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RESUMO

A presente tese de doutorado descreve o planejamento, sintese e
avaliacdo bioldgica de novos hibridos moleculares. As moléculas
descritas foram planejadas pela estratégia da hibridizacdo molecular e
quatro séries de hibridos moleculares entre diidropirimidinonas (DHPM)
e outros nucleos biologicamente ativos, como selenouréias, ebselen,
acidos cindmicos e o nucleo do BHT foram sintetizadas. Os produtos
foram obtidos com rendimentos satisfatérios e foram caracterizados
pelas técnicas apropriadas. O planejamento das novas moléculas pela
hibridizacdo molecular permitiu a obtencdo de varias moléculas com
alto potencial para aplicacdo biolégica, principalmente como potenciais
agentes anticancer. Duas classes de hibridos moleculares sintetizados
(DHPM-selenouréias e DHPM-écidos cindmicos) tiveram seu efeito
citotéxico e antiproliferativo avaliados frente a linhagens celulares
cancerosas € ndo cancerosas. Foi observado que alguns destes
compostos apresentaram  efeitos significativos na inibicdo da
proliferacdo de células cancerosas de forma seletiva. Foi realizada a
otimizacdo da estrutura dos compostos lider das duas séries através de
outras estratégias como bioisosterismo e simplificagdo molecular, o que
levou a obtenc¢do de moléculas com efeito biolégico mais acentuado.

Palavras-chave: diidropirimidinonas, compostos organosselénio,
hibridizagdo molecular.






ABSTRACT

This thesis describes the design, synthesis and biological
evaluation of new molecular hybrids. The molecules described were
planned by the strategy of molecular hybridization and four series of
molecular hybrids were synthesized, merging dihydropyrimidinones
(DHPM) and other biologically active nuclei, such as selenoureas,
ebselen, cinnamic acids and BHT. The products have been obtained
with satisfactory yields and were characterized by the usual techniques.
The use of molecular hybridization allowed the production of several
new molecules endowed with high potential for biological application,
such as anticancer agents. Two classes of molecular hybrids synthesized
(DHPM-selenoureas and DHPM-cinnamic acids) had their cytotoxic and
antiproliferative effects evaluated against cancer cell lines and non-
cancerous cell lines. It was observed that some of these compounds
showed significant effects in inhibiting the proliferation of cancer cells
selectively. Also, the optimization of the structure of the lead
compounds was performed through other strategies such as
bioisosterism and molecular simplification, which led to more active
analogues.

Keywords:  dihydropyrimidinones,  organoselenium  compounds,
molecular hybridization.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA
1.1. Cancer

O cancer é um termo geral que abrange diversas doengas, as
quais compartilham de uma caracteristica: a perda do controle da
divisdo celular. Esta perda do controle da divisdo celular pode ocorrer
em qualquer célula do corpo, levando-a a dividir-se e crescer
incontrolavelmente. Estas células cancerosas podem passar por um
processo chamado metéstase, no qual a célula pode invadir tecidos
adjacentes e continuar proliferando. O céncer é uma das doengas mais
temidas, ndo sem motivo, pois é a doenca que mais causa mortes em
todo mundo, segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS/WHO),
somente no ano de 2015 foram 8,8 milhdes de mortes causadas pelo
cancer. Estimativas da OMS preveem que o nlimero de casos de cancer
no mundo aumentem 70% dentro das préximas duas décadas (WHO,
2017).

As principais abordagens terapéuticas para o tratamento do
cancer sdo a excisdo cirdrgica, a radioterapia e a quimioterapia, as quais,
dependendo do caso podem ser utilizadas separadamente ou em
conjunto. O tratamento farmacoldgico na maioria das vezes consiste na
interferéncia em etapas chave para a sobrevivéncia celular, como a
sintese ou funcdo do DNA, RNA, ou proteinas. Desta forma, sdo varias
as classes de farmacos para o tratamento, como agentes alquilantes,
antibidticos, antimetabolitos, hormdnios, e inibidores da mitose (FOYE;
LEMKE; WILLIAMS, 2012).

Dentro da classe dos inibidores de mitose encontram-se
farmacos como os alcal6ides da vinca (Vincristina e Vimblastina) e os
taxanos (Paclitaxel e Docetaxel) os quais respectivamente impedem a
polimerizagdo dos microtlbulos e a despolimerizacdo dos mesmos.
Ambos 0s mecanismos de acdo impedem que a divisdo celular ocorra de
forma correta e a célula divida-se em duas células filhas. Entretanto,
estes farmacos assim como os das outras classes ndo sdo seletivos e
afetam também as células sadias, como consequéncias trazem varios
efeitos colaterais, como ndusea, queda de cabelo, neuro- e
cardiotoxicidade (BRANDAO et al., 2010).

Outro alvo farmacoldgico no tratamento do cancer é a enzima
Eg5, a qual pertence a familia das cinesinas (EL-NASSAN, 2013;
RATH; KOZIELSKI, 2012). As cinesinas sdo enzimas motoras movidas
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por ATP que participam da divisdo celular e de varios processos de
transporte que ocorrem devido a interacdo destas enzimas com 0S
microtibulos (CARTER; CROSS, 2006; YILDIZ; SELVIN, 2005). No
genoma humano existem 45 cinesinas diferentes e podem ser divididas
em mitdticas ou ndo mitéticas se participam ou ndo da divisao celular
(RATH; KOZIELSKI, 2012).

A Eg5 estd estreitamente ligada a este processo de divisdo
celular, pois ao mover-se ao longo dos microtibulos a Eg5 ajuda na
formacdo do fuso mitético que durante a prometafase direcionard as
cromatides irmds para a regido equatorial da célula e posteriormente, na
teléfase o material genético da célula é dividido em duas células irmas e
a mitose termina. No processo total ha a necessidade de separacdo do
material genético duplicado e nesta etapa, se o fuso mitético é formado
corretamente e com forma bipolar a divisdo procede, todavia, se 0 fuso
ndo estd formado corretamente a divisdo celular é interrompida e a
célula morre (EL-NASSAN, 2013; RATH; KOZIELSKI, 2012).

O primeiro inibidor conhecido da Eg5 é o Monastrol 1, o qual
foi descoberto em um screening de larga escala quando foram testadas
16,320 moléculas e apenas este teve o efeito inibitério sobre a Eg5
(MAYER et al., 1999), apresentando um ICg, na faixa de 30 uM. Os
autores demostraram que o Monastrol exibe uma excelente seletividade,
pois exerce sua atividade somente em células em mitose, ndo afetando
células interfasicas, e este resultado deve-se ao fato de a enzima Eg5
estar atuante somente na divisdo celular. A inibicdo da Eg5 leva a
formacdo incorreta do fuso mitético, fazendo com que o mesmo
apresente um fenotipo monoastral (formato estrelado) e nao bipolar
(Figura 1), levando ao processo de morte celular por apoptose.
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Figura 1 - Estrutura do Monastrol e o fendtipo monoastral do fuso
mitético

OH

Fonte: Adaptado de MAYER, 1999
1.2. Hibridizacdo molecular

A hibridizacdo molecular é uma importante ferramenta no
planejamento de novos farmacos e € amplamente utilizada na quimica
medicinal. A hibridiza¢cdo molecular baseia-se na jungdo de duas ou
mais moléculas bioativas em uma Unica molécula, levando & formacéo
de uma nova molécula hibrida que potencialmente apresentard uma
melhora na atividade quando comparada com as moléculas precedentes
(NEPALI et al., 2014; SHAVETA; MISHRA; SINGH, 2016; VIEGAS-
JUNIOR et al., 2007).

Segundo Aradjo e colaboradores (2015), a hibridizacdo
molecular pode ser classificada em dois principais tipos, a hibridiza¢éo
droga-droga e a hibridizacdo farmacoférica, conforme ilustrado na
Figura 2. Na hibridizacdo do tipo droga-droga, dois farmacos inteiros
sdo ligados covalentemente, de forma direta ou via utilizacdo de um
linker, enquanto que na hibridizagdo farmacoférica, somente o0s
farmaco6foros dos respectivos farmacos sdo ligados diretamente ou
também, através de linkers.

Devido a possibilidade da génese de moléculas complexas e
com diferentes mecanismos de acdo, 0s quimicos medicinais
frequentemente utilizam esta estratégia no planejamento de farmacos
para doencas multifatoriais, como céncer e a doenca de Alzheimer
(NEPALI et al., 2014; SINGH et al., 2016).
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Figura 2 - Tipos de hibridizacdo molecular
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Fonte: Reproduzido de ARAUJO et al., 2015
1.3. Diidropirimidinonas

A sintese das diidropirimidinonas (DHPM) foi primeiramente
descrita pelo quimico italiano Pietro Biginelli em 1893 (BIGINELLLI,
1893). A reacdo ocorreu por um processo multicomponente, catalisada
por acido, entre um aldeido aromatico, um composto dicarbonilico e
uréia, levando a formacdo das DHPM 2, que sdo heterociclos bastante
estaveis. Devido a importancia dessa reacdo, hoje em dia é conhecida
como a “Reacdo de Biginelli”. Estes heterociclos podem ser obtidos
com alta diversidade estrutural devido a ampla possibilidade de varia¢do
dos trés blocos de constru¢do (KAPPE; STADLER, 2004; KLEIN et al.,
2007), como mostrado no Esquema 1.
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Esquema 1 - Obtencdo e variabilidade estrutural das DHPM 2
Rs

A

H™ 0 Rs3

R H* Ry N’H R, = ester, amida, acila, nitro
2 + HoN — | PY X=0,8, Se, SR, NR
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R (o) HITI I
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Quando reportada pela primeira vez, a sintese destes
heterociclos empregava condicdes fortemente acidas e refluxo de etanol,
0 que levava longos tempos reacionais € mesmo assim 0s produtos eram
obtidos em baixos rendimentos.

As DHPM sdo também amplamente conhecidas por
representarem uma classe de estruturas privilegiadas do ponto de vista
da quimica medicinal, apresentando diversas atividades bioldgicas, tais
como antibacteriana, anti-hipertensiva, antioxidante e antitumoral
(KAPPE, 2000; KAUR et al., 2017; SANDHU, 2012). Por esta razéo
sdo amplamente exploradas do ponto de vista sintético com o
aparecimento constante em literatura de novas metodologias para sua
preparacdo, tendo como principal abordagem, a utilizacdo de novos
catalisadores.

Varios estudos vém mostrando que as DHPM podem ser
obtidas em tempos reacionais curtos e com excelentes rendimentos
através da utilizacdo de catalisadores como 4&cidos de Lewis
(SHARGHI; JOKAR, 2009) e Brgnsted (CANTO et al., 2011). O
emprego de liquidos i6nicos como solventes e irradiacdo de micro-ondas
como fonte de energia também é observada (SRIVASTAVA, 2013).
Além disso, nano-catalisadores vem sendo utilizados com sucesso nesta
reacdo, como mostrado por Lima e colaboradores (LIMA et al., 2014),
quando utilizaram nanoparticulas de niébio como catalisador.

Versdes enantiosseletivas da reacdo de Biginelli também séo
conhecidas, como o trabalho de Barbero e colaboradores, no qual, um
acido de Brgnsted quiral é utilizado para induzir quiralidade nos
produtos finais, sendo assim, obtidos com bons rendimentos e excessos
enantioméricos (BARBERO; CADAMURO; DUGHERA, 2017).

Uma revisdo mais completa sobre os varios tipos de
catalisadores empregados na reacdo pode ser encontrada no trabalho de
Kolosov e colaboradores. Neste trabalho os autores questionam a real
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necessidade da utilizacdo de um catalisador para a reacdo, uma vez que
¢ possivel obter os produtos sem o uso de qualquer catalisador
(KOLOSOV et al., 2009).

1.3.1. Mecanismo da reacao de Biginelli

Desde 1893 varios mecanismos reacionais vém sendo propostos
para a reacdo de Biginelli, os principais sdo 0 mecanismo via Enamina,
0 mecanismo envolvendo o aduto de Knoevenagel e 0 mecanismo via
fon iminio.

O mecanismo via enamina foi proposto por Folkers e Jhonson
em 1933 (FOLKERS; JOHNSON, 1933), onde foi proposto o
envolvimento de um intermediario enamina formado pelos componentes
uréia e acetoacetato de etila, o qual em seguida reage com o aldeido,
para levar ao produto apos ciclizacao. No trabalho de Sweet e
Fissekis (SWEET; FISSEKIS, 1973) é proposto que a reacdo se
processa via um intermediario aduto de Knoevenagel, formado na
reacdo entre o aldeido e o acetoacetato de etila. Este aduto sofre a adicdo
da uréia, que apds uma ciclizacdo fornece o produto final.

Entretanto, a proposta mecanistica mais aceita é a de Kappe e
colaboradores (KAPPE, 1997), pois apresenta mais evidéncias
experimentais. Os autores propuseram a formacdo de um intermediario
fon iminio 3, o qual seria formado pela reagdo dos componentes
benzaldeido 4 e uréia 5, que em seguida sofre ataque nucleofilico do
composto dicarbonilico 6, mais provavelmente pelo seu tautdmero
enolico, formando a espécie 7, a qual apds ciclizagdo e eliminacdo de
agua, leva a formacgdo do produto de Biginelli 8 (Esquema 2). Neste
trabalho os autores realizaram experimentos de espectroscopia de RMN
de hidrogénio e carbono e observaram que o envolvimento dos
intermediarios enamina e Knoevenagel ndo é tdo importante, pois o
intermediario enamina nas condi¢cBes de Biginelli simplesmente é
hidrolisado levando a formagao dos materiais de partida. J4 o aduto de
Knoevenagel ndo tem sua formacdo observada em condigdes que a
reacdo de Biginelli normalmente ocorre.

Mais evidéncias que suportam este mecanismo foram
reportadas por De Souza e colaboradores em 2009 (DE SOUZA et al.,
2009). Este trabalho confirma por espectroscopia de Massas e célculo
tedrico que o mecanismo mais favoravel é o que tem como etapa chave
a formacdo do ion iminio. A presenca de varios intermediarios
envolvidos no mecanismo via ion iminio foi detectada por ESI-MS.
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Esquema 2 - Mecanismo da reacdo de Biginelli via ion iminio
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1.3.2. Atividade anticancer de diidropirimidinonas

Com a descoberta do monastrol, houve uma intensa busca por
novas moléculas que pudessem apresentar atividade semelhante. No
trabalho de Klein e colaboradores, um analogo 9 contendo um grupo
furano no éster da cadeia lateral mostrou-se mais potente que o
Monastrol tanto na inducdo de apoptose quanto na inducdo de fusos
monoastrais (KLEIN et al., 2007), enquanto o andlogo 10 contendo o
grupo 3,4-metilenodioxi no anel aromatico apresentou um aumento
significativo no efeito citotoxico quando comparado ao monastrol
(RUSSOWSKY et al., 2006a). No mesmo trabalho, Russowsky e
colaboradores mostraram que o0 oxo-andlogo do monastrol 11
apresentou diminuicdo da atividade citotoxica. A estrutura dos
compostos pode ser observada na Figura 3.

Observou-se também, no trabalho de Gartner e colaboradores,
que a ciclizagdo da cadeia lateral do monastrol leva a um aumento ainda
maior na atividade inibitéria da Eg5, como é o caso dos analogos
biciclicos Enastron 12, Enastrol 13 e o Dimetilenastron 14, sendo que
este Ultimo apresentou um ICsy de 200 nM sendo mais de 100 vezes
mais potente que o monastrol (GARTNER et al., 2005)(Figura 3).
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Figura 3 — Estruturas de andlogos do monastrol
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Mais recentemente, Matias e colaboradores mostraram a sintese
e avaliacdo anticAncer de novas DHPM e observaram que 0 composto
15 apresentou boa citotoxicidade e seletividade para células de cancer
hepatico (MATIAS et al., 2016) (Figura 4). Valeru e colaboradores
realizaram a sintese de DHPM halogenadas, contendo o grupo -CF; na
posi¢cdo 6 do heterociclo e viram que o composto 16, o qual também
possui um grupo -CF; no anel aromatico, apresentou excelente atividade
frente a linhagens de cancer de cdlon, pulmdo, figado e prostata
(VALERU et al., 2018) (Figura 4).

Também recentemente, Mostafa e Selim sintetizaram uma série
de DHPM contendo diversos grupos sulfurados e nitrogenados e
realizaram a avaliacdo anticancer frente a diversas linhagens de células
cancerosas. O composto 17 foi identificado como o mais ativo, obtendo
melhores resultados frente as linhagens de cancer de pulméo, leucemia e
melanoma (MOSTAFA; SELIM, 2018) (Figura 4).
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Figura 4 — Estruturas de DHPM com atividade anticancer
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Hibridos moleculares entre DHPM e outras moléculas
farmacologicamente importantes também vem sendo reportados na
literatura como bons agentes anticancer. E o caso de hibridos do tipo
DHPM-&cidos graxos 18 (DE MORAES et al., 2017; TREPTOW et al.,
2015), DHPM-semicarbazonas 19 (SASHIDHARA et al., 2016),
DHPM-triazol 20 (PATHOOR; PUTHIYEDATH; BAHULAYAN,

2019) e DHPM-cumarinas do tipo 21 (SASHINDHARA et al., 2013) e
22 (GONDRU et al., 2018) (Figura 5).

Figura 5 - Hibridos entre DHPMs e outros nicleos
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1.4. Compostos organosselénio

Os compostos organosselénio compreendem uma classe de
compostos que sdo caracterizados por apresentarem ligacGes do tipo
carbono-selénio. Esta classe quimica é conhecida amplamente por sua
importancia quimica e bioldgica (SANTI et al., 2013).

Em termos sintéticos, varias metodologias que utilizam
reagentes contendo selénio foram desenvolvidas, das quais, vale
ressaltar a reacdo de olefinacdo via eliminacdo de selendxido
(SHARPLESS; LAUER; TERANISHI, 1973) que possibilita a
formacéo de carbonilas o,B-insaturadas e também a reacdo de dicloracéo
de alcenos catalisada por disseleneto de difenila, com a qual é possivel
obter dicloretos em configuracdo sin de forma estereoespecifica
(CRESSWELL,; EEY; DENMARK, 2015).

Tais compostos também apresentam aplicacdo como ligantes
para formacdo de ligacdo C-C de forma enantiosseletiva (SOARES et
al., 2012), e também na éarea de materiais, como cristais liquidos
contendo selénio (FRIZON et al., 2015).

O papel bioldgico do selénio é altamente estudado (SANTI et
al., 2013). Entretanto, este elemento somente comegou a ser explorado a
partir da descoberta de que o selénio faz parte da enzima Glutationa
Peroxidase (GPx) (FLOHE; GUNZLER; SCHOCK, 1973). Trinta anos
depois desta descoberta, Kryukov e colaboradores (KRYUKOV et al.,
2003) reportaram todo o selenoproteoma humano e constataram que 0
mesmo é composto por 25 selenoproteinas. Estas proteinas contém o
selénio na forma de um residuo de selenocisteina, o qual é estabilizado
por outros dois residuos de aminoacidos, triptofano (Trp) e glutamina
(GIn), e juntos formam uma triade catalitica formada pelos residuos dos
aminoacidos Sec (U), Trp (W), e GIn (Q) como mostrado na Figura 6,
na qual é possivel observar a triade catalitica com o selénio na forma
estavel de acido seleninico (ESeO,H) (TAKEI et al., 2014).
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Figura 6 - Sitio ativo da enzima GPx
Active site

Fonte: Reproduzido de TAKEI et al., 2014

A principal atividade atribuida ao selénio no organismo é a sua
atividade antioxidante. Esta atividade ocorre através da presenca de um
atomo de selénio no sitio ativo de enzimas envolvidas na manutengéo do
balanco redox celular, como a Tioredoxina Redutase, que pertencente a
familia das Tioredoxinas (TrX) (MUSTACICH; POWIS, 2000), e as
enzimas da familia Glutationa Peroxidase (GPx), as quais sdo capazes
de reduzir espécies reativas de oxigénio (EROs) como peroxido de
hidrogénio (H,0,) a agua, as custas da oxidacdo de glutationa reduzida
(GSH) (Esquema 3).

Esquema 3- GSH como substrato da GPx para reducéo de H,0,

GPx

2 GSH + 2 H,0, GSSG + 2H,0

Por consequéncia, 0s compostos organosselénio vém sendo
foco de estudos acerca da sua capacidade de mimetizar a enzima GPX.
Os exemplos mais conhecidos de miméticos sdo o disseleneto de
difenila 23 e o ebselen 24 (Figura 7), sendo que o ebselen foi o primeiro
composto organosselénio descrito como mimético da GPx (PARNHAM;
KINDT, 1984).

A juncdo do atomo de selénio com as DHPM vem sendo
reportada pelo nosso grupo de pesquisa recentemente, sendo
incorporados na forma de selenoésteres 25 ou também como
selenocianatos 26 (Figura 7). Tais compostos apresentam excelente
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atividade antioxidante tanto por mimetizacdo da GPx quanto por outros
mecanismos de agdo, como a quelacdo de metais (BARBOSA et al.,
2016; CANTO et al., 2014b).

Figura 7 - Estruturas de compostos organosselénio com atividade

antioxidante
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Dentre outras classes de compostos organosselénio, a classe das
selenouréias vem tendo destaque, uma vez que apresentam atividade
antioxidante atraves de diferentes mecanismos de a¢cdo, como miméticos
da enzima GPx e também como scavengers de radicais livres (27, 28,
29, 30 e 31) (MERINO-MONTIEL et al., 2013; OLSEN et al., 2016;
ROMERO-HERNANDEZ et al., 2015; ROY; MUGESH, 2005;

TAKAHASH] et al., 2005) (Figura 8).

Figura 8 - Estruturas de selenouréias com atividade antioxidante
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1.4.1. Atividade anticancer de compostos organicos
contendo selénio

O selénio é um elemento tragco no organismo e mesmo em
pouquissimas quantidades exerce diversos efeitos no corpo humano
como a manutencdo do equilibrio redox, regulagdo de hormonios
tireoidianos, e também apresenta efeitos no sistema imune (RAYMAN,
2000). Nos altimos anos, muito vem sido relatado na literatura acerca
das atividades biol6gicas de compostos organicos contendo selénio,
entre elas a atividade antitumoral (GANDIN et al., 2018).

Esta atividade antitumoral dos compostos organosselénio pode,
em alguns casos, ser atribuida a sua atividade antioxidante (DOERING
et al., 2010). Células tumorais apresentam um nivel oxidativo elevado
devido a um desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio e as
defesas do organismo como as enzimas GPx, SOD, Catalase entre
outros. Este excesso de espécies reativas de oxigénio pode ocasionar
mutacBes no DNA da célula podendo levar a carcinogénese (GORRINI,
HARRIS; MAK, 2013).

Sdo varios o0s indutores da formacdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), como hipoxia, defeitos metabdlicos entre outros,
assim como existem varios mecanismos para a neutralizacdo destas
espécies. Dentre os mecanismos de defesa estd a glutationa, a qual
juntamente com as enzimas GPx, é o principal mecanismo de
neutralizacdo das EROs. Desta forma, a modulagdo do estresse
oxidativo se mostra um interessante alvo na busca por moléculas
capazes de diminuir o nivel oxidativo de células tumorais.

Por outro lado, uma alternativa também muito utilizada é causar
um aumento do estresse oxidativo em células cancerosas, que acaba
levando a célula a morte (DHARMARAJA, 2017; ZHANG et al., 2014).

O atomo de selénio vem sendo inserido em varios nucleos
biologicamente ativos, os quais vem tendo sua atividade anticancer
testada frente a linhagens de células cancerosas e a jun¢do do selénio
nestes nucleos é benéfica, pois traz um aumento na atividade citotdxica.

Varios grupos funcionais de selénio sdo encontrados em
moléculas com atividade anticancer, dentre eles estdo os selenetos,
disselenetos, selenilamidas ciclicas, selenocianatos e isoselenocianatos,
selenoésteres, selenouréias, selonas e selenadiazois.

A seguir, serdo mostradas as principais classes de compostos
organosselénio que apresentam atividade anticancer.
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1.4.1.1. Selenetos

Wen e colaboradores mostraram a sintese e avaliacdo anticancer
de uma série de ind6is contendo o grupo (3,4,5-trimetoxifenilselenil)
ligado na posicdo 3 do anel inddlico. Neste caso, 0 composto 32 (Figura
9) foi o seleneto que apresentou o melhor resultado nos testes de
citotoxicidade, mostrando um valor de ICs, de 2,4 + 0,5 nM na linhagem
celular de fibrosarcoma humano (WEN et al., 2015).

Naftoquinonas como o0s compostos 33 e 34 (Figura 9)
apresentaram bons resultados frente & diversas linhagens celulares de
cancer. O composto 33 apresentou alta citotoxicidade e também
atividade GPx-like (SHAABAN et al., 2016). O composto 34 também
apresentou atividade antioxidante e alta citotoxicidade em todas as
linhagens celulares avaliadas (VIEIRA et al., 2015).

Pang e colaboradores realizaram a sintese e avaliagdo anticancer
de diversos fenilselenetos de metila, como o composto 35 (Figura 9),
frente a varias linhagens cancerosas. Os compostos sdo hibridos
moleculares  entre  metilselenetos  biologicamente  ativos e
isocombrestatinas, as quais sdo produtos naturais com atividade
antitubulina. Neste caso, o composto 35 foi 0 mais ativo de uma série de
varios compostos, apresentando atividade contra 12 linhagens
cancerosas humanas (PANG et al., 2017).

O seleneto 36 (Figura 9) foi avaliado por Zuo e colaboradores
contra as linhagens HelLa (cancer cervical) e MCF-7 (caAncer de mama),
e verificou-se o efeito desestabilizador de microtibulos e parada de
ciclo celular, o que acaba levando a apoptose (ZUO et al., 2017).

Selenetos alilicos como o composto 37 (Figura 9) foram
descritos por Kim e Park em um trabalho no qual mostram que este
composto apresentou atividade antiproliferativa frente a linhagens de
cancer de mama e hepatocarcinoma (KIM; PARK, 2017).
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Figura 9 - Selenetos com atividade anticancer
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1.4.1.2. Disselenetos

37

Gowda e colaboradores realizaram a avaliacdo anticancer de
analogos do farmaco Vorinostat e observaram que o disseleneto 38
(Figura 10) apresentou excelente atividade antiproliferativa e citotoxica
contra melanoma. O mecanismo de acdo ocorre através da inibigdo das
enzimas histona desacetilase e Akt, ambas envolvidas na progressdo do
cancer (GOWDA et al., 2012).

Uma série de hibridos moleculares do tipo disseleneto-
selenouréia foram reportados na literatura por Garnica e colaboradores.
No trabalho os compostos foram avaliados frente a varias linhagens de
cancer, e os exemplos 39 e 40 (Figura 10) foram os mais ativos,
principalmente contra células de adenocarcinoma de mama, inibindo
significantemente o crescimento celular (GARNICA et al., 2018).

Disselenetos de diarila mais simples também séo descritos na
literatura, como os disselenetos 23 e 42-44 (Figura 10), os quais foram
avaliados contra a linhagem de cancer de adenoma de c6lon humano
(HT-29), e mostraram efeito citotoxico através da inducdo de apoptose
(NEDEL et al., 2012).
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Figura 10 - Disselenetos com atividade anticancer
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1.4.1.3. Selenilamidas ciclicas

O ebselen 24 (Figura 11) e seus derivados sdo 0s principais
representantes da classe das selenilamidas ciclicas e sdo conhecidos por
apresentar atividade antioxidante e também anticancer. Zhang e
colaboradores mostraram que o ebselen é eficaz contra células de
mieloma mdltiplo, agindo através do aumento de espécies reativas de
oxigénio, levando a uma diminuicdo da viabilidade celular e morte por
apoptose (ZHANG et al., 2014).

O ethaselen 46 (Figura 11) e seus derivados, como 0 composto
47 (Figura 11), também apresentam atividade anticancer pronunciada.
Para estes compostos, um diferente mecanismo de acdo foi descoberto,
gue se da através da inibicdo da enzima tioredoxina redutase, uma
enzima importante na carcinogénese e na progressao do cancer (HE et
al., 2012; WANG et al., 2012).

Bijian e colaboradores sintetizaram uma série de analogos do
ebselen contendo uma porcéo agucar ligada ao nitrogénio do heterociclo
e verificaram que o composto 48 (Figura 11) foi o anédlogo que
apresentou atividades citotoxica e antimetastatica potentes frente a
linhagem de cancer de mama MDA-231 (BIJIAN et al., 2012).

No trabalho de Elsherbini e colaboradores, foi realizada a
sintese e avaliacdo de trés analogos do ebselen e dentre estes, o
composto 49 (Figura 11) foi o mais ativo e também seletivo para células
de cancer de mama (MCF-7) em relacio a células normais
(ELSHERBINI; HAMAMA; ZOOROB, 2018).

Uma série de derivados do tipo 50 contendo o grupo 1,3,4-
tiadiazol foram sintetizados e avaliados por Peng e colaboradores.
Dentre os compostos da série, o composto 50 (Figura 11) foi um dos
mais ativos, sendo o mais citotdxico para células de cancer de mama
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(MCF-7). Aléem disso, o composto apresentou seletividade para células
cancerosas quando comparado com células normais.

O composto 51 (Figura 11) € um hibrido molecular entre o
ebselen e o resveratrol, o qual apresentou atividade excepcional frente a
diferentes linhagens celulares, e que também apresentou atividade pro-
oxidante, levando a morte celular por apoptose, que pode ser atribuida a
inibicdo da TrxR (YAN et al., 2015).

Figura 11 — Ebselen 24 e derivados com atividade anticancer
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1.4.1.4. Selenocianatos e isoselenocianatos

Selenocianatos também vem sendo reportados na literatura
como agentes citotoxicos, como o composto 52 (Figura 12), o qual é um
derivado do acido acetilsalicilico contendo um grupo selenocianato. Este
composto foi o mais citotoxico em uma série de varios compostos
analogos testados em varias linhagens celulares, como cancer de colon,
mama, pancreas e melanoma, sendo mais citotdxico que o farmaco
Fluorouracila (PLANO et al., 2016).

Alcolea e colaboradores mostraram a sintese e avaliagdo
anticancer de alguns selenocianatos alquilicos e benzilicos. No trabalho
foi observado que os selenocianatos 53 e 54 (Figura 12) foram os
selenocianatos mais ativos frente as linhagens de céncer de mama
(MCF-7) e prostata (PC-3), sendo que o composto 54 foi mais tdxico,
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enquanto que o 53 apresentou um maior indice de seletividade
(ALCOLEA etal., 2016a).

O selenocianato aromatico 55 (Figura 12) foi descrito como o
mais ativo em um ensaio de citotoxicidade frente a células de carcinoma
hepatico (Hep G2) apresentando resultados superiores ao farmaco
padrdo 5-Fluorouracila (SHAABAN et al., 2015).

Recentemente Patra e colaboradores reportaram a cumarina 56
(Figura 12), a qual contem o grupo selenocianato em sua estrutura. Os
autores mostraram que 0 composto apresentou boa atividade citotoxica e
antiproliferativa, levando a um efeito de diminui¢do de volume tumoral
in vivo (PATRA et al., 2018).

O isoselenocianato 57 (Figura 12) foi sintetizado por Karelia e
colaboradores, sendo um hibrido molecular entre o mitonafide e o
selenocianato ISC-4. Mitonafide é um inibidor da enzima topoisomerase
Il que apresenta em sua estrutura o grupo naftalimida, enquanto que o
ISC-4 é um isoselenocianato alquilico conhecido por ser um inibidor da
via de sinalizacdo Akt. Como esperado pelos autores, o hibrido 57
apresentou um efeito dual, inibindo tanto a topoisomerase Il quanto a
via Akt (KARELIA et al., 2017).

Figura 12 - Selenocianatos e isoselenocianatos com atividade
anticancer
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1.4.1.5. Selenoésteres

A sintese e avaliagdo anticancer de selenoésteres € reportada na
literatura recente, como o trabalho de Diaz-Argelich e colaboradores, no
qual uma série de selenoésteres metilicos foram sintetizados e avaliados
contra uma série de linhagens de cancer. Os compostos 58 e 59 foram
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identificados como os mais promissores, causando a parada do ciclo
celular levando ao efeito citotoxico (DIAZ-ARGELICH et al., 2017).
Em outro trabalho do mesmo grupo de pesquisa, 0 selenoéster metilico
60 foi identificado como um dos mais promissores compostos da série
de selenoésteres e selenoanidridos, sendo 0 mais citotoxico e também
apresentando certa seletividade (DOMINGUEZ-ALVAREZ et al.,
2014) (Figura 13).

O composto 61 (Figura 13) também apresentou atividade
anticancer pronunciada. O composto 61 foi 0 mais citotoxico em uma
série de vérios selenoésteres e selenoanidridos avaliados frente a trés
diferentes linhagens celulares e foi identificado como um bom indutor
de apoptose (GAJDACS et al., 2017).

Figura 13 - Selenoésteres com atividade anticancer
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1.4.1.6. Selenouréias e selonas

As selenouréias pirimidinicas como os compostos 62 e 63
(Figura 14) séo pouco relatadas na literatura, somente dois trabalhos
trazem a sintese e avaliacdo bioldgica de tais compostos. Um dos dois
relatos foi feito por Klein e colaboradores (KLEIN et al., 2007), no qual
enzima Cinesina Eg5. Entretanto, quando realizada a troca do enxofre
pelo selénio, houve um decréscimo da atividade inibitéria em um fator
de duas vezes. O segundo relato da sintese e avaliacdo das selenouréias
pirimidinicas foi feito por Kolb e colaboradores (KOLB et al., 2009), no
qual a selenouréia 63 e um derivado selenazolopirimidinico mostraram-
se bons inibidores da fosfatase CDC25, a qual é uma enzima com papel-
chave na regulagdo do ciclo celular sendo responsavel pela fosforilagdo
de enzimas que controlam a progressao nas etapas do ciclo celular.

Selenouréias fendlicas derivadas da norepinefrina, como
exemplificadas pelo composto 64 (Figura 14) foram descritas como
bons agentes antiproliferativos seletivos para células cancerosas, com
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destaque para o composto 64, pois foi 0 mais ativo da série (MARSET
etal., 2016).

Isoselenouréias, como os compostos 65 (DESAI et al., 2010) e
66 (ALCOLEA et al., 2016b) também sdo reportadas na literatura como
bons agentes anticancer. Ambos 0s compostos apresentaram atividade
contra cancer de c6lon (Figura 14).

Martins e colaboradores avaliaram uma série de
selenoderivados dos flavonoides crisina e quercetina 67 (Figura 14), e
mostraram que 0S compostos apresentam Otima atividade citotdxica, e
qgue a ligagdo C=Se (selona) é essencial para esta atividade. Os
compostos apresentam atividade pro-oxidante devido a inibicdo da
Enzima TrxR (tiorredoxina redutase), a qual é essencial para a regulagéo
do balango redox celular, sendo responsavel por reduzir a tiorredoxina
oxidada (MARTINS et al., 2015).

Além da atividade antioxidante, a selenouréia 29 (Figura 8), um
derivado da diosgenina, foi 0 composto mais ativo da série e apresentou
atividade citotoxica sobre diferentes linhagens celulares através da
inducéo da apoptose (ROMERO-HERNANDEZ et al., 2015).

As selenouréias 39 e 40, mostradas na secdo dos disselenetos
(Figura 10), também apresentam atividade anticancer.

Figura 14 - Selenouréias e derivados com atividade anticancer
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1.4.1.7. Selenadiazois

Analogos da combrestatina A-4 do tipo 68 (Figura 15) foram
sintetizados por Guan e colaboradores. Dentre 0s compostos
sintetizados, 0 composto 68 foi 0 mais citotdxico, apresentando efeito
desestabilizador de microtibulos, sendo inclusive mais potente que a
combrestatina A-4, usada como padrdo (GUAN et al., 2014).

Em um trabalho de 2017, foi mostrada a atividade anticancer do
composto 69 (Figura 15), o qual é um analogo aos farmacos antibi6ticos
quinolénicos. O composto foi avaliado contra algumas linhagens
celulares e observou-se uma excelente atividade citotoxica e
antiproliferativa contra células de leucemia (HL-60) através da inducédo
de apoptose (JANTOVA et al., 2017).

Uma série de selenadiazois foi sintetizada por Lai e
colaboradores e sua atividade anticancer foi avaliada. Segundo o0s
autores, o composto 70 (Figura 15) foi o composto mais potente,
apresentando efeito de inibi¢do do crescimento de massa tumoral. Este
efeito antitumoral foi atribuido a supresséo da angiogénese (LAl et al.,
2018).

Recentemente, o grupo da Professora Sanmantin reportou a
sintese de uma série de selenadiazois no qual o selenadiazol 71 (Figura
15) foi identificado como uma molécula promissora. O composto
apresentou efeito inibidor de crescimento celular e também um bom
indice de seletividade (RUBERTE et al., 2018).

Figura 15 - Selenadiazdis com atividade anticancer

.Se
N 2 9
o
(0 Ora (KN
O \
\ OH g o seN
N/

69
S
O Sep
N
N A N
N
71



34

1.5. Acidos cinamicos e fendis biologicamente ativos
1.5.1. Acidos hidroxicinamicos e hidroxibenzdicos

Acidos fendlicos sio amplamente distribuidos no reino vegetal
e constituem um dos grupos mais importantes de metabdlitos
secundarios das plantas. Estes &cidos sdo essenciais para protecdo das
plantas, uma vez que sdo sintetizados como uma resposta contra a
invasdo por patégenos. De um ponto de vista quimico, eles podem ser
divididos em dois grupos principais, 0s 4cidos hidroxibenzdicos e os
acidos hidroxicinamicos, 0s quais apresentam 0 grupamento acido
carboxilico ligado diretamente ao anel aromatico, ou separado por uma
ligagdo dupla, respectivamente (HELENO et al., 2015).

Os principais representantes da classe dos acidos cinamicos sdo
0s acidos cinamico 72, cafeico 73, orto-, meta- e para-cumarico 74 e
fertlico 75 e suas estruturas sdo mostradas na Figura 16. Estes acidos
cinamicos sdo conhecidos por apresentar varias atividades bioldgicas,
tais como antitumoral (ANANTHARAJU et al., 2017; DE; BALTAS;
BEDOS-BELVAL, 2011; HUNKE et al, 2018; LOCATELLI,
FILIPPIN-MONTEIRO; CRECZYNSKI-PASA, 2013; MATEJCZYK
et al.,, 2018; RAJENDRA PRASAD et al., 2011; SU et al., 2015),
antiviral (BAILLY; COTELLE, 2005) e antioxidante (RIACHI; DE
MARIA, 2015; SOVA, 2012)

Dentre os &cidos hidroxibenzoéicos, o mais conhecido é o &cido
galico 76, ao qual também sdo atribuidas algumas atividades biolégicas,
como antioxidante (RIACHI; DE MARIA, 2015; ROLEIRA et al.,
2015) e antitumoral (LOCATELLI; FILIPPIN-MONTEIRO;
CRECZYNSKI-PASA, 2013; VERMA; SINGH; MISHRA, 2013).
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Figura 16 - Acidos cindmicos e benzdicos biologicamente ativos
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Ha relatos na literatura do uso da estratégia da hibridizacdo
molecular entre &cidos fendlicos com outras moléculas biologicamente
ativas. Tais hibridos moleculares apresentam bons resultados como
potenciais agentes antituberculosos (BAIRWA et al., 2010) e também
antioxidantes (DECKER, 2011).

O planejamento de hibridos moleculares envolvendo &cidos
cindmicos com atividade anticAncer também é descrita na literatura
recente. Por exemplo, o composto 77 (Figura 17) foi reportado por Silva
e colaboradores em um trabalho no qual uma série de hibridos
moleculares entre &cidos cindmicos e o resveratrol foram sintetizados. O
composto teve efeito modulador de proteinas kinase nucleares, levando
ao efeito citotoxico e pro-apoptdtico (SILVA et al., 2018).

O hibrido 78 (Figura 17) é um hibrido entre &cidos cindmicos e
0 produto natural bergenina, o qual apresentou efeito antitumoral tanto
in vitro quanto in vivo, diminuindo o crescimento tumoral. Estudos
acerca do mecanismo de acdo mostraram que 0 composto age através
da inducdo da apoptose por ativacdo de enzimas caspase (LIANG et al.,
2017).

Hibridos entre &cidos cinamicos e a diidroartemisina foram
sintetizados e avaliados frente a algumas linhagens cancerosas e o
composto 79 (Figura 17) foi o mais eficaz dentre os compostos da série
sintetizada. Além do efeito anticancer, o composto também apresentou
excelente indice de seletividade quando comparado com células normais
(XU et al., 2016).

O composto 80 (Figura 17) é um hibrido entre os anti-
inflamatérios da classe dos inibidores seletivos da enzima
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ciclooxigenase-2 (COX-2) (coxibes) e o é&cido ferdlico, o qual
apresentou além da atividade inibitoria das enzimas COX-2 e 5-LOX (5-
lipoxigenase), atividade anticancer in vitro e in vivo (CAl et al., 2016).

A hibridizaco de &cidos fenolicos com cumarinas
biologicamente ativas também é descrita na literatura, como o caso dos
compostos 81 e 82. O composto 81 é um hibrido entre a escopoletina e
acidos cinamicos, o composto foi 0 mais ativo de uma série de analogos
(LI et al., 2015). O composto 82 é um hibrido entre o nlcleo cumarina e
0 &4cido galico e apresentou atividade citotoxica contra células de cancer
de bexiga (VIANNA et al., 2015).

Figura 17 - Hibridos moleculares envolvendo &cidos cindmicos e acido
galico

1.5.2. Hidroxitolueno butilado e derivados

O hidréxitolueno butilado (BHT) é um composto muito
utilizado como antioxidante, sendo utilizado nas inddstrias de alimentos,
farmacéutica e cosmética. Sua atividade antioxidante se da através da
captacdo de radicais livres e interrupgdo da reacdo em cadeia radicalar.
O BHT tem em sua estrutura o nlcleo 2,6-di-terc-butilfenol, o qual é um
fenol muito impedido estericamente por dois grupos terc-butil em
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posicdo orto, o que faz com que seu respectivo radical fendlico seja
praticamente inerte (YEHYE et al., 2015).

Devido a excelente atividade antioxidante do BHT, varios
grupos de pesquisa vém investigando sua atividade antioxidante e de
seus analogos contendo heterociclos em sua estrutura (ARIFFIN et al.,
2014; JEONG et al., 2004; PONTIKI et al., 2011; YEHYE et al., 2012;
ZIAKAS et al., 2006).

Hibridos moleculares envolvendo o nicleo do BHT também séo
descritos na literatura. Por exemplo, hibridos entre 0 BHT e acil
hidrazonas biologicamente ativas foram descritos pelo grupo do
Professor Eliezer Barreiro, no trabalho foi descoberto o composto 83
(Figura 18), o qual apresentou atividade antinociceptiva e anti-
inflamatdria, mediada pela ligacdo com receptores canabinoides. Além
disso, 0 composto apresentou excelente atividade antioxidante
(DUARTE et al., 2007).

Hibridos BHT-Losartana foram descritos por Garcia e
colaboradores, e o composto 84 (Figura 18) apresentou atividade anti-
hipertensiva pela ligacdo com receptores da angiotensina Il e também
atividade antioxidante. Os hibridos ainda tiveram atividade in vivo
superior & losartana (GARCIA et al., 2009).

Visando o  desenvolvimento de  novos  agentes
anticolinesterasicos e antioxidantes contra a doenca de Alzheimer, Cai e
colaboradores descreveram a sintese de hibridos moleculares do tipo
donepezil-BHT. Os compostos sintetizados foram  eficientes,
apresentando atividade colinérgica, antioxidante e neuroprotetora,
principalmente o composto 85 (Figura 18) (CAl et al., 2018).

Outro composto que apresenta o nicleo BHT em sua estrutura é
o probucol 86 (Figura 18), o qual é conhecido por suas atividades
antioxidante e neuroprotetora (FARINA et al., 2009). Baseado neste
nucleo, Quispe e colaboradores desenvolveram um hibrido molecular
entre o probucol e o disseleneto de difenila, resultando no composto 87
(Figura 18), o qual apresentou atividade neuroprotetora e antioxidante
através do aumento da expressdo da enzima GPx1 (QUISPE et al.,
2018).
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Figura 18 - Derivados do BHT com atividade bioldgica
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2. OBJETIVOS
2.2. Objetivos gerais

Visto o potencial para aplicacGes biolégicas das classes de
compostos citadas até aqui, o objetivo geral deste trabalho é o
planejamento e sintese de hibridos moleculares entre as DHPM e outros
nucleos bioativos, visando a obtencdo de moléculas com alto potencial
para aplicacdo como agentes anticancer (Esquema 4).

2.3. Objetivos especificos

-Sintese de hibridos moleculares do tipo DHPM-selenouréias,
DHPM-&cidos fendlicos, DHPM-BHT e DHPM-ebselen.

-Avaliacdo da atividade anticAncer dos compostos sintetizados.

-Otimizacdo dos compostos lider, visando & obtencdo de
moléculas com maior atividade bioldgica.

-Avaliacdo da relacdo estrutura-atividade dos compostos
sintetizados.
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Esquema 4 - Hibridos moleculares planejados no presente trabalho
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3. PLANEJAMENTO SINTETICO
3.1. Planejamento dos hibridos DHPM-selenouréias

Para este trabalho planejou-se uma rota baseada na metodologia
descrita por Klayman e Shine (KLAYMAN; SHINE, 1969) para a
sintese de selenouréias a partir de tiouréias. Retrossinteticamente, os
compostos-alvo 88 podem ser obtidos a partir da respectiva isotiouréia
89, a qual poderia ser obtida a partir da tiouréia 90, que poderia ser
obtida pela reacdo multicomponente de Biginelli, usando os
componentes aldeido 91, acetoacetato de etila 92 e tiouréia 93 (Esquema
5).

Esquema 5 - Analise retrossintética para os hibridos DHPM-selenouréia
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3.2. Planejamento dos hibridos entre as DHPM e acidos
cinamicos, acido galico, ebselen e BHT

Para os demais hibridos moleculares foram planejadas rotas
sintéticas simples, rapidas e lineares que utilizam intermediarios
comuns. Como pode ser observado no Esquema 6, os hibridos 94-97
compartilham de um mesmo intermediario sintético, podendo ser
obtidos pelo uso da anilina 98, a qual por sua vez poderia ser obtida pela
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reducdo do grupo nitro presente na DHPM 99, que poderia ser obtida
pela reagdo multicomponente entre o 3-nitrobenzaldeido 100,
acetoacetato de etila 92 e uréia ou tiouréia 101 (Esquema 6).

Para os hibridos 94 e 95, a outra metade da molécula poderia vir
diretamente dos &cidos cinamicos e galico, respectivamente. Ja para o0s
hibridos 96, a metade contendo selénio poderia vir da reacdo da amina
98 com o bhis-cloreto 102 (Figura 19), enquanto que para os hibridos 97
a parte contendo o nlcleo do BHT poderia vir do respectivo aldeido 103
(Figura 19), que pode ser usado em uma reagdo de aminacao redutiva.

Figura 19 - Intermediarios envolvidos na sintese dos hibridos 96 e 97
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Esquema 6 - Andlise retrosintética para os hibridos moleculares 94-97
R

OH
R OH
N N
NE A R OH
o °© o ©
o [ o [N
N X 94 NTYX 95
H H
0, OH
o H
N;‘Se N;
o o
o NH 1 NH, | o NH
| | s = |
X , : X
H : o : H
9 Lo N : 97
i NTSX
e H ' 98
NO,
o
o N
N

NO,
?/ 100
o~ *NH,

° Ao 101
92 o HoN X

X=0;8

T
o



44



45

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Sintese dos hibridos DHPM-selenouréia

Para este trabalho foi idealizada uma nova rota sintética para
sintese de novas selenouréias pirimidinicas, nesta rota sera evitado 0 uso
de selenouréia, uma vez que a mesma é considerada toxica (TOXNET,
2005) e também muito cara. Sendo assim, planejou-se uma rota baseada
na metodologia descrita por Klayman e Shine (KLAYMAN; SHINE,
1969) para a sintese de selenouréias a partir de tiouréias. Esta
metodologia baseia-se na transformacéo da tiouréia em uma isotiouréia,
gue em seguida sofre um ataque nucleofilico de uma espécie
nucleofilica de selénio (NaSeH), sendo formada a selenouréia e o
metanotiol é liberado como grupo de saida.

Sendo assim, na etapa inicial do trabalho foi realizada a sintese
dos materiais de partida 104a-k, os quais sdo DHPM contendo o grupo
tiona (=S). A metodologia emprega HCI como catalisador conforme
descrito por nosso grupo de pesquisa (CANTO et al., 2014a). A reacdo
multicomponente de Biginelli foi realizada empregando os aldeidos 91,
acetoacetato de etila 92 e tiouréia 93. Os produtos foram obtidos com
rendimentos de 55 a 99% e com alto grau de pureza (Esquema 7). Os
dados espectrais do produto sdo condizentes com o esperado, tanto
RMN de 'H quanto de *3C. Para os compostos inéditos, além das
andlises de RMN foram realizadas as analises de espectroscopia de
infravermelho e de massas de alta resolugéo.

Em seguida, utilizando uma modificacdo da metodologia
descrita por Kappe e colaboradores (MATLOOBI; KAPPE, 2007), o
materiais de partida 104a-k foram reagidos com iodeto de metila
seguido de tratamento com base (NaHCQ3) para levar a formagdo das
isotiouréias 105a-k, as quais sdo intermediarios essenciais na rota
sintética aqui proposta. As isotiouréias 105a-k foram obtidas com
rendimentos excelentes (87 — 99%) (Esquema 9) e foram devidamente
caracterizadas pelos métodos usuais e apresentam as caracteristicas
espectroscopicas esperadas tanto no RMN de *H quanto de **C, como o
aparecimento dos sinais da nova metila ligada ao enxofre.

Para a obtengdo das selenouréias pirimidinicas, as isotiouréias
105a-k foram reagidas com a espécie nucleofilica de selénio NaSeH,
gerada a partir da reacdo de selénio elementar com borohidreto de sédio,
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conforme descrito por Klayman e Griffin (KLAYMAN; GRIFFIN,
1973).

A Ultima etapa desta rota sintética também ocorreu de forma
eficaz, levando a formacdo dos produtos desejados 106a-k. Em todos os
casos houve o consumo total das isotiouréias 105 com 15 horas de
reacdo e ap6s uma simples extracdo o produto final foi obtido com alto
grau de pureza e também com rendimentos que variaram de bons a
excelentes (65 - 99%) (Esquema 7). Cabe aqui salientar que o exemplo
106d foi obtido na forma reduzida do grupo nitro, uma anilina. Tal
transformacdo j& é conhecida hd muitos anos, na qual sdo utilizadas
espécies de enxofre, como Na,S.9H,0 ou sua forma anidra para
reduc@es de grupos nitro (HUBER; ANDERMANN; LECLERC, 1988).

O rendimento global da rota sintética foi de 66% para o
composto 106a, o que torna a rota muito eficaz, pois, mesmo sendo uma
rota com trés etapas, apresenta algumas caracteristicas fundamentais da
guimica verde, como altos rendimentos, economia atdmica e purificacdo
simples (extragdo ou precipitacdo). O uso de reagentes baratos e ndo uso
de selenouréia como reagente de partida também é um ponto importante
a ser destacado, visto sua toxicidade e alto custo.
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Esquema 7 - Sintese dos compostos 104a-k, 105a-k e 106a-k
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! R' = H: 104a (72%); 105a (99%); 106a (92%) ! NaSeH | refluxo
! ; Ar°
! R' = 3-OH: 104b (70%); 105b (91%); 106b (80%) } 15h

R’ = 4-OH, 3-OMe: 104c (55%); 105c¢ (87%); 106¢ (95%)

R’ = 3-NO,: 104d (65%); 105d (99%); 106d (80%; NH,)
R' = 3,4-benzodioxol: 104e (70%); 105e (95%); 106e (99%)

R’ = 4-OMe: 104f (39%); 105f (91%); 106f (95%)

R' = 4-Me : 104g (85%); 105g (99%); 106g (65%)

R’ = 3,4-OMe: 104h (72%); 105h (99%); 106h (91%)
R' = 3-Br: 104i (71%); 105i (98%); 106i (95%)

R’ = C4H, (naftil): 104j (76%); 105j (98%); 106j (95%)

3 R' = 4-OH: 104k (73%); 105k (90%); 106k (86%)

Quando comparada com a rota multicomponente direta
utilizando selenouréia como material de partida e HCI como catalisador,
a rota com trés etapas ainda é mais eficiente, pois, utilizando a primeira,
o0 rendimento obtido em nossas maos foi de apenas 31% (Esquema 8).
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Esquema 8 - Sintese do composto 106a utilizando a abordagem direta
com selenouréia

107 o
H™ "0 HClgat
0 — o [ NH
Py +  HN 100°C
O H2N Se
92 93 106a

As selenouréias pirimidinicas 106a-k também foram
devidamente caracterizadas pelas técnicas pertinentes, como RMN de
hidrogénio, RMN de carbono, RMN de selénio, espectrometria de
massas de alta resolugdo (HRMS), espectroscopia de infravermelho e
ponto de fusdo. A titulo de exemplo, abaixo serdo discutidos alguns
destes dados do composto 106a.

No espectro de RMN de hidrogénio podem ser observados
todos os sinais esperados para 0 composto 106a. Em 1,10 ppm é
possivel obsevar o tripleto com integral igual a 3, referente aos trés
hidrogénios da metila do éster. Em seguida, em 2,30 ppm é possivel
observar um simpleto com integral igual a 3 referente a metila da
posicdo 6 do heterociclo. Em 4,01 ppm estd centrado o quarteto
referente ao CH, do éster. Em 5,19 ppm esta localizado um dupleto
referente a0 CH do heterociclo. Na regido de campo baixo, de 7,20 a
7,40 ppm esté localizado um multipleto com integral para 5 hidrogénios
referente aos hidrogénios do anel aromatico presente na molécula. Por
fim, em 10,19 e 10,66 ppm encontram-se os dois simpletos largos
referentes aos hidrogénios ligados aos nitrogénios do heterociclo (Figura
20).
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Figura 20 - Espectro de RMN de 'H em DMSO-ds a 200 MHz do
composto 106a
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O espectro de RMN de carbono (Figura 21) do composto esta
coerente com a sua estrutura, apresentando todos os 12 sinais, referentes
aos atomos de carbono esperados para a molécula, tanto os 4 sinais
alquilicos em regido de campo alto e os 8 demais quaternarios e
aromaticos na regido de campo baixo.

Na regido entre 14,0 ppm e 59,8 ppm podem ser observados 0s
sinais referentes aos carbonos alquilicos do composto, o0s sinais mais
blindados, 14,0 ppm e 17,0 ppm podem ser atribuidos a metila do éster
etilico, e a metila da posicdo 6 do heterociclo, respectivamente. Os
sinais referentes ao carbono da ligacdo C-H do centro estereogénico e o
CH, do éster podem ser observados em 54,2 ppm e 59,8 ppm
respectivamente. Em 101,2 ppm encontra-se o sinal referente ao carbono
da ligacdo dupla vizinha ao centro estereogénico. Na regido de 126,5
ppm a 143,1 ppm estdo 4 sinais referentes aos carbonos aromaticos.

Os trés sinais mais desblindados podem ser atribuidos aos
demais carbonos quaternarios, o carbono da ligacdo dupla carbono-
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carbono vizinha ao nitrogénio, o carbono da selenouréia (ligacdo C=Se)
e o do grupamento éster (ligacao C:oz.
Figura 21 - Espectro de RMN de *C em DMSO-ds a 50 MHz do

composto 196_a

3
10125
—59.76
—s5422
39.52¢
—17.03

—170.
— 165

14412
~143.05

T T T T T T T T T T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Na Figura 22 é possivel observar o espectro de massas de alta
resolucdo do composto 106a, utilizando APPI como fonte de ionizagé&o.
No espectro é possivel observar o pico do ion molecular do composto,
com o respectivo padrdo isotopico caracteristico, o qual foi de 325,0455
[M+H]" enquanto que a massa calculada para Ci4HsN,O,Se era de
[M+H] 325,0450. Sendo assim, a analise foi satisfatoria e confirmou a
massa e férmula molecular do composto.
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Figura 22 - Espectro de massas de alta resolu¢do (APPI) do composto
106a.
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Um mecanismo similar ao descrito por Klayman e Shine
(KLAYMAN; SHINE, 1969) pode ser proposto para a presente reacao,
no qual o selénio é inserido na molécula através de uma reacéo do tipo
adicdo/eliminagdo, levando a formagdo da selenouréia e eliminacdo de
metanotiolato.

No mecanismo proposto (Esquema 9), primeiramente a espécie
nucleofilica de selénio NaSeH 109, ataca o carbono da isotiouréia 105a,
levando a formagdo de um intermediario tetraédrico 110, o qual sofre
um prototropismo que leva a formacdo da ligacdo selona no produto
106a e a eliminacdo de metanotiolato 111 como grupo abandonador.

Esquema 9 - Mecanismo proposto para a formacdo das selenouréias
pirimidinicas
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4.1.1. Avaliacdo da atividade anticancer das selenouréias
106a-k

Os hibridos moleculares 106a-k foram avaliados contra duas
linhagens de células cancerosas, MCF-7 (cancer de mama) e HelLa
(cancer de colo de Utero) e a linhagem de células ndo cancerosas McCoy
em colaboracdo com o Laboratério de Bioquimica Experimental da
UFSC, chefiado pela Professora Dra. Rozangela Curi Pedrosa. As
células foram tratadas por diferentes periodos de tempo com diferentes
concentragcBes dos compostos 106a-k por 72 h e em seguida, a
citotoxicidade foi avaliada pelo ensaio de MTT. A Tabela 1 mostra os
valores de ICsy obtidos para compostos 106a-k e dois padrdes,
Monastrol e o farmaco anticancer Fluorouracil (5-FU).

Tabela 1 — Valores de ICs, das selenouréias 106a-k em células
cancerosas € hormais

1Cs (UM)

Composto MCEF-7 Hel a McCoy
106a 4522 909,1 251,8
106b 92,9 205,1 175,9
106¢c 175,8 390,2 252,7
106d 207,1 512,3 289,1
106e 200,6 283,8 2129
106f 301 254,3 199,1
1069 169,4 258,3 107,9
106h 247.8 149,1 135,6
106i 251,7 152,6 143,9
106j 25,2 87,6 57,7
106k 181,1 224,3 194

Monastrol 59,1 176,9 26,8
5-FU 63,0 7,00 15,7

As células foram tratadas por 72h com diferentes concentragdes dos compostos
(0,1 — 1000 pM) e a citotoxicidade foi obtida pelo ensaio de MTT realizado em
triplicata.

Como pode ser visto na Tabela 1, a maioria dos compostos
exibiu altos valores de ICsy para ambas as linhagens de células de
cancer, no entanto, o composto 106j destacou-se dentre 0s outros
compostos da série, apresentando os menores valores de 1Cs, sendo
25,2 UM para células MCF-7, 87,6 UM para células HeLa e 57,7 uM
para as células ndo cancerosas McCoy, resultados melhores do que os
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obtidos para o padrdo Monastrol para ambas as células e melhores
também que o padrédo 5-FU para as células MCF-7.

Com base nesses resultados, foram planejados outros trés
analogos do composto 106j, Decidiu-se por manter a parte aromatica
naftil da molécula e fazer modificacbes nas porcBes selenouréia e
também na cadeia lateral, visando uma melhora na atividade anticancer.
Duas principais modificacbes foram planejadas, a modificacdo da
selenouréia em 106j através da metilacdo do 4tomo de selénio, levando
a iso-selenouréia 106jMe a qual pode nos dar informacGes acerca da
importancia da natureza do grupo funcional de selénio da molécula e
também, devido ao fato de isoselenouréias ja serem descritas na
literatura com atividade anticancer (ALCOLEA et al., 2016a; DESAI et
al., 2010; IBANEZ et al., 2011). A outra modificacdo planejada foi a
ciclizacdo da cadeia lateral do anel heterociclico, levando aos compostos
112a-b (Esquema 10). Esta modificacdo da cadeia lateral ¢ uma
modificacdo conhecida para o nicleo DHPM, pois estudos de relagdo
estrutura-atividade mostram que estas modificagcdes geralmente geram
compostos com maior atividade anticancer (GARTNER et al., 2005).
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Esquema 10 - Planejamento dos novos analogos do composto 106j

O Ciclizagao da O
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X ~
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H H
112a 106jMe

1'-‘|12b
Em seguida, foi realizada a sintese dos analogos do composto
106j. Primeiramente, realizou-se a sintese do composto 106jMe,
utilizando a mesma metodologia previamente utilizada para a metilagdo
das tiouréias 104a-k, o composto 106j foi reagido com iodometano,
levando & formacdo do produto 106jMe com 98% de rendimento

(Esquema 11).

Esquema 11 - Sintese do andlogo 106jMe

1. Mel
~o NH —>o
EtOH
H/&Se refluxo
1h
106j 2. NaHCO;4 106jMe

Os dois outros analogos 112a-b, foram sintetizados usando a
mesma rota sintética aplicada para as demais selenouréias 106a-k.
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Fixou-se o 2-naftaldeido e tiouréia enquanto o acetoacetato de etila foi
substituido por dimedona (114a) ou 1,3-ciclohexanodiona (114b). Os
compostos foram obtidos com rendimentos satisfatdrios e foram
caracterizados pelos métodos usuais (Esquema 12).

Esquema 12 - Sintese dos compostos 112a-b

o H™ "0 HCleqt 1. Mel
4’0(: NH °
+* HyN 100 R' EtOH
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R 0 HNTS R H 1
R 93 115a-b 2. NaHCO, 116a-b
114aR' = Me
114bR' =H EtOH

3 R' = Me: 115a (66%); 116a (90%); 112a (92%) 3

! R = H: 115b (35%); 116b (99%); 112b (86%) ‘

‘ NH
R NkSe
H

112a-b

Ap6s a sintese dos novos andlogos 116jMe e 112a-b, foi
possivel avaliar sua atividade contra células MCF-7 e Hela; os
resultados da avaliagdo citotoxica para 0S novos compostos sao
apresentados na Tabela 2. Em geral, as trés modificacGes resultaram em
compostos mais citotoxicos que o composto 106j. O composto 106jMe
apresentou um valor de ICsy mais baixo que o composto 106j,
mostrando uma maior citotoxicidade, entretanto, também observou-se
uma diminuicdo na seletividade, ja que o composto foi muito téxico
para as células normais. De acordo com Badisa e colaboradores
(BADISA et al., 2009), o indice de seletividade (IS) reflete 0 qudo um
composto foi seletivo para células de cancer em comparacdo com
células normais, sendo que valores de IS superiores a dois, indicam uma
baixa toxicidade para células normais e alta toxicidade para células
cancerosas.
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A ciclizacio da cadeia lateral também levou a compostos mais
citotéxicos (112a e 112b). O composto 112a foi particularmente
interessante, pois a presenca de um grupo dimetil na cadeia lateral
causou um aumento significativo na citotoxicidade, levando a uma
diminuicdo da viabilidade das células cancerosas, com valores de ICs
aproximadamente 15 vezes mais pronunciado do que Monastrol e 16
vezes mais citotdéxica quando comparado com o farmaco 5-FU para
células MCF-7. Além disso, o composto 112a apresentou excelente
seletividade, sendo mais seletivo que os padrdes monastrol e 5-FU. Esta
alteragdo estrutural e potencializacdo do efeito anticancer do composto
112a esta de acordo com o proposto por Miller et al, que relataram que
enastrom e dimetilenastrom, ambos os analogos ciclizados do
monastrol, tiveram seus efeitos citotoxicos aumentados contra células de
glioblastoma humano (MULLER et al., 2007).

Tabela 2 — Valores de I1Cs, dos compostos 106jMe e 112a-b em células
cancerosas e normais

1Cso (UM) Indice de
seletividade (IS)
Composto MCF-7 Hela McCoy MCEF-7 HelLa

106jMe 8,8 11,2 0,01 0,001 0,0009
112a 3,9 12,2 425,8 109,1 34,9
112b 13,1 26,2 22,4 1,7 0,8
106j 25,2 87,6 57,7 2,2 0,6

Monastrol 59,1 176,9 26,8 0,4 0,2
5-FU 63,0 7,00 15,7 0,2 2,2

IS = IC5, do composto na célula normal/ ICs, do composto na célula
cancerigena. Os valores de 1Cs,sd0 a média de trés experimentos individuais

Visto que o composto 112a apresentou os melhores resultados
em termos de citotoxicidade e seletividade, outros ensaios biolégicos
foram realizados utilizando as células MCF-7 a fim de elucidar os
mecanismos desses efeitos. O efeito antiproliferativo do composto 112a
na concentracdo de 2,4 UM contra células MCF-7 foi avaliado apds 72 h
de tratamento e os resultados sdo apresentados na Figura 23A. Os
resultados indicaram que o composto apresentou efeito de inibicdo da
proliferagdo celular, observado pela reducdo do numero de col6nias
(40%) em comparagdo com células ndo tratadas. Outros trabalhos na
literatura j& associaram as DHPM a efeitos antiproliferativo e
antiangiogénico (GUIDO et al., 2015; RUSSOWSKY et al., 2006b), o
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gue pode estar relacionado a proteina cinesina Eg5 (SUN et al., 2011)
ou ainda, dano ao DNA (LIU et al., 2015).

Foram ainda realizados estudos a fim de verificar o tipo de
morte celular envolvido no efeito citotoxico do composto 112a.
Verificou-se que o composto foi capaz de induzir a morte celular através
de dois processos diferentes, apoptose e necrose (Figura 23B),
entretanto, o efeito pré-apoptético foi mais pronunciado que o necrético.
Farmacos anticancer com efeito prd-apoptético sdo preferidos no
processo de desenvolvimento de farmacos, pois a morte celular por
apoptose € muito mais suave que os demais tipos, como necrose, que
causa um efeito inflamatdrio excessivo (CERELLA et al., 2014).
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Figura 23. Efeito antiproliferativo (A) e inducdo de morte (B) ap6s o
tratamento das células MCF-7 com o composto 112a na concentragdo de
2,4 uM por 72 h. os dados foram obtidos de trés experimentos
independentes. (***) denota diferengas estatisticas em que p < 0,001 em
comparagdo com células do grupo controle (ndo tratadas).
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4.2. Sintese dos hibridos DHPM-éacidos fendlicos

A sintese dos hibridos DHPM-4cidos fendlicos inicia-se com a
preparacdo dos materiais de partida 118a-b, ambos intermediarios chave
em varias rotas sintéticas descritas na presente tese.

Visando o preparo das anilinas 118a-b, primeiramente o
material de partida 117 foi preparado por meio da mesma reagdo
multicomponente de Biginelli ja descrita no tépico anterior, utilizando
3-nitro-benzaldeido 100, acetoacetato de etila 92, uréia ou tiouréia 101 e
HCI como catalisador. O produto foi obtido com rendimento de 82%,
pureza satisfatoria e foi caracterizado pelas técnicas pertinentes
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(Esquema 13). A sintese do analogo de enxofre 104d j& havia sido
mostrada no tépico das selenouréias pirimidinicas. Em seguida, as
aminas 118a-b puderam ser obtidas através da reducdo do grupo nitro
presente nos composto 117 e 104d. A reducdo foi realizada utilizando
cloreto estanhoso como agente redutor, conforme descrito por Bellamy e
colaboradores (BELLAMY; OU, 1984) levando a obtencdo dos
produtos com rendimentos de 76% (X=0) e 97% (X=S), as reacdes
ocorreram de forma limpa, levando a formag&do de um Gnico produto.

Esquema 13 - Sintese dos compostos 117, 104d e 118

NO,
NO, NH,
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X = O (117; 82%)

X = O (118a; 76%)

92 101 X = S (104d; 65%) X =S (118b; 97%)

De posse das aminas 118a-b, foi possivel prosseguir na sintese
dos hibridos moleculares planejados, utilizando primeiramente a amina
118a. Foram realizadas vérias tentativas de formacdo do hibrido
molecular DHPM-acido galico 119, entretanto, tal produto ndo foi
obtido utilizando qualquer condicdo experimentada. Trés rotas sintéticas
(Esquema 14) foram testadas, a primeira foi 0 acoplamento amidico via
utilizacdo de agentes de acoplamento, entre a amina 118 e o cido galico
120, porém, os sistemas DCC/DMAP e EDC/HOBt nédo foram eficazes
(Rota 1). A metodologia de transformacdo do &cido galico em seu
respectivo cloreto de acila e posterior substituicdo com a amina 118a
também néo foi efetiva (Rota 2). A utilizacdo de anidridos mistos (Rota
3), que poderiam se formados pela reacdo do &cido galico com
cloroformiato de etila também foi uma alternativa realizada, entretanto,
novamente ndo foi possivel a obtencdo do produto desejado. Cabe
salientar que em todas as condi¢cBes experimentadas ndo houve o
consumo da amina 118a.

Tal dificuldade na obtencdo do produto 119 pode ser atribuida a
baixa reatividade do grupo carboxila do acido galico, uma vez que em
seu anel aromético existem trés grupos hidroxila, o que aumenta a
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densidade eletrénica na carboxila, tornando-a muito pouco reativa frente
a nucleofilos.

Esquema 14 - Tentativa de sintese do composto 119
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Ao contrario do acido galico, o acido cinamico foi totalmente
toleravel as condicdes testadas para a sintese do hibrido DHPM-acido
cindmico 121a. Foram testadas duas condigdes reacionais utilizando
reagentes de acoplamento diferentes, o sistema EDC/HOBt e o0 TBTU
(Esquema 15). As duas condicdes reacionais foram eficazes, entretanto,
a reagdo com TBTU (BALALAIE; MAHDIDOUST; ESHAGHI-
NAJAFABADI, 2007) foi a que apresentou um rendimento de 80%,
sendo superior a condicdo utilizando EDC/HOBt (70%).
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Esquema 15 - Sintese do hibrido 1212
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Apbs a escolha da metodologia utilizando TBTU como a mais
adequada para a reacdo, a mesma foi aplicada para a sintese dos hibridos
com &cido cafeico (121b) e acido ferdlico (121c). A metodologia se
mostrou eficaz na sintese dos demais compostos, entretanto, os produtos
foram obtidos com rendimentos inferiores ao produto 121a, o que pode
ser atribuido a um aumento de hidrofilicidade para os acidos cafeico e
fertlico quando comparados com o cindmico, sendo que tal efeito
poderia levar a perdas no processo de extracdo e também pela menor
reatividade da carbonila conjugada a grupamentos doadores de elétrons
(Esquema 16).
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Esquema 16 - Sintese dos hibridos DHPM-4cidos cindmicos 121a-c
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Os hibridos 121a-c foram devidamente caracterizados pelas
técnicas pertinentes, como RMN de hidrogénio, RMN de carbono,
espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS), espectroscopia de
infravermelho e ponto de fusdo. A titulo de exemplo, abaixo serdo
discutidos alguns destes dados do composto 121a.

No espectro de RMN de 'H do composto 121a podem ser
observados todos os sinais esperados. Em 1,12 ppm é possivel obsevar o
tripleto com integral igual a 3, referente aos trés hidrogénios da metila
do éster etilico. Em seguida, em 2,27 ppm é possivel observar um
simpleto com integral igual a 3 referente a metila da posicdo 6 do
heterociclo. Centrado em 4,01 ppm esta o quarteto referente ao CH, do
éster. Em 5,15 ppm pode ser observado o dupleto referente ao CH do
heterociclo. Na regido de campo mais baixo, estdo os demais
hidrogénios. Em 6,84 esta localizado um dupleto com integral para 1
hidrogénio e constante de acoplamento igual a 15,8 Hz, caracteristico de
ligacGes duplas trans, sendo referente a um dos hidrogénios da ligacdo
dupla conjugada com a amida. Em seguida, um dupleto com integral
para 1 hidrogénio pode ser observado em 6,98 ppm. Em 7,28 ppm um
tripleto com integral igual a 1 pode ser observado, sendo referente a um
hidrogénio aromatico. Em 7,44 ppm esta centrado um dupleto com
integral referente a trés hidrogénios e em seguida um multipleto entre
7,55 e 7,70 referente a 5 hidrogénios sobrepostos. Os ltimos trés sinais
podem ser atribuidos aos hidrogénios ligados aos nitrogénios, sendo que
0s sinais em 7,75 e 9,21 ppm podem ser atribuidos aos hidrogénios
ligado aos nitrogénios do heterociclo, enquanto que o sinal em 10,22
ppm € atribuido ao hidrogénio da amida (Figura 24). A analise de RMN
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de *C também estd de acordo com o esperado para 0 composto,
apresentando os 21 sinais esperados para 0 mesmo (pg. 142).

O espectro de massas de alta resolucdo do composto 121a
utilizando APCI como fonte de ionizacdo pode ser observado na Figura
25. No espectro é possivel observar o pico do ion molecular do
composto, 0 qual estd de acordo com o esperado, pois a razdo
massa/carga (m/z) calculado para a formula do composto (Ca3H23N304)
[M+H] era 406.1761 e o encontrado experimentalmente foi 406.1764,
confirmando a massa e férmula molecular do composto.

Figura 24 - Espectro de RMN de 'H em DMSO-dg; a 200 MHz do
composto 121a
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Figura 25 - Espectro de massas de alta resolucdo (APCI) do composto
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4.2.1. Avaliacdo da atividade anticancer dos hibridos
DHPM-écidos cindmicos

Os compostos 121a-c tiveram seu efeito anticancer avaliado
frente a duas linhagens de cancer de prdstata (PC-3 e LNCaP) e uma
linhagem de células de préstata ndo cancerosas (RWPE-1) em
colaboragdo com o Grupo de Estudos de InteragBes entre Micro e
Macromoléculas (GEIMM), chefiado pela Professora Dra. Tania Beatriz
Creczynski Pasa. As linhagens apresentam diferencas relacionadas a
responsividade a hormdnio. Sendo que RWPE-1 e LNCaP sdo
responsivas, enquanto a linhagem PC-3 possui mecanismos de
proliferacdo independentes da acdo hormonal.

A fim de verificar a efetividade da hibridizacdo, além dos
hibridos 121a-c, os &cidos cindmico, ferdlico e cafeico também foram
avaliados, assim como a DHPM 118 e 0 monastrol.

O efeito citotdxico dos compostos 12la-c, dos Aacidos
cindmicos, DHPM 118 e monastrol foram avaliados pelo ensaio Alamar
Blue® ap6s o tratamento das células com os compostos por 72 horas. Os
valores de 1Cso para os compostos podem ser observados na Tabela 3.

Os resultados indicam que o planejamento via hibridagéo
molecular foi eficaz, pois os hibridos 121a-c apresentaram um maior
efeito citotdxico sobre as células de cancer de préstata do que os acidos
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cinamicos e a DHPM 118 separadamente. Os acidos cindmico, feralico
e cafeico ndo apresentam efeito citotéxico em nenhuma das linhagens
(ICs0 > 100 M), assim como a DHPM 118. O monastrol mostrou efeito
citotoxico moderado, com valor de ICsy = 52,7 + 3,8 uM) contra a
linhagem de células LNCaP e foi ndo citotoxico contra PC-3 e RWPE-1
em concentracdes até 100 pM. Dentre os compostos avaliados, o
composto mais citotoxico, ou seja, apresentando os menores valores de
ICso foi 0 composto 121a com valores de 11,5 £ 5.9 uM para as células
LNCaP e 15,7 £ 1,8 UM para as células PC-3. Além disso, o composto
121a foi 0 menos toxico para as células normais RWPE-1, com valor de
ICsq igual a 51.7 £ 5 UM, apresentando assim, bons valores de indice de
seletividade (4.5 para LNCaP e 3.3 para PC-3).

O hibrido DHPM-4cido ferulico 121c também foi citotdxico
para as células de cancer de préstata, especialmente para LNCaP (ICs
19,2 + 1,6 uM), mas mostrou menores indices de seletividade, 2.8 para
LNCaP e 1.1 para PC-3. J4 o hibrido DHPM-acido cafeico 121b,
mostrou 0 menor efeito citotdxico entre os hibridos, indicando que a
presenca de dois grupos hidroxila advindos do é&cido cafeico foi
prejudicial para a atividade.

Os quimioterapicos Abiraterona e Mitoxantrona, utilizados no
tratamento do cancer de prostata independente de horménio ou
resistente a castracdo foram usados para comparacdo. Cabe salientar que
0 cancer de prdstata independente de hormdnio ndo responde & primeira
linha de tratamento, baseada na privacdo de andrdgenos e 0s pacientes
apresentam sobrevida média de doze meses. Os resultados obtidos
mostram que o composto 121a apresenta melhores valores de 1Cso que 0
farmaco Abiraterona e maior seletividade quando comparado com
ambos os farmacos de escolha.
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Tabela 3 — Efeito citotoxico in vitro e indice de seletividade para os
compostos 121a-c contra as céulas RWPE-1, LNCaP e PC-3.

ICso (UM)®
Compostos RWPE-1  LNCaP PC-3
Acido Cafeico >100 >100 >100
Acido Ferulico >100 >100 >100
Acido Cinamico >100 >100 >100
Monastrol >100 527+38 >100 ISP
RWPE-1 RWPE-1
118 >100 >100 >100 ILNCaP PC.3
121a 51,745 115+59 157+18 45 33
121b 86 46,8 +2,9 >100 1,4 -
121c 53,5 192+16  47,7+34 2,8 1,1
Abiraterona 426+15 21,3+0,9 67,7+2,3 2,0 0,63
Mitoxantrona 0,01 0,01 14+04 1 0,007

Experimentos realizados em triplicata e dados apresentados como
médiatDP

#Cso = Concentragdo que expressa a metade da viabilidade.

®|S = ICy, da célula ndo cancerigena/ICsy das células cancerosas.

Visto que os melhores resultados de citotoxicidade e
seletividade foram obtidos com o composto 121a, foram planejados
alguns analogos estruturais visando a otimizacdo da estrutura do
composto. Trés novos derivados do composto 121a foram planejados
pelas estratégias do bioisosterismo e de simplificacdo molecular
(Esquema 17), as quais sdo estratégias importantes no desenvolvimento
de farmacos (BARREIRO, 2002; LIMA; BARREIRO, 2005). Com as
modificacBes propostas seria possivel a avaliacdo do efeito da natureza
do linker entre o ndcleo DHPM e os &cidos cindmicos, assim como o
efeito da variagdo do tipo de atomo de calcogénio presente no
heterociclo.

O bioisosterismo foi aplicado no planejamento dos compostos
122 e 124. No caso de compostos 122, o grupo N-H da amida foi
substituido por um atomo de oxigénio do grupo éster e no analogo 124 o
oxigénio da ureia foi substituido por um atomo de enxofre, resultando
em um grupo tiouréia. No planejamento do composto 123, utilizou-se a
estratégia da simplificacdo molecular; o grupo carbonila de amida foi
substituido por dois hidrogénios, simplificando a molécula para uma
amina secundéria.
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Esquema 17 - Planejamento dos andlogos do composto 121a

Bioisosterismo

Simplificagdo '
Molecular

Em seguida realizou-se a sintese dos novos analogos 122, 123 e
124. Iniciou-se pela sintese do analogo 122, e para tanto foi necessaria a
sintese do aldeido 125, o qual foi sintetizado similarmente as amidas
121a-c, via acoplamento mediado por TBTU do 3-hidréxibenzaldeido
com o 4cido trans-cinamico. De posse do composto 125, 0 mesmo foi
utilizado na reacdo de Biginelli com os componentes uréia 101 e
acetoacetato de etila 92 conforme mostrado no Esquema 18, rendendo o
composto 122 com 70% de rendimento.
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Esquema 18 - Sintese do composto 122
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As reacOes para a obtencdo dos compostos 123 e 124 podem ser
observadas no Esquema 19.

Para a sintese do composto 123 optou-se pela utilizacdo da
reacdo de aminacdo redutiva, a qual ocorreu entre 0 composto 118a e o
trans-cinamaldeido na presenca do agente redutor cianoborohidreto de
sodio (NaBHsCN) em meio levemente acido, conforme descrito por
Borch e Hassid (BORCH; HASSID, 1972). Ap6s 3 horas de reacdo a
temperatura ambiente o produto 123 foi obtido com 46% de rendimento.

O bioisostero 124 foi obtido utilizando a mesma metodologia
utilizada para a sintese das amidas 121a-c, ou seja, 0 acoplamento com
0 acido trans-cinamico mediado por TBTU. O produto 124 foi obtido
com sucesso, apds 72 hora de reacdo com 91% de rendimento apds
purificagdo (Esquema 19).
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Esquema 19 - Sintese dos compostos 123 e 124
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Apos a sintese e caracterizagdo dos trés novos analogos do
composto 121a foi realizada a avaliagdo anticAncer dos mesmos. Entéo,
0s analogos 122, 123 e 124 foram avaliados contra as mesmas linhagens
celulares usadas anteriormente e os resultados sdo mostrados na Tabela
4,

A modificacdo do linker entre o nicleo DHPM e é&cido
cindmico teve um efeito negativo sobre a atividade citotoxica.
Composto 122, que tem um éster em vez de um grupo amida, teve um
efeito citotdxico muito baixo. Visto este resultado, pode ser hipotetizado
gue este efeito possa ser devido a alta susceptibilidade do grupo éster a
hidrélise no meio celular.

A troca do grupo amida pelo grupo amina levou a composto
123, o qual também apresentou uma diminuicdo o efeito citotoxico
guando comparado com 0 composto 121a, entretanto, ndo deixa de ser
um resultado interessante, pois o composto foi bastante seletivo.

A troca bioisostérica do oxigénio pelo enxofre levando ao
composto 124 foi bastante favoravel, pois o composto apresentou
excelentes valores de ICsq e também de seletividade, principalmente
para a linhagem LNCaP. O composto 124 foi o mais citotoxico dentre os
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anélogos do composto 121a, sendo inclusive, ainda mais citotéxico que
0 Seu precessor.

Tabela 4 - Efeito citotdxico in vitro e indice de seletividade para os
compostos 122, 123 e 124 contra as céulas RWPE-1, LNCaP e PC-3.

1Cso (UM) (1S)
Composto - -
P RWPE-1 LNCaP PC-3 l?li/l\\/IF():iPl RX:\,IEEg 1
121a 51,75 115459 157+18 45 3,3
122 >100 746+4,2 895%7,7 - -
123 87,1421,6 225%1,6 314+1 3,9 2,8
124 16,7+0,6 18+1 139+1,1 9,3 1,2
Abiraterona 42,6£15 213+09 67,7%+23 2,0 0,63
Mitoxantrona 0,01 0,01 1,4+04 1 0,007

Experimentos realizados em triplicata e dados apresentados como médiatDP
%ICso = Concentragdo que expressa a metade da viabilidade.
®|S = ICx, da célula ndo cancerigena/ICs, das células cancerosas.

O efeito antiproliferativo dos compostos mais citotdxicos e com
melhor indice de seletividade foi avaliado através do ensaio de formacéo
de colbnia. Para tanto, as células PC-3 foram incubadas por 72 horas
com 0s compostos 121a, 123 e 124 na concentragdo dos respectivos
valores de ICsq € 0s resultados sdo mostrados na Figura 26.

Como mostrado na Figura 26, os trés compostos apresentaram
atividade antiproliferativa quando comparado com as células néo
tratadas. Os compostos 123 e 124 apresentaram um efeito mais
acentuado na inibicdo da formagdo de col6nias, 68.2 + 4.3 e 75.7 £ 5.5
%, respectivamente, enquanto o composto 121a apresentou um efeito
um pouco inferior aos seus anélogos, mas ainda significante (34.1 +
14.2%). Tais resultados corroboram com a afirmativa de que a
otimizacdo do composto 121a foi positiva, gerando compostos com
atividade superior.



71

Figura 26 - Efeito de antiproliferativo apds o tratamento das células PC-
3 com os compostos 112a, 123 e 124 na concentragdo dos respectivos
valores de ICgy por 72 h. (A) Colonias representativas de células PC-3
coradas com cristal violeta. (B) Porcentagem da area das coldnias de células
PC-3. A érea das colbnias foi calculada usando o programa ImageJ seguido do
uso do programa GraphPad Prism 5 utiliziando a analise ANOVA de uma via
seguido do pos-teste Dunnett. Os dados representam a média £ DP. * p < 0.05,
**p <0.01 e***p<0.001 vs grupo controle.
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4.3. Sintese dos hibridos DHPM-BHT

Primeiramente, para a sintese dos hibridos DHPM-BHT foi
realizada a sintese do aldeido 103, o qual foi obtido através da oxidacéo
do grupo metil do anel aroméatico do BHT 125 através da reacdo de
oxidacdo mediada por NBS e DMSO (BAIK et al., 2000) (Esquema 20).
A reacdo forneceu de forma eficiente um Unico produto com 70% de
rendimento, que pdde ser caracterizado pelas técnicas usuais e apresenta
as caracteristicas esperadas para o produto, como o desaparecimento do
sinal da metila e o aparecimento da formila, que péde ser detectada tanto
na espectroscopia de RMN de 'H quanto na de **C.
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Esquema 20 - Sintese do aldeido 103

OH NBS OH

DMSO H
100°C

15min
125 70% 103

Apds a obtencdo do aldeido 103, a reacdo de aminacao redutiva
entre a aminas 118a-b e 106d e o aldeido pdde ser realizada utilizando a
mesma metodologia com cianoborohidreto de sodio descrita
anteriormente. A reacdo ocorre em meio levemente acido e levou a
formacdo das moléculas-alvo 126a-c com rendimentos satisfatorios
(Esquema 21). Os compostos 126a-c foram caracterizados e apresentam
todos os sinais caracteristicos esperados para as moléculas.

Esquema 21 - Sintese do hibridos DHPM-BHT 126a-c

OH
H
NH, M 103 N
H
o) o} o)
-0 [ NH NaBH,CN -~ O NH
A AcOH |
N™ X MeCN N~ X
H ta H
X = O (118a) 3h X = O (126a; 50%)
X = S (118b) X = S (126b; 72%)
X = Se (106d) X = Se (126¢; 82%)

A titulo de exemplo, abaixo serdo discutidos os dados de
espectroscopia de RMN de 'H do composto 126a, o qual tem seu
espectro de RMN de "H mostrado na Figura 27.

No espectro de RMN de *H do composto 126a s&o observados
todos os sinais esperados para 0 composto. Em 1,09 ppm é possivel
obsevar o tripleto com integral igual a 3, referente aos trés hidrogénios
da metila do éster. Em seguida, em 1,36 ppm é observado um simpleto
de intensidade alta com integral igual a 18, referente aos 18 hidrogénios
dos dois grupo tert-butil presentes na molécula. Em 2,22 ppm é possivel
observar um simpleto com integral igual a 3 referente a metila da
posicdo 6 do heterociclo. Em 3,96 ppm esté localizado um quarteto com
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integral igual a 2, referente ao CH, do éster etilico. Quase sobreposto
com o sinal do quarteto, entre 4,04 e 4,06 ppm encontra-se um
multipleto com integral igual a 2, que pode ser atribuido ao CH; ligado a
amina que faz a ligacdo entre os nucleos DHPM e BHT. Em 5,02 ppm
pode ser observado o dupleto referente ao CH do heterociclo.

Na regido de campo mais baixo, estdo os hidrogénios
aromaticos ou ligados a heteroatomos. Em 5,96 esta localizado um
tripleto com integral para 1 hidrogénio e constante de acoplamento igual
a 5,6 Hz, que pode ser atribuido ao hidrogénio da amina secundaria
aromatica, o sinal apresenta caracteristica de quase coalescéncia para um
simpleto largo, o que leva a crer que seja referente a um hidrogénio
labil, como o de uma amina secundaria. Em seguida, um tripleto em
6,45 ppm com integral igual a 1 e constante de acoplamento de 8,0 Hz
pode ser observado, o qual pode ser atribuido a um hidrogénio
aromatico da DHPM. Em 6,56 ppm um simpleto com integral igual a 1
pode ser observado, sendo também atribuido a um hidrogénio
aromatico. Em 6,80 ppm esta centrado um simpleto com integral
referente a um hidrogénio, o qual pode ser atribuido ao hidrogénio
fendlico. Logo em seguida, localizado em 6,99 ppm esta um tripleto
com integral igual a 1, referente @ um dos hidrogénios aromaticos da
DHPM. Um dos sinais caracteristicos da molécula, o sinal dos dois
hidrogénios aromaticos do nucleo BHT estd em 7,09 ppm e apresenta
integral igual & 2. Os Ultimos dois sinais podem ser atribuidos aos
hidrogénios ligados aos nitrogénios do ndcleo DHPM, assim, 0s sinais
em 7,61 e 9,07 ppm podem ser atribuidos aos hidrogénios ligado aos
nitrogénios do heterociclo.

A andlise de RMN de **C também esta de acordo com o
esperado para 0 composto, apresentando todos os 21 sinais esperados
para 0 mesmo (pg. 154).

O espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 126a
utilizando APCI como fonte de ionizacdo pode ser observado na Figura
28. No espectro é possivel observar o pico do fon molecular do
composto, o0 qual estd de acordo com o esperado, pois a razéo
massa/carga (m/z) calculado para a formula do composto (CygH39N304)
[M+H] era 493,2935 e 0 encontrado experimentalmente foi 493,2930,
confirmando a massa e férmula molecular do composto.
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Figura 27 - Espectro de RMN de *H em DMSO-ds a 200 MHz do

composto 126a
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Figura 28 - Espectro de massas de alta resolu¢do (APCI) do composto
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4.4.

Sintese dos hibridos DHPM-Ebselen
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Primeiramente, para a sintese dos hibridos DHPM-Ebselen se
faz necesséria a sintese do intermediario 129, um composto contendo
dois centros eletrofilicos, 0 que permitiria a ciclizacdo e formacdo das
moléculas-alvo 96. A sua sintese inicia-se com a preparacdo do
disseleneto 128, seguindo uma adaptacdo da metodologia descrita por
Clive e Cheng (CLIVE; CHENG, 2003). O produto 128 foi obtido com
sucesso através da diazotacdo do acido antranilico 127 seguido de
reacdo de substituicdo com a espécie dinucleofilica K,Se, . Em seguida,
de acordo com o descrito por Luo e colaboradores (LUO et al., 2013), o
disseleneto 128 foi refluxado com cloreto de tionila em diclorometano
para levar a formacgéo do bis-cloreto 129, o qual foi obtido com 63% de
rendimento (Esquema 22).

Esquema 22 - Sintese do bis-cloreto 129

1. HCI 10% socl,
o) NaNO,, 0 °C o) DCM o
2. K,Sey, t.a. refluxo
OH 151 OH 20h cl
NH, 70% Se), 63% se”
127 128 129

De posse do bis-cloreto 129, foi possivel realizar a reacdo de
ciclizacdo com as aminas 118a-b na presenca de trietilamina em THF
como solvente & temperatura ambiente. Usando esta metodologia foi
possivel obter os hibridos DHPM-ebselen 130a-b com sucesso em
rendimentos satisfatorios (Esquema 23). Os compostos 130a-b foram
caracterizados pelas técnicas usuais e os dados estdo em conformidade
com o esperado para os produtos.
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Esquema 23 - Sintese dos hibridos DHPM-Ebselen 56
<)
O
NH N<
’ @fkq 129 se
" se”! o

P P
07 M HE o7 N
NTX Et;N NTSX
H ta. H
X =0 (118a) 3h X = O (130a; 61%)
X =S (118b) X = S (130b; 46%)

De maneira a exemplificar parte da caracterizacdo dos
compostos acima citados, serdo discutidos os dados de espectroscopia
de RMN de 'H e de massas de alta resolucdo do composto 130a, o qual
tem seu espectro de RMN de *H mostrado na Figura 29.

No espectro de RMN de *H do composto 130a s&o observados
todos os sinais esperados para o composto. Em 1,14 ppm esta localizado
um tripleto com integral igual a 3, referente aos trés hidrogénios da
metila do éster etilico. Em seguida, em 2,27 ppm é observado um
simpleto com integral igual a 3, que pode ser atribuido a metila da
posicdo 6 do heterociclo. Em 4,03 ppm esta localizado um quarteto com
integral igual a 2, referente ao CH, do éster etilico e em 5,20 ppm pode
ser observado o dupleto referente ao CH do heterociclo que acopla com
0 NH adjacente com uma constante de acoplamento de 2,9 Hz.

Em 7,14 ppm esta localizado um dupleto com integral para 1
hidrogénio e constante de acoplamento igual a 7,8 Hz, que pode ser
atribuido a um hidrogénio aromatico. Em seguida, entre 7,37 e 7,59 ppm
encontra-se um multipleto com integral igual a 4, podendo ser atribuido
a hidrogénios aromaticos. Em 7,69 ppm um tripleto com integral igual a
1 e constante de acoplamento de 7,5 Hz pode ser observado, sendo
também atribuido a um hidrogénio aromatico. Em 7,82 ppm esta
centrado um simpleto com integral referente a um hidrogénio, o qual
pode ser atribuido a um dos hidrogénios ligados aos nitrogénios do
nicleo DHPM. Em seguida sdo observados dois dupletos, em 7.91 e
8.09 ppm referentes a um hidrogénio cada, com constantes de
acoplamento de 7.5 Hz e 7.9 Hz, respectivamente. O Gltimo sinal, um
simpleto em 9,25 ppm pode ser atribuido ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio restante do nacleo DHPM, provavelmente o hidrogénio
ligado ao N1, pois este é o mais acido entre os dois hidrogénios da uréia.
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A andlise de RMN de **C também esta de acordo com o
esperado para 0 composto, apresentando todos os 21 sinais esperados
(pg. 160).

O espectro de massas de alta resolucdo do composto 130a
utilizando APCI como fonte de ionizacdo pode ser observado na Figura
30. No espectro é possivel observar o pico do ion molecular do
composto, apresentando uma razdo massa/carga (m/z) [M+H] de
456,0618, o qual estd de acordo com o esperado calculado para a
formula do composto (C,;H19N3O4Se) [M+H] que foi de 458,0615,
confirmando a massa do composto.

Figura 29 - Espectro de RMN de 'H em DMSO-dg; a 200 MHz do
composto 130a
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Figura 30 - Espectro de massas de alta resolu¢do (APCI) do composto

130a
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5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Hibridos DHPM-selenouréias:

- Foi possivel realizar a sintese de uma série de hibridos
moleculares do tipo DHPM-selenouréias através da rota proposta, sendo
gue as moléculas-alvo foram obtidas com excelentes rendimentos e com
facil purificagdo.

- Os hibridos DHPM-selenouréias apresentaram excelente
atividade citotoxica e antiproliferativa frente a linhagens de células de
cancer de mama e de colo de Utero, especialmente 0 composto 106j.

- A otimizacdo do composto lider 106j teve sucesso, pois levou
a obtencdo de moléculas mais ativas, com destaque para 0 composto
112a, que foi altamente seletivo para células de cancer.

- Um artigo referente ao trabalho foi publicado na revista
European Journal of Medicinal Chemistry (Anexo A).

Hibridos DHPM-é&cidos fendlicos:

- A sintese do hibrido molecular do tipo DHPM-4cido galico
nao teve éxito pelos métodos experimentados.

- A sintese dos hibridos moleculares do tipo DHPM-acidos
cindmicos foi realizada com sucesso através de reacdo de acoplamento
amidico entre aminas derivadas de DHPM 118a-b e os &cidos cindmico,
cafeico e ferulico, levando a obtencéo das moléculas-alvo inéditas com
rendimentos de bons a excelentes.

- Os compostos foram avaliados contra células de cancer de
prostata e apresentaram bons resultados no ensaio de viabilidade,
especialmente o composto 121a.

- A estrutura do composto lider 121a foi otimizada. As
estratégias do bioisosterismo e simplificacdo molecular foram aplicadas
e analogos mais ativos/citotoxicos foram obtidos, com destaque para os
compostos 123 e 124,

- A estratégia da hibridizagdo se mostrou eficiente, pois 0s
compostos hibridos foram mais ativos que as moléculas-mée testadas
separadamente.

- Um artigo referente ao trabalho encontra-se em processo de
submissdo.
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Hibridos DHPM-BHT:

- Foi possivel realizar a sintese do intermediario aldeido
derivado do BHT com sucesso.

- Uma série de trés hibridos moleculares DHPM-BHT com alto
potencial para aplicacdo bioldgica foram obtidas com sucesso através da
metodologia de aminag&o redutiva entre as aminas derivadas das DHPM
e 0 aldeido derivado do BHT.

- Os hibridos DHPM-BHT 126a-c estdo tendo suas atividades
bioldgicas avaliadas por colaboradores.

Hibridos DHPM-ebselen:

- A sintese dos intermediarios 128 e 129 foi realizada com
sucesso, apresentando rendimentos moderados.

- A sintese dos hibridos moleculares DHPM-ebselen 130a-b foi
realizada com sucesso, sendo obtidos com rendimentos satisfatérios
através da ciclizagdo de aminas derivadas de DHPM e o bis-cloreto 129.

- Os hibridos DHPM-ebselen estéo tendo suas atividades
bioldgicas avaliadas por colaboradores.
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6. EXPERIMENTAL
6.1. Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais. Os reagentes restantes foram obtidos de
fontes comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados
sem prévia purificacdo. As placas de cromatografia em camada delgada
utilizadas neste trabalho para o acompanhamento das reacdes foram
obtidas de fontes comerciais ja mencionadas e eram compostas de folha
de aluminio impregnada com Silica Gel 60 GFs,4 (0,20 mm). Utilizou-
se, como método de revelacdo, cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo
acida de vanilina. Para os produtos purificados utilizando cromatografia
em coluna, o material usado foi uma coluna de vidro, silica gel 60 (230-
400 mesh — MERCK) e, como eluente, um solvente ou mistura de
solventes adequados.

6.2. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio, carbono e selénio.

Os espectros de RMN 'H e RMN C foram obtidos em
espectrometro Bruker Avance 200 ou Varian AS-400, operando em
200MHz e 400MHz para hidrogénio e 50 MHz e 100MHz para carbono,
respectivamente e 76MHz para selénio no aparelho de 400 MHz
(Central de Analises / Departamento de Quimica — UFSC). As amostras
foram dissolvidas em cloroférmio ou dimetil suféxido deuterados,
empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno para 0s
espectros de RMN de 'H e para os espectros de RMN de **C o padrio
interno foi o CDCI; ou DMSO-dg. Os deslocamentos quimicos (8) estdo
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS), e entre parénteses estdo a multiplicidade (s = simpleto, d =
dupleto, dd = duplo dupleto, t = tripleto, m = multipleto, sl = simpleto
largo), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a
constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
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6.3. Espectrometria de massas de alta resolucéo

Os espectros de massas de alta resolucéo foram obtidos a partir
de um aparelho Bruker MicrOTOF-Q Il (Bruker Daltonics, Billerica,
EUA) utilizando fonte de ionizagdo APPI (Fotoionizagdo a Pressdo
Atmosférica) ou APCI (lonizagcdo quimica a Pressdo Atmosférica) ou
ESI (lonizacéo por eletrospray) no CEBIME — Laboratério Central de
Biologia Molecular Estrutural da UFSC.

6.4. Ponto de fusao

Os valores de ponto de fusdo (p.f.) foram determinados em
aparelho MQ APF-301.

6.5. Rotaevaporadores

Para remogdo dos solventes das solugBes organicas, foram
utilizados:

- Rotaevaporador - M Biichi HB -140;

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

6.6. Espectroscopia na regido do infravermelho

Os espectros de infravermelho dos compostos foram obtidos em
um espectrometro Bruker Alpha FT-IR. As analises foram realizadas na
Central de Analises do Depto. De Quimica da Universidade Federal de
Santa Catarina.

6.7. Procedimento geral para a sintese dos compostos 104a-
k, 115a-b, 117 e 122

O procedimento a seguir foi adaptado do descrito na literatura.
(BARBOSA et al., 2016) A um baldo de duas bocas de fundo redondo,
foram adicionados os aldeidos apropriados (10 mmol), acetoacetato de
etila ou dimedona ou ciclohexanodiona (10 mmol), tioureia (20 mmol) e
5 gotas de HCI concentrado. A mistura reacional foi agitada a 100 °C em
banho de 6leo pelo tempo necessario para o consumo do material de
partida, o que foi verificado por CCD. Em seguida, a mistura reacional
foi colocada em um Becker contendo gelo picado e agua. O precipitado
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formado foi filtrado a vacuo e seco. Os produtos apresentaram alta
pureza e foram usados na préxima etapa sem purificacdo adicional. Os
dados das andlises espectroscdpicas dos produtos obtidos seguem
abaixo.

Etil 6-metil-4-fenil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato (104a)
o Rendimento: 72%; solido branco; P.F.205-207
°C [Lit. 204-207°C] (CANTO et al., 2011).
-0 NH RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,35 (s,
| /1% 1H); 9,67 (s, 1H); 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,28
N °S _7,22(m, 3H); 5,19 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,00
(q,J=6,9 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,09 (t, J=7,1
Hz, 3H). RMN de **C (101 MHz, DMSO-ds) & 174,30; 165,19; 145,10;
143,57; 128,62; 127,75; 126,47; 100,79; 59,67; 54,14; 17,25; 14,07.

Etil 4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
OH tetraidropirimidina-5-carboxilato (104b)
Rendimento: 70%; s6lido branco; P.F.150-153
oC [Lit. 152-154°C] (KOLB et al., 2009).
RMN de 'H (200 MHz, DMSO- dg) & 10,30
-0 NH (s, 1H); 9,61 (s, 1H); 9,46 (s, 1H); 7,12 (t, I =
| /& 7,8 Hz, 1H); 6,66 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 5,10 (d,
s J=2,6Hz 1H); 4,01 (q, J=6,8 Hz, 2H); 2,28
(s, 3H); 1,11 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de *C
(101 MHz, DMSO-dg) 6 174,25; 165,28; 157,54; 144,89; 129,59;
117,11; 114,72; 113,34; 100,89; 59,72; 54,05; 17,27; 14,13.

OH Etil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-
| metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato (104c)
Rendimento: 55%; sélido branco; P.F. 231-
O 233 °C [Lit. 238-239°C](RAMOS et al., 2013).
o~ RMN de 'H (400 MHz, DMSO- dg) & 10,26
O | NH (s, 1H); 9,57 (s, 1H); 9,03 (sl, 1H); 6,79 (d, J =
N/&S 1,9 Hz, 1H); 6,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,59
(dd, J =8,1; 1,9 Hz, 1H); 5,09 (d, J = 3,5 Hz,
1H); 4,01 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 3,73 (s, 3H);
2,28 (s, 3H); 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C (101 MHz, DMSO-
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dg) & 174,09; 165,34; 147,41; 146,22; 144,70; 134,65; 118,62; 115,48;
110,98; 101,07; 59,64; 55,64, 53,76; 17,22; 14,17.

NO, Etil 6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-
tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato (104d)
O Rendimento: 65%; sélido branco; P.F. 200-
o NH 205 °C [Lit. 206-209°C] (CANTO et al.,

| ,& 2011).
N RMN de H (400 MHz, DMSO- dg) 5 10,52
H (s, 1H); 9,78 (s, 1H); 8,17 — 8,12 (m, 1H);
8,08 (s, 1H); 7,67 (d, J = 5,3 Hz, 2H); 5,34 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,07 —
3,95 (m, 2H); 2,31 (s, 3H); 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de *C (101
MHz, DMSO- dg) 5 174,56; 164,91; 147,86; 146,09; 145,56; 133,10;
130,47; 122,78; 121,25; 99,89; 59,86; 53,58; 17,31; 14,00.

Etil 4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
0\ tetraidropirimidina-5-carboxilato (104e)
O Rendimento: 70%; sélido amarelo; P.F. 156-
159 °C[Lit. 175°C] (KOLB et al., 2009).
RMN de 'H (200 MHz, DMSO- dg) & 10,32 (s,
O 1H); 9,61 (s, 1H); 6,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,72
0 NH 6,65 (m, 2H); 5,99 (s, 2H); 5,09 (d, J = 3,5
| Hz, 1H); 4,01 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H);
s 111 (t J = 7,1 Hz, 3H). RMN de *C (101
H MHz, DMSO- dg) 6 174,05; 165,14; 147,41;
146,73; 145,04; 137,48; 119,67; 108,18; 106,75; 101,11; 100,73; 59,62;
53,72; 17,20; 14,07.

_ Etil  4-(4-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-
0 1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato (104f)
Rendimento: 99%; sélido bege; P.F.151-154 °C
[Lit. 150-151°C] (SHARMA; GOGOI;
o KONWAR, 2007).
RMN de 'H (200 MHz, DMSO- dg) & 10,29 (s,
-0 NH  1H); 9,60 (s, 1H); 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,89
| /l% (d, J = 8,6 Hz, 2H); 5,12 (d, J = 3,5 Hz, 1H);
” S 4,00 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 3,72 (s, 3H); 2,29 (s,
3H); 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN de “*C (101
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MHz, DMSO- dg) 6 174,04; 165,20; 158,77; 144,79; 135,74; 127,66;
113,91, 101,00; 59,60; 55,13; 53,49; 17,19; 14,08.

Etil 6-metil-2-tioxo-4-
p-tolil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato (104g)
0 Rendimento: 85%; sélido bege; P.F.180-182 °C
[Lit. 185-188°C] (KHABAZZADEH; SAIDI;
-0 NH  SHEIBANI, 2008).
| L. RMN de 'H (400 MHz, DMSO- ds) 10,31 (s,
N™ =S 1H); 9,63 (s, 1H); 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
7,11 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 5,15 (d, J = 3,6 Hz,
1H); 4,00 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 1,10 (t,J=7,1
Hz, 3H). RMN de ®*C (101 MHz, DMSO- dg) & 174,21; 165,20;
144,93; 140,66; 136,96; 129,11; 126,36; 100,88; 59,62; 53,81; 20,72;
17,21; 14,08.

- Etil  4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-2-
tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
O carboxilato (104h)
Rendimento: 72%; sélido alaranjado; P.F.171-
10 174 °CJLit. 178°C] (KOLB et al., 2009).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO- dg) & 10,32

e NH (s, 1H); 9,62 (s, 1H); 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H);

| /g 6,84 (d, J =1,8 Hz, 1H); 6,71 (dd, J = 8,3, 1,9

N™ ™S Hgz, 1H); 5,13 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,02 (g, J =

7,1 Hz, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 2,29 (s,

3H); 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H).RMN de **C (101 MHz, DMSO- d) 5

174,22; 165,28; 148,57, 148,38; 144,92; 136,02; 118,21; 111,83;
110,48; 100,88; 59,66; 55,56; 55,46; 53,65; 17,21; 14,15.

Etil 4-(3-bromofenil)-6-metil-2-tioxo-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato
(104i)
(0] Rendimento: 71%; so6lido branco; P.F.165-168
o~ °C [Lit. 171°C] (MOBINIKHALEDI;
O | NH  FORUGHIFAR, 2006).

Br
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RMN de 1H (400 MHz, DMSO- dg) § 10,43 (s, 1H); 9,69 (s, 1H); 7,48
(d, 3= 7,9 Hz, 1H); 7,38 (s, 1H); 7,32 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,22 (d, J =
7,8 Hz, 1H): 5,17 (s, 1H); 4,08 — 3,95 (m, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,10 (t, J =
7.1 Hz, 4H). RMN de 13C (101 MHz, DMSO- dg) 5 174,38; 164,99;
146,07; 145,63; 131,01; 130,62; 129,33; 125,46; 121,74; 100,15; 59,77;
53,64; 17,28; 14,04.

Etil  6-metil-4-(naftalen-2-il)-2-tioxo-

1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato
(104))
Rendimento: 76%; s6lido branco; P.F.170-174
9C[Lit. 177°C] (KOLB et al., 2009).
RMN de 'H (200 MHz, DMSO- dg) & 10,41 (s,
1H); 9,77 (s, 1H); 7,93 — 7,89 (m, 3H); 7,69 (s,
1H); 7,52 — 7,46 (m, 3H); 5,37 (s, 1H); 4,00 (q,
J =7,0 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,08 (t, J = 7,0
Hz, 3H). RMN de *C (50 MHz, DMSO- dg) &
174,24; 165,15; 145,27; 140,81; 132,65; 132,46; 128,53; 127,92;
127,52; 126,43; 126,16; 124,97; 124,82; 100,51; 59,60; 54,39; 17,27,
14,04.

Etil 4-(4-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato (104k)

OH
Rendimento: 73%; sélido amarelo; P.F.202-206
°C[Lit. 202°C] (KOLB et al., 2009).
RMN de 'H (400 MHz, DMSO- dg) & 10,25 (s,
@ 1H); 9,56 (s, 1H); 9,46 (s, 1H); 7,02 (d, J = 8,4
PN Hz, 2H); 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,07 (d, J =
(@) | NH
N/&s
H

3,3 Hz, 1H); 3,99 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,28 (s,

3H); 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C (101

MHz, DMSO- dg) & 173,95; 165,32; 157,01;
144,63; 134,23; 127,79; 115,26; 101,22; 59,64; 53,69; 17,25; 14,14.

7,7-dimetil-4-(naftalen-2-il)-2-tioxo-
‘ 1,2,3,4,7,8-hexaidroquinazolin-5(6H)-ona (115a)
Rendimento: 66%; solido branco; P.F. acima de
O 250°C
RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & 10,65 (s,
1H); 9,80 (s, 1H); 7,92 — 7,88 (m, 3H); 7,70 (s,

‘ NH  1H); 7,53 — 7,48 (m, 2H); 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
N/J%s
H

O
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5,37 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 2,45 (s, 2H); 2,25 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 2,06 (d,
J = 16,1 Hz, 1H); 1,03 (s, 3H); 0,89 (s, 3H). RMN de B¢ (50 MHz,
DMSO-ds) 6 193,66; 174,63; 148,81; 140,67; 132,61; 132,35; 128,38;
127,84; 127,48; 126,38; 126,08; 125,01; 124,68; 107,93; 52,54; 49,85;
38,55; 32,23; 28,77; 26,72. IV (KBr), (v, cm'l): 3530; 3451; 3249;
3204; 3008; 2957; 2927; 2888; 1668; 1646; 1623; 1601; 1575; 1466;
1373. HRMS (APPI) m/z calculado para C,yH»oN,0S [M+H] 337,13609;
encontrado 337,1368.

4-(naftalen-2-il)-2-tioxo-1,2,3,4,7,8-
‘ hexaidroquinazolin-5(6H)-ona (115b)
O Rendimento: 35%; sélido branco; P.F. acima de 250
°C
o RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & 10,66 (s, 1H);
9,78 (s, 1H); 7,92 - 7,87 (m, 3H); 7,68 (s, 1H); 7,53 -
NH 7,48 (m, 2H); 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 5,37 (d, J =
k. 30 Hz, 1H); 251 - 2,50 (m, 2H); 2,32 - 2,25 (m,
N™ S 2H); 2,03 — 1,77 (m, 2H). RMN de **C (50 MHz,
DMSO0-dg) 6 193,93; 174,48; 150,85; 140,57; 132,60;
132,34, 128,35; 127,85; 127,42; 126,29; 126,03; 124,79; 108,82; 52,18;
36,32; 25,34; 20,49. 1V (KBr), (v, cm™): 3261; 3212; 3182; 3106; 3055;
3021; 2958; 2886; 2860; 1622; 1568; 1507; 1458. HRMS (APPI) m/z
calculado para CgH1sN,OS [M+H] 309,1056; encontrado 309,1052.

Etil 6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-0xo0-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-

carboxilato (117)

NO, Rendimento: 82%; sélido branco; P.F.220-
223 °C [Lit. 225-227 °C] (CANTO, R. F. S;;
BERNARDI, A.; BATTASTINI; M.O,;

Q RUSSOWSKY, D.; EIFLER-LIMA, 2011).
-0 NH RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) § 9,39 (s,
| Y 1H); 8,16 — 8,13 (m, 1H); 8,11 (s, 1H); 7,92
NS0 (s, 1H); 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,67 (t, J =
H 7,8 Hz, 1H); 5,33 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 4,07 —

3,95 (m, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de *C (101
MHz, DMSO-dg) & 165,06; 151,78; 149,35; 147,77; 146,99; 132,94;
130,16; 122,28; 120,99; 98,41; 59,36; 53,57; 17,81; 13,95.
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(E)-etil 4-(3-
(cinamoiloxi)fenil)-6-metil-2-
@) ™ ox0-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-
o O carboxilato(122)

Rendimento:  70%; sdélido

-0 NH branco; P.F.191-193°C
| A RMN de 'H (200 MHz,
N™ "0 DMSO-dg) 6 9,27 (s, 1H); 7,92
— 7,79 (m, 4H); 7,48 — 7,46
(m, 3H); 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,18 — 7,08 (m, 2H);
6,89 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,23 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 4,02 (lq, J=6,9 Hz,
2H); 2,28 (s, 3H); 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de ’c (50 MHz,
DMSO-ds) 6 165,28; 164,85; 152,11; 150,52; 148,73; 146,68; 146,50;
133,87; 130,87; 129,52; 128,98; 128,64; 123,67; 120,79; 119,44,
117,15; 98,97; 59,29; 53,69; 17,84; 14,04. IV (KBr), (v, cm™): 3322;
3104; 3061; 2982; 2933; 2906; 2872; 2851; 1960; 1893; 1734; 1707;
1666; 1644; 1450; 1331; 1234. HRMS (ESI) m/z calculado para

Ca3H2,N,05 [M+H] 407,1601; encontrado 407,1602.

6.8. Procedimento geral para a sintese dos compostos 105a-
k, 116a-b e 106jMe

O procedimento a seguir foi adaptado do descrito na literatura.
(MATLOOBI; KAPPE, 2007) A um baldo de duas bocas de fundo
redondo, munido de condensador de refluxo e barra magnética de
agitacdo, as apropriadas tioureias 104a-k, 116a-b ou selenoureia 106j (5
mmol) foram solubilizadas em etanol e em seguida adicionou-se iodeto
de metila (6 mmol). A mistura reacional foi agitada em temperatura de
refluxo pelo tempo necessario para o consumo do material de partida, o
que foi verificado por CCD. Em seguida, a mistura reacional foi tratada
com 20 mL de uma solucéo saturada de NaHCO3;. Em seguida a mistura
reacional foi extraida com acetato de etila/agua. A fase organica foi seca
com MgSO, e concentrada no rotaevaporador. Os produtos
apresentaram alta pureza e foram usados na préxima etapa sem
purificacdo adicional. Os dados das andlises espectroscépicas dos
produtos obtidos seguem abaixo.
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Etil  6-metil-2-(metiltio)-4-fenil-1,4-
diidropirimidina-5-carboxilato (105a)
o Rendimento: 99%; solido branco; P.F.172-
174 °C [Lit. 171-172°C](KAPPE;
N ROSCHGER, 1989).
| /Ik _ RMN de 'H (200 MHz, DMSO- dg) 5 9,59 (s,
N~ S 1H); 7,32 — 7,20 (m, 5H); 5,49 (s, 1H); 4,00
H (g, J = 7,0 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H); 2,24 (s,
3H); 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de *C (50 MHz, DMSO- dg) &
166,21; 145,46; 128,15; 126,76; 126,43; 58,98; 14,07; 12,52.

/\O

Etil 4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-
OH  (metiltio)-1,4-diidropirimidina-5-carboxilato

(105b)
0 Rendimento: 91%; solido bege; P.F.201-

204°C
-0 N RMN de *H (400 MHz, DMSO- dg) & 9,59 (s,
| J\ _ 1H); 9,28 (s, 1H); 7,05 (t, J = 7,1 Hz, 1H);
N~ S 6,66 (s, 1H); 6,63 (d, J = 1,4 Hz, 1H); 6,58
H (d, J=6,2 Hz, 1H); 5,43 (s, 1H); 4,01 (q, J =
7,0 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,22 (s, 3H); 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN
de *C (50 MHz, DMSO- dg) & 166,37; 157,28; 145,77; 129,09; 117,22;
113,48; 59,09; 14,20; 12,63. IV (KBr) (v, cm™): 3290; 3192; 3070;
2978; 2931; 2811; 2713; 2592; 2468; 1664; 1591; 1485; 1452. HRMS
(APPI) m/z calculado para Cy5H;gN2,03S 307,1111 [M+H]; encontrado

307,1116.

Etil  4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-

oH | metil-2-(metiltio)-1,4-diidropirimidina-5-
carboxilato (105c)
Rendimento: 87%; solido bege; P.F.163-
O 164°C .
o y RMN de "H (400 MHz, DMSO- dg) 5 9,54 (s,

B 1H); 8,83 (s, LH); 6,78 (s, 1H); 6,68 (d, J =
M 80Hz 1H); 6,58 (d, J = 7.3 Hz, 1H); 5,41 (s,

N° S" 1H); 4,04 - 3,98 (m, 3H); 3,71 (s, 3H); 2,30

(s, 3H); 2,22 (s, 3H); 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de °C (101 MHz, DMSO- dq) 8 166,40; 147,17; 118,73; 115,25:
111,07; 58,96; 55,60; 14,17; 12,58. IV (KBF) (v, cm™)): 3304; 2994:
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2930; 2831; 2737; 2592; 1658; 1611; 1595; 1519. HRMS (APPI) m/z
calculado para CyH20N,0,4S 337,1217 [M+H]; encontrado 337,1217.

Etil  6-metil-2-(metiltio)-4-(3-nitrofenil)-
1,4-diidropirimidina-5-carboxilato (105d)
Rendimento: 99%; solido branco; P.F.215-
o 218 °C [Lit. 220-221°C](RANA et al.,
o N 2011). .
| J\ RMN de “H (400 MHz, CDCly) 6 8,17 (s,
-~ 1H); 8,08 (dd, J = 8,1; 2,3 Hz, 1H); 7,69
H (dd, J =7,7; 1,1 Hz, 1H); 7,49 — 7,45 (m,
1H); 5,78 (s, 1H); 4,18 — 4,10 (m, 2H);
2,40 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C (101
MHz, CDCl;) & 166,60; 148,28; 147,05; 133,42; 129,26; 122,12;
122,00; 60,15; 14,24; 13,48.

NO,

0\ Etil  4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6-
o) metil-2-(metiltio)-1,4-diidropirimidina-5-
carboxilato (105e)
Rendimento: 95%; so6lido amarelo; P.F.118-
o 121°C
N0 N RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & 6,82 (s,
| Iy 1H); 6,72 (t, J = 8,5 Hz, 2H); 5,90 (s, 2H);
~ 5,53 (s, 1H); 4,10 (g, J = 7,1 Hz, 2H); 2,40 (s,
3H); 2,31 (s, 3H); 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN de C (101 MHz, CDCl3) & 190,59;
166,98; 147,61; 146,63; 139,19; 120,13; 107,93; 107,60; 100,91; 59,87
14,29; 13,47. IV (KBr) (v, cm™): 3325; 3278; 3223; 3078; 2978; 2931;
2906; 2782; 1854; 1668; 1617; 1501; 1485. HRMS (APCI) m/z
calculado para C16H1sN,0,4S [M+H] 335,1060; encontrado 335,10509.

Etil 4-(4-metoxifenil)-6-metil-2-

~ (metiltio)-1,4-diidropirimidina-5-carboxilato
(105f)

Rendimento: 91%; soélido amarelo; P.F.126-

129 °C [Lit. 135-136°C] (RANA et al., 2011).

o) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,23 (d, J =

8,5 Hz, 2H); 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 5,55 (s,

| 1H); 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,77 (s, 3H);

)'\ 2,41 (s, 3H); 2,32 (s, 3H); 1,20 (t, J = 7,1 Hz,
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3H). RMN de **C (101 MHz, CDCl;) 6 167,00; 158,96; 137,47; 128,14;
113,86; 59,85; 55,34; 14,36; 13,59.

Etil 6-metil-2-(metiltio)-4-p-tolil-1,4-
diidropirimidina-5-carboxilato (105g)
Rendimento: 99%; sélido bege; P.F.169-
171 °C [Lit. 175-176°C] (RANA et al,,

o 2011).
RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 7,22 (d, J

-0 N = 8,1 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 2H);

| I 561 (s 1H); 410 (g, J = 7,1 Hz, 2H); 2,44

N7 S (s, 3H); 2,34 (s, 3H): 2,32 (s, 3H); 1,21 (t, J

H = 7,1 Hz, 3H). RMN de C (101 MHz,

CDCly) & 166,88; 141,90; 137,05; 129,47; 129,18; 128,46; 126,92;
126,61; 59,90; 21,20; 14,34; 13,80; 13,65.

Etil 4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-2-
o | (metiltio)-1;4-diidropirimidina-5-carboxilato
O (105h)
Rendimento: 99%; solido alaranjado; P.F.58-
61°C
RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 6,91 (s,
-0 N 1H); 6,84 (dd, J = 8,3; 1,8 Hz, 1H); 6,77 (d, J
| J\ _ = 8,3 Hz, 1H); 5,58 (s, 1H); 4,11 (9, J=7,1
S Hz, 2H); 3,84 (s, 6H); 2,42 (s, 3H); 2,33 (s,
H 3H); 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C
(101 MHz, CDCly) 6 167,02; 148,88; 148,33; 137,87; 118,94; 111,21;
110,69; 59,83; 55,93; 14,36; 13,55. IV (KBr) (v, cm™): 3594; 3427;
3217; 3078; 2986; 2962; 2929; 2904; 2833; 2042; 1850; 1648; 1593;
1513; 1477. HRMS (APCI) m/z calculado para Ci7H2N,04S [M+H]
351,1373; encontrado 351,1375.

Etil 4-(3-bromofenil)-6-metil-2-

Br (metiltio)-1,4-diidropirimidina-5-carboxilato
(105i)

Rendimento: 98%; sélido amarelo; P.F.101-
104 °C

N RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43 (s,

| J\ 1H); 7,34 (d,J=7,8Hz, 1H); 7,25 (d, I = 7,7
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Hz, 1H); 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 6,63 (s, 1H); 5,67 (s, 1H); 4,17 — 4,05
(m, 2H); 2,41 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de
BC (101 MHz, CDCls) & 166,71; 147,29; 130,21; 130,03; 125,78;
122,49; 60,03; 14,35; 13,62. IV (KBr) (v, cm™): 3308; 3231; 3092;
3064; 2988; 2927; 1658; 1619; 1589; 1566; 1489. HRMS (APCI) m/z
calculado para C;sH;7BrN,0,S [M+H] 369,0267; encontrado 369,0245.

Etil 6-metil-2-(metiltio)-4-(naftalen-
2-il)-1,4-diidropirimidina-5-carboxilato
(105))
Rendimento: 98%; sélido amarelo; P.F.127-
130°C
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,82 — 7,78
(m, 3H); 7,71 (s, 1H); 7,54 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,46 — 7,44 (m, 2H); 5,82 (s, 1H); 4,09
(g, J = 7,1 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 2,36 (s,
3H); 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C
(101 MHz, CDCls) 6 166,99; 142,16; 133,38; 132,90; 128,32; 128,17;
127,63; 125,97; 125,73; 125,35; 77,48; 77,16; 76,84; 59,91; 14,32;
13,60. IV (KBr) (v, cm™): 3326; 3218; 3051; 2994; 2965; 2953; 2933;
1652; 1474. HRMS (APPI) m/z calculado para C19H,0N,0,S 341,1318
[M+H]; encontrado 341,1319.

Etil 4-(4-hidroxifenil)-6-metil-2-

oH (metiltio)-1,4-diidropirimidina-5-carboxilato
(105k)
Rendimento: 90%; soélido bege; P.F.193-
@) 195°C
o~ RMN de *H (400 MHz, DMSO- ds) & 9,49
¢ | N (s, 1H); 9,21 (s, 1H); 7.00 (d, J = 8,5 Hz,

NJ\S/ 2H); 6,66 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 5,40 (s, 1H);

H 3,99 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 2,27 (s, 3H); 2,21

(s, 3H); 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN de

BC (101 MHz, DMSO- dg) & 166,29; 127,49; 114,82; 58,85; 14,08;

12,47. IV (KBr) (v, cm™): 3310; 3068; 2992; 2935; 2798; 2725; 2672;

2590; 2513; 2468; 1658; 1609; 1589; 1511. HRMS (APPI) m/z
calculado para C1sH1gN,O3S 307,1111 [M+H]; encontrado 307,1111.



93

7,7-dimetil-2-(metiltio)-4-(naftalen-2-
il)-4,6,7,8-tetraidroquinazolin-5(1H)-ona
(116a)
Rendimento: 90%; s6lido bege; P.F.125-128 °C
RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & 7,88 —
7,84 (m, 3H); 7,65 (s, 1H); 7,53 — 7,41 (m, 3H);
2,44 — 2,35 (m, 5H); 2,22 (d, J = 16,2 Hz, 1H);
2,05 (d, J = 15,2 Hz, 1H); 1,02 (s, 3H); 0,92 (s,
3H). RMN de ®C (50 MHz, DMSO-dg) &
132,67, 132,13; 127,77; 127,35; 126,03;
125,57; 124,57; 50,44; 32,16; 28,92; 12,58.1V (KBr), (v, cm™): 3249;
3182; 3110; 3076; 2951; 2925; 2888; 2867; 2817; 2798; 2731; 1740;
1709; 1656; 1630; 1605; 1487. HRMS (APPI) m/z calculado para
C»1H2,N,0S [M+H] 351,1526; encontrado 351,1525.

2-(metiltio)-4-(naftalen-

2-il)-4,6,7,8-tetraidroquinazolin-5(1H)-ona
(116h)
Rendimento: 99%; sélido amarelo; P.F.232-234
°C
RMN de *H (200 MHz, DMSO-dg) & 7,90 — 7,83
(m, 3H); 7,65 (s, 1H); 7,52 — 7,45 (m, 3H); 5,64
(s, 1H); 2,51 — 2,45 (m, 2H); 2,38 (s, 3H), 2,26 —
2,23 (m, 2H); 1,93 — 1,85 (m, 2H). RMN de **C
(50 MHz, DMSO-dg) & 194,99; 142,24; 132,73;
132,20; 128,07; 127,84; 127,36; 126,05; 125,70; 125,38; 124,56; 36,86;
20,89; 12,65. IV (KBr), (v, cm™): 3245; 3168; 3055; 2933; 2872; 1709;
1646; 1626; 1601; 1481. HRMS (APPIl) m/z calculado para
C19H1sN,0S [M+H] 323,1213; encontrado 323,1215.

Etil 6-metil-2-(metilselanil)-4-
(naftalen-2-il)-1,4-diidropirimidina-5-
carboxilato (106jMe)
Rendimento: 98%; 6leo amarelo.
RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) &
9,72 (s, 1H), 7,87 — 7,83 (m, 3H); 7,66 (5,
1H); 7,50 — 7,44 (m, 3H); 5,70 (s, 1H); 4,00
(9, J = 7,0 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,21 (s,
3H); 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C
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(50 MHz, DMSO-dg) 6 166,28; 145,83; 145,27; 142,77; 132,77; 132,18;
128,00; 127,78; 127,36; 126,00; 125,59; 124,53; 97,82; 59,72; 59,01;
17,55; 14,10; 5,89. 1V (KBr), (v, cm™): 3241; 3053; 2955; 2925; 2870;
2853; 1697; 1685; 1648; 1464; 1369. HRMS (APPI) m/z calculado para
C19H20N,0,Se [M+H] 389,0764; encontrado 389,0762.

6.9. Procedimento geral para a sintese dos compostos 106a-
ke ll2a-b

Em um baldo de duas bocas, munido de barra magnética de
agitacdo, sob atmosfera de argénio, foi suspendido o selénio (5 mmol)
em etanol. A essa suspensdo foi adicionado aos poucos, boro-hidreto de
sodio (10 mmol), neste momento ocorre evolucdo de gas e 0 meio
reacional torna-se incolor. Apds a adicdo do borohidreto de sodio
esperou-se cessar o desprendimento de gas e adicionou-se as isotiouréias
105a-k ou 116a-b (1 mmol). A reacdo foi monitorada por CCD até o
consumo total do eletrofilo. A mistura reacional foi entdo extraida com
acetato de etila e agua, e a fase organica seca com MgSQ, e o solvente
removido sob vacuo. Os dados das analises espectroscdpicas dos
produtos obtidos seguem abaixo.

Etil 6-metil-4-fenil-2-selenoxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato (106a)

0] Rendimento: 92%, sélido branco, P.F.:191 —

193°C. RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) &

| NH 10,66 (s, 1H); 10,19 (s, 1H); 7,20 — 7,40 (m,

Se 5H); 5,19 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,01 (9, J=7,0

Hz, 2H); 2,30 (s, 1H); 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

RMN de *C (101 MHz, DMSO-ds) & 170,39;

165,21; 144,12; 143,05; 128,66; 127,85; 126,48; 101,25; 59,76; 54,22;

17,03; 14,01. RMN de "'Se (76 MHz, DMSO) & 279,35. IV (KB), (v,

Cm'l): 3326; 3153; 3094; 2977; 2871; 1670; 1574; 1466. HRMS (APPI)
m/z calculado para Cy4H16N,0,Se [M+H] 325,0450; obtido 325,0455.
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Etil 4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-selenoxo-
OH 1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxiato

(106b)
O Rendimento: 80%; sdlido amarelo; P.F.193-

o~ 195 °C.
o | NH RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & 10,62
&Se (s, 1H); 10,14 (d, J = 2.2 Hz, 1H); 9.48 (s,

ﬁ 1H); 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,69 — 6,64 (m,
3H); 5,10 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,02 (g, J = 7,1
Hz, 2H); 2,29 (s, 3H); 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C (101 MHz,
DMSO-dg) & 170,29; 165,27; 157,52; 144,37; 143,90; 129,59; 117,08;
114,78; 113,31; 101,31; 59,76; 54,13; 17,02; 14,13; 14,04. RMN de
"'Se (76 MHz, DMSO-dg) & 277,41. IV (KBr), (v, cm™): 3308; 3163;
3110; 3012; 2982; 2951; 2935; 2870; 2472; 2366; 2219; 1925; 1847,
1666; 1617; 1589; 1573; 1475. HRMS (APPI) m/z calculado para
C14H16N,0O3Se [M+H] 341,0399; encontrado 341,0400.

OH | Etil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-
0] selenoxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato (106c)
Rendimento: 95%; sélido amarelo; P.F. 180-
2 183 °C.

-0 NH RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,56
| /& (s, 1H); 10,09 (s, 1H); 9,03 (s, 1H); 6,79 (s,
N~ ~Se 1H); 6,73 (d, J=8,0 Hz, 1H); 6,59 (d, J=7,6
H Hz, 1H); 5,10 (s, 1H); 4,02 (g, J = 6,9 Hz,
2H); 3,73 (s, 3H); 2,29 (s, 3H); 1,11 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de **C
(101 MHz, DMSO-dg) & 170,10; 165,33; 147,40; 146,29; 143,63;
134,13; 118,68; 115,47; 111,03; 101,58; 59,66; 55,62; 53,86; 16,95;
14,05. RMN de ""Se (76 MHz, DMSO-d) 5 274,68. IV (KBr), (v, cm’
1): 3480; 3321; 3151; 3094; 3002; 2972; 2937; 2906; 2847; 2362; 2217,
2076; 1887; 1668; 1648; 1603; 1572; 1517. HRMS (APPI) m/z

calculado para Cy5H1gN,04Se [M+H] 371,0505; encontrado 371,0503.
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NH, Etil 4-(3-aminofenil)-6-metil-2-selenoxo-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato

0 (106d)
Rendimento: 80%; sélido amarelo; P.F.189-

-0 NH 192 °C.

| /g RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,53

” Se (s, 1H); 10,07 (s, 1H); 6,96 (t, J = 7,7 Hz,

1H); 6,47 — 6,44 (m, 1H); 6,41 (dd, J = 1,8

Hz, 1H); 6,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 5,10 (s, 2H); 5,03 (d, J = 3,7 Hz, 1H);

4,01 (g, J = 7,1 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H); 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de

BC (101 MHz, DMSO-dg) & 170,02; 165,25; 148,67; 143,51; 143,40;

128,88; 113,98; 113,33; 111,78; 101,38; 59,53; 54,42; 16,88; 13,93.

RMN de ""Se (76 MHz, DMSO-dg) & 274,04. IV (KBr), (v, cm™):

3390; 3363; 3294; 3165; 2974; 2900; 2874; 1929; 1717; 1672; 1654;

1607; 1572. HRMS (APPI) m/z calculado para Ci4H17N3O,Se [M+H]
340,0559; encontrado 340,0560.

0\ Etil  4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6-metil-2-
e} selenoxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato (106e)
Rendimento: 99%; sélido amarelo; P.F.173-
O 175°C.

o NH  RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,63
| /§ (s, 1H); 10,13 (s, 1H); 6,88 (d, J = 8,0 Hz,
se 1H); 6,73 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 6,68 (dd, J =
8,0, 1,7 Hz, 1H); 6,00 (s, 2H); 5,11 (d, J = 3,6
Hz, 1H); 4,05 — 3,98 (m, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN de *C (101 MHz, DMSO-dg) & 170,21; 165,18; 147,44; 146,81;
144,03; 136,99; 119,77; 108,17; 106,76; 101,28; 101,12; 59,70; 53,85;
16,98; 13,99. RMN de "'Se (76 MHz, DMSO-dg) & 278,71. IV (KBr),
(v, cm'l): 3316; 3159; 3102; 3011; 2976; 2935; 2894; 2782; 2613;
2360; 1850; 1666; 1573; 1499. HRMS (APPI) m/z calculado para

C1sH16N20,4Se [M+H] 369,0349; encontrado 369,0344.

N
H
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o~ Etil 4-(4-metoxifenil)-6-metil-2-selenoxo-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato

(106f)
Rendimento: 95%; s6lido amarelo; P.F.125-

o 127 °C.
o NH RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & 10,62
| (s, 1H); 10,15 (s, 1H); 7,15 (d, J = 8,6 Hz,
NASe 2H); 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 5,14 (d,J =14
Hz, 1H); 4,01 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 3,73 (s,
3H); 2,31 (s, 3H); 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) 5 170,09; 165,26; 158,87; 143,85;
135,29; 127,75; 113,95; 101,52; 59,70; 55,13; 53,65; 17,00; 14,02.
RMN de ""Se (76 MHz, DMSO-ds) & 276,26. IV (KBr), (v, cm™):
3308; 3155; 3104; 2978; 2933; 2902; 2835; 2360; 2046; 1889; 1707;
1689; 1664; 1609; 1573; 1509. HRMS (APPI) m/z calculado para

C1sH1gN,03Se [M+H] 355,0556; encontrado 355,0551.

Etil 6-metil-2-selenoxo-4-p-tolil-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato (106g)
Rendimento: 65%; so6lido amarelo; P.F.155-

158 °C.
O RMN de *H (200 MHz, DMSO-ds) 5 10,63 (s,
~5 Wy LH) 10,16 (5, 1H): 7,16 (d, J = 84 Hz, 2H);

| 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 5,16 (d, J = 3,0 Hz,

N/&Se 1H); 4,01 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H);

H 2,27 (s, 3H); 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN

de *C (50 MHz, DMSO-dg) & 170,28; 165,24;

143,96; 140,17; 137,11; 129,15; 126,40; 101,37; 59,72; 53,93; 20,70;

17,00; 14,02. RMN de 3e (76 MHz, DMSO-ds) 6 277,74. IV (KBr),

(v, cm™): 3325; 3153; 3096; 3021; 2978; 2931; 2872; 2729; 2486;

2364; 2225; 1899; 1675; 1575; 1509; 1466. HRMS (APPI) m/z
calculado para Cy15H1sN,0,Se [M+H] 339,0607; encontrado 339,0603.



98

o~ Etil 4-(3,4-dimetoxifenil)-6-metil-2-selenoxo-
| 1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato
O (106h)
Rendimento: 91%; sélido alaranjado; P.F.108-
O 110°C.
0 NH RMN de "H (200 MHz, DMSO-ds) & 10,63 (s,

| 1H); 10,15 (s, 1H); 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
N/&Se 6,85 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 6,72 (dd, J = 8,3, 1,6
H Hz, 1H); 5,16 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 4,03 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 3,73 (s, 6H); 2,31 (s, 3H); 1,13 (t,
J = 7,1 Hz, 3H). RMN de ®*C (50 MHz, DMSO-d) & 170,29; 165,32;
148,59; 148,46; 143,93; 135,54; 118,30; 111,87; 110,51; 101,41; 59,74;
55,55; 55,47; 53,78; 17,00; 14,08. RMN de 'Se (76 MHz, DMSO-dg) &
276,38. IV (KBr), (v, cm™): 3531; 3306; 3155; 2976; 2935; 2906; 2835;
2600; 2370; 2278; 2043; 1882; 1705; 1662; 1573; 1515; 1462. HRMS
(APPI) m/z calculado para C;5H,oN,0,Se [M+H] 385,0662; encontrado
385,0665.

Br Etil 4-(3-bromofenil)-6-metil-2-selenoxo-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato

o (106i)
Rendimento: 95%; sélido amarelo; P.F.201-

-0 NH  203°C.

| P RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,72 (s,

N Se  1H); 10,20 (s, 1H); 7,50 (ddd, J = 7,9; 2,0; 1,0

Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 1,8 Hz, 1H); 7,34 (t, J =

7,8 Hz, 1H); 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 5,19 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,08 —

3,95 (m, 2H); 2,31 (s, 3H); 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C (101

MHz, DMSO-dg) & 170,81; 164,92; 145,44; 144,43; 130,87; 130,57;

129,25; 125,34; 121,62; 100,67; 59,70; 53,66; 16,93; 13,84. RMN de

"'Se (76 MHz, DMSO-ds) & 286,76. IV (KBr), (v, cm™): 3300; 3164;

3098; 2980; 2923; 2866; 1978; 1940; 1872; 1666; 1576; 1562; 1464.

HRMS (APPI) m/z calculado para Ci4H;15BrN,O,Se [M+H] 402,9552;
encontrado 402,9549.
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Etil 6-metil-4-(naftalen-2-il)-2-selenoxo-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato
(106j)
Rendimento: 95%; sdlido amarelo; P.F.176 -
179 °C.
RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) & 10,74
(s, 1H); 10,32 (s, 1H); 7,96 — 7,86 (m, 3H);
7,71 (s, 1H); 7,54 — 7,42 (m, 3H); 5,40 (s,
1H); 4,01 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,37 gs, 3H);
1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN de “*C (50
MHz, DMSO-dg) & 170,47; 165,21; 144,33; 140,35; 132,64; 132,50;
128,61; 127,95; 127,55; 126,48; 126,25; 125,11; 124,80; 101,03; 59,72;
54,54; 17,10; 13,99. RMN de "'Se (76 MHz, DMSO-dg) & 280,93. IV
(KBr), (v, cm™): 3310; 3157; 3098; 3055; 2974; 2939; 2866; 1950;
1921; 1905; 1821; 1664; 1601; 1568; 1456. HRMS (APPI) m/z
calculado para C1gH1gN,0O,Se [M+H] 375,0607; encontrado 375,0605.

OH Etil 4-(4-hidroxifenil)-6-metil-2-selenoxo-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato

(106k)
Rendimento: 86%; sélido amarelo; P.F.159-

o 161°C.
5 Ny RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,55

| /g (s, 1H); 10,08 (s, 1H); 9,45 (s, 1H); 7,01 (d, J

N Xge =86 Hz 2H); 6,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 5,07

H (d, J=3,7 Hz, 1H); 4,03 — 3,96 (m, 2H); 2,28

(s, 3H); 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C

(101 MHz, DMSO-ds) & 169,93; 165,22; 156,96; 143,42; 133,62;

127,66; 115,15; 101,68; 59,53; 53,71; 16,87; 13,92. RMN de ""Se (76

MHz, DMSO-dg) & 274,33. IV (KBr), (v, cm™): 3323; 3178; 3000;

2980; 2935; 2694; 2554; 2466; 2417; 1923; 1899; 1715; 1664; 1611;

1573. HRMS (APPIl) m/z calculado para Ci4HigN,O3Se [M+H]
341,0399; encontrado 341,0404.
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7,7-dimetil-4-(naftalen-2-il)-2-selenoxo-

‘ 1,2,3,4,7,8-hexaidroquinazolin-5(6H)-ona (112a)

O Rendimento: 92%; sdlido branco; P.F. 236-238
°C.

o RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) & 10,95 (s,

1H); 10,33 (s, 1H); 7,93 — 7,88 (m, 3H); 7,69 (s,

‘ NH - 1H); 7,54 — 7,49 (m, 2H); 7,39 (dd, J = 8,7, 1,2

N/&Se Hz, 1H); 5,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 2,46 (s, 2H);

H 2,26 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 2,06 (d, J = 16,3 Hz,

1H); 1,03 (s, 3H); 0,89 (s, 3H). RMN de *C (50

MHz, DMSO-dg) & 194,05; 171,21; 147,75; 140,18; 132,59; 132,37;

128,45; 127,85; 127,49; 126,43; 126,16; 125,17; 124,64; 108,24; 52,81;

49,85; 38,37; 32,23; 28,78; 26,72. IV (KBr), (v, cm™): 3233; 3159;

3061; 2990; 2962; 2925; 2890; 2868; 2849; 1966; 1911; 1846; 1811;

1738; 1707; 1658; 1626; 1568; 1509; 1460. HRMS (APPI) m/z
calculado para CyH»N,OSe [M+H] 385,0814; encontrado 385,0817.

4-(naftalen-2-il)-2-selenoxo-1,2,3,4,7,8-
‘ hexaidroquinazolin-5(6H)-ona (112b)
Rendimento: 86%; sélido branco; P.F. 230-233 °C.
O RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg) 5 11,00 (s, 1H);
o 10,36 (s, 1H); 7,93 — 7,86 (m, 3H); 7,70 (s, 1H); 7,53
— 7,49 (m, 2H); 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 5,40 (d, J =
NH 3,0 Hz, 1H); 2,54 — 2,47 (m, 2H); 2,32 — 2,25 (m,
/g 2H); 2,02 — 1,80 (m, 2H). RMN de **C (50 MHz,
” Se DMSO-dg) 5 194,33; 171,05; 149,85; 140,10; 132,61;
132,38; 128,44; 127,89; 127,46; 126,36; 126,12;
125,00; 124,78; 109,11; 52,47; 36,35; 25,21; 20,43. IV (KBr), (v, cm™):
3245; 3159; 3055; 2953; 2923; 2870; 1626; 1564; 1507; 1456. HRMS
(APPI) m/z calculado para CigH1sN,OSe [M+H] 357,0501; encontrado
357,0501.

6.10. Procedimento geral para a sintese dos compostos
118a-b

O procedimento a seguir foi adaptado do descrito na literatura.
(BELLAMY; OU, 1984) A um baldo de duas bocas de fundo redondo
equipado com um condensador de refluxo, as 3-nitro DHPM 117 ou
104d (1 mmol) e SnCl,.2H,O (6 mmol) foram suspensos em etanol
absoluto (15 mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura de
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refluxo pelo tempo necessario para o consumo do material de partida, o
que foi verificado por CCD. Em seguida, foi deixado que a mistura
reacional chegasse a temperatura ambiente e o pH foi ajustado com uma
solucdo saturada de NaHCO; para pH = 7-8. Ap0s isso a mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por 1 h, e em seguida foi
extraido com acetato de etila/agua. A fase organica foi seca com MgSQO,
e concentrada no rotaevaporador. Os produtos apresentaram alta pureza
e foram usados na préxima etapa sem purificacdo adicional. Os dados
das analises espectroscdpicas dos produtos obtidos seguem abaixo.

NH, Etil 4-(3-aminofenil)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato (2)
Rendimento: 76%; solido amarelo; P.F.199-
O 202 °C [Lit. 203-205°C] (SUN; QUAN;
-0 NH WANG, 2015).
y /& RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,09 (s,
N X0 1H); 7,61 (s, 1H); 6,93 (t, J = 7,7 Hz, 1H);
H 6,45 — 6,39 (m, 3H); 5,05 (s, 2H); 5,00 (d, J
= 3,3 Hz, 1H); 3,99 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,23 (s, 3H); 1,12 (t, J = 7,1 Hz,
3H). RMN de *C (101 MHz, DMSO-dg) & 165,48; 152,24; 148,58;
147,67, 145,46; 128,73; 113,94; 112,92; 111,73; 99,60; 59,11; 54,16;
17,75; 14,10.

NH, Etil 4-(3-aminofenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato (6)

Rendimento: 97%; solido branco; P.F.220-

o 224 °C [Lit. 216-218 °C] (SUN; QUAN;
o NH WANG, 2015).

| Y RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,20

N g (s, 1H); 9,53 (s, 1H); 6,96 (t, J = 7,7 Hz, 1H);

H 6,46 — 6,42 (m, 2H); 6,38 (d, J = 7,7 Hz,

1H); 5,08 (s, 2H); 5,03 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,01 (g, J = 7,1 Hz, 2H);

2,28 (s, 3H); 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de *C (101 MHz, DMSO-

ds) 6 174,01; 165,24; 148,66; 144,40; 144,04; 128,87; 114,00; 113,27,
111,80; 100,90; 59,46; 54,29; 17,10; 14,00.
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6.11. Procedimento geral para a sintese dos compostos
121a-c, 124 e 125

O procedimento a seguir foi adaptado do descrito na literatura
(BALALAIE; MAHDIDOUST; ESHAGHI-NAJAFABADI, 2007). Em
um baldo de duas bocas, munido de barra magnética de agitacdo, foram
adicionados o THF seco (5 mL), acido cinamico ou acido feralico ou
acido cafeico (1 mmol), TBTU (1 mmol), trietilamina (2 mmol) e as
diidropirimidinonas 118a ou 118b ou 3-hidroxibenzaldeido (1 mmol).
O baldo foi envolto com papel aluminio e deixado reagir por 72h. Apds
este tempo, a mistura reacional foi entdo extraida com acetato de etila e
agua e em seguida uma solucdo de HCI 2M (2x 20 mL) para a retirada
da trietilamina e das aminas 118a-b. A fase orgénica foi seca com
MgSO, e o solvente removido sob vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia liquida em coluna eluindo-se com uma mistura
apropriada de hexano/acetato de etila. Os dados das analises
espectroscopicas dos produtos obtidos seguem abaixo.

Etil 4-(3-cinamamidofenil)-6-
H metil-2-oxo-1,2,3,4-
N X tetraidropirimidina-5-carboxilato
(121a)

(6]
0 Rendimento: 80%, sélido branco,
o NH P.F.:240 — 243 °C.
L RMN de *H (200 MHz, DMSO-
N™ ~O ds) 6 10,22 (s, 1H); 9,21 (s, 1H);

7,75 — 7,55 (m, 6H); 7,44 (d, J =
5,9 Hz, 3H); 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 6,98 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 6,84 (d, J
= 15,8 Hz, 1H); 5,15 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 4,00 (g, J = 6,9 Hz, 2H); 2,27
(s, 3H); 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) &
165,29; 163,45; 151,96; 148,23; 145,60; 140,08; 139,31; 134,72;
129,71; 128,97; 128,70; 127,66; 122,29; 121,54; 118,19; 117,11; 99,17,
59,16; 54,15; 17,78; 14,06. IV (KBr), (v, cm'l): 3277; 3238; 3149;
3096; 2984; 2935; 2904; 1705; 1686; 1654; 1240; 1089. HRMS (APCI)
m/z calculado para C,3H,3N304 [M+H] 406,1761; obtido 406,1764.
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(E)-etil4-(3-(3-(3,4-

diidroxifenil)acrilamido)f

enil)-6-metil-2-

oxo0l,2,3,4-

OH tetraidropirimidina-5-

o) carboxilato (121b)

o Rendimento: 50%; sélido

-0 NH amarelo; P.F. 205-207°C.

| Y RMN de *H (200 MHz,

N X0 DMSO-dg) 6 10,13 (s,

H 1H); 9,51 (s, 1H); 9,25

(s, 2H); 7,79 (s, 1H); 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,61 (s, 1H); 7,45 (d, J =

15,5 Hz, 1H); 7,29 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,06 (s, 1H); 7,01 — 6,93 (m, 2H);

6,82 (d, J=7,9 Hz, 1H); 6,59 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 5,18 (d, J = 2,6 Hz,

1H); 4,02 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,13 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) & 165,42; 164,14; 152,15; 148,28;

147,78; 145,68; 140,86; 139,65; 128,77; 126,36; 121,43; 120,92;

118,55; 118,25; 117,15; 115,92; 114,10; 99,36; 59,30; 54,31; 17,89;

14,15. IV (KBr), (v, cm™): 3239; 3127; 2978; 2931; 1681; 1656; 1597;

1438; 1281; 1234. HRMS (APPI) m/z calculado para C,3H»3N304
[M+H] 438,1660; encontrado 438,1652.

OH

(E)-etil 4-(3-(3-(4-
hidroxi-3-
N _ metoxifenil)acrilamido)f
o enil)-6-metil-2-oxo-
o 1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-

) NH carboxilato (121c)
| BN Rendimento: 55%;
N~ 0 solido bege; P.F.215-

H 218°C

RMN de *H (200 MHz, DMSO-dg) & 10,11 (s, 1H); 9,54 (s, 1H); 9,21
(s, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,51 (d, J =
15,6 Hz, 1H); 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 7,08
(dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H); 6,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,84 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 6,66 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 5,16 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 4,01 (q, J = 7,1
Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de
BC (50 MHz, DMSO-dg) & 165,34; 163,99; 152,04; 148,66; 148,23;

OH

ZT



104

147,89; 145,57; 140,61; 139,58; 128,68; 126,26; 121,98; 121,33;
118,91; 118,10; 117,05; 115,74; 110,88; 99,25; 59,21; 55,56; 54,20;
17,82; 14,10. IV (KBr), (v, cm™): 3327; 3265; 3145; 3098; 2979; 2939;
2906; 2833; 1697; 1672; 1638; 1591; 1442; 1230. HRMS (APCI) m/z
calculado para CyH2sN306 [M+H] 452,1816; encontrado 452,1817.

(E)-etil 4-(3-
cinamamidofenil)-6-metil-2-
tioxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-
carboxilato (124)
o) Rendimento:  91%; sélido
branco; P.F.231-234°C

/

e [ NH RMN de 'H (200 MHz,
A DMSO-dg) & 10,36 (s, LH):
N S 10,27 (s, 1H); 9,69 (d, J = 2,1

Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,2 Hz,
1H); 7,67 — 7,59 (m, 4H); 7,50 — 7,41 (m, 3H); 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H);
7,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,88 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 5,21 (d, J = 3,6 Hz,
1H); 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) & 174,12; 165,13; 163,58; 145,01;
144,22; 140,25; 139,49; 134,75; 129,76; 128,99; 127,72; 122,26;
121,74; 118,66; 117,36; 100,61; 59,61; 54,32; 17,21; 14,02. 1V (KBr),
(v, cm™): 3267; 3188; 3100; 3043; 3008; 2955; 2933; 2921; 1689;
1672; 1630; 1603; 1446; 1199; 1109. HRMS (ESI) m/z calculado para
Ca3H23N303S [M+H] 422,1533; encontrado 422,1535.

3-Formilfenil cinamato (125)
Rendimento: 88%; solido branco; P.F.68-
o] AN 70°C
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) & 9,96 (s,
O 1H); 7,87 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,75 —
7,68 (m, 2H); 7,58 — 7,49 (m, 3H); 7,45 -
H™ 0 7,38 (m, 4H); 6,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H).
RMN de **C (50 MHz, CDCl5) 5 191,13;
164,91; 151,33; 147,22; 137,70; 133,88; 130,89; 130,06; 128,99;
128,35; 127,75; 127,08; 122,34; 116,59. IV (KBr), (v, cm™): 3443;
3361; 3084; 3061; 3027; 3004; 2923; 2858; 2813; 2758; 1972; 1942;
1897; 1852; 1821; 1734; 1693; 1638; 1589. HRMS (APCI) m/z
calculado para CiH1,03 [M+H] 253,0859; encontrado 253,0862.
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6.12. Procedimento geral para a sintese do aldeido 103

Em um baldo de uma boca, munido de barra magnética de
agitacdo, foi solubilizado o BHT (50 mmol) em DMSO (200 mL) e, em
seguida foi adicionado o NBS (60 mmol). Apds 30 minutos, verificado o
consumo do BHT por CCD, a mistura reacional foi adicionada em um
Bécker contendo 500 mL de agua. Apos a adicdo da mistura reacional
na agua, ocorre a formacdo de um precipitado amarelo, o qual foi
coletado por filtracdo. O aldeido apresentou bom grau de pureza apoés a
precipitacdo em agua e foi usado nas etapas posteriores sem mais
purificacdo. Os dados das andlises espectroscopicas do produto obtido
seguem abaixo.

3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzaldeido (103)

OH Rendimento: 70%, sélido amarelo.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) & 9,85 (s, 1H):
7,73 (s, 2H):; 5,89 (s, 1H); 1,48 (s, 18H). RMN de
B¢ (50 MHz, CDCly) 8 191,92; 159,81; 136,68;
128,88; 127,77; 34,47; 30,20.
H® ~O

6.13. Procedimento geral para a sintese dos compostos
123 e 126a-c

O procedimento a seguir foi adaptado do descrito na literatura
(BORCH; HASSID, 1972). Em um baldo de duas bocas, munido de
barra magnética de agitacdo, foram solubilizados em acetonitrila seca (3
mL), a 3-amino-DHPM 2 (0,5 mmol) e o trans-cinamaldeido (0,5
mmol). A mistura foi resfriada em banho de gelo e em seguida foi
adicionado o cianoborohidreto de sodio (0,75mmol) e 200 pL de acido
acético glacial. Este meio reacional foi deixado sob agitacdo por 3 h.
Apobs este tempo, a mistura reacional foi neutralizada com solucéo
saturada de NaHCOj; e extraida com acetato de etila e agua. A fase
organica foi seca com MgSO, e o solvente removido sob vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia liquida em coluna eluindo-se
com uma mistura apropriada de hexano/acetato de etila. Os dados das
analises espectroscdpicas dos produtos obtidos seguem abaixo.
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(E)-etil 4-(3-
H\/\/@ (cinamilamino)fenil)-6-metil-
N A 2-0x0-1,2,3,4-

tetraidropirimidina-5-

') carboxilato (123)
Rendimento:  46%; sdlido
-0 | NH amarelo; P.F.159-162°C
A RMN de 'H (200 MHz,
ﬁ O DMSO-dg) & 9,13 (s, 1H); 7,66

(s, 1H); 7,42 — 7,18 (m, 6H);
7,01 (t, J=7,7 Hz, 1H); 6,62 — 6,45 (m, 4H); 6,33 (dt, J = 15,9; 5,3 Hz,
1H); 5,96 (sl, 1H); 5,05 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 3,97 (q, J = 7,0 Hz, 2H);
3,81 (sl, 2H); 2,22 (s, 3H); 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de **C (50
MHz, DMSO-dg) & 165,51; 152,39; 148,78; 147,90; 145,53; 136,79;
130,08; 128,92; 128,60; 128,08; 127,31; 126,14; 113,88; 110,94,
110,47; 99,57; 59,16; 54,17; 44,98; 17,79; 14,15. IV (KBr), (v, cm™):
3400; 3382; 3280; 3233; 3106; 3031; 2980; 2929; 2906; 2851; 1948;
1929; 1703; 1658; 1603; 1503; 1475; 1450; 1428; 1230; 1103. HRMS
(ESI) m/z calculado para Cy3HysN3Oz [M+H] 392,1969; encontrado
392,1966.

Etil  4-(3-((3,5-di-tert-butil-4-
hidroxibenzil)amino)fenil)-6-
metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-
carboxilato (126a) Rendimento:
50%, solido amarelo, P.F.:82 —
83 °C.
RMN de ‘H (200 MHz, DMSO-
NH de) 8 9,07 (s, 1H); 7,61 (s, 1H);
L 7,09 (s, 2H): 6,99 (t, J = 7.7 Hz,
N O 1H); 6,80 (s, 1H); 6,56 (s, 1H);
6,46 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 5,96 (t,

J=5,6 Hz, 1H); 5,02 (d, J = 2,9 Hz, 1H); 4,06 — 4,04 (m, 2H); 3,96 (q, J
= 6,8 Hz, 2H); 2,22 (s, 3H); 1,36 (s, 18H); 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
RMN de °C (50 MHz, DMSO-ds) & 165,42; 152,65; 152,26; 149,09;
147,84; 145,33; 138,97; 130,55; 128,76; 123,95; 113,64; 110,78;
110,51; 99,48; 59,05; 54,15; 47,35; 34,45; 30,38; 17,71; 14,11. IV
(KBr), (v, cm'l): 3636; 3381, 3238; 3112; 2957; 1703; 1643; 1605;

OH

ZT

-0
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1433; 1225; 1091. HRMS (APCI) m/z calculado para CygHzgN304
[M+H] 493,2935; obtido 493,2930.
Etil  4-(3-((3,5-di-tert-butil-4-
hidroxibenzil)amino)fenil)-6-
metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-
carboxilato (126b) Rendimento:
72%, solido amarelo, P.F.:86 —
o 87 °C.
RMN de *H (200 MHz, DMSO-
-0 NH dg) 8 10,22 (s, 1H); 9,56 (s, 1H);
| PN 7,09 (s, 2H); 7,01 (t, J = 7,6 Hz,
N™ °S 1H); 6,81 (s, 1H); 6,54 — 6,39
(m, 3H); 6,02 (t, J = 4,4 Hz, 1H);
5,06 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 4,06 — 3,93 (m, 4H); 2,27 (s, 3H); 1,37 (s,
18H); 1,10 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de *C (50 MHz, DMSO-dg) &
174,11; 165,20; 152,68; 149,16; 144,57; 143,95; 138,97; 130,43;
128,93; 123,97; 113,69; 111,20; 110,48; 100,85; 59,44, 54,28; 47,33,
34,45; 30,38; 17,10; 14,04; 13,71. IV (KBr), (v, cm'l): 3633; 3355;
3188; 2958; 2915; 2872; 1707; 1650; 1605; 1566; 1466; 1434; 1187,
1099. HRMS (APCI) m/z calculado para CygHzgN3O3S [M+H]
510,2785; obtido 510,2781.

OH

ZT

Etil  4-(3-((3,5-di-tert-butil-4-
hidroxibenzil)amino)fenil)-6-
OH metil-2-selenoxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-
carboxilato (126¢) Rendimento:
82%, solido amarelo, P.F.:83 —

@] 84 °C.
o~ RMN de *H (200 MHz, DMSO-
o | NH de) & 10,54 (s, 1H); 10,10 (s,
N/§Se 1H); 7,10 (s, 2H); 7,06 — 6,99
H (m, 1H); 6,81 (s, 1H); 6,55 —
6,51 (m, 2H); 6,42 (d, J = 7,5
Hz, 1H); 6,04 (t, J = 4,9 Hz, 1H); 5,08 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,07 — 3,93
(m, 4H); 2,28 (s, 3H); 1,37 (s, 18H); 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de
BC (50 MHz, DMSO-dg) & 170,14; 165,26; 152,70; 149,20; 143,64;
143,49; 138,97; 130,39; 128,99; 123,99; 113,73; 111,31, 110,49;

ZT
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101,37; 59,56; 54,46; 47,34; 34,45; 30,38; 16,93; 14,01. IV (KBr), (v,
cm): 3633; 3374; 3178; 2958; 2913; 2872; 1705; 1650; 1605; 1562;
1434; 1183; 1097. HRMS (APCI) m/z calculado para C,gH3gN3O3Se
[M+H] 558,2231; obtido 558,2229.

6.14. Procedimento para a sintese do disseleneto 128

O procedimento a seguir foi adaptado do descrito na literatura
(CLIVE; CHENG, 2003). Em um Erlenmeyer, resfriado com banho de
gelo, foi solubilizado o acido antranilico (20 mmol) em &cido cloridrico
10 % (50 mL). Em seguida, adicionou-se, gota a gota, uma solugédo de
nitrito de sédio (40 mmol) e 5 mL de agua destilada. A mistura
resultante foi agitada por 30 minutos enquanto preparou-se o disseleneto
de potéassio, como descrito a seguir. Em um baldo de duas bocas, foram
adicionados selénio (40 mmol) e hidrdéxido de potassio (120 mmol). Em
seguida, com auxilio de um soprador térmico, a mistura de KOH e
selénio elementar foram fundidos. Apos a fusdo da mistura, a mesma foi
deixada vir a temperatura ambiente e em seguida solubilizada em 10 mL
de &gua destilada. Em seguida, a solucéo do disseleneto de potassio, foi
adicionada, gota a gota, sobre a solugdo do sal de diazbnio preparado
anteriormente. A mistura reacional resultante foi agitada por 15 horas a
temperatura ambiente. Em seguida, a solugdo foi filtrada sobre Celite. A
solugdo resultante vermelho-alaranjada foi acidificada com 4&cido
cloridrico 37% até a precipitacdo de um solido alaranjado. O precipitado
formado foi filtrado e seco em bomba de vacuo. Os dados das analises
espectroscopicas do produto obtido seguem abaixo.

0] Acido 2,2'-diselanodiildibenzoico (128)
Rendimento: 70%, solido alaranjado.
OH RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) & 8,07 (d,
s Se J=75Hz, 1H); 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,51

(t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,38 (t, J = 7,3 Hz, 1H).

HO RMN de ®C (50 MHz, DMSO-ds) & 168,61;

5 133,63; 133,54; 131,63; 129,57; 128,82;
126,59.
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6.15. Procedimento para a sintese do composto 129

Em um baldo de duas bocas, munido de barra magnética de
agitacdo e condensador de refluxo, o disseleneto 128 (2,5 mmol) foi
suspendido em 10 mL de diclorometano. Em seguida, cloreto de tionila
(12,5 mmol) foi adicionado a suspensdo e levado a temperatura de
refluxo por 24 h. Apds este tempo, o solvente e o cloreto de tionila
foram removidos sob vacuo. O residuo da evaporacédo (6leo alaranjado)
foi recristalizado com hexano e um sélido amarelo (400 mg; 32% de
rendimento) foi obtido e logo utilizado nas rea¢des posteriores.

6.16. Procedimento para a sintese dos compostos 130a-b

Em um baldo de duas bocas, munido de barra magnética de
agitacdo, foram solubilizadas em THF seco (4 mL), as aminas 118a-b
(0,3 mmol) e trietilamina (0,75 mmol), esta mistura foi levada a 0 °C.
Em seguida, o bis-cloreto 129 (0,3 mmol) foi solubilizado em 1 mL de
THF seco e adicionado gota-a-gota a solu¢do contendo as aminas e a
trietilamina. Deixou-se 0 meio reacional vir a temperatura ambiente e
manteve-se sob agitacdo por 12h. Apoés este tempo, a reagéo foi extraida
com acetato de etila e agua. A fase organica foi seca com MgSQO, € 0
solvente removido sob vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia liquida em coluna eluindo-se com uma mistura
apropriada de hexano/acetato de etila. Os dados das analises
espectroscopicas dos produtos obtidos seguem abaixo.

o Etil 6-metil-2-oxo0-4-(3-(3-
}/Q oxobenzo[d][1,2]selenazol-2(3H)-

N<gf il)fenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato (130a)

o Rendimento: 61%, soOlido amarelo,

P.F..112 — 115 °C. RMN de ‘H (200
MHz, DMSO-dg) & 9,25 (s, 1H); 8,09 (d,
J =79 Hz 1H): 7,91 (d, J = 7,5 Hz,
H 1H): 7,82 (s, 1H); 7,69 (t, J = 7,5 Hz,

1H): 7,59 — 7,37 (m, 4H); 7,14 (d, J =

7,8 Hz, 1H); 5,21 (d, J = 2,9 Hz, 1H); 4,03 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 2,27 (s,
3H); 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de “C (50 MHz, DMSO-dg) &
165,28; 164,92; 152,05, 148,60; 146,10; 139,80; 138,70; 132,27



110

129,24; 128,51; 127,96; 126,29; 125,81; 123,50; 122,28; 99,05; 59,27;
53,78; 17,77; 14,10. IV (KBr), (v, cm™): 3238; 3112; 2957; 1701; 1637;
1444; 1225; 1091. HRMS (APCI) m/z calculado para C,HigNsO,4Se
[M+H] 458,0615; obtido 458,0618.

Oy@ Etil 6-metil-4-(3-(3-
N oxobenzo[d][1,2]selenazol-2(3H)-

“Se il)fenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
o tetraidropirimidina-5-carboxilato (130b)
Rendimento: 46%, sélido amarelo, P.F.:

~o 7 NH 93-95°C
N/&S RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) &
H 10,40 (s, 1H); 9,73 (s, 1H); 8,15 (d, J =

7,9 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 6,9 Hz, 1H);
7,73 -7,59 (m, 2H); 7,52 - 7,40 (m, 3H); 7,11 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 5,24
(d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,06 gq, J=7,0Hz 2H); 2,32 (s, 3H); 1,15 (t, J =
7,1 Hz, 3H). RMN de Bc (50 MHz, DMSO-ds) 6 174,36; 165,07;
164,95; 145,21; 144,64; 140,03; 138,86; 132,18; 129,39; 128,64;
127,89; 126,22; 125,98; 123,81; 123,47; 122,36; 100,52; 59,68; 53,86;
39,52; 17,15; 14,03. 1V (KBr), (v, cm'l): 3182; 2976; 2931; 2902; 2870;
1709; 1691; 1626; 1562; 1444; 1189; 1097. HRMS (APPI) m/z
calculado para C,;H19N303Se [M+H] 474,0385; obtido 474,0387.

6.17. Avaliaco biolégica dos hibridos DHPM-selenouréia
6.17.1. Culturas celulares

As células MCF-7 (carcinoma de mama humano), HelLa
(adenocarcinoma do colo do Utero humano) e McCoy (fibroblastos
normais) foram obtidas a partir do banco de células do Rio de Janeiro e
foram cultivadas a 37 °C e sob atmosfera com 5% de CO, e 95% de
umidade relativa. O meio de cultura utilizado foi o Eagle modificado
por Dulbecco (DMEM) suplementado com 10% soro bovino fetal
(FBS), penicilina (100 p/mL) e estreptomicina (100 pg/mL).
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6.17.2. Ensaio de viabilidade

Os efeitos citotoxicos das selenouréias pirimidinicas nas células
de céncer e nas células normais foram medidos usando o método do sal
de tetrazélio (MTT), conforme descrito anteriormente por Mosmann
(MOSMANN, 1983). As células MCF-7, HeLa e McCoy foram
plaqueadas em placas de 96 pocos (10* células/poco). Apés confluéncia,
as células foram expostas a selenouréias pirimidinicas e aos controles
positivos (Monastrol e 5-FU) em concentrag¢fes crescentes (0,1; 1, 10;
100 e 1000 pM) por 72 h. Nos pocos controle, as células foram
incubadas com meio contendo 1% DMSO. As células foram entdo
lavadas duas vezes com tampdo fosfato (PBS) e incubadas durante 2 h
com MTT (0,5 mg/mL). Os cristais de formazan foram solubilizados
pela adicdo de DMSO (100 pl/poco), e as solucbes coloridas foram
espectrofotometricamente medidas em 550 nm. Foram realizados trés
experimentos independentes e os resultados sdo apresentados como
valores de I1Cso. O indice de seletividade de selenouréias pirimidinicas
para células tumorais foi calculado da seguinte maneira; IS = ICsy do
composto na linhagem de células normais / ICsy do composto na
linhagem de células de cancer.

6.17.3. Efeito antiproliferativo

Os efeitos na proliferacéo celular foram examinados pelo ensaio
de formacéo de col6nia, de acordo com Franken et al (FRANKEN et al.,
2006). As células MCF-7 (500 células/pogo) foram plaqueadas em
placas de seis pogos e cultivadas por 24h. O meio foi entdo substituido
por um meio contendo o composto 112a em concentracdo ndo citotéxica
e as células foram incubadas por 72 h. Nos pogos controle, as células
foram incubadas com meio contendo 1% DMSO. Ap6s o tratamento, as
células foram lavadas duas vezes com PBS quente e meio fresco foi
adicionado. As células foram incubadas durante 15 dias e entdo coradas
com cristal violeta e em seguida, as colénias foram contadas.

6.17.4. Ensaio de morte celular
As células MCF-7 (2x10° células/poco) foram plaqueadas em

placas de 6 pocos e apo6s a confluéncia, receberam o tratamento com o
composto 112a em concentracdo toxica por 72 h. Ap6s a lavagem, as
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células foram coradas com uma solucdo (6 pL, 1:1) de alaranjado de
acridina (100 pg/mL) e iodeto de propidio (100 pg/mL). Posteriormente,
as células (300/Iamina) foram categorizadas através de microscopia
como sendo vidveis, apoptdticas ou necrdticas em triplicata
(MCGAHON et al., 1995).

6.17.5. Analise estatistica

Os ensaios hioldgicos foram realizados em triplicata. Os dados
foram analisados pelo teste de ANOVA seguido pelo teste de
Bonferroni e de Tukey. Comparacdes e valores de ICsy foram
processados utilizando o programa GraphPad Prism 5.0 (San Diego,
EUA). Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

6.18.  Avaliacéo bioldgica dos hibridos DHPM-acidos
cindmicos

6.18.1. Culturas celulares

Células epiteliais normais de prdstata humana (RWPE-1) e
células de tumor da prostata humana (PC-3 e LNCaP) foram utilizadas
nos ensaios. As células PC-3 e LNCaP foram mantidas em meio RPMI-
1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino (FBS), bicarbonato
de sodio (1,5 g/L), HEPES (10 mM), penicilina (100 pg/mL) e
estreptomicina (100 pg/mL). As células de RWPE-1 foram mantidas em
meio de K-SFM suplementado com extrato de pituitaria bovina (BPE)
(0,05 mg/mL), fator de crescimento epidérmico (EGF) (5 ng/mL),
penicilina (100 pg/mL) e estreptomicina (100 pg/mL). Todas as linhas
de células foram mantidas a 37 °C em uma incubadora com 5% de CO..

6.18.2. Ensaio de viabilidade

A viabilidade celular foi determinada pelo ensaio de
fluorescéncia Alamar Blue®. As células foram plaqueadas com uma
densidade de 2x10* células/poco em placas de 96 pocos, cultivadas por
24 h e entdo incubadas com um gradiente de concentracdo dos
compostos por 72 h. Apos a incubacdo, o meio foi substituido com 0,1
mg/mL solucdo de Alamar Blue®, seguido de incubagdo por 2h e
medicdo da fluorescéncia em 530/590 nm, utilizando um espectrémetro
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de fluorescéncia LS55. Os resultados foram calculados como uma
porcentagem em relacdo ao controle. Os valores de ICg, foram
calculados usando andlise de regressdo ndo-linear no programa
GraphPad Prism 5.0. O indice de seletividade foi calculado como a
razdo do ICsq da linhagem de células normais RWPE-1 e o ICs; de cada
linhagem de células de cancer.

6.18.3. Efeito antiproliferativo

As células PC-3 foram plaqueadas em placas de 6 pocos em
uma densidade de 400 células/poco, cultivadas por 24 h e em seguida
incubadas com as concentragdes de ICsq dos compostos 121a, 123 e 124
por 72 h. Posteriormente, 0 meio foi substituido com meio fresco sem os
compostos e as células foram mantidas em cultura por mais 14 dias. O
meio foi mudado a cada trés dias. Apo6s, as células foram fixadas com
paraformaldeido 4% e coradas com cristal violeta (0,5%) e fotografadas.
As areas das col6nias foram determinadas utilizando o programa ImageJ
e o plugin ColonyArea.

6.18.4. Anélise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo (SD) de
trés experimentos independentes. Os testes de ANOVA de uma via
seguido pelo teste de Dunnett e ANOVA de duas vias seguido pelo teste
de Bonferroni foram usados para avaliar a significancia estatistica com o
software GraphPad Prism 5.0. As diferencas foram consideradas
significativas quando p < 0,05.
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Novel pyrimidinic were i and against tumour and normal cell lines.
Among these, the compound named 3j initially showed relevant cytotoxicity and selectivity for tumour
cells. Three analogues of 3j were designed and synthesized keeping in view the structural requirements
of this compound. Almost all the tested compounds displayed considerable cytotoxicity. However, 8a,
one of the 3j analogues, was shown to be highly selective and cytotoxic, especially for breast carcinoma
cells (MCF-7) (ICsp = 3.9 uM). Furthermore, 8a caused DNA damage, inhibited cell proliferation, was able
to arrest cell cycle in S phase, and induced cell death by apoptosis in human breast carcinoma cells.
Moreover, predictions of pharmacokinetic properties showed that 8a may present good absorption and
permeation characteristics for oral administration. Overall the current study established 8a as a potential
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1. Introduction

Dihydropyrimidinones (DHPMs) are a very important class of
six-membered heterocycles that are obtained by the Biginelli
multicomponent reaction [1]. In the field of medicinal chemistry,
DHPMs have been much explored due to the modular nature of the
multicomponent reaction that enables the use of several aldehydes,
dicarbonylic compounds, and ureas, which readily leads to the
preparation of a diverse library of compounds. In addition, these
compounds are known for presenting multiple biological activities,
such as antioxidant action [2—4], acetylcholinesterase inhibition
[5.6], and mPGES-1 inhibition [7] among other activities [8].
However, the anticancer activities of DHPMs are more pronounced,
since various reports have described compounds such as Monastrol
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and its derivatives as good cytotoxic and antiproliferative agents
[9-15]. Molecular hybrids containing the DHPM core are also re-
ported as potential anticancer agents, such as DHPM-Coumarin
hybrids for breast tumours [16] and DHPM-semicarbazone hy-
brids with anticancer activity due to their ability to inhibit human
DNA ligase 1 [17]. More recently, DHPMs containing a fatty acid
moiety have been found to possess antiproliferative activity against
C6 glioma cell line [18] and cytotoxic effects in the melanoma
B16F10 cell line [19].

Organoselenium compounds are well known for their antioxi-
dant activity with the ability to mimic selenoenzyme Glutathione
Peroxidase (GPx-like actwt(y) [20.21]; [here is also emerging evi-
dence indicating the | of sel (Se) ¢ ds in
cancer chemotherapy; these compounds are well known to inhibit
cell proliferation and induce cell death in human cancer cells by
apoptosis [22,23]. Se-compounds induce inhibition of proliferation
and promote cellular apoptosis, presumably by decreased phos-
phorylation of Akt [24,25] which, through the phosphatidylinositol
3-kinase PI3K/Akt/mTOR pathway, has been shown to inhibit
apoptosis in cancer cells [26] and promote proliferation and




