofenil)amino)-2-oxoetila

(MSe21)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-bromofenil)acetamida (M5) (1,56 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila
(1,10 g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sélido cinza
Rendimento: 53%
Ponto de fusdo: 180-182 °C

IV (ATR, cm™l): 3263 (N-H), 3068 (C-Har), 2958 (C-Hair), 1674 (Se-C=0), 1651 (N-
C=0), 1604, 1537 (C=Car), 1089 (C-Cl), 1072 (C-Br), 833, 813 (C-Ha).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.33 (s, 1H, NH), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3 e H-3"),
7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-4 e H-4"), 7.41 (s, 4H, H-9, H-10, H-12 e H-13), 3.77 (s, 2H,
H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & 195.68 (C-1), 168.05 (C-7), 141.45 (C-5), 137.09 (C-8),
136.21 (C-2), 132.07 (C-10 e C-12), 129.64 (C-3 e C-3'), 128.88 (C-4 e C-4'), 121.44
(C-9 e C-13), 117.14 (C-11), 28.38 (C-6).
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HRMZ m/z, calculado para CisH11BrCINO2Se [M+H]: 431,8905, encontrado:
431,8889.

4.5.2.22 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-nitrofenil)amino)-2-oxoetila (MSe22)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sdédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-nitrofenil)acetamida (M2) (1,35 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila (1,10
g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sélido amarelo claro
Rendimento: 56%
Ponto de fusédo: 178-179 °C

IV (ATR, cm1): 3265 (N-H), 3093, 3061 (C-Har), 1660 (Se-C=0 e N-C=0, sobreposto),
1552 (C=Car), 1512 e 1330 (NO2), 1087 (C-Cl), 871, 850 (C-Ha).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8.76 (s, 1H, NH), 8.19 (d, J = 9.2 Hz, 2H, H-10 e H-12),
7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3 e H-3'), 7.70 (d, J = 9.2 Hz, 2H, H-9 e H-13), 7.49 (d, J =
8.7 Hz, 2H, H-4 e H-4"), 3.81 (s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 196.19 (C-1), 168.53 (C-7), 143.82 (C-8), 143.74 (C-
11), 141.73 (C-5), 136.01 (C-2), 129.73 (C-4 e C-4’) 128.94 (C-3 e C-3'), 125.18 (C-10
e C-12), 119.28 (C-9 e C-13), 28.25 (C-6).

HRMZ m/z, calculado para CisH11CIN204Se [M+H]: 398,9651, encontrado:
398,9639.

4.5.2.23 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-((4-metoxibenzil)amino)-2-oxoetila
(MSe23)
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De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sdédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-metoxibenzil)acetamida (M13) (1,34 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila
(1,10 g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sélido cinza
Rendimento: 54%
Ponto de fusado: 146-148 °C

IV (ATR, cm-1): 3290 (N-H), 3070 (C-Har), 2958, 2933 (C-Hair), 1670 (Se-C=0), 1633
(N-C=0), 1546, 1512 (C=Cas), 1273, 1109 (C-0), 1029 (C-Cl), 837, 813 (C-Ha).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3 e H-3'), 7.45 (d, J = 8.7 Hz,
2H, H-4 e H-4’), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-10 e H-14), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-11 e
H-13), 6.56 (s, 1H, NH), 4.36 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-8), 3.77 (s, 2H, OCHs3), 3.69 (s, 2H,
H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 194.14 (C-1), 169.49 (C-7), 159.10 (C-12), 140.99 (C-
5), 136.46 (C-2), 130.15 (C-9), 129.49 (C-3 e C-3’), 129.02 (C-10 e C-14), 128.75 (C-
4 e C-4’), 114.17 (C-11 e C-13), 55.39 (OCH3), 43.51 (C-8), 27.58 (C-6)

HRMZ m/z, calculado para Ci7H16CINOsSe [M+H]: 398,0062, encontrado: 398,0062.

4.5.2.24 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-clorofenil)amino)-2-oxoetila (MSe24)

o H
2 /‘H{/N 82
4 1"Se 10
3 o ;©\11
clI” 7 ¢l

De acordo com a metodologia apresentada na sintese do composto MSel, foi
utilizado borohidreto de sédio (0,5 g, 0139 mol), selénio (0,5 g, 0,0063 mol), 2-Cloro-
N-(4-clorofenil)acetamida (M6) (1,28 g, 0,0063 mol) e cloreto de 4-clorobenzoila (1,10
g, 0,0063 mol).

Aspecto: Sélido lilas
Rendimento: 59%

Ponto de fusao: 175-177 °C
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IV (ATR, cm): 3238 (N-H), 3063 (C-Har), 1691 (Se-C=0), 1664 (N-C=0), 1587, 1535
(C=Car), 1089 (C-Cl), 831, 819 (C-Ha).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.34 (s, 1H, NH), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3 e H-3"),
7.47 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 4H, H-4, H-4’, H-9 e H-13), 7.26 (m, 2H, H-10 e H-12), 3.77
(s, 2H, H-6).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & 195.64 (C-1), 168.02 (C-7), 141.42 (C-5), 136.58 (C-2),
136.22 (C-8), 129.63 (C-4 e C-4’), 129.51 (C-11), 129.11 (C-3 e C-3'), 128.87 (C-10 e
C-12), 121.12 (C-9 e C-13), 28.36 (C-6).

HRMZ m/z, calculado para CisHi11Cl2NO2Se [M+H]: 387,9410, encontrado:
387,9399.

5 PARTE EXPERIMENTAL — ETAPA BIOLOGICA
5.1 Avaliacédo da atividade antituberculose

5.1.1 Local
A avaliagdo da atividade antituberculose foi realizada no laboratério do Centro

de Biotecnologia da Universidade Federal da Paraiba, sob a coordenacao do prof. Dr.

Valnés S. Rodrigues-Junior.

5.1.2 Substancia, materiais e métodos utilizados
Os métodos utilizados seguiram os protocolos de Muradas (2018) e Taneja &

Tyagi (2007). Como controle positivo foram usadas as moléculas de rifampicina,
isoniazida e moxifloxacina. Todas as moléculas, incluindo as usadas como controle
positivo, foram sempre mantidas no ensaio veiculadas em meio Middlebrook 7H9 +
ADC + DMSO 2.5%.

5.1.3 Determinagéo de concentragéo inibitoria minima (CIM)

Os ensaios de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM), sobre cepas
micobacterianas foram realizados utilizando a técnica de microdiluicdo em caldo em

placa estéril de 96 pocos.

Realizou-se uma microdiluicdo seriada a uma razdo de dois, sendo obtidas
concentracdes a partir de 500 uM. Em paralelo foram realizados os controles: controle

do meio, controle dos micro-organismos e controle positivo (rifampicina (0,03 pM),
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isoniazida (3,8 pM) e Moxiflaxacina (0,19 pM)). Em seguida, as placas foram

incubadas por 7 dias a uma temperatura de 37 °C.

A CIM foi definida como a menor concentracao capaz de produzir uma inibicdo
visivel do crescimento microbiano observado através da coloracdo nos pocos. Nos
orificios cuja cor do corante indicador, resazurina, mudou para rosa, foi considerado
positivo para micro-organismos e negativo se na cor azul, indicando a morte dos
mesmos. Foi considerado ativo, quando o composto inibiu, pelo menos, 50% dos
micro-organismos utilizados (CLEELAND; SQUIRES, 1991;HAFIDH et al., 2011)

6 PARTE EXPERIMENTAL — QUIMICA COMPUTACIONAL

6.1 Local

A etapa computacional do estudo foi realizada no Laboratério de
Quimioinformatica da P6s-Graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos do
Centro de Ciéncias Exatas da Natureza (CCEN) da Universidade Federal da Paraiba
(UFPB).

6.2 Selecéao de alvos e re-docking
Os compostos de selénio em estudo foram submetidos a simulacdes de

Docking Molecular. A obtencao das proteinas foi realizada na biblioteca Protein Data
Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/). Previamente a realizacdo das simulacdes de
docking molecular foi realizada a validagédo dos compostos em estudo por meio do re-
docking entre os ligantes e as proteinas co-cristalizadas.

A escolha dos alvos foi realizada por meio de pesquisa bibliografica sobre o
mecanismo de acdo envolvido na inibicdo do microrganismo em estudo, como
também, foi levada em consideracdo a semelhanca estrutural dos compostos em
estudo com os ligantes das respectivas enzimas.

As enzimas e compostos foram preparados de acordo com 0s parametros
predefinidos no software. No procedimento de acoplamento (ligante-enzima) foi
utilizado um Grid de 15 A de raio e 0,30 de resoluc&o que envolveu o local do sitio de
ligacdo, definido através de um ligante conhecido para cada enzima. Foi gerado um

modelo, afim de realizar e avaliar 0 encaixe com caracteristicas esperadas entre o
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ligante e a enzima, utilizando o algoritmo MOLDOCK Score (GRID) com a fungéo de
pontuacgéao e algoritmo de busca, correspondendo ao Moldock.
A visualizacdo das interacOes estabelecidas foi realizada no programa

Discovery Studio Visualizer, Biovia, 2020 (https://www.3dsbiovia.com/).

7 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados desta pesquisa foram divididos em etapas, neste capitulo sédo

apresentadas as estratégias de sintese empregadas na obtencao das moléculas-alvo,
0s organosselénios, bem como a discusséo da caracterizacao estrutural, avaliacdo do

potencial biolégico e estudo da relacdo estrutura-atividade.

7.1 Planejamento
O presente estudo foi desenvolvido de acordo com o planejamento descrito

abaixo.

Esquema 1: Etapas do desenvolvimento do estudo

Planejamento dos

estudo e sintese
dos intermediarios

Fonte: Préprio autor

Foram sintetizados 14 compostos intermediarios estruturalmente relacionadas,
2-cloro-N-aril(alquil)acetamida (figura 11), que posteriormente foram usados para

sintetizar os compostos finais organosselénios.


https://www.3dsbiovia.com/)%5b6
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Figura 11: Estrutura quimica das 2-cloro-N-aril(alquil)acetamida.
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Fonte: Préprio autor

Foram sintetizados 24 compostos organosselénios, sendo que entre 0s
produtos finais, 12 sao inéditos. Em seguida os produtos foram purificados, e
passaram pelas técnicas de Espectroscopia de Infravermelho e Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e °C a fim de confirmar suas estruturas quimicas. Os
compostos MSel, MsSe2, MSe3, MSe4, MSe5, MSe6, MSe7, MSe8, MSe9, Msel2,
MSel4 e MSel5 j4 tiveram suas estruturas elucidadas de acordo com literatura
(Souza et al, 2019). Na etapa posterior foi avaliada sua atividade antimicrobiana frente
a bactéria Mycobacterium tuberculosis, finalizando com a relacdo entre a estrutura
quimica e a atividade biologica e estudo modelagem molecular computacional. As

estruturas de todas as selenoglicamidas estudadas estéo listadas na figura 12.
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Figura 12: Estrutura quimica dos produtos finais
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Fonte: Proprio autor
Legenda: Em azul: compostos inéditos

7.2 Etapa Quimica

7.2.1 Sintese dos derivados das N-aril-a-cloroacetamidas

Baseada em metodologia descrita na literatura (SOUZA et al., 2019), as 2-cloro-
N-aril(alquil)acetamida (M1-M14) foram obtidas a partir das reacdes de aminas (1a-n)
com o cloreto de 2-cloroacetila (2) na presenca de trietilamina como base e usando o
solvente diclorometano sob agitacdo na temperatura ambiente durante 20 horas e

apresentaram rendimentos entre 66 a 90%, representada no esquema abaixo.
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Esquema 2: Esquema geral da reacéo de obtencao dos intermediarios

o) o)
R CI)]\/ 0°Cata,20h QJ\H
1a-n
(1a=n) (2) M1-M14

Fonte: Elaborada pelo autor

O mecanismo de reacao para a formacao das 2-cloro-N-aril(alquil)acetamida
pode ser visto no esquema 3. A reacdo ocorre atraves de uma substituicdo nucleofilica
acilica (SNAc) em que o par de elétrons do nitrogénio da amina atua ataca o carbono
da carbonila, dessa forma havendo a quebra da ligacdo 1 entre o carbono e oxigénio
e ocorre a formacéo de uma nova ligagao covalente entre o carbono e nitrogénio e a
formacdo de um intermediario tetraédrico. A trietilamina captura o hidrogénio,
deixando o nitrogénio neutro. O grupo carbonilico é restaudarado pela expulsédo do
ion cloreto, como um grupo de saida, para a formag¢édo da amida, e o ion cloreto é
capturado pelo ion trietilamonio, formando o cloridrato de trietilamonio.

Esquema 3: Mecanismo de reacédo para a formacao das 2-cloro-N-aril(alquil)acetamida
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Fonte: Elaborada pelo autor

Os compostos obtidos foram todos purificados pelo método de recristalizacao
e 0 solvente usado foi o etanol. Na tabela 3 encontram-se as aparéncias dos

compostos, rendimentos e pontos de fuséo.
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Tabela 3: Aparencia fisica, rendimentos e ponto de fusdo dos compostos 2-cloro-N-
aril(alquil)acetamida

)
A N)k/m
o

R n=0,1,2
Composto R n Aparéncia %  Ponto de fuséo
M1 H 0 Sélido Branco 83 133-135°C
M2 4-NO> 0 Solido verde-escuro 83 188-190 °C
M3 4-CH2CH3 0 Sélido branco 90 141-143 °C
M4 4-CHs 0 Sélido branco 92 179-181 °C
M5 4-Br 0 Solido Cinza 82 184-186 °C
M6 4-Cl 0 Solido Cinza 80 172-174 °C
M7 4-(CHs).CH 0 Solido Cinza 79 140-142 °C
M8 4-Cl-3-NO> 0 Solido Marrom 81 121-123 °C
M9 4-OCHs 0 Solido Roxo 86 119-120 °C
M10 2-CHs 0 Solido Cinza 87 110-112 °C
M11 4-Butil 0 Solido Branco 88 134-135 °C
M12 3,4-metilenodioxi 1 Solido laranja 76 106-108 °C
M13 4-OCHgs; 1 Solido Marrom 82 108-109 °C
M14 4-OCHs 2 Solido Marrom 66 103-104 °C

Fonte: Elaborada pelo autor

As 2-cloro-N-aril(alquil)acetamida sintetizadas foram caracterizados pelas
técnicas espectroscopicas de RMN de *H e 3C. Como exemplo representativo, temos
o espectro de RMN H da 2-Cloro-N-(4-butilfenil)acetamida (M11) (Figura 13), onde
foi possivel observar todos os sinais e deslocamentos referentes aos hidrogénios

presentes na estrutura.
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Figura 13: Espectro de RMN H
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No espectro do composto M11, observa-se um singleto na regiéo de 4,17 ppm
referente aos hidrogénios metilénicos H-2, enquanto o singleto largo na regiéo de 8,20
ppm referente ao hidrogénio do NH. Em torno de 1,58 ppm observamos um duplo
tripleto referente aos hidrogénios CHz, e em 0,92 ppm com J = 7.3 Hz referente aos
hidrogénios CHs, além de dois multipletos: um em 2,59 ppm referente aos hidrogénios
metilénicos CHz e outro em 1,33 ppm referente aos hidrogénios CHz. Os prétons
aromaticos se encontram na regido de 7,43 ppm para os hidrogénios H-4 e H-8 em
forma de um dupleto com um J = 8.5 Hz e 7,16 ppm em forma de um dupleto para os
hidrogénios H-5 e H-7 com um J = 8.5 Hz.

Analisando o espectro de RMN de 3C da 2-Cloro-N-(4-butilfenil)acetamida
(M11) (Figura 14), observa-se os principais sinais: um sinal mais deslocado em 163,84
ppm referente ao carbono da carbonila C-1, enquanto que em 43,01 ppm verifica-se

o sinal do carbono metilénico C-2.
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Figura 14: Espectro de RMN 13C (101 MHz, CDCI3) da 2-Cloro-N-(4-butilfenil)acetamida (M11).
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7.2.2 Procedimento geral para sintese dos produtos finais
Os compostos de organosselénio (MSel-24) foram obtidos a partir da

metodologia apresentada por Souza et al (2019) usando um processo “one pot” em
meio aquoso ao reagir o NaHSe com os cloretos de aroila e em seguida adicdo das
2-cloro-N-aril(alquil)acetamida (M1-14) para fornecer os produtos sélidos de acordo
com o esquema 4. Os compostos foram obtidos com rendimentos entre 53-75%,

sendo que entre os produtos finais, 12 séo inéditos.
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Esquema 4: Esquema sintético dos compostos de organosselénio.
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A preparacao dos compostos pode ser considerada em trés estagios:

)] a reacao entre o selénio (preto em po) com NaBH4 em uma solucédo aquosa

produzindo o hidrogenoseleneto de sodio (NaHSe), esquema 5;

Esquema 8: Preparacdo do hidrogenoseleneto de sédio (NaHSe) no 1° estagio.

1° Estagio: 4 NaBH, + 2 Se + 7H,0 —— 2 NaHSe + Na,B,0, + 14 H,
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1)) o hidrogenoseleneto de sodio (NaHSe) reage com cloretos de aroila formando

aroilselenetos de sédio, esquema 6;

Esquema 6: Preparacéo do aroilselenetos de sddio no 2° estagio.
(0] (o]
H,S
2° Estagio: 2 NaHSe + cl — SeNa + NaCl + 25€
R' R’

i) 0S compostos organosselénio sdo produzido pela reacéo do aroilselenetos de
sédio com as 2-cloro-N-aril(alquil)acetamida. Todo processo de sintese usa a agua
como solvente e todas as reacdes sdo realizadas em um unico recipiente de vidro, no
caso um baldo de vidro de fundo redondo, sob eficiente agitagdo e temperatura
ambiente, esquema 7. Na tabela 4 encontram-se aparencia fisica, rendimentos e

ponto de fusdo dos compostos finais.

Esquema 7: Preparagdo dos compostos organosselénio no 3° estagio.

o

R
i i HW@
R cl N
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R’ &

Na tabela 4 encontram-se a aparéncia fisica e ponto de fusdo dos compostos finais.

Tabela 7: Aparéncia fisica e ponto de fusdo dos compostos finais.

R
/@jDLSe\gHM:@

R'
Composto R R’ n Aparéncia Ponto de fuséo
MSel H H O Sélido Branco 132-133 °C
MSe2 4-NO> H O Sélido Branco 190-193 °C
MSe3 4-CH.CHs H O Solido branco 123-125 °C
MSed 4-CHs H O Solido branco 131-133 °C
MSe5 4-Br H O Sélido Branco 164-166 °C
MSe6 4-Cl H O Sélido Branco 152-153 °C




78

MSe7

MSe8

MSe9
MSel0
MSell
MSel2
MSel3
MSel4
MSel5

MSel6

MSel7

MSel8

MSel9

MSe20

MSe21

MSe22

MSe23

MSe24

4-(CHs).CH
4-Cl-3-NO
4-OCHzs
2-CHs
4-Butil
H
4-(CHs)2CH
4-CH2CH3
4-OCHs

5-OCH3

3,4-metilenodioxi

3,4-metilenodioxi

4-OCHs
4-OCHs
4-Br
4-NO,
4-OCHs

4-Cl

Cl

H
Cl
Cl
H
Cl
Cl
Cl

Cl

o O O o o o o o o

I

N ol

o

=

0

Sélido Branco
Solido Branco
Solido Cinza
Sélido Branco
Sélido Bege

Solido Branco

Solido Cinza claro

Solido Branco

Solido Branco

Solido Branco

Soélido marrom claro
Solido amarelo claro
Solido cinza claro

Soélido amarelo claro

Sdélido cinza

Solido amarelo claro

Sdélido cinza

Solido lilas

109-111 °C
131-133 °C
139-141°C
130-133 °C
100-102 °C
111-113 °C
138-136 °C
141- 143 °C
151- 153 °C
120-122 °C
124-126 °C
134-135 °C
112-114 °C
84-86 °C
180-182 °C
178-179 °C
146-148 °C
175-177 °C

Todos os vinte e quatro compostos finais MSel-24 foram caracterizados por

Fonte: Elaborada pelo autor

técnicas de espectroscopia na regido do infravermelho (IV) e ressonancia magnética

nuclear (RMN) de hidrogénio e carbono.

7.2.3 Andlise espectroscopica

Nessa etapa de caracterizacdo, daremos énfases as estruturas dos compostos

organosselénio inéditos, onde todos foram elucidados partir das técnicas de

espectroscopicas de infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear (RMN) de

hidrogénio (*H) e carbono (*3C), os demais compostos ja tiveram suas estruturas

elucidadas de acordo com literatura (Souza et al., 2019) e seus respectivos espectros

de RMN estdo em anexo.
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7.2.4 Espectroscopia de infravermelho

Através dos espectros de infravermelho dos compostos, foram observadas as
principais bandas que auxiliam na caracterizacdo dessas moléculas. As principais
bandas s&o: estiramento N-H da amida secundéria, estiramento C-H dos anéis
aromaticos, estiramento de C-H de alifaticos, estiramento de C=0 do selenol éster,
estiramento de C=0 da amida secundaria e o estiramento C=C do anel aromatico.

De maneira representativa, o composto 4-clorobenzoselenoato de Se-(2-((4-
metoxifeniletil)amino))-2-oxoetila (MSel19) (Figura 15), foi escolhido para mostrar as

principais bandas espectroscopicos observados nos compostos organosselénios.

Figura 15: Espectro de Infravermelho (ATR) do 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-((4-
metoxifeniletillamino))-2-oxoetila (MSe19)
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No espectro analisado, foi possivel identificar uma banda de absor¢éo referente
ao grupo funcional (C=0) de amida secundaria em torno de 1639 cm. Uma absorcéo
do grupo funcional (C=0) de selenol ésteres foi observado em 1676 cm™. A banda de
absorcao de estiramento das ligacdo de N-H do compostos MSel9 foi registrado por
volta de 3286 cm. Absor¢Ges de estiramento C-H sp? de anel aromatico foi observado
em 3070 e 3008 cm, enquanto que os estiramentos de C-H sp3 foram observados

em 2943 e 2878 cm™. As absorcbes referentes as estiramento de C=C de anéis
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aromaticos puderam ser observados em 1535 e 1512 cm™. Estiramentos de C-O
foram observados em 1244 e 1029 cm™. Na regido de 1083 cm™ é observado o
estiramento C-Cl.

De acordo com a analise feita no espectro de infravermelho do composto
MSel9, na tabela 5 estdo todos os principais sinais dos espectros dos compostos

organosselénios.

Tabela 5: Principais bandas de absorcdes na regido do infravermelho em cm-1 dos compostos de
organosselénio feito em ATR.

Composto  v(N-H)  v(C-Har) V(C-Haii) v(Se-C=0) Vv(N-C=0) v(C=C)
MSel0 3255 3061, 3032 2978, 2906 1674 1647 1583, 1525
MSell 3275 3030 2953, 2927 1674 1645 1597, 1531
MSel3 3273 3030 2962, 2870 1674 1651 1602, 1521
MSel6 3282 3070, 3020 2937, 2831 1672 1645 1546, 1512
MSel7 3267 3068 2991, 2883 1678 1639 1546, 1490
MSel8 3265 3035, 3001 2918, 2883 1680 1625 1573, 1500
MSe20 3286 3064, 3003 2970, 2868 1672 1643 1539, 1514
MSe21 3263 3068 2958 1674 1951 1585, 1537
MSe22 3265 3093, 3061 - 1660 1660 1552
MSe23 3290 3070 2958 1670 1633 1546, 1512
MSe24 3238 3068 - 1691 1664 1587, 1535

- absorgéo nao observada

Estiramento de N-H da amida secundaria

Nos compostos estudados, destaca-se o estiramento do N-H de amida
secundaria, que se encontra na regido de 3300 cm™ (PAVIA et al., 2010,). As bandas
de estiramentos de N-H de amidas secundarias aparecem na regido de 3290 a 3238

cmt,
Estiramento de C-H

Estiramento de C-H sp? ocorre em frequéncia abaixo de 3000 cm™ (PAVIA et
al., 2010). Nos compostos analisados, as bandas de estiramentos C-H sp3 foram

observadas entre 2991-2831 cm. As bandas de dobramentos de grupos metilenos
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sdo caracterizadas por absorcées proximos da regido de 1465 cm™* (PAVIA et al.,
2010). As absorcdes de CHz foram observadas em 1446-1413 cm™,

Estiramento de C-H sp? ocorre em frequéncia acima de 3000 cm (PAVIA et
al., 2010). Nos compostos analisados as bandas de estiramentos de C-H sp? foram
observados entre 3070-3001 cm™.

Estiramento C=C

Entre as bandas de absorcao de valor diagnostico para compostos aromaticos,
destaca-se os estiramentos C=C. As bandas de estiramento C=C em anéis aromaticos
normalmente aparecem entre 1600 e 1475 cm™ (PAVIA et al., 2010). Nos compostos
sintetizados, os estiramentos C=C ocorreram na faixa de 1602-1490 cm-.

Estiramento C=0 de amida e C=0 de selenol éster

Amidas sdo comumente caracterizadas por uma banda muito forte do grupo
C=0 de amida na faixa de 1680-1630 cm™ (PAVIA et al., 2010). Nos espectros de
infravermelhos dos compostos analisados podemos observar que o estiramento C=0
de amida secundaria foram observadas na faixa de 1664-1625 cm™.

Os estiramentos que caracteriza a carbonila (C=0) do grupo selenol éster pode
ser observada na regido de 1691-1660 cm™, o que estd de acordo com a faixa

encontrada na literatura (Souza et al., 2019).

Nitrocompostos

Outros sinais observados no espectro que contribuem na identificacdo
estrutural dos elementos séo os estiramentos para nitrocompostos. Os nitrocompostos
aromaticos, apresentam estiramento assimétrico (forte) que varia na faixa entre 1550-
1490 cm e estiramento simétrico (forte) de 1355-1315 cm™ (PAVIA et al., 2010). O
sinal de estiramento para nitrocompostos € observado no composto MSe22 em 1512
cm?e 1330 cm.

Compostos que contém Halogénio.

De acordo com PAVIA et al. (2010), os cloretos de arila absorvem entre 1100 e

1035 cm? e os Brometos arila absorvem entre 1075 e 1030 cm. Nos espectros dos
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compostos MSel3, MSel8, MSel9, MSe21, MSe22, MSe23 e MSe24 podemos ver
0s sinais que indicam a presenca de halogénios em suas estruturas.

Podemos destacar os sinais dos compostos referentes a presenca de atomos
de cloro. No composto MSe13 podemos ver o sinal de 1083 cm™. No MSel18 e MSel19
o sinal aparece em 1035 cm™ e 1083 cm respectivamente. Os compostos MSe22 e
24 apresentam seus respectivos sinais em 1087 cm e 1089 cm- O composto MSe21
apresenta sinal em 1089 cm referente ao atomo de cloro e 1072 cm™ sinalizando o

atomo de bromo.

Compostos contendo a fungéo éter.

Nos espectros dos compostos éteres apresentam ao menos uma banda C—O
na faixa de 1300 a 1000 cm%, especialmente éteres fenilalquilicos geram duas bandas
fortes em aproximadamente 1250 e 1040 cm (PAVIA et al., 2010).

Os compostos MSel6, MSel7, MSel8, MSel9, MSe20 e Mse23 possuem a
funcéo éter e o estiramento C-O foram observados nos seguintes compostos: MSel16
uma banda em 1300 cm™ e em 1251 cm™; MSel7 um sinal em 1303 cm™ e em 1249
cml; MSel8 banda forte em 1253 cm™; MSe19 pico em 1300 cme banda forte em
1244 cm; MSe20 sinal em 1301 cm e banda forte em 1247 cm™.

7.2.5 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear 'H e 3C

Através das técnicas espectroscopicas de RMN 'H e 3C, foram possiveis
assinalar os sinais caracteristicos que 0s compostos organosselénio possuem nos
espectros observados.

Uma das caracteristicas que podemos observar nos espectros de RMN 'H séo
0S seguintes sinais: um sinal na forma de singleto para os hidrogénios metilénicos do
H-6 e o sinal na forma de um singleto largo atribuido para o hidrogénio do N-H da
amida.

Como exemplo representativo, temos o espectro de RMN 'H do composto 4-
clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-butilfenil)amino)-2-oxoetila (MSel3) (Figura 16),
onde foi possivel observar todos os sinais e deslocamentos referentes aos hidrogénios

presentes na estrutura.
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Figura 16: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) da 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-
butilfenil)amino)-2-oxoetila (MSel13)
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No espectro do composto MSel3, observa-se um singleto na regido de 3,78
ppm referente aos dois hidrogénios metilénicos H-6, enquanto o singleto largo na
regido de 8,22 ppm referente ao hidrogénio do N-H. Em torno de 2,86 ppm
observamos um hepteto referente ao hidrogénio metinico do CH do grupo isopropil
comum J=6,9 Hz, e em 1,21 ppm um J = 6,9 Hz na forma de um dupleto referente
aos seis hidrogénios metilicos do grupo isopropil. Os prétons aromaticos se encontram
na regido de 7,85 ppm para os hidrogénios H-3 e H-3’ em forma de um dupleto com
um J = 8,7 Hz, um sinal na forma de dupleto em 7,46 ppm para os hidrogénios H-4 e
H-4’ com um J = 8,7 Hz. Para os hidrogénios H-9 e H-13 sdo observados na forma de
um dupleto na regido de 7,43 ppm com um J = 8,5 Hz e para os hidrogénios H-10 e
H-12 o deslocamento dos hidrogénios foram observados na regido de 7,16 ppm na
forma de um dupleto com um J = 8,5 Hz.

De acordo com a andlise do RMN de 'H do composto MSel3, podemos
observar sinais caracteristicos bem definidos para os compostos MSel0, MSel1,
MSe21, MSe22 e MSe24, ja que possuem estruturas quimica semelhantes. Dessa

forma temos: um singleto referente aos dois prétons metilénicos H-6 na regido de 3,82-
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3,77 ppm e um singleto largo referente ao préton N-H da amida na regido de 8,76-
8,12 ppm.

Analisando o espectro de RMN de 3C do 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-
butilfenil)amino)-2-oxoetila (MSel13) (Figura 17), observa-se um sinal mais deslocado
em 195,36 ppm referente ao carbono C-1 da carbonila do selenol éster, um sinal em
167,83 ppm referente ao carbono C-7 da carbonila de amida e um sinal em 28,51 ppm
referente ao carbono metilénico C-6.

Figura 17: Espectro de RMN 13C (101 MHz, CDCIs) da 4-Clorobenzoselenoato de Se-(2-(4-
butilfenil)amino)-2-oxoetila (MSe13).
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Além dos sinais caracteristicos que a molécula MSel3 possui, podemos
observar os seguintes sinais que corresponde ao grupo isopropil, que sao: um sinal
na regido de 33,73 ppm referente ao carbono metinico CH e um sinal em 24,13 ppm
gue corresponde aos carbonos CHs do grupo isopropil.

De acordo com a andlise do RMN de 3C do composto MSel3, podemos
observar novamente sinais bem caracteristicos os compostos MSelO, MSell,
MSe21, MSe22 e MSe24. Dessa forma temos: um sinal referente ao carbono C-1 na
faixa de 196,65-195,64 ppm, um sinal da faixa de 168,53-167,99 ppm referente ao

carbono C-7 e o sinal referente ao carbono C-6 na regido de 28,38-28,06 ppm.
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Analisando o espectro de RMN de 'H do composto benzoselenoato de Se-(2-
((4-metoxibenzil)amino)-2-oxoetila (MSel6) (Figura 18), observa-se um singleto na
regido de 3,69 ppm referente aos dois hidrogénios metilénicos H-6, enquanto o

singleto largo na regido de 6,62 ppm referente ao hidrogénio do N-H.

Figura 18: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) da Benzoselenoato de Se-(2-((4-
metoxibenzil)amino)-2-oxoetila (MSe16).
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Além dos sinais caracteristicos que a molécula MSel6 possui, podemos
observar um sinal em 3,76 ppm na forma de um singleto para trés hidrogénios
referente ao OCHs. Na regido de 4,36 ppm observamos um dupleto com um J = 5.8
Hz para dois hidrogénios metilénicos H-8. Os sinais dos prétons aromaticos aparecem
na regiao de 7,87-6,81 ppm.

De acordo com a andlise do RMN de 'H do composto MSel6, podemos
observar sinais caracteristicos bem definidos para os compostos MSel7, MSel8 e
MSe23, ja que possuem estruturas quimica semelhantes. Dessa forma temos: um
singleto referente aos dois protons metilénicos H-6 na regido de 3,69 ppm, um dupleto
na regiao de 4,36-4,33 ppm para os dois protons metilénicos H-8 e um singleto largo

referente ao préton N-H da amida na regido de 6,63-6,56 ppm.
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Analisando o espectro de RMN de 3C do benzoselenoato de Se-(2-((4-
metoxibenzil)Jamino)-2-oxoetila (MSel6) (Figura 19), observa-se um sinal mais
deslocado em 195,38 ppm referente ao carbono C-1 da carbonila do selenol éster, um
sinal em 169,79 ppm referente ao carbono C-7 da carbonila de amida, um sinal em
43,46 ppm referente ao carbono metiénico C-8 e um sinal em 27,32 ppm referente ao
carbono metilénico C-6.

Figura 19: Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCI3) da Benzoselenoato de Se-(2-((4-
metoxibenzil)amino)-2-oxoetila (MSe16).
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Além dos sinais caracteristicos que a molécula MSel6 possui, podemos
observar um sinal em 55,37 ppm referente ao OCHs. Os sinais dos carbonos
aromaticos estdo na regido de 159,06-114,15 ppm.

De acordo com a andlise do RMN de *C do composto MSel6, podemos
observar novamente sinais bem caracteristicos os compostos MSel7, MSel8 e
MSe23. Dessa forma temos: um sinal referente ao carbono C-1 na faixa de 195,45-
194,14 ppm, um sinal da faixa de 169,83-169,49 ppm referente ao carbono C-7, um
sinal na faixa 43,87-43,51 ppm refente ao carbono C-8 e o sinal referente ao carbono
C-6 na regiao de 27,59-27,29 ppm.
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Analisando o espectro de RMN de 'H do composto benzoselenoato de Se-(2-

((4-metoxifeniletil)amino))-2-oxoetila (MSe20) (Figura 20), observa-se um singleto na

regido de 3,61 ppm referente aos dois hidrogénios metilénicos H-6, enquanto o

singleto largo na regido de 6,37 ppm referente ao hidrogénio do

N-H.

Figura 20: Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCI3) da Benzoselenoato de Se-(2-((4-

metoxifeniletil)Jamino))-2-oxoetila (MSe20).
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Além dos sinais caracteristicos que a molécula MSe20 possui, podemos

observar um sinal em 3,67 ppm na forma de um singleto para trés hidrogénios

referente ao OCHs. Na regido de 3,47 ppm observamos um quarteto com um J = 6.8

Hz para dois hidrogénios metilénicos H-8 e um sinal na forma

de tripleto para dois

hidrogénios metilénicos H-9 com um J = 6.8 Hz na regido de 2,73 ppm. Os sinais dos

hidrogénios aromaticos aparecem na regido de 7,86-6,69 ppm.

Analisando o espectro de RMN de *C do Benzoselenoato de Se-(2-((4-

metoxifeniletillamino))-2-oxoetila (MSe20) (Figura 21), observa-se um sinal mais

deslocado em 195,25 ppm referente ao carbono C-1 da carbonila do selenol éster, um

sinal em 169,99 ppm referente ao carbono C-7 da carbonila de amida, um sinal em

41,27 ppm referente ao carbono metilénico C-8, um sinal em 34,56 referente ao
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carbono metilénico C-9 e um sinal em 27,16 ppm referente ao carbono metilénico C-
6.

Figura 21: Espectro de RMN 13C (101 MHz, CDCI3) da Benzoselenoato de Se-(2-((4-
metoxifeniletillamino))-2-oxoetila (MSe20).
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Além dos sinais caracteristicos que a molécula MSe20 possui, podemos
observar um sinal em 55,22 ppm referente ao OCHs. Os sinais dos carbonos

aromaticos estdo na regido de 158,23-114,02 ppm.

7.3 Etapa bioldgica

7.3.1 Avaliagédo da atividade biol6gica
Vinte, dos vinte e quatro compostos sintetizados, foram submetidos a testes

antituberculose através da técnica de microdiluicdo para a determinacdo da
concentracao inibitoria minima (CIM) frente a cepa de micobactéria Mycobacterium.
tuberculosis H37Ra, usando Isoniazida, Rifampicina e Moxiflaxacina como padrdes. A

CIM foi determinada como a menor concentracdo capaz de inibir o crescimento
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bacteriano visualmente (MURADAS et al., 2018). Os resultados das atividades estio

na tabela 6.

Tabela 6: Resultados da atividade antiturbeculose dos compostos organosselénio

Compostos MIC (pg/ mL) Compostos MIC (pg/ mL)
MSe 1 39.77 MSe 11 93.56
MSe 2 45.40 MSe 12 44.08
MSe 3 21.64 MSe 13 98.68
MSe 4 20.67 MSe 14 47.59
MSe 5 24.80 MSe 15 47.83
MSe 6 22.04 MSe 16 90.57
MSe 7 22.52 MSe 17 94.06
MSe 8 49.70 MSe 18 102.67
MSe 9 43.53 MSe 19 51,34
MSe 10 41.53 MSe 20 47,03

Podemos observar que todas as moléculas apresentaram atividade frente a
micobactéria em teste, verificou-se quatro compostos lideres MSe4, MSe3, MSe6 e
MSe7, apresentando melhor atividade antituberculose, com valores de CIM iguais a

20,67 ug/mL, 21,64 ug/mL, 22,04 uyg/mL e 22,52 ug/mL, respectivamente . Seguido

Fonte: Proprio autor

dos compostos MSel, MSel0, MSe9, MSel2, MSe2, MSel4, MSe8, MSe20 e

MSel9, que nessa ordem apresentaram valores crescentes que variaram entre 39,77

a 51,34 yg/mL. Enquanto os compostos MSel6, MSell, MSel7, MSel3 e MSel8

apresentaram menor atividade, registrando os maiores valores de CIM entre 90,57

pMg/mL a 102,67 pg/mL.
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7.3.2 Relacgéo estrutura-atividade
O termo "relacdo estrutura-atividade" refere-se aos efeitos que a estrutura

guimica de um composto pode causar durante sua interagcdo com o seu alvo. A analise
da relacdo estrutura-atividade dos compostos organosselenios foi baseada nos
resultados da concentracao inibitdria minima sobre as cepas dos micro-organismos
testados. Na sintese organica, as modificacdes estruturais dos compostos tém como
finalidade gerar um novo composto com atividade biolégica promissora e baixa
toxicidade. Os compostos em estudo se diferenciam quanto ao tamanho da cadeia
carbbnica e substituicbes no anel aromético, tais alteragbes podem modificar
completamente as propriedades de cada molécula, resultando em diferentes
atividades. Dessa forma, os resultados obtidos podem direcionar os estudos de
desenvolvimentos de novas moléculas estruturalmente modificados com potenciais
atividades antimicrobianas, especialmente conta tuberculose, visto que 0s grupos
cientificos vém sendo desafiados a desenvolver novas drogas que possam superar a

tuberculose resistente a medicamentos.

No ensaio de atividade antituberculose frente a cepa M. tuberculosis H37Ra,
0S compostos organosselénio que apresentaram melhor atividade de inibicdo foram:
MSe4, MSe3, MSe6 e MSe7. Quando comparamos estas moléculas vemos que todas
elas possuem apenas um grupo substituinte na posi¢ao para do anel aromatico ligado

ao grupamento amida, no entanto sdo grupamentos diferentes.

E importante observar nos resultados que, moléculas com substituicdes iguais
tem sua atividade diminuida quando apresentam um halogénio em sua estrutura. Os
compostos MSe3 e MSel4 apresentam um grupo etil ligados ao anel aromatico
préximo ao grupamento amida na posicao para, a presenca do cloro ligado no anel
aromatico préximo ao selénio da molécula MSel4 diminui sua poténcia. Isso também
€ visto quando comparamos MSe7 e MSel3, MSe9 e MSel5, MSel e MSel2, MSel7
e 18 e MSel9 e MSe20.

Outra abordagem que podemos fazer é quanto ao atomo de halogénio ligado
na molécula. MSe5 tem maior atividade que MSe6. A molécula de MSe5 possui um
atomo de bromo ligado ao anel aromatico préximo ao grupamento amida na posi¢ao
para, enquanto MSe6 possui um atomo de cloro na mesma posicéo, sugerindo que o

atomo de cloro diminui o potencial biolégico do composto.
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Além disso, podemos observar que o aumento de carbonos na cadeia (n)
também influencia na atividade biol6gica. Quando comparamos as moléculas MSe9 e
MSel6, vemos que a molécula MSe9 tem melhor atividade e apresenta um carbono

a menos que a MSel6.

Dessa forma, ndo ha um padrdo especifico de substituicdo nos anéis
aromaticos que demonstre melhor ou menor atividade antituberculose. Thana et al.
(2017) e Ribeiro et al (2021B) destacam em seus trabalhos produtos organosselenios
sintetizados com metodologias semelhantes, bons rendimentos e resultados
significativos, demonstrando que produtos quimicos contendo selénio possuem bons
perfis de atividade antituberculose e sinteses convenientes, sugerindo a continuagao
dos estudos para busca de novas terapéuticas e superacao da resisténcia bacteriana
que tanto dificulta o tratamento da tuberculose.

7.4 Docking molecular

O docking molecular € uma ferramenta capaz de predizer a forma de ligacdo
de um ligante a uma proteina, permitindo caracterizar o comportamento das moléculas
no sitio de ligacdo das proteinas alvo. As enzimas escolhidas para avaliacdo do
possivel mecanismo de acéo corresponderam a: Mycobacterium tuberculosis CYP121
em complexo com 4,4’-(3-amino-1H-pirazol-4,5-diil) difenol (PDB: 4KTF), enzima
essencial para a viabilidade do M. tuberculosis (HUDSON et al., 2013); Mycobacterium
tuberculosis DprE1 em complexo com PBTZ169 (PDB: 4NCR), enzima essencial para
producdo da parede celular micobacteriana (MAKAROV et al.,, 2014); KasA de
Mycobacterium tuberculosis ligada ao TLM (PDB: 2WGE), enzima chave envolvida na
biossintese de acidos graxos de cadeia longa presentes na parede celular de
micobactérias (LUCKNER et al., 2009) e Mycobacterium tuberculosis enoil reductase
(INHA) complexada com 1-ciclohexil-N-(3,5-diclorofenil)-5-oxopirrolidina-3-
carboxamida (PDB: 4TZK) enzima envolvida no ciclo do alongamento de acidos
graxos micobacterianos (HE et al., 2006).

7.4.1 Re-docking
Previamente a realizacdo das simulacdes de docking molecular foi realizada a

validacdo dos compostos em estudo por meio do re-docking entre os ligantes e as
proteinas co-cristalizadas. O primeiro ligante correspondeu ao 4,4’-(3-amino-1H-

pirazol-4,5-diil) difenol) complexado a estrutura cristalina da enzima CYP121 para
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Mycobacterium tuberculosis (PDB: 4KTF). Ja o segundo ligante foi o composto 2-(4-
(ciclohexilmetil)piperazina-1-il)-8-nitro-6-trifluorometil)-4H-benzo[2][1,3]tiazin-4-ona
em complexo com a estrutura cristalina da DprE1 para Mycobacterium tuberculosis
(PDB: 4NCR). Outro ligante correspondeu ao composto Tiolactomicin complexado a
estrutura cristalina da enzima KasA de Mycobacterium tuberculosis (PDB: 2WGE). O
altimo ligante correspondeu ao (3S)-1-cicloexil-N-(3,5-diclorofenil)-5-oxopirrolidina-3-
carboxamida complexado a estrutura cristalina da Mycobacterium tuberculosis enoil
reductase (INHA) (PDB: 4TZK).

A tabela 7 demonstra os valores do re-docking para as enzimas em estudo,
sendo os valores de energia demonstrados mediante a pontuacao realizada pelo
algoritmo de calculo MolDock Score (KJ.mol') e o valor do RMSD (Desvio médio
quadratico do ligante, do inglés “Root Mean Square Deviation”), que é calculado
usando as coordenadas dos atomos mais pesados da estrutura cristalografica
determinada experimentalmente e a pose acoplada, ou seja, a distancia média
quadratica entre esses atomos do ligante na estrutura cristalina e os atomos
correspondentes na pose ancorada. A observacédo do valor (melhor pontuagéo) de
RMSD é uma boa forma para avaliacdo da capacidade de um método em encontrar o
modo de ligacdo de um ligante em um conjunto de posi¢cdes. Para que um docking
seja considerado confiavel, é necessario que o valor de RMSD seja igual ou inferior a
2.0 A é aceito como um discriminante do éxito do método (YUSUF et al., 2008;
SCHNEIDER et al., 2012; LIMA, 2020; SOUSA, 2020)

Tabela 7. Pontua¢des do MolDock Score para o ligante, o redocking e RMSD obtido.
Fonte: Préprio autor

KasA Enoil Reductase
CYP 121 DprEil
Proteinas (INHA)
(PDB: 2WGE)
(PDB: 4KTF) (PDB: 4NCR)
(PDB: 4TZK)
Ligante -112.29 -58.11 -105.80 -112.34
Redocking -111.35 -49.51 -105.21 -105.43

RMSD 0.87 0.26 0.22 0.14
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Os resultados obtidos demonstram o éxito do método e o validam, visto que 0s
valores de RMSD obtidos s&o inferiores a 2,0 A. Além disso, foram observados valores
baixos de energia total, visto que, quanto menor a energia total maior a interacéo e

afinidade do ligante a proteina.

A posicédo espacial dos ligantes redocados com as respectivas enzimas, como
também a posicao destes co-cristalizados com as enzimas encontra-se ilustrados na

Figura 22.

Figura 22: Sobreposicéo dos ligantes redocado e pose mais estavel.

B) Dprl
(PS\%. 4C}\<(_ll?é)21 (PDB: 4CND)

D) Enoil reductase (INHA)
o [C)Ié Iéé\\f/é o (PDB: 4TZK)

Legenda: A) 4,4’-(3-amino-1H-pirazol-4,5-diil) difenol) ligante da enzima CYP 121 (PDB: 4KTF); B) 2-(4-
(ciclohexilmetil)piperazina-1-il)-8-nitro-6-trifluorometil)-4H-benzo[2][1,3]tiazin-4-ona ligante da proteina
DprE1 (PDB: 4CND); C) Tiolactomicin complexado a enzima KasA (PDB: 2WGE) e D) (3S)-1-cicloexil-N-
(3,5-diclorofenil)-5-oxopirrolidina-3-carboxamida ligante da proteina Enoil reductase (INHA) (PDB: 4TZK).
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Os resultados de RMSD podem ser confirmados pela sobreposicao do ligante
com a estrutura co-cristalizada, como demonstrado na figura. E possivel visualizar a
posicdo espacial dos respectivos ligantes docados em relacdo ao ligante co-

cristalizado e notar uma semelhanca na posicado dos atomos das duas estruturas.

7.4.2 Docking
O selénio caracteriza-se por ser um elemento traco essencial ao ser humano,

sendo classificado como um dos elementos mais importantes do corpo, sendo
necessario que 40 a 300 ug dele estejam presentes na dieta de humanos e outros
animais. Isso foi sugerido por pesquisas anteriores que os compostos de selénio pode
ter propriedades antibacterianas mesmo em baixas concentracfes (KAZEM et al.,
2021; NGUYEN et al., 2017; KUNGUMADEVI et al., 2019).

Desde a década de 1970, a identificacao de diferentes selenoproteinas e seu
envolvimento na bioquimica dos mamiferos motivou intensos estudos na sintese e
propriedades biolégicas de compostos de organosselénio (ALBERTO et al., 2010;
NOGUEIRA et al., 2011). Notavelmente, muitos estudos tém mostrado as aplicacdes
potenciais de compostos de selénio para o tratamento de doencas infecciosas. Os
compostos de selénio foram testados contra uma grande variedade de
microrganismos, demonstrando sua atividade como agentes antibacterianos,
antifingicos, antivirais e antiparasitarios (MACEGONIUK et al., 2016; LORETO et al.,
2011; IRACI et al., 2018; FONT et al.,, 2015). As atividades antituberculose dos
compostos de selénio tém sido demonstradas de forma consistente e considerando a
capacidade destes compostos de agir como inibidores alostéricos do Complexo do
antigeno 85 de M. tuberculosis, confirmando o uso potencial de compostos de selénio
nessa doenca (RIBEIRO et al., 2021B; FAVROT et al., 2013; GUSTAFSSON et al.,
2016).

Apesar das inUmeras atividades demonstradas pelos compostos de selénio na
literatura existem outras estratégias como as simulacdes de docking molecular que
auxiliam na visualizagcdo da interacdo do composto com o alvo pretendido. Os
métodos de Docking adotam uma fungédo de pontuagdo de energia, apresentando
termos que descrevem as interacdes estéricas, eletrostéaticas, ligacdes de hidrogénio
e hidrofobicas, que classificam os melhores modos de ligacdo (orientacdo e
conformacao) do ligante no sitio receptor. Por esta razdo, os programas de Docking
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apresentam dois componentes principais, sendo estes: o algoritmo de busca
(orientacéo e conformacéo) e uma funcdo de pontuacdo (LORENZO, 2016).

As pontuacdes de energia obtidas para os compostos em estudo, encontram-

se demonstradas na Tabela 8.

Tabela 8. Energias do MolDock Score para as moléculas em estudo e respectivas
enzimas: CYP 121 (PDB: 4KTF), DprEl (PDB: 4NCR), KasA (PDB: 2WGE) e Enoil Reductase
(INHA) (PDB: 4TZK).

CYP 121 Dprgl KasA Enoil Reductase
ID (PDB: (PDB: (PDB: (INHA)
4KTF) ANCR) 2WGE) (PDB: 4TZK)
01 -84.66 -38.84 -103.64 -102.39
02 -96.39 -62.33 -119.77 -102.58
03 -97.00 -52.01 -120.26 -101.49
04 -91.67 -47.20 -118.76 -110.42
05 -90.52 -45.53 -116.27 -108.58
06 -92.84 -48.13 -115.43 -110.09
07 -99.22 -58.41 -124.55 -112.24
08 -103.41  -70.55 -132.47 -113.33
09 -93.98 -51.12 -117.85 -103.73
10 -92.16 -46.53 -90.91 -99.45
11 -109.63 -57.77 -127.49 -114.19
12 -92.15 -42.95 -116.97 -110.00
13 -103.76  -58.91 -93.92 -105.61
14 -101.53  -54.15 -127.05 -102.50

15 -96.68 -54.82 -132.18 -99.24
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16 -108.42  -60.66 -138.69 -113.00

17 -110.81  -76.59 -145.84 -121.80

18 -115.87  -87.60 -160.20 -126.36

19 -109.73  -69.93 -148.61 -122.91

20 -99.83 -74.59 -142.81 -111.51

Etambutol -83.09 -71.54 -109.89 -77.29

Isoniazida -66.87 -37.51 -72.66 -47.07
Pirazinamida  .57.19 -34.79 -60.36 -44.97

Legenda: Rifampicina  .30.38  -127.89  368.49 -109.00
Ligante -108.72  -52.46 -105.64 -108.34

MarcacbGes em amarelo correspondem aos compostos que obtiveram energias menores que o ligante.

Os compostos em estudo, apresentaram interagdo com as quatro enzimas
propostas, visto que, as energias obtidas foram negativas, como também foi
perceptivel que nos quatro mecanismos investigados, ocorreram moléculas que
apresentaram energias menores gque o ligante PDB, indicando uma alta interacéo e
afinidade. Além disso, os scores obtidos pelas moléculas em estudo foram menores
que os scores obtidos por farmacos em comercializa¢do, a Unica excecao ocorreu
com a enzima DprE1 (PDB: 4NCR), em que o farmaco Rifampicina foi a molécula de
melhor score e na enzima Enoil Reductase (INHA) (PDB: 4TZK) em que a mesma
ficou entre as moléculas de menores scores. Ja o etambutol ficou entre os compostos
de menor score nas enzimas DprE1 (PDB: 4NCR) e KasA (PDB: 2WGE).

Para a enzima CYP 121 (PDB: 4KTF), 05 moléculas obtiveram energias
melhores que o ligante, sendo estas obtidas pelos compostos MSell, MSel6, MSel7,
MSel8 e MSel9. Em relacdo a enzima DprE1 (PDB: 4NCR), 0 nimero de compostos
gue apresentou energia menor que o ligante correspondeu a 14, sendo as menores
energias observadas para as moléculas: MSe2, MSe3, MSe7, MSe8, MSell, MSel3,
MSel4, MSel5, MSel6, MSel7, MSel8, MSel9, MSe20 e o medicamento
Etambutol. Para a enzima KasA (PDB: 2WGE) o numero ficou situado em 17
compostos, correspondendo a MSe2, MSe3, MSe4, MSe5, MSe6, MSe7, MSe8,
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MSe9, MSell, MSel2, MSel4, MSel5, MSel6, MSel7, MSel8, MSel9, MSe20
como sendo os compostos de menor energia. O Ultimo mecanismo estudado, que
compreendeu a biomacromolécula Enoil Reductase (INHA) (PDB: 4TZK), em que 12
moléculas apresentaram energias menores que o ligante, correspondendo a Mse4,
MSe5, MSe6, MSe7, MSe8, MSell, MSel2, MSel6, MSel7, MSel8, MSel9, MSe20

e o farmaco Rifampicina.

Os compostos MSell, MSel6, MSel7, MSel8 e MSel9 apresentaram
energias menores que os ligantes em estudo em todas as enzimas estudadas,
indiciando que estes compostos apresentam um potencial multitarget, o qual é
definido como compostos que séo projetados para modular varios alvos de relevancia
para uma doenca, objetivando aumentar a eficacia ou melhorar a seguranca
(MORPHY et al., 2005; MORPHY et al., 2007; VIANA et al., 2018). Além disso, foi
possivel perceber que o composto 18 apresentou o menor score em trés enzimas em
estudo, sendo estas: CYP 121 (PDB: 4KTF), KasA (PDB: 2WGE) e Enoil Reductase
(INHA) (PDB: 4TZK).

Uma vez discutidos os valores de energia e 0 ranqueamento entre 0S
compostos organosselenio discutidos até aqui neste trabalho, faz-se necessaria uma
discusséao acerca das interagdes entre os compostos de melhores energias e o ligante
complexado junto a cada proteina, para isso, vale salientar que essa analise de
residuos abordara apenas uma molécula (com a menor energia) em cada proteina
estudada. Os residuos envolvidos nas interacdes ligante-receptor encontram-se

demonstrados na Figura 23.
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Figura 23: Representacéo 2D das interacgfes frente ao M. tuberculosis.

Legenda: Verde escuro) LigacBes de Hidrogénio; Verde Claro) Ligacdes covalentes;
Rosa) Interacdes hidrofébicas: Vermelho) Interac6es estéricas: Larania) Interacdes
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Além da representacdo grafica mostrada anteriormente, ainda na discussao
das interacdes e residuos de aminoacidos envolvidos no docking molecular, é

apresentado a seguir, na Tabela 9 detalhadamente quais os residuos de cada tipo de

interacéo ligante-receptor analisados pelo software Discovery para M. tuberculosis:

Tabela 9. Interacdes residuos de aminoacidos das proteinas estudadas para M. tuberculosis.

Energia Interacdes
Proteina Pose
[kj.mol] Tipo Residuos
Lig. Hidrogénio 1 (Asn 85); 1 (Ala 167).
Eletrostatica Nenhuma
LIG -108.72 Covalente Nenhuma
. - 1 (Ala 167); 1 (Trp 182); 1 (Ala 233); 3 (Val
Hidrofébicas 78): 1 (Phe 168).
CYP 121 Estérica 1 (Thr 77); 1 (Gln 385).
(PDB:
4KTF) Lig. Hidrogénio 2 (GIn 385).
Eletrostatica Nenhuma
MSels 115.87 Covalente 1 (Thr 229); 1 (Val 228); 1 (GIn 385).
. L 1 (Val 228); 1 (Trp 182); 1 (Phe 168); 1 (Ala
Hidrofobicas 167); 1 (Val 78); 2 (Ala 233); 1 (Phe 230).
Estérica Nenhuma
Lig. Hidrogénio 1 (Lys 418); 1 (Lys 134).
Eletrostatica Nenhuma
LIG 5246 Covalente 2 (Gly 117); 1 (His 132); 1 (Ser 228); 1 (Gly
133).
DPRE1 Hidrofébica 1 (Lys 367); 1 (His 132); 2 (Val 365).
(PDB: .
ANCR) Estérica Nenhuma
Lig. Hidrogénio 1 (Asn 385); 1 (Lys 134).
Eletrostatica Nenhuma.
MSel7 -76.59
Covalente 1 (Cys 387).
Hidrofébica 1 (Val 365).
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Nenhuma.

Lig. Hidrogénio

1 (Lys 418); 1 (Lys 134).

Eletrostatica Nenhuma
Rifampicina -127.89 Covalente 2 (Gly 117).
. - 1 (Trp 16); 1 (Tyr 60); 1 (lle 131); 2 (Pro
Hidrofobica 116); 1 (Lys 367): 1 (Lys 134): 4 (Val 365).
Estérica 1 (Pro 116); 1 (Tyr 60).
Lig. Hidrogénio 1 (Cys 171); 1 (His 345).
Eletrostatica 1 (Phe 402); 1 (Phe 404); 1 (His 311).
| Nenh
LIG 105.64 Covalente enhuma
. - 1 (His 345); 1 (Phe 237); 2 (Phe 404); 3
Hidrofébica (Pro 280):
KasA Estérica 1 (His 311); 3 (Val 278).
(PDB: - - o -
Lig. Hidrogénio 1 (Gly 405); 1 (Gly 406).
2WGE) g g (Gly 405); 1 (Gly 406)
Eletrostatica Nenhuma
Covalente 1 (Val 278); 1 (Phe 404).
MSel8 -160.20
1 (Ala 321); 1 (Pro 280); 2 (Phe 404); 1
Hidrofébica (Phe 237); 1 (His 345); 1 (His 311); 1 (Cys
171).
Estérica Nenhuma
Lig. Hidrogénio 1 (Tyr 158).
Eletrostatica Nenhuma
| Nenh
LIG 108.34 Covalente enhuma
. - 2 (Ala 157); 1 (Met 103); 1 (lle 202); 1 (lle
Enoil Hidrofobica 215); 1 (Leu 218); 1 (Met 155),
Reductase . h
(INHA) Estérica Nenhuma
(PDB: Lig. Hidrogénio 1 (Tyr 158): 1 (Ile 194); 1 (Lys 165
ATZK) g. g (Ty ) 1( ) 1 (Ly )-
Eletrostatica Nenhuma
MSe18 -126.36 Covalente 1 (Gly 192).
Hidrofébica 1 (Met 161); 1 (Met 147).

Estérica

Nenhuma
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De uma forma geral, foi possivel perceber que a maioria das interacdes
estabelecidas entre o ligante das proteinas selecionadas e para as moléculas de
menor energia obtida referiam-se a interacdes hidrofobicas e a ligacdes de hidrogénio.
Com relacéo a ocorréncia de ligacdes eletrostaticas, estas foram relatadas em menor
namero, ocorrendo apenas entre o ligante e a proteina KasA (PDB: 2WGE). Em
nenhuma das proteinas em estudo foi observada a ocorréncia de todos os tipos de

interacOes quimicas.

No que se refere a coincidéncia entre os residuos de ligacdo, foi notado nas
quatro enzimas em estudo, sendo que, para a enzima CYP 121 (PDB: 4KTF), este
fenbmeno foi visualizado entre o ligante e 0 composto MSel8 através dos residuos
Val 78, Ala 167, Trp 182, Ala 233 e Phe 168. Vale salientar que as interacoes
exercidas pelo composto MSel8 sao classificadas como significativas para a fusédo de
fragmentos, ligacdo e posicionamento no sitio ativo, sendo essas referentes aos
residuos Phe 168, Trp 182 e GIn 385 sendo esses responsaveis pelo empilhamento
dos grupos benzeno e ligagcéo ao sitio ativo, segundo Hudson e colaboradores (2013)
Para a enzima DprEl (PDB: 4NCR), a ocorréncia foi referida no residuo Lys 134 da
ligacdo de hidrogénio e no residuo Val 365 por interacéo hidrofébica, além disso, o
composto MSel7 obteve interacdes semelhantes ao farmaco Rifampicina, sendo
estas, referentes ao residuo Lys 134 da ligacdo de hidrogénio e ao residuo Val 365
da interacdo hidrofobica. Além disso, € importante mencionar que o composto 17
estabeleceu ligacdo com o residuo de Cys 387, residuo chave situado na cadeia
lateral da enzima, que quando atacado forma um aduto covalente com o composto e
inativa a enzima (MAKAROV et al., 2014; TREFZER et al., 2010; NERES et al., 2010).
Com relacdo a macromolécula KasA (PDB: 2WGE) os residuos coincidentes
equivaleram a: His 345, Phe 237, Phe 404 e Pro 280. Além da coincidéncia entre 0s
residuos, o composto 18 apresentou ligacao aos residuos Cys 171, His 311 e His 345,
0S quais sdo residuos componentes da triade catalitica localizados no dominio
principal da enzima (LUCKNER et al., 2019). Ja no que se refere a proteina Enoil
Reductase (INHA) (PDB: 4TZK) a coincidéncia ocorreu apenas no residuo Tyr 158,
sendo este residuo caracteristicos para a inibicdo da enzima em estudo, juntamente
com o NAD + (HE et al., 2006).
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As moléculas MSell, MSel6, MSel7, MSel8 e MSel9 apresentaram scores
menores que o ligante nos quatro mecanismos estudados. As Figuras 24, 25, 26 e 27

demonstram as intera¢des ocorridas nestes compostos



Figura 24. Interacdes realizadas pelos compostos MSell, MSel6, MSel7, MSel8 e MSe19 com os residuos de aminoacidos correspondentes da enzima
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Figura 25. Interac@es realizadas pelos compostos MSell, MSel6, MSel7, MSel8 e MSel9 com os residuos de aminoéacidos correspondentes da enzima
DprE1 (PDB: 4NCR).
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Figura 26. Interac@es realizadas pelos compostos MSell, MSel6, MSel7, MSel8 e MSel9 com os residuos de aminoacidos correspondentes da enzima
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Figura 27. InteracOes realizadas pelos compostos MSell, MSel6, MSel7, MSel8 e MSel9 com os residuos de aminoacidos correspondentes da enzima
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Ao observar as interagdes realizadas pelos compostos MSell, MSel6, MSel7,
MSel8 e MSel9, percebe-se que 0s atomos que interagem com residuos de
aminoacidos correspondem em sua maioria aos elementos oxigénio e hidrogénios do
grupo metoéxi, carbonos do anel benzeno e atomos de oxigénio da carbonila , sendo
que as interacdes ocorridas abrangem os residuos de tirosina e de serina, abordando
especificamente Tyr 418 na molécula MSell; Tyr 60 e Tyr 158 no composto 16; Tyr
158 na molécula MSel8; Ser 94 nos compostos MSell, MSel7 e MSel9; e por fim
Ser 20 na molécula MSe19. Steninbreinner (2013) relata a ocorréncia de residuos de
tirosina, leucina e serina nas fung¢des antioxidantes e no metabolismo do selénio, por
meio das selenoproteinas (SOUSA, 2020; STENINBREINNER, 2013).

Dessa forma, pode-se perceber que a predicdo da atividade biolégica de esta
relacionada a sua afinidade ao receptor-alvo, bem como que determinados modos de
conformacao no encaixe do sitio ativo da enzima ocorrem para maximizar os contatos
com residuos especificos da enzima o que aumenta as contribuicdes das ligacdes
quimicas na formacao do complexo (SILVA, 2017). De acordo com as andlises das
interacdes, os elementos oxigénio e hidrogénios do grupo metoxi, carbonos do anel
benzeno, atomos de oxigénio da carbonila e anel epdxido presentes na estrutura,
sempre realizaram interagcdes com residuos enzimaticos, sugerindo que eles sao

importantes para a atividade dos compostos de selénio em estudo.

8 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

No presente estudo foram preparadas quatorze compostos intermediarios, as 2-
cloro-N-4-arilfenil(alquil)acetamida e vinte e quatro compostos organosselénio da
classe selenoester contendo as 2-cloro-N-4-arilfenil(alquil)acetamida.

Dos compostos preparados o MSel0, MSell, MSel3, MSel6, MSel7, MSel18,
MSel9, MSe20, MSe21, MSe22, MSe23 e MSe24 sao inéditos na literatura.

Os compostos MSel a MSe20 foram submetidos a testes de biologicos, sendo
considerados ativos frente a cepa de M. tuberculosis.

Os compostos MSe4, MSe3, MSe6 e MSe7 apresentaram melhor atividade
antituberculose com valores de CIM= 20,67 ug/ mL ; 21,64 ug/ mL ; 22,04 ug/ mL e
22,52, respectivamente.
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Levando em consideracéo a influéncia das caracteristicas quimicas estruturais na
bioatividade, notou-se que a presenca do 4&tomo de halogénio diminuiu a atividade
antituberculose. Ainda com base nas caracteristicas da estrutura, notou-se que o
aumento da cadeia carb6nica também diminuiu a atividade bioldgica, portanto cadeias
com numeros menores de carbonos tiveram uma maior poténcia.

Por fim, estudo de docking molecular sugeriu que sao os atomos de oxigénio e
hidrogénios do grupo metoxi, carbonos do anel benzeno, atomos de oxigénio da
carbonila e anel epoxido presentes na estrutura, responsaveis pelas interacbes com
residuos enzimaticos, sendo, portanto importantes para a atividade dos compostos de

selénio em estudo.

Estes dados permitem estabelecer caracteristicas quimicas que podem servir
de referéncia para o desenvolvimento de novos protétipos antituberculose com melhor
perfil bioldgico, possibilitando a realizacdo de novos estudos com 0s compostos de
maior atividade, em que se varie as posi¢cdes dos substituintes no anel aromatico para
avaliar sua influéncia nas CIM, ampliar os tipos de substituintes no anel aromético afim
de averiguar os diferentes efeitos.

9 Espectros todos os compostos estudados

9.1 Espectros dos compostos intermediarios e compostos finais
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H (500MHz, DMSO-ds) do composto M1
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H (500MHz, DMSO-ds) do composto M2
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Figura 30: Espectro de RMN 13C-APT (126 MHz, DMSO-ds) do composto M2
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Figura 31: Espectro de RMN de *H (500MHz, CDCls) do composto M3
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Figura 32: Espectro de RMN 13C-APT (126 MHz, CDCls) do composto M3
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Figura 33: Espectro de RMN de 'H (500MHz, CDClz) do composto M4
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Figura 34: Espectro de RMN 13C-APT (126 MHz, CDClz) do composto M4
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Figura 35: Espectro de RMN de 'H (200MHz, DMSO-Ds) do composto M5
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Figura 37: Espectro d
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Figura 38: Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz, CDCI3) do composto M6
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Figura 39: Espectro de RMN de 'H (500MHz, CDClz) do composto M7
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Figura 41: Espectro de RMN de 'H (200MHz, DMSO-Ds) do composto M8
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Figura 42: Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz, DMSO-Ds) do composto M8
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RMN de *H (200MHz, CDCls) do composto M9
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Figura 44: Espectro de RMN 13C-APT (50 MHz, CDCIz) do composto M9
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Figura 45: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto M10
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Figura 46: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto M10
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Figura 47: E\pectro de RMN de 'H (400MH2 CDCI3) do composto M11
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Figura 48: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto M11
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Figura 49: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto M12
RBRRRRERRA ?‘”8 8
NWYOWYWUWOWYwYwOVOwY VL < < < o
——— N [

| |
I
g8
¥+ <
I fo}
5 3
| 0.6 4 Cl
N1
1l< H 2
0 9
8
4.42 4.38
f1 (ppm) ‘

88 6.86 6.84 682 680 6.78 6.76 674 6.72
f1 (ppm)

P ! LI
— o ) 5 8
n o a O
o (3 -~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5

55 5.0
f1 (ppm)

Figura 50: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto M12
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Figura 51: Espectro de RMN de H (400MHz, CDCI3) do composto M13
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Figura 53: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto M14
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Figura 54: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto M14
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Figura 55: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSel
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Figura 56: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSel
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Figura 57: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCIz) do composto MSe2
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Figura 58: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe2
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Figura 59: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSe3
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Figura 60: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe3
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Figura 61: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSe4
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Figura 62: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe4
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Figura 63: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSe5

6t'C
0s'¢
0S¢
0s'c
18°¢
SE'E—

86'€E—

8b'L

8t'L
0s NM
95,
95
85/~
092~
1L
NEW
UL

ELLF
vLL
bLL

SLL
68
06°L~
16°L
6'L

7.50

7.60

7.70

7.80

7.90

=T +r

70

7.5

€07
m%.v

w7
\es1

T T
85 8.0

9.5

10.0

=(6'0

T
10.5

11.5 11.0

12.0

T

4.0 35 30 25 20 15 10 05 0.0

4.5

5.0

5.5

6.0
f1 (ppm)

6.5

9.0

2.5

Figura 64: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe5
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Figura 65: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSe6
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Figura 67: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSe7
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Figura 68: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe7
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Figura 69: Espectro de RMN de H (400MHz, DMSO-Ds) do composto MSe8
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Figura 70: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, DMSO-Ds) do composto MSe8
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Figura 71: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSe9
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Figura 73: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSel0
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Figura 74: Espectro de Massa do composto MSel0
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Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200°C
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Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste
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Figura 75: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSel0
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Figura 76: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe10
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Figura 77: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSell
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Figura 78: Espectro de Massa do composto MSell
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Figura 79: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSell
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Figura 80: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSel1l
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Figura 81: Espectro de RMN de 'H (200MHz, CDCI3) do composto MSel2
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Figura 82: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSel3
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Figura 83: Espectro de Massa do composto MSel13

Mass Spectrum SmartFormula Report
Acquisition Date  1/24/2022 4:31:11 PM

Analysis Info
Analysis Name  D:\Data\Joanda\externos\HELIVALDOWMSE_13_ACN_POS_1-3_01_358.d
Method ID_LC_50-1500_POSITIVE.m Operator @BDAL
Sample Name  MSE_13_ACN_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.3-0.4min #19-25
x1054
31 138.9963
C18H19CINO2Se, [M+H]
2-
] 396.0270
1 .
260.9219
1 791.1566
0 r o ! Al ; . AIA Y r 7 . » . 5
200 400 600 800 1000 1200 1400 miz

Figura 84: Espectro de RMN de H (400MHz, CDCI3) do composto MSel3
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Figura 85: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSel3
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Figura 87: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSel4
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Figura 88: Espectro de RMN de 'H (200MHz, CDCI3) do composto MSel5
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Figura 89: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSel6
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Figura 90: Espectro de Massa do composto MSel6
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Figura 91: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSel6
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Figura 92: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSel16
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Figura 93: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSel7
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Figura 94: Espectro de Massa do composto MSel7
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Figura 95: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSel7
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Figura 97: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSel18
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Figura 98: Espectro de Massa do composto MSel18
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Figura 99: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSel8
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Figura 101: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSe19
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Figura 102: Espectro de Massa do composto MSel9
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Figura 103: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCI3) do composto MSel19
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Figura 104: Espectro de RMN 3C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe19
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Figura 105: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSe20
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Figura 106: Espectro de Massa do composto MSe20
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Figura 107: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCI3) do composto MSe20
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Figura 108: Espectro de RMN 3C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe20
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Figura 109: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSe21
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Figura 111: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCI3) do composto MSe21
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Figura 112: Espectro de RMN 13C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe21
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Figura 113: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSe22
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Figura 114: Espectro de Massa do composto MSe22
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Figura 115: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCI3) do composto MSe22
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Figura 116: Espectro de RMN 3C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe22
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Figura 117: Espectro de Massa do composto MSe23
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Figura 118: Espectro de RMN de *H (400MHz, CDCI3) do composto MSe23
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Figura 119: Espectro de RMN 3C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe23
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Figura 120: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto MSe24

(%) erouenwsuel |

5T
e
s
1 1 1 ' 1 M | ' I ' | v
(=3 2] © T N o o0 [{=]
o (=2] (=}] (=2] [=2] (=2] o0 0
=

3500 3000 2500 2000 1500 1000

4000

Namero de onda, (cm™)

155



156

Figura 121: Espectro de Massa do composto MSe24
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Figura 122: Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCI3) do composto MSe24
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Figura 123: Espectro de RMN 3C-APT (101 MHz, CDCI3) do composto MSe24
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