| Encontro sobre

Selenio
e
Teldrio

Livro de Resumos

Hotel Dall’Onder — Salao Chardonnay
Bento Goncalves — RS
11 a 14 de outubro de 2006






| Encontro sobre Selénio e TelUrio — Brasil (I ESeTe-Brasil)

COMITE ORGANIZADOR

Prof. Dr. Ernesto Schulz Lang
Coordenador
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Jodo Valdir Comasseto
Vice-Coordenador
Universidade de Sao Paulo - USP

Prof. Dr. Claudio da Cruz Silveira
Tesoureiro
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Antonio Luiz Braga
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Gilson Zeni
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Profa. Dra. Cristina Wayne Nogueira
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Paulo Cicero do Nascimento
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Robert Alan Burrow
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

COMITE CIENTIFICO

Prof. Dr. Ernesto Schulz Lang
Quimica Inorganica
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Julio Zukerman-Schpector
Quimica Inorganica
Universidade Federal de Séo Carlos - UFSCar

Prof. Dr. Joao Valdir Comasseto
Quimica Orgéanica
Universidade de Sao Paulo - USP

Prof. Dr. Antonio Luiz Braga
Quimica Organica
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Gilson Zeni
Quimica Orgéanica
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Jodo Batista Teixeira da Rocha
Bioquimica
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Paulo Cicero do Nascimento
Quimica Analitica
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

Prof. Dr. Oswaldo Luiz Alves
Quimica de Materiais
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP

FINANCIAMENTO

pon VA

SCIEMTIFIC INSTRUMENTS CO.

INSTRUMENTAGAC CIENTIFICA LTDA.

@cveg & oY SING

CAPES

11 a 14 de outubro de 2006— Bento Gongalves- RS

Fapergs



| Encontro sobre Selénio e Telrio — Brasil (I ESeTe-Brasil)

Todos os resumos dos trabalhos publicados neste livro foram reproduzidos de copias
fornecidas pelos autores. O conteldo dos resumos € de exclusiva responsabilidade de seus
autores. O Comité Organizador do | Encontro sobre Selénio e Teltrio — | ESeTe — ndo se

responsabiliza por consequéncias decorrentes do uso de quaisquer dados, afirmagdes e opinides
inexatos, ou que conduzam a erros, publicados neste livro.
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EDITORIAL

O estudo da Quimica dos elementos Selénio e Teludrio teve seu inicio no Brasil em 1933, quando
o professor aleméo Heinrich Rheinboldt iniciou suas atividades na recém formada Universidade de S&o
Paulo-USP. A partir do trabalho pioneiro de Rheinboldt, diversos grupos foram criados para estudar a
quimica desses dois elementos. Este fato influenciou muitos pesquisadores brasileiros, de tal modo que
a quimica de Selénio e Teldrio passou a ser amplamente difundida nos maiores e mais importantes
nacleos de pesquisa do Brasil, fazendo do nosso pais um referencial desta area a nivel internacional.

Apesar de sua atual importancia, a quimica desses dois elementos foi, por muito tempo, pouco
explorada devido ao mau cheiro, a alegada toxicidade e sensibilidade exibidos por alguns de seus
derivados. Além disso, os trabalhos pioneiros de Wohler e outros, no século XIX, forneciam rendimentos
duvidosos e os produtos eram obtidos com baixo grau de pureza. Na década de 50, os professores
Marcelo de Moura Campos e Ncola Petragnani realizaram seu doutorado sob orientacdo do professor
Rheinboldt e deram prosseguimento a este trabalho. Esses professores conduziram trabalhos pioneiros
na area de quimica organica de compostos de selénio e teldrio, considerados naquela época uma
curiosidade quimica, pois nenhuma aplicacdo pratica era conhecida para 0s mesmos. Isso pela simples
razao de que nada se sabia sobre eles! Atualmente a quimica desses dois elementos vem se mantendo
na fronteira do desenvolvimento da quimica organica e inorganica e varias reacdes descobertas naquela
época no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo sao hoje classicas em quimica preparativa,
constando em qualquer compéndio de quimica basica destes elementos.

Consideravel progresso foi alcancado nesta area ao longo desses Ultimos anos em que varios de
nés acalentaram o sonho de ter no pais uma comunidade de quimicos atuante e competitiva: varios
grupos estdo consolidados, publicam regularmente em revistas nacionais e internacionais e tém o
reconhecimento de seus pares do Brasil e do exterior. Esses fatos levam a reconfortante sensacao que a
geracdo que deu inicio a esses eventos fez um bom trabalho e que aquelas que a sucedem continuarédo
consolidando a comunidade cientifica de nosso pais com o mesmo ou maior entusiasmo. Mas,
certamente, ainda h& muito por fazer.

A competéncia em Quimica Fina em um pais esta intimamente ligada a setores especificos que
vém apresentando um histérico de eficiéncia em seu desenvolvimento. Véarias acdes podem ser

articuladas para apoiar e sustentar o desenvolvimento destes setores.

11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves- RS



| Encontro sobre Selénio e Tellrio — Brasil (I ESeTe-Brasil)

Dentre elas, a realizacéo de encontros para o debate sobre os véarios aspectos do conhecimento
sobre Selénio e Teldrio vinculados ao setor académico, através do estudo do comportamento biolégico e
da preparacgéo e caracterizacdo de seus derivados organicos einorganicos, buscando uma integracao
entre estas areas de interesse, pode trazer grandes resultados com aplicacdes diretas no setor comercial
e industrial, diminuindo, assim, a dependéncia brasileira em relacdo ao mercado exterior pelos materiais
de alto valor agregado que contém esses elementos, como por exemplo, materiais semicondutores
aplicados em equipamentos eletronicos.

A proposta deste “I ESeTe — | Encontro sobre Selénio e Tellrio — Brasil” € uma iniciativa de
continuar contribuindo para a nossa area de pesquisa, reunindo os melhores pesquisadores vinculados
as Universidades e profissionais do setor privado para discutirem os avancos ja obtidos e tracar metas
para um desenvolvimento conjunto, através da busca de idéias inovadoras e desafiadoras, treinando

adequadamente nossos estudantes e preparando as novas gerac¢des para que venham a contribuir para

4//#'(5?/,

Prof. Dr. Ernesto Schulz Lang
Coordenador do | ESeTe

0 avango do conhecimento cientifico em seu sentido mais amplo.
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Programacao do Evento
Quarta-feira, 11 de outubro de 2006

14:30 — 17:30 - Registro dos participantes e entrega do material

19:00 — 20:30 - Jantar

20:30 — 21:00 - Cerimdnia de abertura

21:00 — 22:00 - Palestra de abertura: Prof. Dr. Nicola Petragnani - USP
Titulo: "A quimica de selénio e telario no Brasil"

22:00 — 23:00 - Coquetel de abertura

Quinta-feira, 12 de outubro de 2006

09:00 — 10:00 - Palestra: Prof. Dr. Oswaldo Luiz Alves - UNICAMP
Titulo:"Desenvolvimento de Nanoestruturas (nanoparticulas e nanonotubos)
Envolvendo Calcogenetos de Metais de Transicéo: a experiéncia do LQES /Unicamp”
10:00 — 10:25 - "Coffee Break"
10:25 - 11:05 - Mini-palestra: Prof. Dr. Paulo Tabajara Chaves da Costa - Vitagri
Titulo: "Selénio como complemento nutricional”
11:05-11:20 - Intervalo
11:20 — 12:00 - Mini-palestra: Prof. Dr. Miguel Joaquim Dabdoub Paz - USP
Titulo: "Teluretos vinilicos como fonte de obtencado de zincatos vinilicos de alta
e baixa ordem”
12:00 — 14:00 - Intervalo para almogo
14:00 — 15:00 - Palestra: Prof. Dr. Jodo Antbénio Pégas Henriques - UFRGS
Titulo: “Estudos dos efeitos genotdoxicos do disseleneto de difenila e do
disseleneto de 3,3-'trifluormetil-difenila em diferentes sistemas biolégicos”
15:00 — 15:40 - Mini-palestra: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga - UFSM
Titulo: "Reac¢des enantiosseletivas envolvendo compostos quirais de selénio"
15:40 — 16:00 - "Coffee Break"
16:00 — 16:40 - Mini-palestra: Prof. Dr. Rafael Roesler - UFRGS
Titulo: "Compostos organicos de selénio como agentes terapéuticos em
doencas neuroldgicas e psiquiatricas "
16:40 — 17:20 - Apresentacao oral dos trabalhos selecionados: “Flash presentations”
16:40—-17:00 - Me. Diego da Silva Alves — UFSM
Titulo: “Nova metodologia de sintese de 3-iodoselenofenos via ciclizacao eletrofilica de
Z-selenoeninos”
17:00 — 17:20 - Me. Davi Fernando Back — UFSM
Titulo: “Sintese e analise estrutural de clusters trinucleares”
17:20 — 19:20 - Apresentacao de pdsteres com numeracao impar
19:20 — 21:00 - Jantar
21:00 — 22:00 - Apresentagdo artistica

Sexta-feira, 13 de outubro de 2006

09:00 — 10:00 - Palestra: Prof. Dr. Jodo Batista Teixeira da Rocha - UFSM
Titulo: "Bioquimica e toxicologia de organocalcogénios"

10:00 — 10:20 - "Coffee Break"

10:20 — 11:00 - Mini-Palestra: Prof. Dr. Sebastido de Souza Lemos - UnB
Titulo: "Ressonancia Magnética Nuclear de "'Se e 1®°Te"
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Programacéao do Evento

Sexta-feira, 13 de outubro de 2006

11:00-11:10 - Intervalo
11:10 - 11:50 - Mini-Palestra: Prof. Dr. Julio Zukermann-Schpector - UFSCar
Titulo: "Da interacdo secundaria a interacao in silico com biomoléculas: uma
‘jornada teldrica”
11:50 — 14:00 - Intervalo para almoco
14:00 — 17:00 - Apresentacéao oral dos trabalhos selecionados: “Flash presentations”
14:00 — 14:20 - Prof. Dr. Alcindo Aparecido dos Santos — USP
Titulo: “Aplicacao de Teluretos Organicos na Sintese de Substancias Bioativas”
14:20 — 14:40 - Me. Eluza Curte Stangherlin — UFSM
Titulo: “Efeitos comportamentais induzidos por telurio”
14:40 — 15:00 - Profa. Dra. Nilda Berenice de Vargas Barbosa — UPF
Titulo: “Efeito do composto disseleneto de difenila em modelos experimentais de
diabetes e cancer”
15:00 — 15:20 - Me. Rodrigo Cella — USP
Titulo: “Reacdo de acoplamento catalisada por paladio entre teluretos vinilicos e
viniltrifluoroboratos assistida por ultrassom: Sintese de 1,3-dienos”
15:20 — 15:40 - Me. Gleison Antonio Casagrande — UFSM
Titulo: “Sintese e caracterizacao estrutural de novos haletos de organilcalcogénios com
valéncia mista”
15:40 — 16:00 - Me. Ige Joseph Kade — UFSM
Titulo: “Effect of two diselenides on the activities of hepatic d-aminolevulinic acid
dehydratase and isoforms of lactate dehydrogenase”
16:00 — 16:20 - "Coffee Break"
16:20 — 16:40 - Bel. Robson Luiz Puntel — UFSM
Titulo: “Efeito de compostos organicos de Selénio e Telurio sobre a geracdo de radicais
livres e potencial de membrana em mitocondrias isoladas”
16:40 — 17:00 - Quim. Ind. Marcio Weber Paixdo — UFSM
Titulo: “Sintese de selenoaminoacidos e derivados via abertura de b-lactona”
17:00 — 19:00 - Apresentacao de posteres com numeracao par
19:00 — 21:00 - Jantar
21:00 — 22:00 - Palestra de encerramento: Prof. Dr. Jo&o Valdir Comasseto - USP
Titulo: "Quimica de selénio e telurio. Quo vadis?"
22:00 — 23:00 — Encerramento

Sabado, 14 de outubro de 2006

Dia reservado para passeio turistico.
Propostas: Vale dos Vinhedos, Caminhos de Pedra, Maria Fumaca ou Itaimbezinho.
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BQ-01

Efeito do Disseleneto de Difenila Sobre a Morfologia da Placenta de
Ratas Wistar Expostas Durante o Periodo da Organogénese

Alexandra Nava (IC)*, Silvane S. Roman (PQ)% Simone N. Weis (IC)b, Alexandre M. Favero (PG)b, Jodo B. T.
Rocha (PQ)b, Cristina W. Nogueira (PQ)b, Gilson Zeni (PQ)b *alexandra.nava@gmail.com

®Departamento de Ciéncias da Salde, Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Misses, Campus

de Erechim, RS, CEP 99700-000 Erechim, Brasil

bDepartamento de Quimica, Centro de Ciéncias Naturais e Exatas, Universidade Federal de Santa Maria, SM, RS,

CEP 97105-900 Santa Maria, Brasil

Palavras Chave: Selénio, placenta, gestagdo

Introducao

O selénio é um elemento traco essencial, cuja
deficiéncia em humanos e animais pode causar
sérios danos a saude.’ Por outro lado, altas
concentracdes deste elemento podem  ser
prejudiciais para o crescimento de humanos e
animais.> A placenta e as membranas extra-
embrionérias séo interfaces essenciais entre a mée
e 0 concepto. Essas membranas participam do
processo de nutricdo, transporte de nutrientes e do
controle hormonal. A transferéncia de substancias
através da placenta depende de alguns fatores,
como as caracteristicas da droga (solubilidade
lipidica e o peso molecular) e das propriedades da
placenta (idade da placenta e o metabolismo da
droga). Sabe-se que o selénio ultrapassa a barreira
placentaria e distribui-se no tecidos fetais®.
Recentemente o nosso grupo demonstrou que o
disseleneto de difenila [(Z£Se),], um composto
organico de selénio, parece atravessar a placenta,
porém seus niveis ndo foram determinados.” O
presente estudo teve como objetivo analisar os
possiveis efeitos do (4ASe),, administrado em
injecdes subcutaneas, nas doses de 1,5; 3,0 ou 6,0
mg/Kg, durante o periodo da organogénese (o 6°
ao 15° dia da gestacdo), sobre as placentas de
ratas Wistar. No 20° dia da gestacéo, foi realizada
uma laparotomia e as placentas foram retiradas e
submersas em uma solucédo de formol 10%. Apdés,
elas foram seccionadas e coradas com o corante
hematoxilina-eosina ou com o acido periédico de
Schiff, para posterior analise microscépica.

Resultados e Discussao

A exposicdo das ratas ao (ASe), alterou a
morfologia da placenta, causando congestdo
vascular, uma alteracdo que pode ser interpretada
COmMO um mecanismo compensatorio que aumenta
a quantidade total de células a fim de repor as
células® expostas ao (&Se), que sofreram algum
tipo de dano. A degeneracao celular e 0 aumento na
fagocitose também foram alteracdes observadas
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nas placentas, o que sugere que o composto de
selénio pode causar danos e morte as células,
estimulando assim as células trofoblasticas a fazer
fagocitose, removendo entdo as células com algum
tipo de dano. Além disso, a administragdo de
(/ESe), ocasionou um aumento no numero de
células glicogénicas. Estas células permitem que
as células maternas e as fetais possam co-existir
na placenta.® Neste estudo, nds observamos que as
placentas dos animais expostos ao (ASe),
apresentaram um aumento na infiltracdo de
leucécitos, efeito que pode ajudar a prevenir a
transmissdo de agentes patogénicos ao feto.” A
partir dos resultados observados, nés podemos
inferir que, na presenca do (A&Se),, ocorrem
alteracGes relevantes, que estdo associadas com
um possivel ajuste compensatério na estrutura
morfolégica da placenta para manter um
metabolismo adequado. Todas estas alteragbes
podem diminuir o papel funcional da placenta e
contribuir para possiveis danos aos fetos.

Conclusoes

Baseados nos resultados expostos acima, noés
concluimos que a administracéo do (A£Se),em ratas
prenhas, durante o periodo da organogénese,
alterou a estrutura morfolégica das placentas,
prejudicando a funcéo de protecao ao feto.

Agradecimentos
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BQ-02

Efeito comparativo entre espécies da exposicdo ao ditelureto de
difenila em camundongos no periodo da organogénese

Alexandra Nava*(IC)b, Silvane S. Roman(PQ)b, Alexandre M. Favero(PG)? Simone N. Weis(IC)?, Gilson Zeni(PQ)?,

Cristina W. Nogueira(PQ)? *alexandra.nava@gmail.com

®Departamento de Quimica, Centro de Ciencias Naturais e Exatas, Universidade Federal de Santa Maria, SM, RS,

CEP 97105-900 Santa Maria

P Departamento de Ciéncias da Satde, Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes, Campus

de Erechim, RS, CEP 99700-000 Erechim

Palavras Chave: camundongo, ditelureto de difenila, organogénese

Introducéao

O aumento do uso industrial de produtos quimicos
provoca riscos ocupacionais e ambientais para a
salide humana, e cresce a preocupacdo em relagao
aos potenciais efeitos adversos desses compostos
no desenvolvimento embrionario e fetal'. A
magnitude da suscetibilidade da exposi¢do a um
agente toxico € muitas vezes relatada pelas
diferengas entre espécies na habilidade de
metabolizar os produtos quimicos® Estudos
recentes deste grupo administrando ditelureto de
difenila, no periodo do 6°, 10° e 17° dias de
gestacéo, em ratos, mostraram toxidade materna e
fetal, indicando que este composto éteratogénico
somente quando administrado no periodo tardio da
gestacdo®, além disso, o efeito estad associado a
doses baixas do composto organico. Com esses
dados foi possivel definir o periodo fetal do
desenvolvimento intrauterino mais suscetivel ao
ditelureto de difenila. O objetivo deste trabalho é
investigar o efeito do (PhTe), no desenvolvimento
embrionario e fetal durante o periodo de
organogénese em camundongos, comparando com
os estudos em ratos." Para o experimento foram
utilizados 20 camundongos £meas Swiss as quais
foram divididas em dois grupos: controle e
experimental. No 8° dia de gestacdo (ddg), os
animais experimentais receberam, via subcutanea,
uma dose Unica do (PhTe), (60,0 mg/kg), diluido em
6leo de canola. O grupo controle recebeu o veiculo
na mesma proporcao e periodo gestacional. No 18°
ddg, os animais foram eutanasiados por dosagem
letal de anestésico e em seguida foi realizada a
laparatomia para retirada do Utero e andlise dos
fetos. O utero foi avaliado quanto ao numero de

sitios de implantacdo, fetos vivos, mortos e
reabsorcoes. Os fetos foram pesados
individualmente, assim como suas respectivas

placentas para determinacdo do indice placentario.
Além disso, foram feitas as medidas do
comprimento corporal e examinados quanto a
possiveis malformacdes externas e 6sseas.
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Resultados e Discussao

N&o houve diferenca significativa no peso corporal
das fémeas tratadas com o (PhTe),em comparacao
com 0s animais controles. O peso da placenta e o
indice placentario ndo diferiram entre o grupo
tratado e o controle. Porém, houve um aumento
significativo no figado e baco das fémeas tratadas
com o (PhTe), Neste periodo ndo foi observado
diferenca significante em todos os parametros fetais
analisados. Foi evidenciado alteracdes no esqueleto
a nivel de esternebra, porém ndo comprometendo a
sobrevivéncia da prole. Em estudos realizados em
nosso laboratério com ratos, foi demonstrado que o
(PhTe), foi tdxico no desenvolvimento intra-uterino
quando administrado no segundo periodo da
gestacdo (10° ddg), causando o aparecimento de
hemorragia  subcutanea, hidrocefalia, cérebro
exposto e reducdo no peso do cérebro fetal’.

Conclusdes

Baseado nestes resultados é possivel inferir que o
(PhTe), néo interfere no desenvolvimento normal do
feto durante o periodo da organogénese em

camundongos, sugerindo um mecanismo de
toxicidade desenvolvimental diferente entre as
espécies.
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BQ-03

Efeitos da exposi¢cao sub-cronica ao composto disseleneto de
difenila sobre a prole de ratos Wistar

Alexandre M. Favero (PG)*, Simone N. Weis (IC), Eluza C. Stangherlin (PG), Gilson Zeni (PQ), Jo&o
B.T. Rocha (PQ), Cristina W. Nogueira (PQ) *amfavero@yahoo.com.br

Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias Naturais e Exatas, Universidade Federal de Santa Maria,

SM, RS, CEP 97105-900 Santa Maria, Brasil

Palavras-chave: selénio, disseleneto de difenila, exposicdo paterna.

Introducéao

O disseleneto de difenila, (@Se),, € um composto
de selénio amplamente utilizado como intermediario
em reacdes de sintese organica.’ Existem diversos

estudos sobre o0s efeitos toxicologicos e
farmacoldgicos do composto em  modelos
experimentais.” Recentemente, Nnosso  grupo

demonstrou que ratos Wistar expostos sub-
cronicamente ao (@Se), apresentaram uma reducao
do peso corporal, o qual ndo foi acompanhado de
nenhum tipo de prejuizo nos pardmetros
reprodutivos avaliados (indice de fertilidade,
contagem de espermatozdides e histopatologia
testicular).® Tendo em vista que o aparecimento de
anormalidades na prole de individuos do sexo
masculino geralmente ndo €é acompanhado por
alteracbes nas taxas de fertilidade e em outros
indices reprodutivos,* é de extrema importancia a
realizacdo de estudos sobre a toxicologia
reprodutiva do @Se),. Portanto, o presente estudo
foi realizado para avaliar o grau de toxicidade do
(dSe), sobre o desenvolvimento da prole de ratos
Wistar. Os ratos foram expostos ao composto pela
via subcuténea por um periodo de 4 (na dose de 5,0
mg/kg) ou 8 semanas (2,5 mg/kg) antes do
acasalamento.

Resultados e Discussao

ao 20° dia de gestacéo). Ndo houve diferenca no
peso da placenta e no ganho de peso corrigido
(ap6s a diminuicdo do peso do utero com o
conteldo fetal) nas fémeas deste grupo. Foi
observado um aumento significativo no nimero de
implanta¢bes nas fémeas acasaladas com os ratos
tratados com o (JSe), durante 8 semanas. Este
aumento nao foi atribuido ao composto uma ez que
os valores de ambos os grupos (controle e expostos
ao @Se),) encontram-se dentro da média histérica
(8,4 a 12,4) dos dados obtidos no nosso laboratério
com a mesma linhagem de roedores. Assim,
acredita-se que a diferenca observada entre os
grupos o indica um efeito particular do composto
testado sobre o periodo de implantagdo. Como
consequéncia do aumento no numero de
implantagbes houve um pequeno aumento no
numero de filhotes por ninhada no grupo exposto ao
(dSe), por 8 semanas. Além disso, 0 aumento no
peso corporal observado nas fémeas acasaladas
com os ratos tratados por 8 semanas parece estar
diretamente correlacionado com os achados acima
citados. Em relacdo aos parametros fetais, néo
foram observadas anomalias externas e nem
mudancgas no peso em ambos 0s grupos tratados
com o @Se), (4 ou 8 semanas). Além disso, ndo
foram observadas diferengas significativas no
desenvolvimento do esqueleto dos fetos expostos a
este composto.

Ndo foram observadas mortes em nenhum dos Conclusbes

grupos e, ao final do periodo de exposicdo, apenas
0s animais tratados com o (@Se), por um periodo de
4 semanas apresentaram uma diminui¢cdo
significativa do peso corporal. O peso dos Orgaos
sexuais masculinos (testiculos e epididimos) nao foi

O presente estudo demonstrou que a exposi¢do
sub-crbnica (4 ou 8 semanas) ao (JSe), nao
causou efeitos adversos sobre a prole de ratos
Wistar.

alterado pelo tratamento. N&o foram observadas Agradecimentos

alteracbes no ganho de peso gestacional (total ou
corrigido) no grupo de fémeas acasaladas com os
ratos tratados com o @Se), por 4 semanas. Além
disso, o peso da placenta, bem como do Utero com
o contetdo fetal ndo foi alterado neste grupo. Por
outro lado, as fémeas acasaladas com os ratos
tratados com o composto por um periodo de 8
semanas tiveram um aumento significativo do peso
do Gtero com o conteudo fetal e do ganho de peso
corporal total durante o periodo gestacional (do 1°
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Introducéo

O selénio (Se) é um micronutriente essencial.! O
disseleneto de difenila, (dSe),, € um composto
organico de Se amplamente utilizado como
intermediario em reacdes de sintese organica.
Estudos prévios demonstraram que este composto
possui diversas propriedades farmacoldgicas em
modelos experimentais.® Entretanto, sabe-se que 0s
compostos organicos de Se, dependendo da dose,
podem ser toxicos.*® Por isso, o presente estudo teve
como objetivo avaliar os possiveis efeitos toxicos
causados pelo (dSe), em filhotes de ratas Wistar
expostas a este composto (3 e 10 mg/Kg) do 1° ao 14°
dia de lactagdo. Como parametros de toxicidade foram
avaliados a atividade da enzima daminolevulinato
desidratase (dtALA-D) e os niveis de peroxidagéo
lipidica no figado dos filhotes. Além disso, foram
dosadas a atividade das enzimas alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST), bem como os niveis de uréia e creatinina,
visando investigar possiveis danos hepatico e renal,
respectivamente.

Resultados e Discusséao

N&o foram observados sinais de toxicidade materna
apo6s a administragdo de (dSe), durante o periodo de
lactagcdo. Ao final do periodo de exposi¢do, houve um
aumento significativo nos niveis plasmaticos de Se
tanto nas lactantes quanto nos seus filhotes (Tabela
1). Estes dados sugerem que o elemento Se foi
transferido aos filhotes através do leite das ratas
expostas ao composto. Um aumento significativo nos
niveis da ALT, sem alteragdo nos niveis da AST, nos
filhotes do grupo exposto a maior dose de (dSe), foi
observado (Tabela 2). O aumento na atividade da ALT
poderia inferir algum tipo de dano hepatico, entretanto,
a falta de efeito sobre a AST torna precipitada tal
suposicgdo. Os niveis plasmaticos de uréia e creatinina
nao foram alterados nos filhotes de ambos os grupos
expostos ao (dSe),. A exposicdo ao (JSe), resultou na
inibicio da enzima dALA-D hepatica dos filhotes
expostos via leite materno a maior dose do composto
(Tabela 2). De acordo, estudos prévios demonstraram
que a enzima G-ALA-D hepética € um possivel alvo
molecular dos efeitos toxicos de algumas formas
organicas de Se.®” O grau de peroxidacéo lipidica no
11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS

figado dos filhotes nédo foi alterado em ambos os
grupos tratados.

Tabela 1. Niveis plasméaticos de selénio {ig/L) em
ratas lactantes expostas ao (dSe), e seus filhotes

Grupos (mg/kg) Lactantes Filhotes
Controle 180,34£9,21 45,59+9,01
3 205,60+11,47%  58,48+8,98°%
10 330,88+17,72%  9572+9,98%

Os dados estdo expressos como médiatDP. ? diferente do
grupo controle. ° diferente do grupo 3 mg/kg (@Se),. p<0.05.

Tabela 2. Efeito da exposicdo ao (JSe), sobre a
atividade da enzima dALA-D e sobre o grau de
peroxidacao lipidica no figado de ratos lactentes.

Grupos (mg/kg) G-ALA-D ALT (U/L)
Controle 5.77+0.45 21.83+2.10

3 6.40+0.43 21.33+£1.02
10 4.83+0.80° 29.01+3.38%

Os dados estdo expressos como médiatDP. ? diferente do
grupo controle. p<0.05.

Conclusoes

A administracéo de (JSe), durante a lactagdo aumenta
a transferéncia de Se aos filhotes através do leite
materno. A exposi¢do via leite materno resulta em
uma discreta inibicao na atividade da enzima d-ALA-D
hepética dos filhotes.
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Introducao

O selénio é um elemento traco essencial. Muitas
enzimas e proteinas que contém selénio séao
fundamentais para o] crescimento, 0
desenvolvimento e 0 metabolismo de mamiferos™.
Por outro lado, dependendo da dose, compostos
organicos contendo selénio podem ser toxicos
para o sistema nervoso central de roedores
adultos®. No entanto, 0s mecanismos pelos quais
esses compostos exercem seus efeitos tdxicos
ainda ndo estdo bem esclarecidos. Bem como,
ndo se tem dados na literatura a respeito da acéo
desses compostos sobre o cérebro do rato jovem.
Entdo, sabendo-se que 0os compostos organicos
de selénio podem ter acao neurotdxica, 0 objetivo
desse estudo foi investigar 0 possivel
envolvimento do sistema glutamatérgico na
neurotoxicidade induzida por disseleneto de
difenila, j& que esse é o principal sistema de
neurotransmissdo excitatéria em mamiferos. Esse
estudo foi realizado in vitro, utilizando cérebro de
ratos jovens (com 30 dias de idade).

Resultados e Discusséao

O disseleneto de difenila, na concentracdo de 100
MM inibiu significativamente a captacdo de
[3H]glutamato em sinaptossomas (5.38 + 0.35
pmol glu captado/mg proteina/ min) quando
comparado com o controle (13.50 = 2.46 pmol glu
captado/mg proteina/ min). Na concentragéo de 10
UM, ndo houve diferenca significativa (Fig. 1).

20 r

10 |

pmol glu captado / mg prot / min

Controle 10 uM 100uM

Disseleneto de difenila

Fig. 1. Efeito do disseleneto de difenila na captagdo de
[PHlglutamato em sinaptossomas de ratos jovens, in vitro.
*p<0,05.
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Além disso, o disseleneto de difenila, aumentou a
liberagcdo basal de [3H]glutamato pelos
sinaptossomas (35,66 + 4,16 % de glutamato
liberado) quando comparado com o controle
(21.33 + 11.84 % de glutamato liberado), na
concentragdo de 100 pM. Em contraste, o
disseleneto de difenila, ndo alterou a liberacdo de
[3H]glutamato pelos sinaptossomas quando
comparado com o controle, na concentragédo de 10
UM (Fig. 2).
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Disseleneto de difenila Disseleneto de difenila

Fig. 2. Efeito do disseleneto de difenila na liberagdo basal e
estimulada de [*H]glutamato em sinaptossomas de ratos
jovens, in vitro. *p<0,05.

Os resultados obtidos sugerem que o disseleneto
de difenila pode exercer seu efeito neurotdxico por
inibir a captacdo e aumentar a liberagcdo de
glutamato. Esses eventos proporcionam um
aumento deste neurotransmissor na fenda
sinaptica e conseqiientemente uma possivel super
estimulacdo dos receptores glutamatérgicos. Com
iSsso, a neurotransmisssdo excitatéria mediada
pelo sistema glutamatérgico pode se encontrar
exacerbada, promovendo eventos excitotoxicos.

Conclusdes

Os dados obtidos neste estudo podem ajudar a
explicar, pelo menos em parte, 0S mecanismos
pelos quais o disseleneto de difenila pode
desencadear a¢8es neurotdxicas.

Agradecimentos

Pelo apoio financeiro: CNPq, CAPES, FAPERGS,
UFSM (FIPE).

T'Holben, D.H., Smith, A.M. J. Am. Diet. Assoc. 1999, 99, 836-843.
2 Nogueira, C.W., Meotti, F.C., Curte, E., Pillissio, C., Zeni, G.,
Rocha, JB.T. Toxicology 2003, 83, 29-37.



| Encontro sobre Selénio e TelUrio — Brasil (I ESeTe-Brasil)

BQ-06

Ebselen reverte a atividade da enzima ALT alterada pela exposicao

ao CdCl, em camundongos

Ana P. Ardais'(IC), * Francielli W. Santos'(PG), Gilson Zeni'(PQ), Cristina W. Nogueira®(PQ)

* anardais@brturbo.com.br

Laboratério de Sintese, Reatividade, Avaliagdo Farmacoldgica e Toxicoldgica de Organocalcogénios,
Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias Naturais e Exatas, Universidade Federal de Santa Maria,

Santa Maria CEP 97105-900, RS, Brasil

Palavras Chave: Cloreto de Cadmio, Ebselen, antioxidante.

Introducao

Cadmio e compostos de cadmio tém uma ampla
variedade de aplicacdes, tais como em industrias
de pigmentos, plasticos e baterias Cd-Ni'.
intoxicacdo aguda por cadmio produz primariamente
injuria hepatica e testicular, enquanto a exposicao
cronica produz dano renal e osteotoxicidade®
.Muitas evidéncias indicam que as espécies
reativas de oxigénio estdo envolvidas na inducéo do
dano tecidual pelo cadmio, causando estresse
oxidativo como resultado do aumento da
peroxidacdo lipidica, reducdo das defesas
antioxidantes enziméticas e ndo-enzimaticas e
aumento na producédo de HO,* Trabalhos recentes
demonstraram que o disseleneto de difenila [(@Se),]
reverte 0s danos oxidativos causados pela
administracéo de cadmio em camundongos “. Desta
forma neste trabalho testaremos a eficacia do
ebselen, um composto organico de selénio, com
propriedades antioxidantes semelhantes as do
disseleneto de difenila °, sobre o dano testicular
induzido pr cloreto de c&dmio em camundongos
Swiss.

Resultados e Discussao

Neste trabalho observamos que o cloreto de
cadmio administrado nas doses de 2.5 e 5.0 mg/kg,
causou um dano hepético, demonstrado pelas
alteracles ocorridas na atividade das
transaminases oxaloacética e pirtvica (AST e ALT,
respectivamente).

O estudo mostra ainda, que o ebselen néo foi
efetivo contra o aumento da AST nos animais
expostos ao CdCl, nas doses de 2.5 e 5.0 mg/kg.
Entretanto, demontrou-se eficaz em reverter a
atividade aumentada da ALT nos animais expostos
ao CdCl, 5.0 mg/kg, aos niveis do controle (Figura
1). Ja& com relacdo aos parametros bioquimicos
indicadores de dano renal (uréia e creatinina), o Cd
ndo provocou nenhuma alteragcdo significativa
(Figura 2).

>
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Figura 1. Atividade das enzimas indicadoras de dano
hepatico AST e ALT (A e B, respectivamente) de animais
expostos ao CdCl, nas doses de 2.5 e 5.0 mg/kg e ao ebselen
na dose de 100 pmol/kg. O * é diferente do grupo controle.
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Figura 2. Determinacdo dos parametros bioquimicos
indicadores de dano renal, creatinina e uréia (A e B,
respectivamente), em animais expostos ao CdCl, nas doses
de 2.5 e 5.0 mg/kg e ao ebselen na dose de 100 pmol/kg.

Conclusoes

Podemos concluir que, pelo menos em parte, 0
ebselen foi efetivo na reversdo contra o dano
hepético causado pelo CdCl, pois a atividade
aumetada da ALT, nos animais que receberam a
dose de 5,0 mg/kg de cloreto de cadmio, retornou
aos niveis do controle no grupo tratado também
com ebselen.
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Introducao

A discinesia orofacial (DO) consiste num modelo
animal de discinesia tardia, cuja patofisiologia tem
sido relacionada a geracao de radicais livres. Dados
da literatura indicam que a administracdo de
neurolépticos pode aumentar o turnover de
dopamina e, consequentemente, a producdo de
espécies reativas. Recentes trabalhos de nosso
grupo tém sugerido que o difenil disseleneto (DD),
um composto organico de selénio com atividade
tiol-peroxidase, apresenta efeitos protetores, in vitro
e in vivo, em modelos de estresse oxidativo. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do DD
em modelo crénico de DO induzido por flufenazina
(FLU).

Resultados e Discussao

Os ratos foram tratados com enantato de FLU (25
mg/Kg, I.M.) a cada 21 dias por um periodo de seis
meses. Concomitantemente, os ratos receberam
DD (1mg/Kg, S.C.) 3 vezes por semana.

O tratamento com FLU causou um significativo
aumento (P<0,05) no numero de Movimentos de
Mascar no vazio (MMV), com incidéncia de 85%.
DD néo foi capaz de reduzir o numero de MMV, no
entanto reduziu a incidéncia para 50%. A FLU
causou significativa reducéo no ganho de peso dos
animais (p<0,05). Apdés o tratamento, foi feito
captacdo de PH] dopamina em fatias de estriado.
Houve um significativo decréscimo na captagdo de
[*H] dopamina nos ratos tratados com FLU em
relacdo ao grupo controle. Em homogenato de
estriado de ratos tratados com FLU concomitante
ao DD, houve um aumento na atividade da enzima
superéxido dismutase (SOD). Em substancia negra,
somente ratos tratados com FLU apresentaram
aumento na atividade da SOD e estes valores
retornaram aos niveis controles em ratos tratados
com difenil diseleneto. Nao houve diferenca nos
niveis de TBARS entre os grupos. Ratos tratados
com FLU apresentaram um significativo decréscimo
na oxidacdo da H-DCFDA em estiado e substancia
negra (p<0,05).
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Conclusoes

Estes resultados claramente demonstram que o DD
foi capaz de reduzir a incidéncia da DO induzida por
FLU em ratos. Além disso, demonstramos que o
mecanismo neuroprotetor do DD parece estar ligado
a modulacdo do sistema dopaminérgico,
demonstrado pelo ensaio da captacdo de [*H]
dopamina. Contudo, apesar de ndo termos
evidenciado um aumento de estresse oxidativo em
nosso modelo, via TBARS ou oxidacdo da H.-
DCFDA, este efeito pode ser atribuido a atividade
antioxidante do DD, jA que os transportadores de
dopamina séo altamente sensiveis ao estado redox
da célula.
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Introducao

As drogas antipsicéticas sdo as mais utilizadas
no tratamento da esquizofrenia, entretanto o
tratamento com essas drogas possui eficacia
limitada devido ao surgimento de efeitos colaterais
como a discinesia tardia (DT).

Véarias hipéteses tém sido propostas para
explicar a patogénese da DT, entre elas a de que o
estresse oxidativo pode ser um dos responsaveis
pela patofisiologia da DT.

Dessa forma, os estudos de drogas com
potencial antioxidante tém despertado grande
interesse. ApGs a descoberta da presenca do
selénio, no centro ativo da glutationa peroxidase
(GPXx), importante enzima nas defesas
antioxidantes, novos compostos organicos de
selénio passaram a ser sintetizados e estudados
como antioxidantes.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar
os efeitos do tratamento crénico com flufenazina e
disseleneto de difenila, separados e
simultaneamente, sobre a atividade da enzima d-
ALA-D e outros parametros de dano oxidativo, em
figado e rim de ratos.

Resultados e Discussao

Os resultados deste estudo demonstraram que o
tratamento prolongado com flufenazina causou um
aumento na peroxidacdo lipidica (TBARS), uma
reducdo na atividade da SOD, e um aumento na
atividade da CAT em figado. Estes dados
demostram um importante papel das espécies
reativas de oxigénio no dano promovido pela
exposi¢cao prolongada a flufenazina.

A associacdo com o disseleneto de difenila
aparentemente promoveu um efeito protetor contra a
peroxidagdo lipidica no tecido hepatico, o qual foi
evidenciado pela reducdo dos niveis de TBARS
quando comparados a flufenazina sozinha. Estes
efeitos poderiam ser atribuidos a atividade tiol
peroxidase que tem sido descrita para o0s
compostos organicos de selénio.
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O tratamento com flufenazina provocou uma
inibicdo na atividade da d-ALA-D e a associac¢do da
flufenazina com o disseleneto ndo foi capaz de
restaurar a atividade da enzima. Infelizmente, esta
associacdo ndo alterou a inibicdo parcial causada
pela flufenazina sozinha. Isto pode ser evidenciado
pelo indice de reativacdo, que estava mais alto na
associacéo dos dois compostos. A flufenazina e o
disseleneto de difenila poderiam estar interagindo
de certa forma que os grupos sulfidrila da dALA-D
foram oxidados de uma maneira mais pronunciada
do que com flufenazina sozinha. Estes dados séo
suportados pelo fato do DTT, um agente redutor
cldssico, ter restaurado a inibicAo causada pela
associacdo da flufenazina com o disseleneto de
difenila.

Conclusoes

Nossos resultados demonstram que a associagcao
de disseleneto de difenila com a flufenazina, embora
ndo recupere a atividade da d-ALA-D no figado,
diminui a formacédo de TBARS em figado e rim de
animais, e parcialmente reverte a inibicdo causada
pela flufenazina na SOD hepatica. Estes resultados
indicam que a associacdo da flufenazina com o
disseleneto de difenila poderia ser expandida a
outros modelos com o objetivo de ampliar os
estudos com estes compostos na prevencdo dos
efeitos colaterais causados pelo tratamento
prolongado com neurolépticos em humanos.
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Introducao

O cadmio, de todos os metais téxicos encontrados
no ambiente e utilizados industrialmente, é de
grande interesse clinico, uma vez que as
intoxicacdes por este metal sdo geralmente
intrataveis'. Diversas enzimas podem ter suas
atividades reduzidas pelo aumento na
concentracdo de metais tdxicos no organismo que
podem ligar-se a grupos sulfidrilicos (-SH) e/ou
substituir metais essenciais de algumas enzimas,
alterando suas atividades®’. A d-aminolevulinato
desidratase (d-ALA-D) é uma metaloenzima que
contém grupos -SH, sendo extremamente
sensivel a agentes oxidantes® e, diversos metais
toxicos®. As espécies reativas de oxigénio estdo
envolvidas na indugcdo do dano tecidual pelo
cadmio®, com isso a utilizacdo de antioxidantes,
sozinhos ou em associacdo com agentes
guelantes, seria uma alternativa eficaz®. As formas
organicas de selénio tem sido mostradas como
possiveis agentes antioxidantes. O disseleneto de
difenila ((PhSe),) demonstrou ser mais ativo como
mimético da glutationa peroxidase7 € menos toxico
em roedores®.

No presente trabalho, foi investigado o efeito do
cloreto de cadmio (CdCl,) sobre a atividade da d-
ALA-D em pulméao de ratos in vitro, e um possivel
efeito protetor do (PhSe), como um antioxidante.

Resultados e Discussao

Os resultados demonstraram que o CdCl; inibiu
significativamente a atividade da d-ALA-D em
pulmao de rato a partir da concentracdo de 0,1 uM
(12% de inibicdo). Calculou-se a ICsy (35uM), a
qual foi utilizada nos demais experimentos para
verificar um possivel papel protetor do (PhSe),.
Este foi o primeiro trabalho onde demonstrou-se a
atividade da d-ALA-D em pulmé&o de rato e o efeito
inibitério causado pelo CdCl, neste 6rgdo. A
inibicdo da d-ALA-D pode ter ocorrido devido a
oxidacdo dos grupos —SH presentes na enzima ou
pela substituicdo do zinco, uma vez que o cadmio
pode competir com este metal essencial pelo sitio
ativo da enzima.
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Figura 1: Efeito do CdCl. na atividade da d-ALA-D em
pulmao de rato. * Diferente do controle (p<0,05).

O (PhSe), em diferentes concentracdes (0,1,
0,5 e 1uM), ndo protegeu contra o efeito inibitério
causado pelo CdCl, (35uM) sobre a atividade da ¢
ALA-D. Além disso, nas concentracdes de Q5 e
1uM, o (PhSe), inibiu a atividade da enzima per
se. Portanto, a utilizacdo do (PhSe), ndéo seria a
melhor escolha para prevenir a inibicdo da d-ALA-
D de pulmao causada pelo cddmio. Estudos em
nosso laboratério demonstraram que o (PhSe),
inibe per se a atividade da enzima por oxidar os
grupos -SH importantes para a atividade
catalitica maxima®.

Conclusdes

O (PhSe); nédo foi capaz de reverter o efeito
inibitério causado pelo CdCl, na atividade da &
ALA-D em pulmdo de rato in vitro. Além disso,
este composto inibiu significativamente a atividade
da enzima per se.
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Introducao

Os compostos organicos de selénio tém sido alvo
de interesse e de estudo, pois possuem sintese
quimica muito simples e varias atividades
farmacoldgicas *. Estudos recentes do nosso grupo
de pesquisa demonstraram que o disseleneto de
difenila (PhSe), apresenta maior atividade em
mimetizar a enzima glutationa peroxidase e menor
toxicidade quando comparado ao ebselen, um outro
composto organico de selénio *. Além disso, foi
demonstrado que o (PhSe), possui atividade
neuroprotetora e antiinflamatéria *>*,

O objetivo deste trabalho é testar este composto no
teste do nado forcado, utilizado para a selegdo de
novas drogas antidepressivas e no teste do campo
aberto usado para investigar a atividade locomotora.

Resultados e Discussao

Para verificar a acdo antidepressiva do (PhSe),,
foram utilizados camundongos Swiss de ambos os
sexos (25-40g) .Esses animais foram tratados com
o composto (0,1; 1; 5; 10; 25; 50 e 100 mg/Kg, via
oral) ou Gleo de canola 30 minutos antes do teste
do nado forcado. Neste teste, o animal é avaliado
quanto ao tempo de imobilidade durante 6 minutos.
O teste do nado forgado consiste em um cilindro de
10 cm de didmetro, 25 cm de altura com 19 cm de
agua a temperatura de 25 + 1°C. As doses
utilizadas no nado forcado foram avaliadas quanto
ao efeito na atividade locomotora no teste do campo
aberto. O campo aberto foi realizado em caixas
medindo  40x40x30 cm, divididas em nove
quadrantes. O nUmero de cruzamentos entre 0s
quadrantes e de elevagdes foi registrado durante
quatro minutos.

Os resultados foram analisados por Analise de
Variancia seguida de Duncan.

O (PhSe), promoveu nas doses de 5-100 mg/Kg
uma reducao significativa no tempo de imobilidade
dos animais no teste do nado forgcado quando
comparado ao grupo controle, mas nao alterou a
locomocé&o no teste do campo aberto em relagédo
ao numero de cruzamentos e de elevacdes.
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Conclusoes

Esses resultados sugerem que a administragao oral
de (PhSe), em camundongos produz um efeito
antidepressivo no teste do nado forcado, que nao
pode ser atribuido a um aumento de atividade
locomotora no teste do campo aberto.
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Introducao

Os compostos organicos de selénio apresentam
importantes propriedades farmacoldgicas. Dados
recentes do nosso laboratério demonstraram que o
disseleneto de difenila possui efeito antioxidante,
antinociceptivo e neuroprotetor %2,

O intuito deste trabalho é avaliar o efeito
antidepressivo do (PhSe),no teste da suspenséo da
cauda, utilizado para a selecdo de novas drogas
antidepressivas e na atividade locomotora no teste
do rotarod.

Resultados e Discussao

Camundongos Swiss Albinos de ambos 0s sexos
(25-40q), tratados por via oral com (PhSe), nas
doses de 0,1; 1; 5; 10; 25; 50 e 100 mg/Kg 30
minutos antes dos testes. No teste da suspenséao
da cauda o animal é suspenso 50 cm acima do
chdo e preso através de uma fita adesiva na
extremidade da cauda. Este comportamento tem
uma duracdo de 6 minutos e € cronometrado o
tempo de imobilidade dos animais. O teste do
rotarod avalia a atividade motora do animal. Neste
teste foi cronometrado a laténcia para primeira
gqueda e contada o nimero de quedas dos animais
durante um minuto. Este teste foi realizado porque
pode haver resultados falsos positivos no teste da
suspensdo da cauda. A administracdo oral do
(PhSe), nas doses de 5, 10, 25, 50 e 100 mg/kg
promoveu uma reducdo significativa no tempo de
imobilidade quando comparado ao grupo controle.
Além disso, ndo houve diferenca entre todas as
doses testadas de (PhSe), quando comparado ao
grupo controle, tanto para a laténcia da primeira
queda como para 0 nimero de quedas.

Conclusbdes

Esses resultados sugerem que a
administracdo oral de (PhSe), em camundongos
produz um efeito antidepressivo no teste da
suspensado da cauda, que ndo pode ser atribuido a
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um aumento de atividade locomotora no teste do
rotarod.
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Introducao

Os compostos de organotellrio séo sintetizados
desde 1840', mas pouco se sabe sobre suas
possiveis propriedades farmacolégicas.
Recentemente, foram descritos propriedades
imunomoduladoras para um telurato, o AS 101°
Frequentemente, sdo descritas propriedades
antioxidantes destes compostos®. Neste estudo,
nos testamos um novo composto de organoteldrio,
o dietil 2-fenil-2 telurofenil vinilfosfonato, a fim de
avaliar uma possivel atividade antioxidante in vitro e
ex Vivo.

Para os estudos in vitro, foram utilizados
homogeneizados de figado, rim e cérebro de ratos,
que foram  pré-incubados com  diferentes
concentracdes de dietil-2-fenil-2-telurofenil
vinilfosfonato  (0,4-40uM) efou com diferentes
indutores de peroxidacdo lipidica, o Fe' e o
nitroprussiato de sdédio (SNP) (5uM). Apds, a
formacdo de espécies reativas ao A&cido
tiobarbitdrico (TBARS) foi medida
espectrofotometricamente’. Para os estudos ex
vivo, camundongos albinos foram tratados i.p. com
0, 30, 50, 75, 100, 250, 350 ou 500nmol/Kg/dia de
dietil-2-fenil-2-telurofenil vinilfosfonato e sacrificados
apos 12 dias. Foram medidos os niveis de TBARS e
de Vitamina C e a atividade da catalase no cérebro,
figado e rim dos animais.

Resultados e Discussao

In vitro, o dietil-2-fenil-2-telurofenil vinilfosfonato
diminuiu a formacdo espontanea de TBARS nos
trés tecidos testados a partir da concentracdo de
0,4nM. J4 a formacdo de TBARS induzida por Fe*?
também foi diminuida significativamente a partir de
0,4uM no cérebro, mas somente a partir de 1uM no
figado e rim (tabela 1). Além do mais, diante do
SNP também houve efeito antioxidante, porém
apenas a partir da concentracdo de 2uM nos trés
tecidos. Ex vivo, os niveis de TBARS em rim, figado
e cérebro ndo foram alterados pelo tratamento com
o dietil 2fenil-2 telurofenil vinilfosfonato. A atividade
da catalase ndo foi alterada em nenhum dos
tecidos, assim como os niveis de vitamina C. Esses
resultados sugerem que, nas doses administradas,
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este composto ndo tem um efeito pro-oxidante
significativo nos tecidos testados, entretanto néo foi
capaz de mimetizar os dados in vivo, uma vez que
ndo diminui os niveis de TBARS formados
espontaneamente nos tecidos.

Tabela 1. Efeito do dietil 2-fenil-2-telurofenil
vinilfosfonato sobre a producéo espontanea de TBARS
CEREBRO FIGADO RIM

Fe 100.0 100.0 100.0
FetDMSO 96.82 + 8.1 1121+ 4.3 93.13+ 2.2
Fe+0.4uM 21.83 + 4.8* 88.84+ 7.4 | 55.48 + 3.0*
Fe+l uM 1451+ 1.7* 72.48+13.9* 40.06 * 3.0*
Fe+4 uM 5.99 £ 1.5* 44.86 + 8.6* 25.38 + 3.9*
Fe+10uM 516 £ 1.2* 19.8 + 3.3* 24.47 + 3.1*
Fe+40uM 479+ 1.1* 14.21 + 1.9* 23.17 £ 3.3*

Conclusoes

O dietil 2-fenil-2 telurofenil vinilfosfonato demonstrou
possuir uma atividade antioxidante in vitro.Também
mostrou reduzir os niveis de TBARS espontaneo, o
gue ndo foi observado in vivo. O composto nao
alterou a atividade da catalase e nem os niveis de
vitamina C nos animais testados. Novos estudos
sdo necessarios a fim de avaliar se o tratamento
com o dietil 2fenil-2 telurofenil vinilfosfonato pode
ser capaz de aumentar a capacidade antioxidante
dos animais e assim proteger os animais de danos
oxidativos.
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Introducao

O diabetes mellitus (DM) é uma desordem
metabdlica associada ao aumento da utilizacdo da
glicose causada pela alteracdo na funcdo da
insulina’. O estresse oxidativo resultante de uma
condicdo de hiperglicemia parece estar, pelo menos
em parte, envolvido na patogénese do diabetes?
Muitos compostos com propriedades antioxidantes
e hipoglicémicas tém sido utilizados com relativo
sucesso no controle da hiperglicemia e do estresse
oxidativo. A suplementacao com formas inorganicas
de selénio, como o selenito e selenato de sddio,
sdo bastante usadas no tratamento de pacientes e
de animais com diabetes por exibirem tais
propriedades®!.  Entretanto, os efeitos do
disseleneto de difenila, em modelos animais de
diabetes ainda ndo séo foram estudados. O objetivo
desse estudo foi investigar os efeitos do consumo
de uma dieta suplementada com (PhSe),, na
concentracdo de 10 ppm, na peroxidacao lipidica,
nos parametros bioquimicos e nos sistemas de
defesas antioxidantes enzimaticas e ndo-
enziméticas em ratos diabéticos.

Resultados e Discussao

Neste estudo observou-se que a concentracdo de
(PhSe), (10 ppm) ndo causou efeitos toxicos aos
animais. Um resultado importante foi a evidéncia de
que o consumo da dieta suplementada, desde o
desmame até a fase adulta (periodo de seis

meses), protegeu o0s animais da mortalidade
causada pela acdo pro-oxidante do agente
diabetogénico, a estreptozotocina (ST2)

administrada intraperitonialmente (i.p.) na dose de
45 mg/kg, bem como das alteragBes provocadas
nas defesas antioxidantes. A taxa de sobrevivéncia
dos animais tratados com STZ que receberam uma
dieta ndo suplementada foi de 20%. O Unico
pardmetro bioquimico alterado pela STZ foi a
alanina aminotransferase (ALT), com um aumento
de 70% na sua atividade indicando um dano
hepético. O (PhSe),diminuiu a atividade da ALT aos
niveis do grupo controle. Nas defesas antioxidantes
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ndo-enziméticas o (PhSe), causou um aumento nos
niveis de vitamina C e de ti6is (SH) nos animais
diabéticos e elevou per se a concentragdo de -SH
nos tecidos analisados. O diabetes causou uma
diminuigcdo nos niveis de vitamina C no figado, rins
e sangue de 20, 10 e 23%, respectivamente. Esses
niveis foram restabelecidos no grupo STZ+(PhSe),.
Com relacéo as defesas antioxidantes enzimaticas,
a STZ causou uma reducdo na atividade da
catalase (CAT) renal, hepética e dos eritrécitos, a
qual foi revertida no figado e nos rins pela
suplementagdo com a dieta. Esses achados
intensificam a hipétese de que a acéo antioxidante
do composto tenha protegido as células b
pancreaticas de danos oxidativos, como, por
exemplo, da deplecdo de glutationa (GSH); a qual
pode ser causada pela exposicdo a STZ°e também
da metilacéo de bases especificas do DNA®*" Nesse
contexto torna-se razoavel supor que os efeitos
antioxidantes do disseleneto de difenila participem
deste mecanismo de protecdo. Além disso, esse
composto teve a capacidade de aumentar as
defesas antioxidantes.

Conclusoes

Os resultados obtidos nesse trabalho apontam o
disseleneto de difenila como um composto de
possivel valor terapéutico para o tratamento do DM,
principalmente devido as suas propriedades
antioxidantes e antihiperglicémicas.
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Introducao

O metilmercurio (MeHg) é conhecido por provocar
dano no sistema nervoso central, sendo que o
principal mecanismo de neurotoxicidade atribuido
ao MeHg é pelo fato de gerar espécies reativas de
oxigénio  (ERO)?, causar interrupcdo da
homeostase do célcio intracelular®*® e interferir no
transporte intramembrana, especialmente por inibir
a captacdo de glutamato pelo astrocito®’. Os
compostos organicos de selénio, tais como o
disselento de difenila®®, sdo conhecidos por ter um

alto potencial antioxidante. O MK-801, um
antagonista de receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato), neuroprotetor. Entretanto, em altas

concentragcbes o MK-801 é conhecido por ser
extremamente neurotdéxico. A guanosina é
conhecida por aumentar a captacdo ce glutamato
pelo astrocito. Dessa forma este trabalho tem
como objetivo, verificar um possivel efeito protetor
do disselento de difenila, do MK-801 e da guanosina
na geracdo de ERO pelo MeHg. Para tanto, foi
determinada a liberacgdo de ERO (H,0,)
espectrofluorimetricamente usando a dicloro-dihidro-
fluoroceina diacetato™.

Resultados e Discussao

O MeHg na concentragdo de 50 nmM nao teve efeito
significativo na oxidagdo da DFCDA. Entretanto, o
MeHg apresentou um aumento significativo na
oxidacdo da DFCDA, nas concentracbes del00 e
200 nM (144 e 150%, respectivamente), quando
comparadas ao controle (p>0.05).

O MK-801 também causou um aumento significativo
na oxidacdo da DFCDA nas concentragfes de 300
e 500mM (140% e 165%, respectivamente),
entretanto na concentracdo de 50nM o MK-801
reverteu a toxicidade induzida pelo MeHg, para
niveis préximos do controle.

O difenil disseleneto (5mM) nao teve efeito per se,
porém bloqueou o efeito induzido pelo MeHg na
oxidacédo da DFCDA.

A guanosina, também ndo apresentou efeito
significativo  per se, em nenhuma das
concentragbes testadas (0,5, 1, 5 e 10nM,
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respectivamente), entretanto em concentragbes
acima de 1 nM reverteu a toxicidade mediada pelo
MeHg para niveis abaixo aos do controle.

Conclusdes

Estes resultados demonstram que o disseleneto de
difenila, devido a sua atividade antioxidante, pode
atenuar a toxicidade induzida pelo metilmercurio, na
geracdo de espécies reativas de oxigénio. Bem
como um possivel envolvimento de receptores
NMDA na neurotoxicidade atribuida ao MeHg.
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Introducao

Pesquisa demonstrou que efeitos neuronais de
disseleneto de difenila e diteluteto de difenila podem
ocorrer devido a uma mudanca no equilibrio tiol-
dissulfeto de receptores glutamatérgicos, sugerindo
que as propriedades toxicolégicas destes
compostos estao relacionadas com a oxidacdo de
grupos —SH.'Um estudo feito anteriormente relatou
que o ebselen, um organoselénio, induziu
indiretamente a apoptose em células humanas, por
meio da deplecao de tiois, devido a oxidacdo direta
da glutationa reduzida pelo seu metabdlito
selendxido.? Na presente investigacdo, examinou-se
o efeito oxidante de compostos de selénio e teldrio
em cisteina.

Resultados e Discussao

A ANOVA dos niveis de oxidagdo da cisteina
apresentou para os compostos da figla: (S)-terc-
butil 1-diseleneto-3fenilpropan-2-ilcarbamato (1); (S)-
terc-butil  1-diseleneto-3-metilbutan-2-ylcarbamate
(2); selenito de sodio (3), didxido de selénio (4)
(p<0.001) e para os compostos da fig 1b:
disseleneto de difenila (5); ditelureto de difenila (6);
seleneto de difenila (7); telureto de difenila
(8)(p<0.01); a oxidagdo aumentou com o tempo
(p<0.001) nas duas figuras.Os compostos
inorganicos 3 e 4 (fig.1a) apresentaram um efeito
oxidante maior do que os compostos organicos
testados.

A taxa de oxidacdo foi avaliada em diferentes
tempos (0, 15, 30 e 60 min). Os dados estdo
representados pela média+ D.P. para n=3 em
experimentos independentes. (ANOVA/ MANOVA,
com o tempo como medida repetida -SNK -
STATISTIC).

—+— controle

120 [ 1
—&— 2
Fig 1a -¥-3
% | 4
2
o
£ nr N
3 ®
3 5>
~
& ® \ \\\'75
o R
"~ v
2%
0 1 1 1 1
00 15 D [e9)
Tempo (min)

11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS

—+— controle
-&— 5
. m B 6
Fig.1b —w- 7
% [ 85— 8
[
°
£ 72
o
o
3
° 8
B
<
<
~
N
24 -~
1 1 1 1

Tempo (min)

Figura la e 1b. Efeito de calcogénios na taxa de
oxidacdo da cisteina.

Conclusoes

Apés 60 minutos todos os compostos de selénio e
teldrio apresentaram efeito oxidante sobre a
cisteina.

Agradecimentos

FAPERGS, CAPES, CNPQ, UFSM.

! Nogueira, C.W.; Rotta, L.N.; Perri, M.L.; Souza, D.O., Rocha,
J.B.T. Brain Res. 2001, 906, 157.

2 Akerboom, T.P.M; SiesH; Ziegler, D.M. Arch. Biochem.
Biophys. 1995, 316, 220.



| Encontro sobre Selénio e TelUrio — Brasil (I ESeTe-Brasil)

BQ-16

O aumento da fragilidade osmética em eritrécitos humanos com
adicao de compostos organocalcogénios

Danlbia B. dos Santos” (IC), Viviane P. P. Schiar' (PG), Fabricio Vargas' (PG), Marcio W.

Paixao0'(PG), Cristina W. Nogueira’(PQ), Gilson Zeni

Emanuelli’(PQ)

*danubiabonfanti@bol.com.br

(PQ), Jodo B. T. Rocha' (PQ), Tatiana

! Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias Naturais e Exatas, Universidade Federal de Santa Maria, 97105-

900, Santa Maria, RS, Brasil. 2Departamento de Tecnologia e Ciéncia dos Alimentos, CCR, UFSM, Santa Maria,

RS.

Palavras Chave: Fragilidade osmética, eritrécitos, organocalcogénios.

Introducéao

Selénio e tellrio sdo elementos calcogénios que
compartilham algumas caracteristicas quimicas
semelhantes. O selénio é um elemento de traco
essencial. Compostos de organoselénio tém sido
considerados agentes de potencial terapéutico no
combate ao cancer e neuroprotetor.
Semelhantemente ao selénio, o tellrio inorgéanico é
toxico a espécies de mamiferos. O teldrio nédo
possui nenhuma funcdo biolégica reconhecida’,
mas é usado em industrias em producédo de aco e
na producdo de gasolina como um aditivo
antidetonante. A simplicidade, disponibilidade e
facilidade de isolamento fazem a membrana do
eritrocito como um modelo excelente para estudos
de membrana. A integridade das células vermelhas
do sangue pode ser determinada medindo as
mudancas na fragilidade osmaética em eritrocitos®. A
fragilidade osmotica de células vermelha do sangue
relaciona a habilidade de sua membrana para
manter sua integridade estrutural quando exposta a
uma tensdo osmética. O teste de fragilidade
osm@tica tem sido estudado em diversos animais
domésticos® e sabe-se que mudancas na fragilidade
osmoética ocorrem em  algumas  doengas
hematolégicas.

Resultados e Discussao

Através dos resultados, observou-se um aumento
na fragilidade osmoética de células vermelhas do
sangue expostas a organocalcogénios. O composto
(S)-terc-butil1-disseleneto-3-metilbutan-2 ilcabamato
(1), obteve um aumento na fragilidade osmética nas
concentragdes de 50uM, 75 uM e 100 pM em NaCl
0,50%, quando comparado ao  controle;
diorganotellrio dicloro fosfanato (lI), obteve um
aumento na fragilidade osmatica nas concentracdes
de 75 pM e 100 pM em NaCl 0,55% e 0,60%
comparado ao controle; difenil disseleneto (Ill),
obteve um aumento na fragilidade osmética nas
concentragdes de 50uM, 75 pM e 100 pM em NaCl
0,55%, 060% e 0,90% comparado ao controle;
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dinaftil ditelureto (IV), obteve um aumento na
fragilidade osmodtica nas concentragdes de 50uM,
75uM e 100 uM em NaCl 0,60% e 0,90%

comparado ao controle; difenil ditelureto (V), obteve
um aumento na fragilidade osmotica nas
concentragdes de 50uM, 75 uM e 100 uM em NaCl

0,55%, 0,60% e 0,90% quando comparado ao
controle  (p< 0,05).

Figura 1. Estruturas dos organocalcogénios.
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Conclusdes

Sendo analisados os resultados, observou-se um
aumento significativo na fragilidade osmética dos
eritrocitos humanos com a adicdo dos compostos
organocalcogénicos de selénio e de teldrio,
indicando assim seus efeitos toxicos.
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Introducao

O cérebro de roedores apresenta estagios de
desenvolvimento rapido apés o nascimento do animal,
caracterizado por uma intensa sintese de DNA e
proteinas®. De particular importancia, o cérebro é
sensivel a acdo de fatores externos que possam
alterar o desenvolvimento normal durante essas fases
iniciais de crescimento cerebral®. O teltrio inorganico é
usado na industria da borracha, em metalirgicas e
industria de equipamentos eletronicos®. Ja formas
organicas de tellrio sdo usadas como intermediarios
em reacdes de sintese orgénica4. Sendo assim, existe
o risco de exposi¢cdo humana de forma ocupacional e
ambiental a esse elemento. Uma vez que ndo existem
dados na literatura a respeito dos efeitos
comportamentais da exposicdo ao ditelureto de
difenila durante os primeiros periodos de
desenvolvimento pds-natal, o presente trabalho foi
conduzido para determinar os efeitos da
administracdo desse composto em ratas maes na
performance comportamental da sua prole. Foram
realizados testes de avaliacdo da coordenag¢do motora
em filhotes de ratos usando as tarefas do rotarod e
coat-hanger.

Resultados e Discussao

Em relacdo ao teste do coat-hanger, a ANOVA de duas
vias (2 tratamentos x 2 tentativas) para MT-1, MT-2 e
MT-3 demonstrou ndo haver efeito significante dos
tratamentos ou das tentativas. As interag6es também
nao foram significativas. ANOVA de duas vias para a
laténcia antes da queda (MT-4) revelou um significante
efeito do tratamento com teldrio (F(1,17)= 4,7 p< 0.05).
O teste de post-hoc indicou que as laténcias antes da
queda para o grupo que recebeu telirio foram
significantemente maiores somente na primeira
tentativa (F(1,17)= 4,59 p< 0.05). O namero de
segmentos atravessados nesse aparelho foi similar
em todos os grupos (p> 0.10). O comportamento dos
animais no teste do rotarod foi analisado
separadamente para cada dia. Em relagdo ao numero
de animais que cairam, a ANOVA de duas vias
(controle ou ditelureto de difenila) x 2 tentativas para o
primeiro dia revelou um significante efeito das
tentativas (F(1,17)= 50,12 p< 0.000). Para o segundo
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dia, a ANOVA indicou um significante efeito das
tentativas (F(1,17)= 4,56 p< 0.047). No primeiro dia, a
ANOVA de duas vias para a laténcia para a primeira
queda revelou somente um efeito significante das
tentativas (F(1,17)= 57,05 p< 0.000). Os animais de
ambos 0s grupos aumentaram as laténcias para a
primeira queda na segunda tentativa. Um resultado
similar foi obtido no segundo dia. A ANOVA indicou um
significante efeito das tentativas (F(1,17)= 5,88 p<
0.027). No primeiro dia, a ANOVA de duas vias para o
namero de quedas no teste do rotarod revelou
somente um efeito significante das tentativas (F(1,17)=
20,77 p< 0.000) e os animais de ambos 0s grupos
diminuiram o nimero de quedas na segunda tentativa.
No segundo dia, a ANOVA ndo observou efeitos
significantes (p> 0.10). Neste estudo, foi avaliada a
coordenagd@o motora dos animais. No teste do rotorod,
0o grupo tratado com teldrio demonstrou
comportamento similar ao do grupo controle, o que
néo foi observado no teste do coat-hanger. De fato, 0os
filhotes expostos ao tellrio apresentaram um aumento
nas laténcias antes da queda neste teste. Esse tipo de
alteragcdo tem sido relacionado com disfunc@es
cerebelares. Apesar disso, esses resultados indicam
que os filhotes expostos ao ditelureto de difenila, ndo
apresentaram prejuizos maiores na coordenacao
motora.

Conclusoes

Os resultados obtidos demonstraram que ndo existe
diferenca na coordenacdo motora dos filhotes
expostos ao ditelureto de difenila em relacdo aos
animais controle, no teste do rotarod. No teste do coat-
hanger, foi observada uma alteracdo comportamental
inexpressiva, confirmando que o ditelureto de difenila
néo é téxico no protocolo experimental utilizado.
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Introducao

O elemento teldrio é encontrado em relativamente
grandes quantidades no corpo humano, cerca de
600 mg', quando comparado com outros elementos
tracos. Entretanto, até o momento, ndo foram
descritas func¢des bioldgicas para o teldrio. Esse
elemento existe naturalmente, mas é comumente
encontrado como um subproduto do refinamento
eletrolitico do cobre, na vulcanizagéo da borracha e
em ligas de cobre, chumbo e bronze®. Além disso,
formas orgénicas de telario sdo usadas como
importantes intermediarios em reagbes de sintese
organica’. O dimetil telirio, um importante
composto formado a partir de tellrio inorgéanico pelo
metabolismo de mamiferos, tem sido relatado como
um indutor de neuropatia periférica em ratos”.
Sabendo que os compostos organicos de teldrio
podem ter acdo neurotoxica, o objetivo desse
estudo foi investigar o possivel envolvimento do
sistema glutamatérgico na neurotoxicidade induzida
pelo ditelureto de difenila, ja que esse sistema de
neurotransmissao € importante para a transducéo
de sinal e para a fungdo neural. Esse estudo foi
realizado in vitro, utilizando cérebro de ratos jovens
(com 30 dias de idade).

Resultados e Discussao

O ditelureto de difenila, na concentragdo de 100 uM
inibiu significativamente a captagdo de
[*H]glutamato em sinaptossomas (7,13 + 1,17 pmol
glu captado/mg proteina/ min) quando comparado
com o controle (14,0 + 0,08 pmol glu captado/mg
proteina/ min). Na concentragdo de 10 puM, nao
houve diferenca significativa entre os grupos (Fig.1).

pmol glu captado/ mg prot/ min
*

Controle: 10uM 100uM

Ditelureto de difenila

Figura 1. Efeito do ditelureto de difenila na captagéo de
[*H]glutamato em sinaptossomas de ratos jovens, in
vitro. *p<0,05.
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Em contraste, oditelureto de difenila ndo alterou a
liberacdo de [*H]glutamato pelos sinaptossomas
guando comparado com o controle, em nenhuma
das duas concentragfes testadas (Fig. 2).

70
Estimulada

-
1

Basal

glutamato liberado (%)

.
I

Controle __10 uM___100uM Controle —_10UM _ 100uM

Ditelureto de difenila Ditelureto de difenila

Figura 2. Efeito do ditelureto de difenila na liberacao
basal e estimulada de [3H]glutamat0 em
sinaptossomas de ratos jovens, in vitro.

Os resultados obtidos sugerem que o ditelureto de
difenila pode exercer seu efeito neurotdxico por
inibir a captacdo de glutamato. Esse evento, entre
outros, pode proporcionar um aumento de glutamato
na fenda sinaptica. A possivel super estimulacdo
dos receptores glutamatérgicos faz com que a
neurotransmisssdo  excitatéria, mediada pelo
sistema glutamatérgico, seja exacerbada, e por
isso, possa promover eventos excitotdxicos.

Conclusdes

O ditelureto de difenila inibe a captacdo de
glutamato in vitro. A alteracdo na captagdo de
glutamato pode ser um possivel mecanismo para
explicar a neurotoxicidade induzida por este
composto em ratos.
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Introducao

O estresse oxidativo é caracterizado por
um significante aumento na concentracao espécies
intracelulares que oxidam-se facilmente, como as
espécies reativas ao oxigénio (ERO) e é, muitas
vezes, acompanhado pela perda da capacidade de
defesa antioxidante do organismo’. Muitas doencas
e processos degenerativos podem ser associados
com o aumento das ERO, entre elas, inflamacéo,
mutagénese, cancer, deméncia e envelhecimento’.
Assim, compostos antioxidantes efetivos capazes
de neutralizar o estresse oxidativo tornam-se,
portanto, cada vez mais importantes na prevencao e
terapia de doencas. De fato, uma variedade de
compostos organicos de selénio com potencial
atividade antioxidante, incluindo analogos do
ebselen, benzoselenazolinonas, disselenetos de
diarila, selenamidas e derivados relacionados, tém
sido reportados®**®. Portanto, o objetivo desse
trabalho foi analisar o efeito dos compostos
fenil(fenilseleno)sulfeto (composto a) e 2-clorofenil
(fenilseleno)sullfeto (composto b) na peroxidacéo
lipidica, in vitro, usando figado de camundongos
para a avaliacao.

Resultados e Discussao

O ensaio foi realizado pelo método de
Ohkawa e col. (1979)’. FeCl,e EDTA foram usados
como indutores da peroxidacdo lipidica. O
composto a inibiu a peroxidacao lipidica a partir da
concentragdo de 200 nM (Fig. 1). Porém, o
composto b inibiu a peroxidagédo lipidica a partir da
concentracdo de 100 nM (Fig. 2). Com isso, a partir
da andlise dos resultados obtidos, foi possivel
constatar que o composto b, com maior efeito
antioxidante, possui um substituinte retirador de
elétrons na posicdo orto em seu anel aromatico.
Savegnago e col. (2006)° jA4 mencionaram que
derivados de alquenos bis e tris-selenetos que
possuiam um substituinte Cl em seu anel aromatico
eram mais potentes antioxidantes.
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9% do grupo induzido

Composto a [uM]

Figura 1. Efeito do composto a na peroxidagéo lipidica.
*Diferente significativamente do controle. #Diferente
significativamente do induzido.

% do grupo induzdo

vvvvvvvvvv duzido 10 25 S 75 10 15 20 30

Composto b [uM]
Figura 2. Efeito do composto b na peroxidagéo lipidica.
*Diferente significativamente do controle. #Diferente
significativamente do induzido.

Conclusdes

A partir desses resultados, foi possivel
constatar o efeito na peroxidagdo lipidica dos
compostos fenil(fenilseleno)sulfeto e 2-clorofenil
(fenilseleno)sullfeto e seu potencial antioxidante.
Porém, mais estudos séo necessarios a fim de nos
aprofundarmos nas propriedades farmacoldgicas
desses compostos.
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Introducéao

Atualmente, a quimica de compostos organicos de
teldrio tem desenvolvido alternativas vantajosas para
algumas operagdes sintéticas. O composto
organico de teldrio, ditelureto de difenila, tem sido
reportado como extremamente toxico em roedores
e neurotoxico em camundongos apdés sua
exposicdo aguda ou prolongada®®®. Trabalhos do
nosso grupo demonstraram que esse composto
causa toxicidade renal e hepatica quando
administrado em baixas doses em roedores®. Esse
composto inibe a atividade de algumas enzimas que
contém grupos tiéis, como a daminolevulinato
desidratase®® e a Na', K-ATPase’. O presente
estudo teve como objetivo verificar a toxicidade do
ditelureto de difenila sobre alguns parametros
bioquimicos, hematolégicos e antioxidantes em
ratos.

Resultados e Discussao

O ditelureto de difenila foi administrado diariamente
em ratos, por via subcutanea, com uma Unica dose
correspondente a 1/9 (0.1 nmmol/kg-Grupo 1), 1/6
(0.15 mmol/kg- Grupo 2) e 1/3 (0.3 mmol/kg- Grupo
3) da DLg ® por 7 dias. Todos os grupos foram
sacrificados ap6s a Ultima injecdo do composto. As
amostras sanguineas e os tecidos (rim e figado)
foram coletados para posteriores dosagens.

A administracdo de 1/3, 1/6 e 1/9 de ditelureto de
difenila causaram 0, 50 e 100% de sobrevivéncia em
ratos, respectivamente. Houve reducdo do peso
corporal apenas nos ratos que receberam a maior
dose de ditelureto de difenila (Grupo 2). Os
animais tratados com 0.1 mmol/kg de ditelureto de
difenila apresentaram aumento na atividade da AST
(aspartato aminotransferase) e um decréscimo nos
niveis de triglicerideos e GSH (glutationa reduzida).
Na maior dose Grupo 2, o ditelureto de difenila
aumentou a atividade da AST e os niveis de uréia e
creatinina, demonstrando toxicidade hepatica e
renal. Em contraste, houve diminuicdo da atividade
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da d-aminolevulinato desidratase (d-ALA-D) renal. Os
marcadores de estresse oxidativo, como 0s niveis
de peroxidagdo lipidica, acido asco6rbico e a
atividade das enzimas superdxido dismutase (SOD)
e catalase (CAT) ndo foram alterados apds a
administracédo de ditelureto de difenila. O ditelureto
de difenila causou, em todas as doses testadas,
um aumento na contagem de leucécitos. Esses
resultados podem indicar uma ativacéo do sistema
de defesa do animal ou do sistema imune.
Entretanto, a contagem de eritrécitos, conteido de
hemoglobina e hematdcrito néo foi alterada apds o
tratamento.

Conclusdes

Portanto, o presente estudo demonstrou que a
administracdo subcutanea de ditelureto de difenila
causou significantes alteraces nos parametros
toxicolégicos e hematolégicos em ratos.
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Introducao

A modificacdo oxidativa da LDL tem um papel
crucial em varias patogéneses ligadas ao coracéo,
entre elas a aterosclerose. Desta forma, o uso de
antioxidantes pode impedir estes processos. A
oxidacdo mediada por fons Cu™ é usada
freqlentemente para avaliar a susceptibilidade da
LDL a oxidac&o®.

O selénio € um componente essencial do sitio
ativo de varias enzimas, entre elas a glutationa
peroxidase, que catalisam reacfes essenciais para
a protecdo dos componentes celulares contra
danos oxidativos®>. O Difenil Disseleneto é um
composto organico de selénio, que apresenta uma
atividade mimética a glutationa peroxidase, podendo
exercer um papel importante na prevencdo do
estresse oxidativo®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade de
diferentes concentracbes do Difenil Disseleneto na
protecdo da oxidacdo da LDL e do soro “in vitro”
mediado pelo CuSO,.

Resultados e Discussao

Um dos processos de modificacdo da LDL é sua
oxidacdo, a qual pode ser medida através do
aumento da absorcdo em 234nm, resultante da
formacdo de dienos conjugados associados a
peroxidacéo lipidica. Desse modo, uma prolongacao
da fase lag (tempo até um rapido aumento da
formagdo de dienos conjugados) indica a maior
capacidade antioxidante da substancia investigada.
Nossos resultados demonstram que o Difenil
Disseleneto  apresenta uma boa atividade
antioxidante durante a oxidagdo da LDL por CuSO,
(1,6puM e 10uM) in vitro, aumentando o tempo da
fase lag durante a oxidacdo da LDL. A atividade
protetora do Difenil Disseleneto nas LDLs, também
foi demonstrada através da reducao da formacgédo de
MDA medida por TBARS. A atividade antioxidante
do Difenil Disseleneto foi concentracdo dependente.
O composto foi também capaz de reduzir a

oxidagdo do soro humano por CuSO, (100uM), de
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maneira concentragdo dependente, indicado pela
reducdo na formagdo de MDA. Em paralelo a este
ensaio, 0 composto reduziu a concentragdo de
glutationa presente no soro, indicando que o
provavel mecanismo de ag&o do Difenil Disseleneto
neste modelo foi através de sua atividade mimética
a glutationa peroxidase.

o6

%

Se

Figura 1. Estrutura do Difenil Disseleneto

Conclusdes

Através destes ensaios, pode-se perceber que o
Difenil Disseleneto tem uma possivel atividade
mimética da glutationa peroxidase, indicado pelo
consumo de GSH e pela prevencao da oxidacao do
soro e da LDL indicado com a diminuicdo da fase
lag na formagao de dienos conjugados e a reducao
da formacao de MDA.
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Introducao

Os compostos organicos de selénio tém
sido alvo de interesse e de estudo, pois possuem
sintese quimica muito simples e varias atividades
farmacolégicas™®.  Estudos recentes do nosso
grupo de pesquisa demonstraram que o disseleneto
de difenila (PhSe), apresenta maior atividade em
mimetizar a enzima glutationa peroxidase e menor
toxicidade quando comparado ao ebselen, um outro
composto organico de selénio*®. Além disso, foi
demonstrado que o (PhSe), possui atividade
neuroprotetora e  antiinflamatéria®®.  Vérios
experimentos do nosso grupo demonstraram
recentemente, que o (PhSe), possui acédo
antidepressiva e ansiolitca em camundongos
quando administrado pela via oral. Baseado nessas
consideracdes o presente estudo visa investigar se
a vias L-arginina-6xido nitrico e glutamatérgica
estdo envolvidas no efeito antidepressivo do
composto no teste de suspensédo da cauda (TSC).

Resultados e Discussao

Para elucidar o envolvimento da rota L-
arginina- 6xido nitrico no efeito antidepressivo do
(PhSe), os camundongos foram pré-tratados com L-
arginina (750 mg/kg, ip, precursora do 6xido nitrico)
30 min antes de receberem o tratamento com
(Phse), (5 mg/kg, vo). Apés 30 min da
administracdo do (PhSe), foi realizado o TSC, e o
tempo de imobilidade foi cronometrado por 6 min.
Os resultados obtidos mostraram que o (PhSe),
diminui o tempo de imobilidade e, que a L-arginina
reverteu esse efeito, demonstrando que a rota I-
arginina- Oxido nitrico esta envolvida no efeito
antideprresivo produzido pelo (PhSe),.

Para estudar o envolvimento do sistema
glutamatérgico no efeito antidepressivo ocasionado
pelo (PhSe),, os camundongos foram pré-tratados
com acido ascorbico (100mg/kg, ip) e GMP (100
mg/kg, i.p) 30 min antes do tratamento com (PhSe),
(5 mg/kg, vo) e apdés 30 min do tratamento com
(Phse), foi realizado o TSC. Os resultados
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mostraram que o0 sistema glutamatérgico, pelo
menos em parte, estd envolvido no efeito
antidepressivo causado pelo (PhSe),, pois o &cido
ascorbico e o GMP revertem o efeito do (PhSe),
em diminuir o tempo de imobilidade no TSC. O
4cido ascoérbico € um neuromodulador no cérebro, o
qual altera o sitio redox no receptor NMDA, assim
bloqgueando a sua fungdo. Existem relatos na
literatura que compostos que reduzem a ativacdo de
receptores NMDA possuem acdo antidepressiva’,
desse modo é possivel afirmar que este € mais um
mecanismo de acdo pelo qual o (PhSe), esta
atuando. O GMP é um nucleotideo conhecido por
bloquear somente a acdo de NMDA°®. Assim foi
demonstrado que o sistema glutamatérgico esta
envolvido, sendo um dos mecanismos de acgao pelo
qual o (PhSe), age, pois ocorre um bloqueio dos
receptores NMDA.

Conclusoes

Os resultados deste trabalho indicaram que
tanto a via L-arginina-6xido nitrico como o sistema
glutamatérgico estdo envolvidos, pelo menos em
parte, no efeito antidepressivo do (PhSe),.
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Introducao

O dsseleneto de difenila (PhSe), € um composto
organico de selénio que possui atividade
antinociceptiva e antiinflamatéria em camundongos
e ratos '. Um dos mecanismos responsaveis pelo
efeito antinociceptivo e antiinflamatério do (PhSe),é,
pelo menos em parte, devido a modulacdo do
sistema adrenérgico e ndo pela via opidide °.

Além dessas propriedades farmacoldgicas, nés
demonstramos que o (PhSe), apresenta acao
antidepressiva no teste de suspensédo da cauda e
no teste do nado forcado.

Desse modo, este trabalho tem como objetivo
elucidar o possivel mecanismo de acéo pelo qual o
(PhSe), exerce este efeito antidepressivo no teste
de suspensdo da cauda (TSC).

Resultados e Discussao

Os camundongos foram pré-tratados com Naloxona
(um antagonista opidide nao seletivo, na dose de
1mg/kg, pela via intraperitoneal, ip) 15 min antes do
tratamento com (PhSe), (5mg/Kg, administrado pela
via oral, vo, dose com efeito antidepressivo no TSC).
Apés 30 min do tratamento com (PhSe), o0s
animais foram avaliados no TSC durante 6 min e o
tempo que o animal permaneceu imovel foi
cronometrado.

Os resultados demonstraram que a raloxona nao
reverteu a diminuicdo no tempo de imobilidade
ocasionado pelo (PhSe),, sugerindo que o sistema
opidide ndo estd envolvido com o efeito
antidepressivo produzido pelo composto.

Para investigar se o0 sistema adrenérgico esta
envolvido no efeito antidepressivo ocasionado pelo
(PhSe),, os animais foram pré-tratados com
yoimbina (um antagonista a,- adrenérgico, na dose
de 1mg/kg, ip) 30 min antes do tratamento com
(PhSe), (5 mg/kg, vo). Apoés 30 min da
administracdo do (PhSe), 0s animais foram
avaliados no TSC durante 6 min e 0 tempo que 0
animal permaneceu imdvel foi cronometrado.

Os resultados demonstraram que o pré-tratamento
com yoimbina reverteu a diminuicdo ro tempo de
imobilidade causado pelo (PhSe),. Através disso,

11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS

sugere-se que o sistema adrenérgico esta envolvido
no efeito antidepressivo causado pelo (PhSe),

Conclusoes

Os resultados do presente estudo demonstraram
que a acao antidepressiva do (PhSe), pode ser
mediada, pelo menos em parte, pelo sistema
adrenérgico mas ndo pelo opiéde. Dessa forma
mais estudos sao necessarios para melhor elucidar
se outros sistemas estdo envovidos neste efeito
antidepressivo do (PhSe),.
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Introducao

Os compostos organicos de selénio apresentam
importantes propriedades farmacolégicas. Dados do
nosso grupo demonstraram que o disseleneto de
difenila possui efeito antioxidante, antinociceptivo e
antiinflamatério **°,

Além dessas propriedades farmacolégicas, o nosso
grupo recentemente demonstrou que o (PhSe),
possui efeito antidepressivo no teste de suspensao
da cauda (TSC) e no teste do nado forcado (TNF).
Nesse estudo foi observado que a administracéo do
(PhSe), em diferentes doses pela via oral, diminui o
tempo de imobilidade em ambos os testes nas
doses de 5100mg/kg, mas nas doses de 0,1e 1l
mg/Kg ndo apresentou efeito.

Desta forma, o objetivo deste trabalho é avaliar se o
efeito antidepressivo do (PhSe), € mediado pelo
blogueio de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
e a modulacdo da atividade da 6xido nitrico sintase
(NOS).

Resultados e Discussao

Os camundongos receberam uma dose de (PhSe),
(0,1 mg/Kg, pela via oral) que é sub-efetiva no TSC
30 min antes da administracdo de doses eficazes
de MK-801 (0.01 mg/kg, pela via intraperitoneal,
i.p.), GMP (guanosina monofosfato, 50 mg/kg, i.p.),
L-NNA (N®- nitro- L- arginina, 3 mg/kg, i.p.), L-
arginina (500 mg/kg, i.p.). Apds, 30 min foi realizado
o TSC, no qual foi cronometrado o tempo de
imobilidade durante 6 min.

Os resultados demonstraram que h& envolvimento
dos receptores NMDA e da via da NOS, pois o pré-
tratamento com uma dose sub-efetiva de (PhSe),,
preveniu completamente o efeito antidepressivo do
MK-801 (um antagonista NMDA ndo competitivo),
do GMP (nucleotideo conhecido por bloquear
somente a acdo do NMDA), do L-NNA (inibidor da
NOS) e da L-arginina (precursor do Oxido nitrico).
Os antagonistas do receptor NMDA foram
propostos como antidepressivos potenciais®. Assim,

€ importante salientar que antidepressivos
convencionais que agem pelo sistema
monoaminérgico, parecem atuar em receptores

NMDA, leva ao mesmo efeito funcional
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que

antagonistas ~ NMDA®.  Nossos  resultados
demonstraram que um dos mecanismos envolvidos
no efeito antidepressivo causado pelo (PhSe), no
TSC provavelmente envolve o bloqueio dos
receptores NMDA.

O O6xido nitrico € uma molécula sinalizadora no
cérebro e estd envolvida na neurotransmissdo, na
aprendizagem , na percepcdo da dor e na
depressdo. Além disso, os inibidores da NOS
possuem propriedades antidepressivas®. Nossos
resultados podem indicar que, em parte, ha o
envolvimento da via da NOS devido a sua inibi¢cao
pelo (PhSe),,

Conclusoes

Os resultados do presente estudo evidenciam o
envolvimento dos receptores NMDA e da via da
NOS no efeito antidepressivo causado pelo (PhSe),
no TSC.
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Introducao

O disseleneto de difenila (PhSe), é um composto
organico de selénio com varias propriedades
farmacoldgicas, entre elas, atividade antioxidante,
antiinflamatéria, antinociceptiva e neuroprotetora™*®,
Na tentativa de encontrar novas drogas para o
tratamento da ansiedade, o objetivo do presente
trabalho foi verificar os efeitos causados pela
administracdo oral do (PhSe), em dois testes de
ansiedade: teste do labirinto em cruz elevado e
teste claro/escuro.

Resultados e Discussao

Camundongos Swiss albinos de ambos os sexos
para os testes de ansiedade.

O teste do labirinto em cruz elevada consiste em
dois bragos abertos (30x5x0,25cm), dois bracos
fechados (30x5x15cm) e uma plataforma central
(5x5cm). Ap6s 30 minutos da administragéo oral de
(PhSe), nas doses de 10, 25, 50 e 100 mg/Kg, os
camundongos foram colocados na plataforma
central com sua face direcionada ao braco aberto.
O comportamento dos animais foi avaliado durante
5 minutos, sendo registrado o tempo de
permanéncia nos bragos abertos e o numero de
entradas nos bracos abertos e fechados.

O teste claro/escuro é realizado em uma caixa de
vidro (46x27x30cm de altura), dividida em uma area
escura menor (18x27cm), e uma area clara maior
(27x27cm), havendo uma porta entre estas areas de
(7,5x7,5cm), localizada no centro da diviséria. Apés
30 minutos da administracéo oral de (PhSe), nas
doses de 10, 25, 50 e 100 mg/Kg, 0s
camundongos foram colocados na éarea clara e
avaliados quanto a laténcia para a primeira entrada
na area escura, 0 numero de transicbes entre a
area escura e clara e o tempo de permanéncia na
area clara. Os resultados foram analisados por
Analise de Variancia seguida de Duncan.

No labirinto em cruz elevada, a administracdo oral
de (PhSe), na dose de 100 mg/Kg promoveu um
aumento significativo na porcentagem de entrada
nos bragos abertos e nas doses de 50 e 100
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mg/Kg, causou um aumento significativo na
porcentagem de tempo de permanéncia nos bragos
abertos.

No teste claro/escuro, a administracdo oral de
(PhSe), na dose de 100 mg/Kg promoveu um
aumento significativo no tempo de permanéncia na
area clara e na laténcia para entrada na éarea
escura.

Conclusoes

A administracdo oral de (PhSe), nas doses de 50 e
100 mg/Kg induziram efeito ansiolitico em
camundongos demonstrado no labirinto em cruz
elevada e no teste claro/escuro.
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O Disseleneto de Difenila Potencializa o Dano Hepatico Induzido
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Palavras Chave: Disseleneto de difenila, selénio, dano hepético.

Introducao

O tetracloreto de carbono, composto altamente
téxico, induz necrose hepatica centrolobular em
modelos experimentais em ratos. A
biotransformacao deste composto induz a produgéo
de metabdlitos reativos, que produzem dano
oxidativo a célula®. Diversos trabalhos do nosso
grupo demonstraram que o disseleneto de difenila,
um composto orgénico de selénio, possui
propriedades antioxidantes® e papel hepatoprotetor
em diversos modelos de dano oxidativo*®.
Baseando-se no exposto acima, o presente estudo
visa investigar se o disseleneto de difenila possui
efeito hepatoprotetor no modelo de dano hepatico
agudo induzido por tetracloreto de carbono em
ratos.

Resultados e Discussao

O disseleneto de difenila foi administrado por via
oral (i.g.), nas doses de 15,6 mg/kg e 31,2mg/kg.
Ao término de 24h e 48h ap6s o inicio do
tratamento, administramos o disseleneto de difenila
nas mesmas doses citadas anteriormente e 30
minutos depois administramos o tetracloreto de
carbono (i.g.) (Iml/kg diluido 1:1 em 6leo de soja).
Em 36 horas apdés a Ultima administracdo os
animais foram eutanasiados e amostras de sangue
foram coletadas por puncéo cardiaca para dosagens
bioquimicas de pardmetros renais (uréia e
creatinina) e hepéaticos (aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FAL), bilirrubina total (BT) e direta (BD). O
figado foi retirado para dosagens de espécies
reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) e niveis de
acido ascorbico. A administracdo de tetracloreto de
carbono induziu um aumento dos niveis de AST,
ALT, BT e BD. O grupo tratado somente com 0leo
e/ou disseleneto de difenila ndo modificou os
parametros avaliados. O grupo tratado com
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disseleneto de difenila e tetracloreto de carbono
apresentou um aumento dos niveis de (AST, ALT,
BT e BD). Os parametros renais ndo foram
alterados em nenhum dos grupos testados, bem
como os niveis de TBARS e vitamina C hepéticos.
O presente estudo sugere que a administracéo oral
de disseleneto de difenila, ndo protege do dano
hepatico agudo induzido por tetracloreto de
carbono. Por outro lado, o disseleneto de difenila
ndo altera os niveis de peroxidacdo lipidica e
vitamina C, sugerindo que possivelmente a
biotransformacdo dos dois compostos induza a
formagéo de um metabdlito com potencial oxidante
a célula hepatica.

Conclusdes

O disseleneto de difenila administrado por gavagem
potencializa o dano hepatico induzido por
tetracloreto de carbono, sugerindo que novos
modelos de dano hepatico e novas doses do
disseleneto de difenila devem ser testadas, para a
completa elucidagdo dos efeitos deste composto e
sua futura utilizagdo farmacoldgica.
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Palavras Chave: Disseleneto de Difenila, convulséo, ratos jovens.

Introducéao

O disseleneto de difenila € um composto organico
de selénio com atividade biolégica de grande
interesse. Este composto administrado em ratos e
camundongos, em doses em que exerce atividade
antiinflamatéria e antinoceptiva, causa minima
toxicidade®. Além dessas propriedades
farmacoldgicas, o disseleneto de difenila tem efeitos
neurotdxicos em altas doses, pois, devido a sua
lipofilicidade tem a capacidade de ultrapassar a
barreira cérebro-sangue, sendo o cérebro 6rgéo
potencial desse composto®®. Estudo prévio de
Nnosso grupo mostrou que a exposicdo a altas
doses de disseleneto de difenila causa convulsdo
em camundongos, porém este comportamento n&o
¢ observado em ratos adultos®. Sabendo-se que a
barreira cérebro-sangue controla a entrada de
drogas no cérebro, e que ela ndo esta
completamente formada em ratos jovens®, o
presente trabalho teve por objetivo verificar o efeito
causado pela administragéo oral de disseleneto de
difenila em ratos de 12-14 dias.

Resultados e Discussao

O disseleneto de difenila foi administrado por via
oral nas doses de 5 mg/Kg, 50 mg/Kg, 150 mg/Kg e
500 mg/Kg em ratos de 12-14 dias de vida, sendo
utiizados 8 a 10 animais por dose. Apés a
administracdo do composto, os animais foram
observados por um periodo de 60 minutos, quanto
ao aparecimento de comportamento convulsivo.

Observou-se que a administracdo oral de
disseleneto de difenila ndo causou episédios
convulsivos nos animais na dose de 5 mg/Kg. Nas
doses de 50, 150 e 500 mg/Kg, 20, 77,7 e 100%
dos animais convulsionaram, respectivamente. A
laténcia para o aparecimento de convulsdo foi
reduzida, de acordo com o aumento da dose.
Sendo que nas doses de 50, 150 e 500 mg/Kg, a
laténcia foi de 45, 34 e 22 minutos,
respectivamente. A partir dos resultados obtidos, o
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presente estudo sugere que a administracdo oral de
disseleneto de difenila, em altas doses, causa

neurotoxicidade em ratos jovens, 0 que foi
demonstrado pelo aparecimento de episédios
convulsivos e pela reducdo da laténcia para o
aparecimento de convulséo.

Conclusdes

O disseleneto de difenila, apenas, em altas
doses, tem a capacidade de atravessar a barreira
cérebro-sangue em ratos jovens, causando efeitos
neurotdxicos a nivel de sistema nervoso central.
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Introducéao

Compostos organicos de selénio tém apresentado
importantes  atividades  neuroprotetoras (1),
antioxidantes (2) e antiinflamatorias (3). A
Estereotipia induzida pela administracdo de
Apomorfina (APO) em roedores tem sido
considerada como modelo animal de psicose,
podendo desta forma ser utilizada para triagens pré-
clinicas de drogas com potencial atividade
antipsicotica (4). Em vista disso, o objetivo deste
trabalho foi avaliar as atividades
neurocomportamentais do composto 3'3-
ditrifluormetildifenil  disseleneto na estereotipia
induzida por apomorfina em camundongos. 50
camundongos CF1 machos adultos (30-40gq),
receberam injecdo i.p. 10mL/Kg do veiculo (NaCl
0,9% + DMSO 10%) ou DFDD 1, 5 e 25 pmol/Kg.
Ap6s 30 min, os mesmos receberam injecao i.p. do
veiculo ou  Apomorfina  20mg/Kg  (APO).
Imediatamente apés as administracdes das drogas
0s animais foram observados por 1min num intervalo
de 10 min durante uma hora. A estereotipia foi
definida como movimentos repetitivos e rapidos da
cabecga e/ou membros dianteiros.

Resultados e Discussao

Figura 1. Atividade neurocomportamental do composto
DFDD na estereotipia induzida por apomorfina em
camundongos. (A) percentagem de estereotipia o
tempo total de observagdo. (B) percentagem de
estereotipia em cada intervalo de observacéo.
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*P<0,05 (One-way ANOVA, Scheffe post hoc tests).

—0— vehicle
80 —08— DFDD 1.0 pmol/Kg
—a— DFDD 5.0 pmolKg
—e— DFDD 25.0 pmol/Kg
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A reducdo significativa da estereotipia foi observada
apenas nos animais que receberam DFDD 25
imol/Kg e, posteriormente, APO 20mg/kg.

Conclusdes

Os resultados demonstraram que 3'3-
ditrifluormetildifenil disseleneto na concentracdo de
25 mol/Kg bloqueia a estereotipia induzida por
apomorfina em camundongos. Estes resultados
sugerem que compostos orgénicos de selénio
poderiam ser futuramente investigados utilizando
outros modelos animais como candidatos a drogas
antipsicoticas.
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Introducao

A toxicidade induzida pelo metil-mercurio (Me-Hg)
esta associada a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) e a uma redugcdo nos niveis de
glutationa reduzida (GSH) em varios tecidos”®.

Formas organicas de selénio e telUrio séo
propostas como possiveis agentes antioxidantes,
pois exibem atividade mimética da glutationa
peroxidase, uma vez que oxidam ti6is durante a
reducédo do H,0,?*.

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do
disseleneto de difenila sobre a geracdo de ERO
induzidas por: (a) Me-Hg; (b) BSO (butionina
sulfoximina), e (c) MeHg + BSO em fatias de figado
ou rim de ratos. Para tanto, a liberacdo de ERO
(H,0,) foi determinada espectrofluorimetricamente
usando a dicloro-diidro-fluoroceina diacetato (DCFA)
*. As fatias do figado e rins de ratos (300nm) foram
incubadas por 2 h com MeHg e/ou BSO.

Resultados e Discussao

O MeHg (200 mv) causou um aumento significativo
(p<0.05) na oxidagdo da DCFA em fatias de rins e
figado de ratos (258% e 230%) respectivamente,
quando comparadas ao controle. O BSO (25, 50 e
100 nmM), um inibidor especifico da glutamil-cisteina
sintetase, causou um aumento significativo (p<0.05)
na oxidagdo da DCFA em fatias de figado de ratos,
em todas as concentracdes testadas (199, 181 e
207% respectivamente). Em fatias renais, o BSO
causou um aumento significativo (p<0.05) na
oxidagcdo da DCFA apenas em 100 nM (229%)
quando comparado com fatias controle. O
disseleneto de difenila (5nMM) n&o tem efeito
significativo per se sobre a oxidacdo da DCFA
(p>0.05) quando comparado ao controle, &nto em
fatias hepaticas quanto renais. Porém, esse
composto organico de selénio reduz
significativamente (p<0.05) a oxidacdo da DCFA
induzida por MeHg, BSO ou MeHg+BSO aos niveis
do controle.
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Conclusdes

Os resultados apresentados sugerem que a GSH ¢é
um importante antioxidante, uma vez que nas fatias
tratadas com BSO a geracdo de ERO foi
aumentada. Além disso, o efeito do MeHg+BSO foi
maior que o efeito do MeHg, sugerindo que uma
reducao intracelular nos niveis de GSH potencializa
o efeito do MeHg. Nesse contexto, o disseleneto de
difenila (mesmo em baixas concentracfes) exibe
efeito antioxidante, o qual pode ser atribuido a sua
atividade antioxidante.
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Introducao

O cancer é considerado um problema de saude
publica mundial, o qual é responsavel por 12.5% da
taxa de mortalidade no mundo a cada ano (sete
milhdes de morte/ano)'. O cancer de mama é a
segunda causa mais freqiente de mortes
relacionadas ao cancer em mulheres na América’.
Por isso, a pesquisa de agentes quimicos naturais
ou sintéticos que inibem e/ou retardam os eventos
neoplasicos tém recebido atencdo. Nas Ultimas
décadas, uma série de compostos organicos de
selénio vem sendo sintetizados e testados como
agentes anticarcinogénicos®*!. O objetivo desse
estudo foi analisar o efeito de uma dieta
suplementada com disseleneto de difenila (PhSe),,
na concentracdo de 1 ppm, na carcinogénese
mamaria induzida por NMU (N-nitroso Mmetil U
uréia). Os tumores mamarios foram induzidos pela
administracao de trés doses de NMU (50 mg/kg) no
500, 60° e 70° dias de vida.

Resultados e Discussao

Foi observado um retardo de nove semanas no
aparecimento dos tumores (laténcia) nas ratas
alimentadas com (PhSe),. Além disso, encontrou-
se uma reducdo significativa na incidéncia de
tumores mamarios e no namero total de tumores
nas ratas tratadas. Esses resultados indicam que
esse composto apresenta um efeito protetor contra
0 desenvolvimento de tumores em uma
concentracdo baixa na dieta apresentando
vantagem sobre outros compostos de selénio, que
precisam ser administrados em doses acima de 5
ppm>° e podem causar toxicidade.® A ingestéo da
dieta por aproximadamente sete meses ndo causou
efeitos téxicos, como a perda de peso ou danos
hepaticos. A atividade da superdxido dismutase
(SOD) foi aumentada no grupo NMU e a
suplementacéo na dieta restaurou essa atividade. O
(PhSe), tendeu a aumentar os niveis de vitamina C
no figado, baco e sangue. Ja no grupo NMU esses
niveis foram diminuidos, essa reducédo foi revertida
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no grupo NMU+(PhSe),. Esse restabelecimento
pode estar relacionado a mecanismos
compensatorios dos tecidos aos danos causados
pelo NMU. Um aumento na atividade da lactato
desidrogenase (LDH) plasmatica no grupo NMU foi
verificado e a dieta com (PhSe), restabeleceu essa
atividade protegendo o organismo da citotoxicidade
do carcindgeno. Em modelos experimentais in vitro
e in vivo a suplementacdo com selénio orgéanico e
inorganico tem suprimido a carcinogénese nas
fases iniciais e/ou pos-iniciais em diferentes tipos
de cancer’.

Conclusoes

Esses resultados sugerem que o disseleneto de
difenila pode retardar o desenvolvimento do cancer.
Entretanto, mais estudos sao necessarios para
esclarecer o mecanismo de acao e a eficacia desse
composto como um agente anticancer.
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Palavras Chave: tellrio, dietil 2-fenil- 2 telurofenil vinilfosfonato, dALA-D .

Introducao

Os efeitos antioxidantes dos compostos de
organotellrio sdo bem conhecidos, porém a alta
toxicidade destes compostos também esta descrita
na literatura’. Essa toxicidade parece ser mediada
em parte por sua habilidade de reagirem com
grupos tibis de moléculas biologicamente
importantes, como da d- aminolevulinato
desidratase (dALA D)** e da Na+ K+ ATPase’.

(0] objetivo deste trabalho foi avaliar
toxicologicamente o] dietil-2-fenil-2-telurofenil
vinilfosfonato através do ensaio da d-ALA-D®, das
dosagens  plasméticas da  atividade das
transaminases glutamico-oxaloacética e glutamico-
pirivica e ainda dos pesos dos animais bem como
dos seus 6rgéos ap6és tratamento durante doze dias
com 0, 30, 50, 75, 100, 250, 350 ou 500umol/Kg/dia
via i.p. de dietil-2-fenil-2-telurofenil vinilfosfonato.

Resultados e Discussao

O peso corporal dos animais néo foi alterado pelo
tratamento ao longo dos doze dias, porém o peso
do figado aumentou nos animais tratados com as
doses mais altas. A atividade da d-ALA-D n&o foi
alterada estisticamente em nenhum dos tecidos
testados (Figura 1A-1C), indicando que in vivo, este
composto ndo interfere na acdo desta enzima, ao
contrario do que ocorre in vitro’. Da mesma forma,
as atividades da TGO e da TGP plasméticas, nao
foram alteradas, sugerindo que este composto nao
altera toxicologicamente o tecido hepatico, embora
tenhamos encontrado uma alteracdo no peso do
orgéo.
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Figura 1: efeitos do dietil 2 fenil 2 telurofnul
vinilfosfonato sobre a atividade da d-ALA-D em figado
(A), rim (B) e cérebro(C) de camundongos.

Conclusdes

Com os dados obtidos neste estudo, os quais
indicam uma baixa toxicidade deste novo composto
organoteldrio, indicando a necessidade de mais
estudos com o dietil-2-fenil-2-telurofenil vinilfosfonato
em testes farmacolédgicos, a fim de avaliar uma
possivel acéo benéfica deste composto in vivo.
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Introducao

Com o passar dos anos as espécies reativas de
oxigénio (ROS) passaram a ter um papel importante
em patologias e iniciaram uma série de novas idéias
para a terapia de uma variedade de doencas. Neste
sentido, compostos organicos de selénio tem se
destacado nao apenas como importantes
intermediarios em sintese organica, mas também
por apresentar propriedades farmacolégicas,' como
por exemplo, atividade mimética da glutationa-
peroxidase, oxidando ti6is na reducéo do H,0, ?

O objetivo desse trabalho foi avaliar a atividade
antioxidante do composto (E)-1-(1-(metiltio)-1-
(selenophenil)hept-1-en-2-il)pirrolidin-2-onA (1) e do
composto  N-(selenophen-2-i)benzamida (2) em
modelos de inducéo de geracao de radicais livres in
vitro em cérebro e figado de ratos. Para isso a
determinacao de ROS foi realizada
espectrofluorimetricamente usando dicloro-
dihidrofluoriceina diacetato (DCFA)’ e através da
formacdo de espécies reativas ao A&cido
tiobarbitirico (TBARS)".

SePh

s

O

Resultados e Discussao

Na avaliagdo da atividade antioxidante dos
compostos testados houve uma diminuicdo nos
niveis de TBARS de maneira dose-dependente no
cérebro com significante decréscimo em 200 e
400uM final. Os niveis de TBARS no figado também
apresentaram um decréscimo significativo em 300,
400 e 500uM final, porém para o composto 1 houve
um aumento isolado dos niveis de TBARS quando
na concentragdo de 300uM.

Na avaliagdo da atividade antioxidante frente a
mecanismos de geracdo de ROS, em cérebro de
ratos o composto 1 (1, 10, 50, 100 e 200uM)
apresentou uma diminuigdo nos niveis de oxidagdo
da DCFA maior do que o disseleneto de difenila
(100uM) mesmo em concentragdes menores (10 e
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50uM). Também em cérebro de ratos, 0 composto 1
apresentou um significante decréscimo nos niveis
de oxidagdo da DCFA de maneira dose-dependente
apés 30 e 60 minutos, ja o composto 2 néo
apresentou esse mesmo efeito.

No figado, o composto 2 continuou a ndo apresentar
efeito significativo sobre a oxidagdo da DCFA. O
composto 1, nas concentragdes de 100 e 200uM,
apresentou um decréscimo significativo nos niveis
de oxidagcédo da DCFA apdés 60 minutos.

O veiculo (DMSO) nao apresentou qualquer
interferéncia nos resultados tanto na oxidagdo da
DCFA quanto nos niveis de TBARS.

Conclusoes

Tendo em vista os resultados obtidos nesse
trabalho podemos constatar que o composto 2
apresentou um leve carater antioxidante quando
administrado em altas concentracdes no método de
TBARS. Por outro lado, o composto 1 demonstrou
tanto no método de TBARS quanto na analise
espectrofluorimétrica da oxidacdo da DCFA possuir
um acentuado carater antioxidante pois conseguiu
reduzir os niveis oxidantes. Com esse trabalho
podemos concluir que o estudo dos compostos
organicos de selénio trata-se de um campo rico em
desenvolvimentos de novos farmacos visando o
aprimoramento e melhoramento da qualidade de
vida da populagcdo. Portanto mais estudos sao
necessarios e estdo em desenvolvimento em nosso
laboratério para uma melhor elucidacdo dos
possiveis mecanismos de acdo dos compostos
testados.
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Palavras Chave: merclrio e selénio.

Introducao

O mercario é um metal pesado que pode causar
poluicdo ambiental e industrial’. Este metal pode
ser responsavel por diversos danos ao organismo,
sendo que estes danos estdo, muitas vezes,
associados com a capacidade que este metal tem
de causar estresse oxidativo®. Muitos estudos
reportaram que na interacdo entre selénio e
mercirio em mamiferos, o selénio pode proteger
contra os possiveis efeitos téxicos do mercirio®,
Sabe-se que o disseleneto de difenila-(PhSe),, o
qual € um composto organico de selénio, pode
apresentar atividade antioxidante ou pré-oxidante®.
Baseado no exposto acima, este trabalho visa
avaliar a possivel interacdo entre o cloreto de
mercdrio (HgCl,) e o (PhSe), em rim de
camundongos utilizando, para isto, as dosagens da
atividade da enzima d-ALA-D e da concentracéo das
substéncias reativas ao &cido tiobarbitdrico
(TBARS).

Resultados e Discussao

Foram testadas diferentes concentracdes de
(PhSe), (1-10nM) e HgCl, (10-200nM). A andlise de
variancia (ANOVA) de duas vias demonstrou
interacdo entre o HgCl, e o (PhSe), na atividade da
enzima dtALA-D, indicando uma maior inibigcdo na
atividade desta enzima na presenca desses dois
compostos (Fig.1). Os valores de ICs para a
inibicdo da atividade da enzima d-ALA-D pelo HgCl,
e pelo PhSe), foram 26 e 2.9nM, respectivamente.
Com relacdo aos niveis de TBARS, o aumento
causado pelo HgCl, (200nM) nédo foi alterado pelo
(PhSe), (Fig.2).
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[ | Conclusées

Os resultados deste estudo sugerem uma interacao
entre o HQCl, e o (PhSe),, uma vez que, na
presenca de ambos, o efeito inibitério desses dois
compostos na atividade da enzima dALA-D foi
aumentado.
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Introducao

O diseleneto de difenila é um composto
organoselenado que possui muitas atividades
biolégicas e de grande interesse farmacol6gico. Em
trabalhos anteriores, foi mostrado que essa molécula
é capaz de depletar a glutationa intracelular em
Saccharomyces cerevisiae predispondo a célula a um
estado pré-oxidante, o qual causa alta sensibilidade a
mutagenos oxidativos além de possuir uma possivel
acdo intercalante entre as cadeias do DNA, quando
presente durante a replicagdo celular. Este efeito leva
ao aparecimento principalmente de mutagdes de
deslocamento de quadro de leitura em S.cerevisiae e
oferece resultado positivo na linhagem TA97 de
Salmonella tiphymurium, no teste Ames. O objetivo
desse estudo ¢é investigar a citotoxicidade e
genotoxicidade desse composto organoselenado em
células de mamiferos, usando a linhagem de
fibroblastos de pulmdo de hamster chinés- V79,
através do ensaio cometa e avaliar o papel modulador
do tratamento com diseleneto de difenila na resposta
ao comportamento genotéxico de diversos agentes,
tais como o peroxido de hidrogénio (H,O,) e
metilmetanosulfonato (MMS).

Resultados e Discussao

O tratamento com diseleneto de difenila foi feito em
meio com omissdo de soro bovino fetal. Observa-se
um efeito citotoxico causado pelo composto
organoselenado em doses acima de 50 nM, sendo a
dose 200 nM extremamente citotoxica (Figural). Nas
primeiras 3 horas de tratamento ocorre a maior
reducdo na viabilidade em todas as concentracgdes.
O tratamento durante 3 horas indica que essa
molécula organoselenada nao possui propriedades
genotodxicas per se. No entanto, o pré-tratamento com
esse composto organoselenado é capaz de reduzir a
incidéncia de danos ao DNA causados por uma série
de mutagenos, mostrando assim uma agédo
antigenotoxica verificada através do ensaio cometa
(Tabela 1 e Figura 2).
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Figura 1.Viabilidade celular apés tratamento com diseleneto
de difenila

Figura 2. Andlise da lesdo ao DNA pelo teste cometa.
Visualizagdo das diferentes classes de dano apés o ensaio.

Tabela 1. Genotoxicidade do diseleneto de difenila

Tratamento Frequéncia de
dano (%)

1. Modulagdo da genotoxicidade do peréxido de hidrogénio

pelo pré-tratamento com DPDS na auséncia de ativacdo

metabdlica

indice de dano

Controle negativo 96 +4,0 49+20
H,O, 50nM 251+ 7,07 94,5+ 0,70
DPDS 12,5 mM 172 +16,970° 59,5 + 4,94
DPDS 25 nM 181+4,24™ 62,5+6,15"
DPDS 50 nM 192+21,21° 73,5+0,70
DPDS 75 nM 195+0,70° 735+212°
DPDS 100 niM 221+2,82 80,5 + 6,36

2. Modulagéao da genotoxicidade do MMS pelo pré-tratamento
com DPDS na auséncia de ativagdo metabdlica

Controle negativo 96 £ 4,0 49+20
MMS 4x10° M 303,5 + 12.02 945+2.12
DPDS 12,5 mM 190+1,41" 76+ 1,41
DPDS 25 nM 1945+1626" 73+141°
DPDS 50 nM 225+ 26,87 " 88+ 11,31
DPDS 75 nM 230+4,24" 89,5+ 0,70
DPDS 100 niM 2475+0,70" 91,5+ 0,70

Conclusdes

Resultados preliminares indicam um importante efeito
antigenotoxico em células de mamiferos.
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Introducao

O merclrio € um metal que pode causar inimeros
danos ao organismo, sendo que estes danos estéo,
muitas vezes, associados com a capacidade que
este metal tem de causar estresse oxidativo’. Desta
forma, terapias por meio de agentes antioxidantes
podem ser Uteis na tentativa de proteger contra os
possiveis danos decorrentes da exposicdo ao
mercurio’. Esta terapia com agentes antioxidantes
pode ser realizada de forma complementar aos
agentes quelantes, que representam a forma mais
eficaz de terapia contra intoxicacbes metélicas®.
Existem, ainda, mecanismos de defesa endégenos,
como as metalotioneinas, cuja sintese pode reduzir
a toxicidade do mercdrio®. Com base nisto, este
estudo teve como objetivo avaliar o possivel mpel
protetor de agentes antioxidantes (N-acetilcisteina-
NAC e disseleneto de difenila-(PhSe),),
comparando-os com um agente quelante de
escolha (acido 2,3-Dimercapto-1-propanosulfénico-
DMPS) em camundongos expostos ao mercdrio,
utilizando, para isto, diversos parametros
bioguimicos.

Resultados e Discussao

Os resultados demonstraram que a exposi¢cao ao
mercurio (4,6 mg/Kg de HgCl,, subcutanea) causou
reducdo no ganho de peso corporal dos
camundongos. As terapias ndo foram efetivas em
reverter este efeito. Além disso, observou-se que as
terapias com o0s agentes antioxidantes testados
causaram uma reducdo per se no ganho de peso
corporal. Os animais tratados com mercurio
também apresentaram reducdo na atividade da
enzima d-ALA-D hepatica e a terapia com DMPS foi
efetiva em reverter este dano. A exposicdo ao
mercdrio também causou aumento nos niveis de
tidis ndo-protéicos (NPSH) renal e as terapias nao
alteraram estes niveis. A concentracao de uréia foi
aumenta nos animais expostos ao mercurio e as
terapias foram parcialmente efetivas em proteger
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contra este aumento. Os demais parédmetros,
atividade das transaminases, concentracdo de
acido ascoérbico e substancias reativas ao éacido
tiobarbitdrico (TBARS) néo foram alterados apés a
exposicdo ao mercurio. Os resultados deste
trabalho demonstraram um aumento nas atividades
da AST e da ALT, bem como nos niveis de uréia
nos animais tratados com o0s agentes antioxidantes
testados. Os resultados do presente estudo
também demonstraram que o mercuUrio causa um
aumento na concentracdo de metalotioneinas renal
e hepatica.

Conclusoes

A exposicdo ao mercurio causou um aumento nos
niveis de NPSH renal e na inducdo de sintese das
metalotioneinas, o que poderia estar protegendo
contra os efeitos toxicos do mercurio, uma vez que
os niveis de TBARS, &cido ascorbico e atividade da
enzima dtALA-D renal ndo foram alterados apés a
exposicdo ao metal. Os agentes antioxidantes
testados apresentaram falta de propriedades
terapéuticas e, além disso, causaram alteracdes
em alguns parametros analisados.
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Introducéao

Durante o processo de sinalizacdo celular, pode
ocorrer um aumento transitério no conteddo
intracelular de Ca*. Esse aumento no Ca*
intracelular induz mecanismos de tamponamento do
mesmo.

As mitocbndrias desempenham um papel
importante no processo de tamponamento do Ca*
intracelular’. Porém, o acimulo mitocondrial de Ca*
leva a abertura do “poro de transicdo da
permeabilidade mitocondrial” 2 A abertura desse
poro ocorre devido as espécies ativas de oxigénio
(EAO) geradas durante o armazenamento do Ca*
pelas mitocondrias.

Formas organicas de selénio e telUrio sé&o
propostas como possiveis agentes antioxidantes,
pois exibem atividade mimética da glutationa
peroxidase, uma vez que oxidam tidis durante a
reducédo do H,0,%**.

Este estudo teve por objetivo investigar se o
disseleneto de difenila ou o ditelureto de difenila
pode proteger as mitocondrias isoladas de cérebro,
figado e rins de ratos da geracdo de radicais livres
induzida por Ca*. Para tanto, a liberacdo
mitocondrial de EAO (H,O,) foi determinada
espectrofluorimetricamente usando a dicloro-dihidro-
fluorceina diacetato (DCFA) °.

Resultados e Discusséao

O Ca®* (160nM) causou um significativo aumento
na oxidacdo da DCFA, quando comparado com o
controle (p<0.05), tanto em mitocondrias isoladas
de cérebro, quanto de figado e rins de ratos. O
dimetil-suféxido (DMSO, veiculo) ndo causou
nenhum efeito per se quando comparado com o
Ca” (p>0.05), nas mitocondrias dos diferentes
tecidos. O disseleneto de difenila causou uma
reducdo significativa na oxidacao da DCFA
induzida por Ca®* em mitocondrias de cérebro e rins
de ratos em todas as concentracdes testadas (5-
100 nM), quando comparados ao DMSO (p<0.05).
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Da mesma forma, o disseleneto de difenila reduziu
significativamente a oxidacdo da DCFA nas
mitocdndrias isoladas do figado de ratos a partir de
10mM (10- 100niv). De modo similar, o ditelureto de
difenila causou uma significativa reducdo na
oxidacdo da DCFA induzida por Ca®* em
preparacdes de cérebro, figado e rins de ratos,
quando comparado com o DMSO (p<0.05), em
todas as concentracdes testadas (5- 100niM).

Conclusdes

Os resultados apresentados sugerem que: tanto o
disseleneto de difenila, quanto o ditelureto de
difenila podem agir como potentes antioxidantes
contra a oxidagdo da DCFA induzida por Ca? em
mitocéndrias isoladas de diferentes tecidos de
ratos.
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Introducao

O ditelureto de difenila [(PhTe);], um composto
organico que contém teldrio, é altamente toxico,
inclusive para mamiferos em desenvolvimento'.
Apesar dos estudos ja realizados, pouco sao 0s
dados que existem na literatura referentes ao efeito
téxico do (PhTe), no desenvolvimento fetal.
Recentemente, em nosso laboratério  foi
demonstrado que o ditelureto de difenila é um
potente teratbgeno em ratos e que O
desenvolvimento pré-natal tardio é considerado o
mais sensivel a exposicdo a esse composto
organico®. Ao contrario dos ratos, nenhuma
informagdo esta disponivel sobre o potencial
toxicologico desenvolvimental do (PhTe), em
camundongos. Conseglientemente, o estudo atual
foi realizado para avaliar os efeitos do (PhTe), sobre
o desenvolvimento embrionario e fetal quando
administrado no periodo fetal em camundongos.
Dando importancia particular, se existe alguma
diferenca no potencial téxico do (PhTe), nos
camundongos comparado aos ratos® durante a
gestacdo. Para o experimento, foram utilizados 20
camundongos fémeas Swiss acasaladas com
machos da mesma linhagem e o dia da deteccdo
do plug vaginal, foi considerado o zero dia de
gestagao (ddg). A seguir os animais foram divididos
em dois grupos: controle e experimental. No 14°
ddg, os animais experimentais receberam, via
subcutdnea, uma dose Unica do (PhTe), (60,0
mg/kg), diluido em 6leo de canola. O grupo controle
recebeu o veiculo (6leo de canola) na mesma
propor¢do e periodo gestacional. No 18° ddg, os
animais controles e  experimentais foram
eutanasiados por dosagem letal de anestésico e em
seguida foi realizada a laparatomia para retirada do
Utero e andlise dos fetos. O Uutero foi avaliado
guanto ao numero de sitios de implantagéo, fetos
vivos, mortos e reabsor¢cdes. Os fetos foram
pesados individualmente, assim como suas
respectivas placentas para determinagdo do indice
placentéario. Além disso, foram feitas as medidas do
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comprimento corporal e examinados quanto a
possiveis malformagfes externas e 6sseas.

Resultados e Discussao

O grupo tratado com o (PhTe), ndo mostrou
toxicidade materna nos parametros analisados
quando comparado com o grupo controle. O peso
da placenta e o indice placentario ndo diferiram
entre o grupo tratado e o controle. Foi observada
uma reducgdo significativa no peso fetal e na
biometria dos fetos das fémeas tratadas com o
(PhTe),durante o periodo fetalquando comparado ao
grupo  controle.  Alteracdes Osseas foram
observadas nos fetos tratados com (PhTe), durante
este periodo, evidenciada pela incompleta
ossificagdo do esternebra e do supraoccipital em
relacdo ao grupo controle. Segundo dados da
literatura essas alteracdes ocorrem
espontaneamente (em baixa frequéncia) em
camundongos.? Stangherlin e colaboradores (2005)
demonstraram que o (PhTe), foi toxico para a mée e
teratogénico para os fetos de ratos, considerando o
periodo fetal sensivel ao composto organico de
teldrio.

Conclusdes

Portanto, nés concluimos que o (PhTe), nédo foi
téxico para as maes e apresenta um potencial de
toxicidade diferente em camundongos, sendo estes
menos susceptiveis ao efeito téxico do (PhTe),
quando comparado com ratos.

Agradecimentos

PIIC/URI

! Nogueira, C.W.; Rotta, L.N.; Perry, M.L.; Souza, D.O. e Rocha,
J.B.T. Brain Res. 2001, 906, 157-163.

! Stangherlin, E. C.; Favero, A. M.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. e
Nogueira, C. W. Toxicology. 2005, 207, 231-239.



| Encontro sobre Selénio e TelUrio — Brasil (I ESeTe-Brasil)

BQ-38

Efeito do ditelureto de difenila no periodo da implantacdo em
camundongos: diferencas entre espécies

Silvane S Roman(PQ)*", Alexandra Nava(IC)®, Alexandre M Favero(PG)? Simone N Weis(IC)?,
Gilson Zeni(PQ)? Cristina W. Nogueira(PQ)? *roman@uri.com.br

% Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias Naturais e Exatas, Universidade Federal de Santa Maria, SM, RS,

CEP 97105-900 Santa Maria

b Departamento de Ciéncias da Saude, Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes, Campus

de Erechim, RS, CEP 99700-000 Erechim

Palavras Chave: camundongo, ditelureto de difenila, teldrio

Introducéao

A susceptibilidade a exposi¢do de um toxicante é
relacionada freq?entemente as diferencas da
espécie na habilidade em metabolizar os produtos
quimicos™ O ditelureto de difenila, (PhTe), é um
composto organico de teldrio amplamente utilizado
como intermediario em reacdes de sintese
organica. Nosso laboratdrio tem demonstrado que o
(PhTe),, é neurotdxico para camundongos® além de
causar toxicidade renal e hepatica em roedores,
quando administrado em doses muito baixas®.
Recentemente, foi demonstrado que este composto
é um potente teratégeno para ratos”, porém pouco
se sabe sobre seus efeitos no desenvolvimento
intra-uterino em camundongos. O presente trabalho
tem por objetivo investigar o efeito do PhTe), na
fase de implantacdo em camundongos e comparar
se existe diferenca substancial no padrdo de
toxicidade do (PhTe), neste estudo com os estudos
prévios publicados em ratos®. Os animais foram
divididos em dois grupos: controle e experimental.
No 4° dia de gestacdo (ddg), os animais
experimentais receberam, via subcuténea, uma
dose unica do (PhTe), (60,0 mg/kg). O grupo
controle recebeu o veiculo (6leo de canola) na
mesma proporcdo e periodo gestacional. No 18°
ddg, os animais controles e experimentais foram
eutanasiados por dosagem letal de anestésico e em
seguida foi realizada a laparatomia para retirada do
Utero e andlise dos fetos. O Utero foi avaliado
guanto ao numero de sitios de implantagao, fetos
vivos, mortos e reabsor¢cdes. Os fetos foram
pesados individualmente, assim como suas
respectivas placentas para determinacdo do indice
placentério. Além disso, foram feitas as medidas do
comprimento corporal e examinados quanto a
possiveis malformag8es externas e 6sseas.

Resultados e Discussao

Nao foram observados sinais de toxicidade materna
apés a administracdo de (JTe), durante o periodo
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de implantacdo. O peso corporal materno nao foi
alterado pelo tratamento com o composto. O peso
da placenta e o indice placentario ndo diferiram
entre o grupo tratado e o controle. Foi observado
reducdo significativa no ndmero de sitios de
implantacdo, peso fetal e a biometria realizada nos
fetos das fémeas tratadas com (PhTe), quando
comparado com o grupo controle. Por outro lado, a
administragdo do (PhTe), em ratos, durante o
primeiro periodo da gestacédo (6° ddg), ndo foi téxico
para os fetos®. Sinais leves de alteracdes 6sseas
foram observados nos fetos de camundongos
tratados com (PhTe), durante a implantagéo,
evidenciados pela incompleta ossificagdo nos
digitos quando comparados com o grupo controle.

Conclusdes

A administracdo de (Te), durante a implantacdo
em camundongos foi teratogénico para os fetos,
considerado o periodo mais sensivel ao composto
organico de teldrio.
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Introducéao

A importancia da sintese de novos compostos
organicos de selénio tem crescido rapidamente,
pois estes compostos podem possuir propriedades
antioxidantes, como atividades miméticas a
selenoenzima Glutationa Peroxidase. Mas a
bioquimica destes tem sido pouco entendida.
Porém, organoselenetos podem exibir alta
propriedade de dano celular, causar estresse
oxidativo em diversos organismos. Neste trabalho
foi investigado o potencial toxico de dois novos
compostos de selénio: 2-Amino-3-fenil-propano-1-
diseleneto (1) e 2 —Amino-3-metil-buteno-1-
diseleneto (2). A toxicidade destes compostos foi
avaliada através do tratamento de camundongos
machos swiss albino (6 por grupo) com injecdes
subcutaneas (s.c.) em diferentes doses de
compostos ( 10, 50, 100, 250, 500, 1000 umol/Kg) e
com vefculo (6leo, 1ml/Kg). Para determinar a
letalidade dos organoselenetos, @ animais foram
observados por 72h apés a administragdo dos
compostos. A LDg (dose que mata 50% dos
camundongos) foi calculada pelo método de
Litchfield e Wilcoxon (1949).

Resultados e Discussao

Na administracdo de 1000umol/Kg, 100% dos
camundongos morreram nos dois compostos. Na
dose de 250umol/kg ndo houve morte no composto
(2), j& no composto (1) 83% morreram nesta dose.
A LDs, para o composto (1) foi de 299 umol/Kg e
para o composto (2) foi de 524 umol/Kg.

Se—5e

MHz MHz

Figura 1. Composto 1: 2-amino-3-fenil-propano-1-
disseleneto.
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Se—Se
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Figura 2. Composto 2: 2-amino-3-metil-butano-1-
disseleneto.

Conclusoes

Este estudo sugere que o composto (1) é mais
téxico que o composto (2), e que esta toxicidade
esta possivelmente relacionada com a estrutura
destes compostos. Os resultados nos levam a
analisar mais a estrutura quimica destes
compostos, através da combinagcdo com outros
tipos de ensaios e uma andlise in vivo dos
comportamentos apresentados por ambos 0s
compostos.
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Introducéao

A Glutationa peroxidase (GPX), uma essencial
selenoenzima  antioxidante, protege diversos
organismos do estresse oxidativo catalizando a
reducdo do potencialmente toxico perdxido de
hidrogénio ou de hidroperdxidos lipidicos na
presenca de  glutationa reduzida (GSH).
Organocalcogénios como o ebselen e difenil
diseleneto sdo conhecidos como miméticos da
GPx. Foi estudado a Atividade tipo-GPx de novos
organocalcogénios: 2-Amino-3-fenil-propano-1-
diseleneto (1), and (2-fenil-1-Diselenenilmetil-etill)-
acido carbamico tert-butil ester 2). A atividade tiol-
peroxidase dos organoselenetos (15nM) foi
verificada usando tiofenol (PhSH) como uma
glutationa alternativa em diferentes concentracdes
(0,5 mM; 1 mM; 2 mM). A reducdo de H,O, (3 mM)
e a oxidacdo do PhSH foi monitorada em 305 nm
(producgéo de difenil disulfeto, PhSSPh).

Resultados e Discussao

ANOVA mostrou que o composto (1) teve um
aumento na  atividade tiol-peroxidase nas
concentracdes de 1 mM e 2 mM de PhSH, quando
comparado com o composto (2) e o difenil
diseleneto. A estrutura do composto (1) é similar a
do composto(2), exceto pelo  —NH, préximo do
selénio ser BOC bloqueado no composto (2).
Assim, o bloqueio do grupo amino préximo do
atomo de selénio possivelmente rompeu a atividade
tiol-peroxidase.

Se—5e
MH- MH-

Figura 1. Composto 1: 2-amino-3-fenil-propano-1-
disseleneto.
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Figura 2. Composto 2: 2-amino-3-metil-butano-1-
disseleneto.

Conclusdes

Sendo assim, nés concluimos que a pobre atividade
tiol-peroxidase do 2) é relacionada ao blogueio de
—NH,, impedindo ou interferindo na interacdo Se-N
que é fundamental para a atividade tiol-peroxidase
de diorganoil diselenetos.
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Introducéo

No passado, os usos funcionais de compostos
sintéticos de teldrio eram limitados. Entretanto, hoje
em dia, a quimica organica emergiu, provendo
alternativas vantajosas para algumas operagfes
sintéticas importantes®. E conhecido que estes
compostos sdo muito mais efetivos que seus
analogos correspondente de selénio e de
enxofre?,entretanto, pouco é conhecido sobre os
efeitos farmacoldgicos e toxicolégicos destes
compostos®. Este trabalho tem como objetivo,
determinar a DLs, (dose letal) do composto (Z) -1-(4-
metilfenilsulfonil) -2-(fenilteluril) -2-feniletano
(composto 1) a fim de possibilitar informacg6es sobre
os efeitos toxicoldgicos deste composto.

Resultados e Discussao

O composto 1 foi administrado uma Unica vez por
via oral em diferentes doses ( 0,1; 0,5; 1; 5 e 10
pmol/kg) ou com o veiculo (DMSO) em ratos Wistar
(150-2509). Os animais foram sacrificados 72 horas
ap6s a administracdo do composto. A DLy, foi
calculada pelo método “GraphPad Software”
(GraphPad software, San Diego, CA). Além do
indice de mortalidade, a ingestdo de alimentos e a
variacdo do peso do corpo foram avaliados como
indicativo de toxicidade.

100 r

% Mortalidade

0 1 1 1
Controle 0,1 0,5 1 5 10

pmol/kg

Figura 1 indice de mortalidade de ratos tratados com o
composto 1.
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Tabela 1: Efeito causado pela administragao oral do composto
1 sobre o consumo de racdo e agua, por animal apés 72h do
tratamento.

INGESTAO
Grupos Rac&o (g) Agua (mL)
Controle 71,00 + 3,65 104,0 + 3,56
0,1umol/kg 68,18 + 8,08 109,6 + 1,64
0,5umol/kg 48,45 £ 4,02* 89,5+ 1,35*
1,0umol/kg 29,13 + 10,05* 45,0+ 10,21*

* significativamente diferente do controle.
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umol/k
Figura 2 Efeito do composto 1 sobre o ganho de peso dos
animais ap6s 72h de tratamento.* significativamente diferente
do controle.

A administragdo do composto 1 causou 50% de
mortalidade (DLsy) na dose de 2,5 nmol/kg.

Conclusdes

O presente estudo demonstrou que a administracéo
oral do composto 1 causou toxicidade em ratos em
baixas doses.
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Introducéo

Atualmente, muitas pesquisas tém sido realizadas
para tentar esclarecer o papel toxicolégico e
farmacolégico de compostos de telario. Varios
estudos demonstraram que os compostos de teldrio
podem ser agentes antioxidantes'*®. As propriedades
antioxidantes de organotellrios também conduziram
pesquisas adicionais na habilidade deles contra o
cancer®. Em estudos toxicolégicos, organotellrios
semelhantemente a organoselénios, reagem com
grupos  tiéis de  moléculas  biologicamente
importantes®. Devido a isso, estudos demonstraram
que esses compostos sdo capazes de inibir a
atividade de enzimas contendo ti6l, assim como a d -
ALA-D*'| Na+, K+, ATPase® e a esqualeno
monooxigenase™. Portanto, este estudo ir4 investigar
as propriedades toxicoldgicas do composto (Z)-1-(4-
metil-fenilsulfonil)-2-(fenilteluril)-2-feniletano
(composto 1) em ratos.

Resultados e Discussao

Ratos Wistar (150-250g) foram tratados com uma
Unica injecao por via oral do composto 1 em diferentes
doses (0,1; 0,5 e 1umol/kg) e com o veiculo (DMSO).
Ap0s 72 horas os animais foram sacrificados e seus
orgaos foram retirados para andlise dos tecidos. No
plasma foram dosados os niveis de uréia, creatinina, a
atividade das enzimas aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT). Os niveis de
uréia e creatinina nao foram alterados pelo tratamento.
Além disso, o tratamento com o composto 1 nédo
alterou a atividade da AST e ALT. A atividade da d-ALA-
D (fig. 1) e os niveis de peroxidacdo lipidica (fig. 2)
foram avaliados nos rins, figado e baco.

HE controle [ owmoikg ] osumoikg [ 1,0umolikg
19 R
152 [~
*
°
s
£ 114 |
H TT
s ERE)
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38 I

0
Figado Rim Bago

Figura 1: Atividade da enzima d- ALA-D no figado, rim e baco
dos animais tratados com o composto 1.
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Figura 2: Niveis de peroxidacéo lipidica em ratos tratados com
0 composto 1.
* significativamente diferente do controle.

Conclusdes

Esses resultados demostraram que o composto (Z)-1-
(4-metilfenilsulfonil)-2-(fenilteluril)-2-feniletano nao
causou dano hepatico, entretanto, podemos evidenciar
um aumento nos niveis de estresse oxidativo no rim
dos animais tratados com todas as doses testadas.
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Introducao

O selénio (Se) é um elemento traco essencial para
humanos e desempenha uma importante funcéo
durante a gravidez," regulando o crescimento e
desenvolvimento de fetos e de recém-nascidos.” J&
esta descrito na literatura que o embrido de rato é
susceptivel & teratogenicidade causada pelo Se.®O
disseleneto de difenila [(£Se),] € um composto
organico de selénio muito utilizado como
intermediario em sintese organica.* Nosso grupo de
pesquisa ja demonstrou que este composto possui
tanto acdes toxicolégicas quanto farmacoldgicas.’
Considerando a toxicidade dos compostos
organicos de Se, um estudo recente demonstrou
que uma Unica dose alta de (ESe),, administrada
em diferentes dias da gestacdo, causou uma
reducdo na ossificacdo do esqueleto dos fetos
analisados, além de afetar o desenvolvimento
intrauterino.> O presente estudo investigou o0s
efeitos da administracdo de (ASe),, durante o
periodo da organogénese, sobre a ossificacdo dos
fetos de ratas Wistar. As ratas receberam injecdes
subcutaneas diarias de ¢@&Se),, nas doses de 1,5;
3,0 ou 6,0 mg/Kg, do 6° ao 15° dia da gestacao. No
20° dia da gestacao, foi realizada uma laparotomia
e um terco dos fetos que estavam vivos foram
preservados em uma solucéo de etanol 70%. Apés
a evisceracdo, os animais foram passados para
outras solu¢cBes que continham acetona, glicerol e
alcool benzilico, e finalmente os esqueletos foram
corados com vermelho de Alizarina,® para posterior
andlise.

Resultados e Discussao

A administracdo do (4ASe), durante o periodo da
organogénese resultou em um aumento na
incidéncia de ninhadas com alteragbes no
esqueleto em todos os grupos tratados. Foram
observadas altera¢cdes como reducédo da ossificacao
dos ossos do cranio, esternébrios e dos digitos das
patas nos fetos do grupo que recebeu 1,5 mg/Kg de
(/£Se),, além de apresentaram 0 0SSO
supraoccipital bipartido. Nos fetos cujas ratas foram
tratadas com 3,0 mg/Kg do composto, as
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alteracbes encontradas foram redugdo da
ossificacdo apenas do 0sso interparietal do cranio,
dos esternébrios, digitos das patas traseiras e dos
0Ss0s sacrais e caudais. No grupo que recebeu a
maior dose do composto de selénio (6,0 mg/Kg), as
vértebras cervicais, os esternébrios e também os
digitos das patas traseiras encontravam-se
incompletamente ossificados. Nesta dose também
foi verificado o aparecimento de costelas com o
formato alterado. Estes sinais de atraso na
ossificagdo, podem ter sido acompanhados de uma
diminuicdo do peso corporal, um resultado ja
demonstrado em fetos cujas ratas receberam
(/ESe),. Este fato pode revelar uma relagéo entre as
alterac6es morfoldgicas e o retardo no crescimento.
Os dados encontrados neste estudo parecem néo
ocorrer de maneira dose-dependente e podem ser
melhor classificados,” como um aumento de
variacbes no esqueleto, ja que ndo afetam a
sobrevivéncia au a saude dos animais, nem podem
ser consideradas alteracbes permanentes ou
irreversiveis.

Conclusoes

Com base nos resultados expostos acima,
concluiu-se que a exposicdo ao (ASe), aumentou a
incidéncia de alteracbes na ossificacdo do
esqueleto dos fetos, de maneira ndo dose-
dependente, sem afetar a sobrevivéncia dos
mesmos.
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Introducao

O selénio (Se) € um micronutriente essencial
requerido para o sistema de defesa antioxidante,
como componente estrutural da glutationa
peroxidase e outras selenoproteinas.' Alguns
compostos de Se como o selenito, o selenato e a
selenometionina tém sido descritos como téxicos
em humanos e animais,® além de serem
teratbgenos in vivo.®> Atualmente, estudos com
formas organicas de Se tém ganhado especial
atencdo. Sabe-se que, dependendo da dose, os
compostos organicos de Se podem atuar como
agentes com potencial farmacolégico ou téxico. O
disseleneto de difenila, [(£Se),], € um composto
organico de Se amplamente utlizado como
intermediario em sintese organica e, nosso grupo,
tem demonstrado que este composto possui
diversas propriedades farmacolégicas em modelos
experimentais.* Com base o exposto acima, nés
desenvolvemos o presente estudo com a finalidade
de investigar os efeitos do (&Se),, em doses
repetidas durante o periodo da organogénese, sobre
a prole de ratas Wistar. As ratas receberam
administracdes diarias, por via subcutanea, de
(/£Se),, nas doses de 1,5; 3,0 ou 6,0 mg/Kg, do 6°
ao 15° dia da gestacdo. No 20° dia de gestacao, foi
realizada uma laparotomia para andlise morfoldgica
dos fetos. O peso corporal das ratas e dos fetos,
bem como as medidas do corpo dos fetos foram
verificados.

Resultados e Discussao

Em relacdo aos pardametros maternos, 0s
resultados da exposicdo ao ¢ESe), demonstraram
uma significativa diminuicdo no ganho de peso
corporal materno em todas as doses testadas.
Diferentemente, o ganho de peso corrigido (ganho
de peso total menos o peso do U(tero com o
conteudo fetal) foi reduzido apenas nas ratas
prenhas que receberam as doses de 3,0 e 6,0
mg/Kg em relacdo as que receberam 6leo de canola
(veiculo). Este resultado pode ser considerado um
indicativo de toxicidade materna. Em relagdo aos
parametros fetais, ndo foram encontradas ninhadas
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totalmente reabsorvidas em nenhum dos grupos
analisados. N&ao houve diferencas significativas no
numero de implantacdes, fetos vivos e nas perdas
pré-natal (fetos mortos e reabsorvidos) quando
comparadas com o grupo controle, indicando que o
(/Se), ndo afetou a sobrevivéncia embrionaria e fetal
quando administrado do 6° ao 15° dia da gestacgéo.
Foi observada uma significativa reducdo no peso
corporal dos fetos no final da gestacdo das ratas
tratadas com todas as doses (1,5; 3,0 ou 6,0
mg/Kg) do composto de selénio. A exposi¢do as
trés doses causou uma redugdo na medida do
comprimento corporal (na posi¢édo longitudinal) dos
fetos quando comparados aos fetos controle. A
medida do comprimento occipto-nasal encontrava-
se diminuida somente nos fetos cujas ratas
receberam 3,0 mg/Kg de (A&Se), durante a
organogénese. As medidas do diametro a nivel de
pescoco e na altura da insercdo umbilical n&o foram
alteradas pela administracdo do (ASe),. O peso
corporal fetal, bem como as medidas fetais
reduzidas podem ser considerados indicativos de
atraso no crescimento e no desenvolvimento intra-
uterino.

Conclusoes

Baseados nos resultados deste trabalho, concluiu-
se que o (ESe), é toxico as fémeas expostas a €le
durante o periodo da organogénese, e causa
prejuizos ao crescimento embrionario e fetal.
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Introducao

O ebselen é um composto organico de selénio que
exerce protecdo em diferentes tipos elulares. E
dotado de potente atividade mimética de glutationa
peroxidase (GPx), com acdo antiinflamatéria,
antiaterosclerética e citoprotetora. Possui
toxicidade muito baixa, devido a sua estabilidade
original na estrutura onde a molécula de selénio
ndao é liberada, ndo sendo incorporada no
metabolismo do organismo. O objetivo deste
trabalho foi verificar a interferéncia do ebselen no
estado redox celular através de ensaios in vivo,
utilizando linhagens da levedura Saccharomyces
cerevisiae, proficientes e deficientes em defesas
antioxidantes e ampliar o conhecimento das a¢des
biolégicas do ebselen sobre a integridade da
informacdo gendmica utilizando ensaios bioldgicos
com células de mamiferos.

Resultados e Discussao

Tabela 1. Mutagénese em S. cerevisiae

Agente  Tratamento Sobrevivén His Lys Hom
cia(%)  Rev/l0’sobrev  Rev/10'sobrev  Rev/10’sobrev

0 pg/mL 100 6.30% 1.0 323%6.2 10217
4NQO  05pgimL  75.29 8257 £55 11.99£1.0 200310
Ebsden 5pM 86.54 721123 238%32 118+10

10 uM 80.91 8.00t35 33617 10510

50 uM 97.10 642%28 333+43 14017

100 uM 8143 878+ 17 439120 10420

& Revertentes em locus-especifico;
P Revertentes em locus nao-especifico (mutagao forward);
¢ Controle negativo;
4 Controle positivo ;
¢ Média e desvio padrdo de 3 experimentos independentes.
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Figura 1. Medida do indice de dano no DNA nas células
V79 e Jurkat tratadas por 2 horas apenas com ebselen,
ebselen + H202, ebselen + tBOOH. p<0,01 e p<
0,001

Tabela 2. Ensaio de Inibicdo de crescimento em S.
cerevisiae

WT sodl1? sod2? sod1? sod2?
DMSO + H20* 0.0%0.0 0.0£0.0 0.0x00 0.0%00
Sensitivity to H,0,
Ebselen OpM 95+11 8515 9.7+08 95%11
Ebselen 10 uM 86+1.4 8017 7.8%09* 8707
Ebselen 40 uM 86+0.4 8614 7.4x12* 84%10
Ebselen 70 uM 7511~ 72+17 76+10* 8115
Ebselen 100 uM 84%13 9712 7.4*08** 9718
Ebselen 130 uM 8121 91+22 89%*16 97+10
Sensitivity to Paraquat
Ebselen OuM 11%13 10.2£27 85%13 11.1£06
Ebselen 10 pM 46£18* 9.0+21 104*16 10.8+15
Ebselen 40 uM 19+23 6.1+05* 6.0+19 79+07*
Ebselen 70 pM 43%19 7719 9526 92127
Ebselen 100 uM 84%22* 99%*14 128*11** 140%28
Ebselen 130 uyM 11.1+£25** 109+32 118+11* 13917

Conclusdes

= O ebselen néo induz quebras no DNA e é capaz
de reduzir significativamente os indices de danos
ao DNA de células de mamiferos, apds exposi¢ao
a H,O, e t-BOOH.

= O ebselen n&o apresenta efeito mutagénico em
S. cerevisiae.

= Exerce um significativo efeito antioxidante contra
danos induzidos por H,O, em linhagens de S.
cerevisiae deficientes em superéxido dismutase
mitocondrial (s0d2?).

= O efeito protetor contra danos induzidos por
peroxidos organicos e inorganicos, deve ser,
provavelmente, devido a sua capacidade
antioxidante.
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Introducéao

O composto orgéanico disseleneto de difenila tem
sido descrito por apresentar varias propriedades
bioldgicas’. Em altas doses, o disseleneto de
difenila tem efeitos neurotoxicos, pois, devido a sua
lipofilicidade tem a capacidade de ultrapassar a
barreira cérebro-sangue causando convulsdo em
camundongos. Porém este comportamento ndo é
observado em ratos adultos®**, Estudos prévios de
nosso grupo demostraram que o disseleneto de
difenila inibe a atividade da enzima d-aminolevulinato
desidratase (FALA-D), de vérios tecidos, devido a
mesma conter grupos sulfidrila, extremamente
sensiveis & agentes oxidantes***"®, Essa enzima é
importante  porque catalisa a condensagéo
assimétrica de duas moléculas do &cido o
aminolevulinico (@FALA), formando o porfibilinogénio,
em um dos passos iniciais da biossintese do heme.
O presente trabalho teve por objetivo verificar o
efeito causado pela administracdo oral de
disseleneto de difenila sobre a atividade da enzima
d-aminolevulinato desidratase (FALA-D) hepatica e
cerebral em ratos de 12-14 dias.

Resultados e Discussao

O disseleneto de difenila foi administrado por via
oral em ratos de 12-14 dias de vida, nas doses de:
5, 50, 150 e 500 mg/Kg. Apds a administragdo do
composto, 0s animais que apresentaram episédios
convulsivos foram mortos e 0SS que néo
convulsionaram foram mortos uma hora apds a
administracdo do disseleneto de difenila. Foram
retirados figado e cérebro destes animais para a
dosagem da atividade da daminolevulinato
desidratase  (dALA-D), conforme Sassa e
colaboradores (1982)°.

A administracéo de disseleneto de difenila na dose
de 500 mg/Kg inibiu a atividade da enzima dALA
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hepatica em torno de 50% em relagdo ao grupo
controle. Por outro lado, as doses de 5, 50 e 150
mg/Kg de disseleneto de difenila ndo alteraram a
atividade da enzima em relacdo ao controle. A
atividade da enzima dALA-D de cérebro néo
apresentou alteracdo significativa em relagdo ao
controle em nenhuma das doses analisadas.

Conclusdes

O disseleneto de difenila apenas em altas doses
tem a capacidade de inibir a atividade da enzima d
ALA-D de figado, porém, esse efeito ndo foi
observado em cérebro.
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Introducéao

Dentre os calcogenofenos, o telurofeno
apresenta um papel importante para a sintese

organica devido suas propriedades elétricas,
processabilidade e  estabilidade  ambiental.
Compostos organicos de tellrio apresentam

propriedades imunomodulatérias, antioxidantes e
atividade mimética a glutationa peroxidase™*®.
Baseado nos dados sobre as propriedades
farmacolégicas e toxicolégicas de compostos de
telario, o presente trabalho vVsa investigar o efeito
dos telurofenos 2,5 disubstituidos em ensaios
farmacolégicos e toxicoldgicos, in vitro.

Resultados e Discussao

Para avaliar o efeito do 2,5difeniltelurofeno
(composto 1) e do 2,5-bis-(2-butan-2-ol) telurofeno
(composto 2) foi utilizado figado de camundongos
em ensaios de peroxidacdo lipidica e dosagem da
atividade da enzima dALA-D. Os ensaios de
peroxidacéao lipidica foram realizados como descrito
por Okhawa’. O FeCl, e o EDTA foram utilizados
como indutores de peroxidacao lipidica. A atividade
tiol oxidase foi examinada para avaliar a propriedade
pro-oxidante dos compostos. A taxa de oxidacgao foi
medida pelo desaparecimento de grupos -SH,
segundo Ellman®. A atividade da enzima d-ALA-D foi
dosada segundo descrito por Sassa®. Os
compostos foram utilizados nas concentracdes de
10-400 nM. Os compostos 1 e 2 reduziram os niveis
de peroxidacao lipidica induzida por Fe**/EDTA em
concentracbes apartir de 300 nM (em torno de
30%), em relacdo ao grupo controle. Esses
resultados sugerem que os telurofenos testados
apresentam atividade antioxidante nesse modelo.
Entretanto, os dois compostos testados nao
apresentaram atividade tiol oxidase. A atividade da
enzima dALA-D foi inibida pelo composto 2 na
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concentragdo de 300 nM em torno de 35%, ao
contrario do composto 1 que ndo alterou a atividade
da enzima dALA-D. Esses resultados estdo de
acordo com estudos prévios do nosso grupo que
demonstraram que compostos organicos de tellrio
inibem a atividade dessa enzima em ensaios in vivo
e in vitro "2,

Conclusoes

Considerando os resultados obtidos, mais
estudos serdo necessarios para elucidar os efeitos
farmacolégicos elou toxicoldgicos desses
compostos.
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Introducao

Dados da literatura indicam que a ingestédo
excessiva de etanol causa estresse oxidativo. Uma
vez que estresse oxidativo € um importante
mecanismo molecular para dano celular, a
concomitante exposicdo ao etanol e a compostos
pré-oxidantes ou antioxidante pode alterar sua
toxicidade. Aqui, nés investigamos os efeitos da
exposicdo ao etanol e/ou difenil disseleneto, um
organocalcogénio com propriedades antioxidantes,
em parametros relatados para estresse oxidativo
(espécies reativas ao acido thiobarbitlrico — TBARS
— e atividade da daminolevulinato dehidratase —
ALA-D) em figado e cérebro de camundongo. Em
adicdo, foram também testados os efeitos in vitro do
etanol e do acetaldeido sobre a atividade de d-ALA-
D em eritrdcitos humanos.

Resultados e Discussao

O difenil disseleneto diminuiu significantemente o
peso corporal dos camundongos, a relagdo
orgéo(figado)/peso corporal foi significantemente
aumentado pelo tratamento com difenil disseleneto
e difenil disseleneto mais etanol em relacdo ao
grupo controle. Ambos, etanol e difenil disseleneto,
diminuiram a atividade hepéatica de dALA-D e o
indice de reativacdo desta enzima por DL-
dithiothreitol (DTT) ocorreu somente na presenca
etanol. Além disso, o etanol aumentou os niveis de
TBARS em figado, independente da presenca de
tratamento @m difenil disseleneto. Em cérebro a
atividade da d-ALA-D e os niveis de TBARS néo
foram alterados pela exposicdo ao etanol ou difenil
disseleneto. Sob condic¢des in vitro, o acetaldeido
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foi um inibidor mais potente da dALA-D de
eritrécitos humanos quando comparado com etanol,
demonstrando um efeito dose-dependente.

Conclusoes

Este estudo indica que (I) dALA-D hepatica é um
alvo molecular para o efeito danoso do etanol sob
condicBes in vitro; (ll) difenil disseleneto e etanol
parecem inibir dALA-D por diferentes mecanismos;
(Il acetadeido, um metabdlito do etanol, é
provavelmente a principal molécula responsavel
pelos efeitos inibitérios de compostos parentes
sobre dALA-D.
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Introducao

Alguns farmacos e xenobibticos podem causar
desordens hematolégicas. Em adicao, a ingestao
de toxinas ambientais, como o benzeno, causa
leucemia e sindromes mielodisplasicas'* Devido a
isso, poluentes ambientais podem contribuir para
aumentar o risco de desordens hematol6gicas.Os
compostos orgéanicos de tellrio sdo importantes
intermediarios e reagentes utilizados em sintese
organica. O nosso grupo de pesquisa tem
extensivamente estudado os efeitos toxicolégicos
do ditelureto de difenila, un composto organico de
telario®**°. Sailer e colaboradores demonstraram
que compostos organico de teldrio induzem
toxicidade em células promielociticas’. Devido a
isso, 0 presente estudo visa investigar o potencial
efeito téxico do ditelureto de difenila em ratos,
avaliando parametros bioquimicos e hematol6gicos.

Resultados e Discussao

Os ratos receberam diariamente, por via
subcuténea, ditelureto de difenila na dose de 0,3
mmol/kg e foram sacrificados em diferentes tempos,
de acordo com o protocolo da Tabela 1. Apés a
Ultima injecdo os ratos foram sacrificados e as
dosagens bioquimicas e hematoldgicas foram
realizadas.

Tabela 1- Protocolo de exposicéo ao ditelureto de difenila em
ratos

Grupos N’ Doses (PhTe), Tempo de
(mmol/kg) sacrificio®
Grupo 1 Uma 0,3 24
Grupo 2 Duas 0,6 24
Grupo 3 Trés 0,9 24
Grupo 4 Trés 0,9 48

#Tempo expresso em horas.
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A administracdo de ditelureto de difenila na dose de
0,9 mmol/Kg causou um aumento nos niveis
hepéticos de peroxidagdo lipidica (TBARS).
Entretanto, ndo houve alteracdo nos niveis de
TBARS renal. Os grupos 2, 3 e 4 apresentaram
elevagdo da atividade da AST (aspartato
aminotransferase), entretanto somente os grupos 3
e 4 apresentaram um aumento na atividade da ALT
(alanina  aminotransferase). Esses resultados
sugerem que o ditelureto de difenila causou
toxicidade hepatica. A administracdo de 0.9
mmol/Kg de ditelureto de difenila causou uma
elevacdo nos niveis plasmaticos de uréia e
creatinina, sugerindo o0 aparecimento de dano
hepatico. Na maior dose, o ditelureto de difenila
elevou os niveis de proteina Greativa, um marcador
de inflamagdo. Outro resultado interessante foi o
aumento na contagem total de leucécitos em todos
0s grupos. Esses dados sugerem que esses
animais apresentam ativacdo do sistema imune.

Conclusoes

O presente estudo demonstrou que o ditelureto de
difenila € um composto téxico que pode induzir
desordens hematoldgicas e provém evidéncias de

dano hepatico e renal.
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Introduction

Selenium-containing  organic  molecules are
generally potent antioxidants (Arteel and Sies,
2001). Since modulation of heterocyclic rings of
steroids can alter their biological activities (Hoyte et
al., 2002], a novel organodiselenide, cholesteroyl
diselenide, (DCDS), was recently synthesized.
Therefore the present study sought to compare the
pharmacology and toxicology of DCDS with diphenyl
diselenide (DPDS).

Results and Discussion

DPDS exhibited a higher GSH- peroxidase
mimetic activity and oxidized both mono- and di-
thiols than the DCDS (data not shown). In addition,
while DPDS inhibited the formation of TBARS DCDS
exhibited a prooxidant (iron induced) and weak
antioxidant (sodium nitroprusside induced) effect
(data not shown). Both DPDS and DCDS inhibited &-
aminolevulinic acid dehydratase and isoforms of
lactate dehydrogenases.

Figure 1: Cardiac LDH without NAD".

i o=

Figure 2: Cardiac LDH without Lactate
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Figure 3: Cardiac LDH without preincubation

Conclusions

The  present study shows that the
pharmacological potentials of oganodiselenides may
be related to their antioxidant activity and that the
observed toxicity of these compounds on
mammalian systems may be related to their ability
to oxidize thiol containing enzymes such as lactate
dehydrogenase. In addition, the study reveals that
modified thiols in cerebral lactate dehydrogenase
may be associated with their interaction with
sulphydryl groups at the NAD+ binding site of the
protein.
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Introducao

Vidros calcogénicos semicondutores exibem uma
ampla variedade de fendmenos fotoinduzidos quando
expostos a luz visivel (VIS), radia¢do ultravioleta (UV)
ou a um feixe de ions, permitindo a sua utilizagdo nas
areas de holografia, de Optica difrativa e de meios de
alta densidade para armazenamento de informagdes
ou de imagens opticas. O uso de filmes finos
calcogénicos em dispositivos tecnoldgicos tem
permitido alcancar resolucdo da ordem de varios
nandmetros devido a sua estrutura amorfa e da
possibilidade de alterar a superficie dos mesmos
expondo-os as radiacdes citadas acima. A interacdo
da radiacdo com os filmes calcogénicos podem
causar un branqueamento da superficie do filme,
conhecido na literatura como fotobraqueamento
(photobleaching) ou o seu escurecimento também
conhecido como fotoescurecimento (photodarkening).
No fotobragueamento é observado um desvio da
borda do gap Optico para comprimento de ondas
menores resultando em um aumento na energia do
gap Optico, o qual é conhecido na literatura como blue
shift. No caso do fotoescurecimento, o desvio da borda
do gap Optico ocorre para comprimentos de ondas
maiores causando uma reducdo na energia do gap
Optico, o qual é conhecido na literatura como red shift.
Do ponto de vista fundamental, estes fenébmenos tem
sido explicados através de uma mudangca nas
configuragbes de defeitos locais. Porém, o
entendimento dos mecanismos fisicos que regem
esses fenOmenos ainda permanece como uma
guestdo em aberto. Essas alteracdes podem ser
revertidas combinando tratamentos térmicos em
temperaturas proximas a temperatura de transicéo
vitrea de cada liga e exposi¢ao do filme fino a um feixe
de radiagéo apropriada.1

Resultados e Discussao

Na figura 1 observam-se diferentes comportamentos
na transmitadncia TGM com o tempo de exposi¢cdo. Na
primeira hora de exposigdo, ha um aumento da
transmissdo que ocorre em um regime com
comportamento funcional de poténcia com o tempo de
exposi¢cdo. Na regido marcada com | no grafico, apés
1 hora de exposicdo, o expoente de crescimento é de
8.64 + 0.03. Na regido Il, ap6s 1 hora de exposicao,
inicia-se um processo de diminui¢gdo da transmisséo,
gue é bem descrito por um decaimento exponencial de
primeira ordem com expoente (8.54 + 0.55) x 10°% o
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que pode ser associado a um continuo processo de
destruicdo da fase GezSes com incremento de fases
mais estaveis.

Na figura 2 observam-se diferentes
comportamentos na transmitancia TGM com o tempo
de exposigdo. Nas primeiras 5 horas de exposigdo, ha
um aumento da transmissao que ocorre em trés
regimes com comportamento funcional de poténcia
com o tempo de exposi¢do. Na regido marcada com |
no grafico, apés 2 horas de exposicdo, o expoente de
crescimento é de 0.09 + 0.01. Na regido marcada com
I, ap6s 3 horas de exposicdo, o expoente de
crescimento é de 4.74 + 0.01. Na regido marcada com
Ill, ap6s 5 horas de exposicdo, o0 expoente de
crescimento é de 0.24 + 0.01. Na regido IV, ap6s 5
horas de exposi¢do, inicia-se um processo de
diminuicdo da transmissdo, que é bem descrita por
um decaimento exponencial de primeira ordem com
expoente (38.43 * 0.19) x 10% o que pode ser
associado a um continuo processo de destruicdo da
fase GaSeg com incremento de fases mais estaveis.

4540

4,0x10 *4

35x10*1

transmitancia TGM

30110 °4

2540 T T T
4000 8000 12000 1600¢

tempo (s)
Figura 1. Medida de transmitancia TGM do filme fino Ge;,Se.
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Figura 2. Medida de transmitancia TGM do filme fino Ga,,Seg,.

As figuras 3 e 4 mostram os espectros de energia
dispersiva na regido que compreende as bordas La e
Ka do Ge e La do Se, para as incidéncias fora e dentro
da mancha de irradiagéo, respectivamente. Observou-
se que a composicdo do filme fino Ge3Se4 no interior
da regido irradiada ficou alterada para 20:80,
indicando uma migracdo do Ge gerando uma liga de
maior estabilidade em relacdo a proporc¢éo original de
30:70.
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Figura 3. Espectro por energia dispersiva fora da

mancha mostrando os picos La do Ge, La do Se e Ka
do Ge.
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Figura 4. Espectro por energia dispersiva dentro da

mancha mostrando os picos La do Ge, La do Se e Ka
do Ge.

A figura 5 mostra o espectro de absorcéo na faixa de
energia compreendida entre 0,5 eV a 4,5 eV para o filme
fino GezSer nas regides fora e dentro da mancha
produzida por luz sincrotron. Também incluimos na
mesma figura o espectro de absor¢do para o Ge e 0 Se
como referéncia.

O gap o6ptico é obtido de uma extrapolagédo linear de
(@ahn)*? vs. hn, para (ahn)*?> ® 0 (figura 6), obtendo os
valores apresentados na tabela 1.

06

foradamancha
Ge  deni
04

o
Y

Absorcéo relativa
k=3
8

B -

061

T T T T T T T
05 10 15 20 25 30 35 40 4!

E (V)
Figura 5. Espectro de absorgéo para o Ge e o0 Se e para
as regibes fora e dentro da mancha no filme fino
GezoSero.
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(c) (d)
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Figura 6. Gréaficos de (ahn)”2 vs. hn de acordo com a
aproximacédo de Tauc para o Ge (a) e o Se (b) e para as
regides bra (c) e dentro (d) da mancha no filme fino
GezpSero.

Tabela 1. Valores do gap Optico para o Ge e 0 Se e
para as regifes do filme fino GezSe7. *Valores do gap
Optico para o Ge e 0 Se e para as regides do filme fino
GezsSers [2]. **Valores do gap Optico parao Gee o Se e
para as regifes do filme fino GeSers [3].

Filme fino Eg (eV) *Eg (eV) **Eg (eV)
Ge 0,76 £ 0,01
Se 1,61+0,01 2,11+0,01 1,94+0,01
GesxSero (forada 2,19+0,01 2,25+0,01 2,20+0,01
mancha)
GezoSe7o (dentro 2,14+0,01 2,14+0,01 2,17 +0,01
da mancha)

As tabelas 2 e 3 mostram 0s seguintes parametros
para os ajustes lineares dos gréficos, onde b é o
coeficiente angular das retas ajustadas e dp o desvio
padréo dos ajustes.

Tabela 2. Pardmetros do ajuste linear para o filme fino
GesoSero.

Fontes de Energia b (min™) dp
irradiacédo

* 19ev  -(0,53+2,04)x10° 0,37
laser de diodo  1,9eV  -(594+1,14)x10° 0,38
par’u’cu|a a 5 MeV '(1,39 * 1,00) X 10-5 0,34
particula b 3,5MeV -(3,41+0,87)x10° 0,26
radiaciog 0,66 MeV -(3,16 +2,09) x 10° 0,70
raios — X 50 keV  -(0,37+0,54)x 10° 0,19
radiacdo VIS 22eV  -(39,01% 451,20) x10" 0,52

* |amina de vidro

Tabela 3. Pardmetros do ajuste linear para o filme fino
GasoSeso.

Fontes de Energia b (min™) dp
irradiacao

* 19evV  -(0,53+2,04)x10° 0,37
laserde diodo 1,9eV  -(3,48+1,24)x10° 0,47
par“’cu|a a 5 MeV '(4,19 + 0,77) X 10-5 0,20
particulab  3.5MeV  ~(1,28+0,54)x10° 0,17
radiagiog 0,66 MeV ~(3,87£2,20)x10° 0,81
raios — X 50keV  -(5,77+0,65)x10° 0,20
radiagdo VIS 2,2eV  -(19,01+3,00)x10° 0,48

* |amina de vidro
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As espessuras (L) dos filmes finos foram estimadas
por comparacdo as medidas de Boev [4], que mediu o
coeficiente de absor¢do para a luz VIS nos mesmos
filmes finos de nosso interesse. Foi utilizada para esse
fim a lei de Lambert — Beer:

=1l e?" (N

onde as espessuras dos filmes finos foram estimadas
em 0,47 £0,01 pm.

Conclusoes

Sintetizamos a liga GezSern e a liga GaswSeso por
moagem mecanica e apos sintetizagdo, as ligas foram
analisadas por DRX e DSC, confirmado a coexisténcia
de fases amorfas, cristalinas e de 6xidos dos materiais
que compdem a liga, que posteriormente foram
depositadas sobre substrato de vidro na forma de filme
fino GezSer e de filme fino GasSee com espessuras
da ordem de 0,47 £ 0,01 ym.

As regides do filme fino irradiadas por luz sincrotron
(dentro da mancha) foram analisadas por EDS e
Espectroscopia de absor¢do UV/VIS/NIR e comparadas
com as regides nédo irradiadas (fora da mancha) do
mesmo filme fino GezSe7n, para identificacdo de
alteracBes composicionais induzidas pela irradiacdo. Os
filmes finos irradiados com luz sincrotron mostraram
diferentes comportamentos na transmitancia TGM com
o tempo de exposicdo. Nas primeiras horas de
exposicao, ha um aumento da transmissao, descrito por
um comportamento funcional de potencia. Nas horas
seguintes, hd uma diminuicdo da transmissédo, descrita
por um decaimento exponencial de primeira ordem, que
pode ser atribuida a um continuo processo de transigcao
de uma fase metaestavel para uma fase estavel.

A analise por EDS no filme fino GezSe7o irradiado
com luz sincrotron revelou que a composic¢ao no interior
da regido irradiada ficou alterada para 20:80, indicando
uma migracdo do Ge gerando uma liga de maior
estabilidade em relagéo a proporcéo original de 30:70.

A analise por Espectroscopia de absorcdo
UVIVIS/NIR no filme fino GezsSero irradiado com luz
sincrotron revelou a ocorréncia do deslocamento da
borda de absor¢do para menores energias,
correspondendo a DEg = 0,05 + 0,02 eV (magnitude do
fotoescurecimento).

A analise da transmitancia no filme fino GesSern e
no filme fino GaSeeo irradiados no MTR apresentaram
coeficientes angulares negativos (diminuicdo da
transmissédo) referente ao ajuste linear aos pontos nos
gréaficos de transmitéancia vs. tempo de exposi¢éo, sendo
gue o efeito foi mais acentuado para a radiagéo VIS.
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Introducao

Organoselenonatos sdo pouco conhecidos, mas
devem apresentar uma quimica de coordenagao
muito similar aos seus compostos analogos de
enxofre e fésforo cujos compostos formam estru-
turas laminares no estado solido."” Ha um grande
interesse na sintese destes novos materiais devi-
do ao avango da quimica supramolecular. Este
trabalho relata a sintese de um novo composto
sintetizado a partir do acido benzenoselendnico
com o metal alcalino litio.

Resultados e Discussao

Benzenoselenonatotrisaqualitio(l) foi sintetizado
através do refluxo em alcool metilico com o acido
benzenoselendnico e o acetato de litio, formando
um po de coloracao alaranjada. Os cristais incolo-
res do composto benzenoselenonatotrisaqualitio(l)
foram formados a partir da evaporagdo lenta em
acetona/agua (2:1 v/v) do sal em um dessecador e
apresentaram ponto de fusdo na faixa de 227-
229°C.

O composto [Li(CeH5SeO3)(H20);] empacota no
sistema cristalino monoclinico, grupo espacial
P21/C,

a = 11,3410(11) A, b = 7,61808) A, ¢ =
12,3021(13) A, B = 91,720(6) A, V = 1062,37(19) A
e Z = 4. Este composto apresenta ligagdes de
hidrogénio no estado soélido, formando camadas
paralelas ao plano cristalografico bc.?

Figura 1. Representacdo do composto mostrando os
atomos numerados e o0 modo de coordenagao do cation
litio no composto (1).

O cation litio possui uma geometria tetraédrica
formada por um atomo de oxigénio do anion ben-
zenoselenonato e trés moléculas de agua (Figura
1). As distancias entre os atomos de Li-O sdo em
torno de 1,896(8)-1,921(9) A para as moléculas
de agua e 1,988(8) A para o ligante benzenosele-
nonato.
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Na Figura 2, verificamos que as moléculas empa-
cotam de forma alternante em camadas, cada uma
com trés planos, na forma de um sanduiche, onde
0s grupos benzenoselenonatos (CegHs;SeO;) e
Li(H,O); s&o adjacentes e criam uma dupla rede
de ligagbes de hidrogénio entre os dois grupamen-
tos. A distancia interlaminar 11,336(12) A. Cada
um dos seis atomos de hidrogénio, das moléculas
de 4&gua, formam ligagdes hidrogénio com cinco
dos atomos de oxigénio do fenilselenonato e um
oxigénio da molécula de agua vizinha, formando
um complexo bidimensional com estrutura em
camadas paralelas ao plano cristalografico bc, a
forma da rede € hexagonal.

Figura 2. Uma visdo das ligagbes de hidrogénio (linhas
pontilhadas), verificando-se a diregéo vertical paralela
ao eixo ¢ e a horizontal paralela ao eixo b.

Conclusodes

O primeiro composto laminar com metal alcalino
litio e com benzenoselenonato foi sintetizado, fo-
ram obtidos cristais incolores caracterizados por
difracdo de raios-X, ponto de fusdo e espectros-
copia na regido do infravermelho.
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Palavras Chave: Complexos de telurio (), ligag6es secundarias, ligagdes de hidrogénio, difracdo de raios-X.

Introducao

Os haletos de organilteldrio(ll), RTeX, sé&o
compostos geralmente reativos, que podem ser
estabilizados através da insercdo de mais um
atomo de halogénio na esfera de coordenacao do
atomo de telario, formando os &nions complexos
do tipo [RTeX,]." No presente trabalho s&o
descritas as sinteses e andlises estruturais por
difracdo de raios-X de novos complexos dessa
classe: (CsHgN)[mesTely] (1), (CsHegN)[mesTelBr]
(2) e (CsHgN)[mesTelCl] (3).

Resultados e Discussao

Os complexos 1 a 3 foram sintetizados a partir da
insercdo oxidativa de iodo no (mesTe),, em
tolueno, gerando “in situ” o iodeto de mesitilteldrio,
mesTel, o qual reagiu com uma solucdo do
respectivo haleto de piridonio. Monocristais foram
obtidos por recristalizacdo em diclorometano. De
forma geral, as caracteristicas estruturais
apresentadas por estes complexos sdo muito
peculiares e mantém-se vinculadas a presenca de
ligacbes secundarias Te X e ligagbes de
hidrogénio H*X.> Os fragmentos anibnicos
[mesTely] e [mesTelBr] de 1 e 2 formam arranjos
estruturais  diméricos, devido as ligacbes
secundarias Te"X (1: X = I; 2: X = Br), também
observa-se a presenca de ligacdes de hidrogénio,
u-NH"X, com os cations piridonios. Nestes
compostos, a geometria de coordenagdo para o
atomo de teldrio pode ser descrita como quadrada

planar distorcida.

i ®c

b oN
@Te
@1
@x

Figura 1. Representacao estrutural para
(CsHgN)[mesTelX] (1: X = I; 2: X = Br). Os atomos
hidrogendéides ndo sdo mostrados, exceto aqueles que
estdo comprometidos com liga¢des de hidrogénio.

O composto 3 ndo apresenta ligacdes
secundarias, apenas ligacdes de hidrogénio,
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NHCl, entre o fragmento anidnico, [mesTelCI] e
o catidnico, (CsHgN)*. Sendo assim, a geometria
ao redor do atomo de telario(ll) pode ser descrita
como em forma de “T".

e,
" I
I::? ecl

Figura 2. Projecdo da estrutura do complexo 3. Os
atomos hidrogenéides ndo s&do mostrados, exceto
aquele comprometido com ligacé@o de hidrogénio.

Tabela 1. Dados cristalograficos obtidos para os
complexos sintetizados.

Composto 1 2 3
Férmula C14H17|2NTe C14H17BF|NTe C14H17C“NTe
Massa 580,69 533,70 489,24
molar
Sistema Monoclinico Monoclinico Ortorrémbico
cristalino
Grupo P2./n P2:/n P21212;
espacial
a A 8,728 8,651 8,624
b (A) 14,704 14,614 12,760
c (R) 13,799 13,600 15,390
£ 101,047 100,113 90
Ri; WR; 0,033;0,115 0,044; 0,177 0,037; 0,103

Conclusodes

Com base nos dados cristalograficos obtidos,
verificou-se que as ordenacdes das estruturas
cristalinas no estado sélido para estes compostos
sofrem influéncias diretas das diferentes
possibilidades de ligacdes secundérias e ligacdes
de hidrogénio que se formam.

Agradecimentos

PRONEX-CNPg-Fapergs.

! Ledesma, G. N.; Lang, E.S.; Vasquez-Lopez, E. M. e Abram, U.
Inorg. Chem. Com.. 2004, 7, 478.
2 Alcock, N. W. Adv. Inorg. Chem. Radiochem. 1972, 15, 1.



I Encontro sobre Selénio e Telurio — Brasil (I ESeTe—Brasil)

QI-03

Auto-organizacdo de arquiteturas supramoleculares baseadas em

anions poliiodetos: sintese

e estrutura cristalina de

(CsHeN)2[mesTely(13)] e (CsHgN)s[(mesTels)a(p-1)(1s)]

Eliandro Faoro® (PG), Gelson M. de Oliveira' (PQ)*, Ernesto S. Lang" (PQ)

!Laboratério de Materiais Inorgénicos —Universidade Federal de Santa Maria — CEP 97105-900 — Santa Maria — RS

*e-mail: manzoni@quimica.ufsm.br
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Introducao

A organizacdo de novas arquiteturas no estado
sélido representa um desafio para a quimica dos
materiais." Como o entendimento das ligacdes
secundérias intra- ou intermoleculares presentes
em uma determinada estrutura cristalina,
responsaveis pela sua organizacao
supramolecular, é um pré-requisito para o0
progresso da engenharia de cristais, campo de
importancia fundamental na quimica dos materiais,
essas ligagbes vém sendo exploradas com
bastante interesse, nos ultimos anos.” Visando o
estudo destas ligacdes, desenvolvemos a sintese
dos complexos (CsHeN)s[mesTely(ls)] (1) e
(CsHeN)s[(mesTels)2(u-DI(ls)2]  (2), que  foram
caracterizados através da analise de difracdo de
raios-X.

Resultados e Discussao

Os complexos 1 e 2 foram sintetizados a partir do
(C5H6N)[mesTeI2]3, reagindo com dois e cinco
equivalentes de iodo, respectivamente.
Monocristais foram obtidos por recristalizacdo em
diclorometano. Para o complexo 1, as unidades
anidnicas [mesTel,] estdo conectadas por
ligagbes secundéarias Te"l, formando uma
estrutura cristalina dimérica, com um centro de
inversdo. Observa-se também a presenga de
ligacdes secundarias Il e ligagBes de hidrogénio.
O complexo 2, cristaliza na forma polimérica,
contendo ligagdes secundarias Tel e '], além de
ligacbes de hidrogénio, formando assim uma
cadeia supramolecular unidimensional infinita, ao
longo do eixo cristalogréfico b.

oy
o

Figura 1. Projecdo da estrutura do complexo 1. Os
atomos hidrogenéides ndo s&do mostrados, exceto
aqueles que estdo comprometidos com ligacbes de
hidrogénio.
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PP g

Figura 2. Projecdo da estrutura do complexo 2. Para
fins de clareza, os cations e os atomos hidrogenodides
ndo sao mostrados.

Tabela 1. Dados cristalograficos obtidos para os
complexos sintetizados.

Composto 1 2
Férmula CigH23lsN;Te CasHaol1sNsTe;
Massa molar 1041,49 2383,66
Sistema Triclinico Monoclinico
cristalino

Grupo espacial P1 P2,/c
a(A) 8,402 16,288

b (A) 8,661 17,471

c A 21,253 21,187

a () 86,979 90

B(°) 89,221 107,567
7(9) 63,966 90

R1; WR; 0,041; 0,063 0,051; 0,120

Conclusodes

Através da caracterizagdo estrutural dos
compostos 1 e 2 por difragdo de raios-X, verificou-
se que a quantidade de iodo esta intimamente
correlacionada com a arquitetura estrutural.
Analises  posteriores  possivelmente  virdo
comprovar que estes compostos apresentam
caracteristicas de complexos de transferéncia de
carga.
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Palavras Chave: docking, cisteino-proteases, catepsina B, Te(lV)

Introducao

Compostos de Te(lV) como o AS-101" foram
estudados e mostraram atividade inibitoria em
relacdo a cisteino-protease catepsina B. Os
ligantes foram os compostos de teldrio (1) e (2)
apresentados na Figura 1.

o

e
A
Br OCH;
cl
0
o
(2 \
C OCH;

Figura 1 Ligantes: Compostos de

Para realizar os estudos de docking, seguiu-se o
diagrama de fluxos mostrado na Figura 2. O
receptor considerado foi a catepsina B humana
(1GMY, codigo PDB). A metodologia empregada
foi a de aproximacé&o de corpos rigidos.

[ coordenadas do receptor ]

[ coordenadas do ligante ]

[ sitio de ligagéo ]

docking

i | e fa, rec J’E = g
- s e B s 2

1z
= By = Ty =t Py

energias visualizag&o gréfica ]

[ analise: distancias, orientagdes, interagdes ]

[ complexo enzima-ligante ]

Figura 2 Diagrama de fluxo para o estudo de docking
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Resultados e Discussao

A inativagdo da catepsina B pelos compostos de
telario(lV) pode ser considerada devida ao carater
nucleofilico do residuo tiol da cisteina 29 (Cys29)
no sitio ativo, combinado com o carater eletrofilico

(2)
(1) (AS-101)

%yszg

Figura 3 Orientagdo dos compostos (1), (2) e AS-101 em
relacdo a Cys29 da enzima.

do atomo de Te.

A Figura 3 mostra o residuo de aminoacido Cys29
da catepsina B, e os compostos (1), (2) e AS-101,
em suas orientacdes obtidas através de estudos
de docking.

Conclusodes

Os compostos estudados mostraram constantes
de inativacdo da catepsina B, melhores que as do
composto AS-101. Comparando-se as atividades?,
observa-se AS-101 < (1) (quatro vezes) < (2)
(vinte vezes); o que pode ser devido ao tamanho
da molécula e ao tamanho do anel cicloalcano. O
aminoacido Cys29 fica posicionado no fundo de
um canal formado por duas fitas . Os compostos
estudados (1), (2) e AS-101, fazem contato com
Gly74 posicionado em uma das fitas, mas AS-101
néo faz contato com a outra fita §, como fazem (1)
e (2), o que também pode ser responséavel pela
atividade menor de AS-101.
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Palavras Chave: docking, cisteino-proteases, catepsina B, Te(IV)

Introducao

Compostos de Te(lV) como o AS-101™ foram
estudados e mostraram atividade inibitéria em
relacdo a cisteino-protease catepsina B. Foi feito
um estudo de docking do composto 1-cloro-2-
tricloroteluro-3-fenil-propen-3-ol  (Figura 1) na
cisteino-protease catepsina B (1GMY, cddigo
PDB), utilizando a metodologia de aproximacao de
corpos rigidos.

C6

Figura 1 Estrutura cristalogréfica do composto de Te(IV).

Resultados e Discussao

O estudo de docking foi realizado em trés etapas.
Em todas elas, o sitio de ligacdo foi estimado
como uma esfera de raio 9 A em torno dos
residuos Ser28-Cys29-Trp30 da enzima. Nas
figuras apresenta-se a distancia do enxofre SG da
Cys29 ao atomo de Te(lV) do ligante, obtidas com
diferentes abordagens.

(@) Na primeira, o docking foi realizado com o
ligante neutro e para a formagdo dos complexos
os célculos envolveram contatos e campo de
forcas. O ligante posiciona-se de tal forma que a
distancia Te---SG = 7.84 A (Figura 2).

(b) Na segunda etapa, célculos semelhantes
foram realizados, mas com o ligante carregado,
uma vez que um atomo de cloro, ligado ao Te, foi

removido e nesse caso a distancia Te--SG = 5.97
A (Figura 3).

(c) A terceira etapa, foi realizada considerando-se
somente 0s contatos, com o ligante carregado.

Neste caso, a distancia Te---SG = 3.87 A (Figura
11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS

Te Q¥ 3874
| 597 A '
SG oSG SG
cys C29 cys C29 cys G289
Figura 2 Figura 3 Figura 4

4), € menor que a soma dos raios de van der
Waals.

Conclusodes

Devido ao seu tamanho, o composto de Te(lV)
interage com os residuos Asn72, Gly73, Gly 74 e
Tyr 75 de um lado da fita B do canal de acesso a
Cys29, além do residuo Gly198 da outra fita p.
Também ¢é capaz de realizar uma ligacao
covalente Te---SG.(Figura 5), o que pode ser
importante para explicar seu poder inibitorio®.

Figura 5 InteracBes do composto de Te(IV) com a enzima.
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Palavras Chave: difragdo de raios X, Te(IV), ligagdo secundaria, telurooxetanas

Introducéo

A determinacdo das estruturas cristalinas e
moleculares de compostos de Te(IV) tem variados
interesses; por um lado porque mostram uma
grande variedade de estruturas, tanto no que se
refere a poliedros de coordenagdo como aos
arranjos supramoleculares (L2 por outro porque as
estruturas cristalinas podem ser utilizadas em
estudos de docking, ja que muitos se mostraram
bons inhibidores da catepsina B,

Resultados e Discussao

Dados Cristalograficos: CgHgCl,OTe, Mr
401,55; monoclinico, P2;/c, a = 14,441(1), b
6,4292(9), ¢ = 14,755(1) A, p = 106,463(9)°, V
1313,7(2) A% Z = 4, Dx = 2,030 Mg m™. 2676
reflexdes independentes (1999 com 1>26(D)], R =
0,0249, Rw(F?) = 0,0691, S = 1,104.

A configuragdo na ligacdo dupla é E. O Te(lV)

apresenta quatro ligagcdes secundarias, uma
intramolecular Te..O = 2,476(3) A, e trés
intermoleculares: Te...Clla = 3,610(1); Te...CI2b
= 3,777(1) e Te...Cl4dc = 3,715(1) A. A distancia
Te...O é muito curta; de fato, uma pesquisa no
CSD mostra que as distancias mais curtas sao
2,419 A e 2643 A Devido as interacbes
secundarias o Te(IV) esta octa-coordenado (sem
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contar o par isolado de elétrons) na forma
octaedro  bi-encapuzado, com o0 o0xigénio
encapuzando a face CI1-C1-Cldc e o Cl2b
encapuzando a face Cl1-Clla- Cl4c.

Arranjo supramolecular: as moléculas estao
associadas em unidades diméricas
centrossimétricas através
da ligacdo secundaria
Te...CI2b, na forma de
uma hélice com passo:
Te..Te = 6,3492(6) A,
sendo que 0 passo de
uma hélice 3,5 é de 6,0 A.
Como no caso das
proteinas a hélice esta
mantida por uma ligacéo
de hdirogénio: 01...CI3' =
31963 A , O1-
H10...CI3' = 176° (i = X,
1+y, 2).

Conclusodes

Esta estrutura mostra o Te(lV) com um novo
poliedro de coordenacdo ndo descrito antes™.
Mais ainda, o arranjo supramolecular ¢é
surprendente por imitar uma estrutura terciaria de
proteinas, qual seja a hélice 3.
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Palavras Chave: difragdo de raio X, Te(IV), ligacdo secundéria, telurooxetanas

Introducao

A determinagdo das estruturas cristalinas e
moleculares das Te-oxetanas | e Il (a lll ja foi
publicada) foi feita tanto para estudar sua
geometria molecular, e a auto-organizagéo
supramolecular, ja que compostos de Te(lV)
mostram uma surprendente variedade de
estruturas !, como para utiliza-las na realizacdo
de estudos de docking?, ja que todas sao
inhibidores da catepsina B"..

S

- (" W
A Hoe WY
(1) (11 ()

Resultados e Discussao

(1) (In

Férmula C15H18 BrCIOz Te C16H2()C|202Te
fu 473,25 442,82
Sist. Crist. triclinico Monoclinico
Grp. espacial p71 P2,/a

a(A) 92532(9) 9,3916(7)
b(A) 9,901(1) 21,027(1)
c(A) 10,159(1) 9,4478(7)
a (%) 96,08(1) 90

B (°) 92,621(9) 111,622(5)
7 (%) 116,37(1) 90

V (A%) 824,7(1) 1734,4(2)
V4 2 4

D, (Mg m®) 1,906 1,696

u (mm™) 2,193 2,024

Cor amarelado amarelado
Ref. Indep. 3299 5041
Ref.I>25(1) 2847 4036

R 0,0232 0,0258
wR(F?) 0,0560 0,0642

S 1,087 1,134

Em todos os casos o Te(lV) apresenta duas
ligagbes secundarias intermoleculares, sendo uma
delas com o oxigénio ligado ao Te, de forma que
a coordenacdo pode ser descrita como Y-
pentagonal bipiramidal. Em | e Il a segunda
ligacdo secundaria é feita com o halogénio nao-
ligado ao Te (Te...X = 3,918 e 3,615 A), entretanto,
em lll ela é feita com o Cl ligado ao Te (Te...Cl1 =
3,518 A).
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Arranjos supramoleculares: as moléculas estédo

associadas em unidades centrossimétricas
através das ligacdes secundarias
intermoleculares. Em | e Il o sinton esta

constituido pelos dimeros formados com o
oxigénio que estdo unidos por ciclos de oito
membros. Em |ll, os dimeros estdo conectados
diretamente de modo que o sinton é formado por
dois ciclos de quatro membros.

LISy 0
OO n

Estas estruturas mostram que o modo de
coordenacdo do Te(IV) ndo é muito sensivel ao
tamanho dos diferentes grupamentos da molécula.
Por outro lado, pode-se postular que o auto-
arranjo das moléculas no cristal é sensivel a uma

(

combinagdo do tamanho e forma dos
grupamentos bem como dos halogénios
envolvidos.
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Palavras Chave: difragdo de raio X, Te(IV), ligagdo secundaria

Introducao

A determinacdo das estruturas cristalinas e
moleculares das Te-dipnonas I, Il e lll foi realizada
visando o estudo da geometria molecular e a auto-
organizagdo supramolecular deste tipo de
compostos de Te(lV), os quais mostram uma
surpreendente variedade de estruturas 02 Mais
ainda, estas estruturas também serviram como
base para a realizagdo de estudos de dockingf, ja
que a Il € um promissor inibidor da catepsina B'.

-::f‘f [Ty ?ﬁ.?. . -.:{::i‘.. -,ﬁ_{,-.
o'/‘-f o -1»\(:\'
R ¥

U] (1 (1)
Resultados e Discussao
(1 (n (1)
Férmula C16H130|3OT8 C13H17C|303Te C18H17CI303Te
fw 455,21 515,27 515,27
Sist. Crist. triclinico triclinico triclinico
Grp. - - -
esgacial P1 P1 P1
a(Ah) 8,9308(7) 7,367(1) 9,6177(9)
b (A) 9,6253(9) 10,371(2) 10,546(1)
c (A) 10,986(1) 13,321(2) 11,387(1)
a (%) 77,065(7) 84,59(1) 104,713(8)
B () 86,83(1) 76,22(1) 113,291(9)
v () 63,09(1) 77,036(8) 100,748(9)
V (A% 819,6(1) 962,4(3) 971,1(1)
VA 2 2 2
Dy (Mgm®) 1,845 1,778 1,762
w(mm') 2,298 1,976 1,958
Cor incolor amarelado amarelado
Ref. Indep. 4553 3760 3601
Ref.I>20(1) 3415 2691 2817
R 0,0387 0,0516 0,0605
wR(F?)  0,1358 0,1261 0,1575
S 1,117 1,060 1,076
Em todos os casos, o Te(lV) apresenta duas
ligacbes secundarias, uma intra e uma

intermolecular, que dao como resultado uma
coordenagao W-pentagonal bipiramidal. Em | e |l
temos dois atomos de Cl apicais e o plano
equatorial formado por C, O e dois atomos de Cl,
ja em Ill temos um Cl e um O apicais e o plano
equatorial formado por C, O e dois atomos de CI
em vértices opostos.
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(1 (1
Arranjos supramoleculares: em todos os casos
as moléculas estdo associadas em unidades
diméricas através da ligagdo secundéria
intermolecular. Mas, em cada caso, diferem na
forma em que esses dimeros se conectam no
cristal. Em | tem-se uma ligagéo C,-HCl; em Il a
conexao é feita através de interacdes -1, € em Il
os dimeros estdo ligados através de uma
interagcao Cye-H .

we o 4
%* ' sdeg? Wby 8
A T Gy /‘;’3\_ ¥ g ,T"‘Uz T
‘L‘; .-fi‘j T j:} < J}E‘;}\ d 4 'k: Q{ "-_Cj' ¥ Tra
\gjﬁj. gy 3,
TN gL
0 ; &%
() (N (I

Estas estruturas mostram que o modo de
coordenagdo do Te(lV) e do auto-arranjo das
moléculas no cristal, € muito sensivel ao tamanho
e a forma dos grupamentos arila ligados a ele.
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Palavras Chave: docking, cisteino-proteases, catepsina B, Te(lV)

Introducao

Ha alguns anos Albeck et al.™ demonstraram que
alcolatos e carboxilatos de Te(lV) séo capazes de
atuar como inibidores de cisteino-proteases. Entre
0s compostos utilizados pelos autores esta o AS-
101 (Figura 1).

Recentemente Cunha et al® mostraram que
compostos organicos de Te(lV) sao potentes
inibidores da catepsina B humana, utilizando uma
série de 8 haletos organicos de Te(IV). O inibidor
menos ativo desta série é aproximadamente 4
vezes mais ativo que o AS101, e o composto o-
RTO5 (Fig. 1), o segundo mais ativo da série, 40
vezes mais potente que o AS101.

Os compostos estudados por docking flexivel, aqui
apresentados, sao 4 ligantes do tipo RTeCls. Trés
deles, 0-RTO5, RTO9 e p-RT10 (Fig. 1), tiveram a
sua estrutura cristalogréafica resolvida no nosso
laboratorio e foram usadas como ponto de partida
nos célculos de docking. Como exemplo
estruturalmente correlato, estudamos também o
composto de cédigo CSD, BONHUH (Fig. 1).
Como alvo de ligacdo foi utilizada a estrutura
protéica do complexo cristalografico inibidor-
catepsina B de coédigo PDB, 1gmy.

Cl
O\'I!e/CI

RT09:
0-RTO5:
p-RT10:

R1:R2:H
R:=OMe; R.=H
Ri=H; R,=OMe

o<, BONHUH
€,

N
Cl (‘:I Cl

Figura 1 — AS101 e os 4 compostos estudados.

Resultados e Discussao

O inibidor de 1gmy é uma dipeptidilnitrila ligada
covalentemente ao S da Cys29 através do C da
nitrila. Como primeiro passo, este complexo foi
reproduzido, usando o ligante neutro, como forma
11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS

de validacio metodoldgica. Os scores de ajuste!,

obtidos no docking, para os compostos 0-RTO05,
RT09 e RT10, sdo 55.8, 55.0 e 479
respectivamente. A Figura 2a mostra a
superposicao dos resultados de docking dos trés
ligantes. Pode ser observado um padrdo de
comportamento para a série, ocorrendo uma
abertura do pseudo-anel central e conseqiiente
exposicdo do Te ao S da Cys29, os dois d&tomos
se ligam covalentemente quando a inibicdo ocorre.
Para BONHUH, é observado um modo alternativo
de ligacdo (Fig. 2b), onde a parte organica ocupa
um pequeno bolso ndo ocupado pelas outras
moléculas, seu score de ajuste é de 26.8, menos
da metade dos demais.

Figura 2 — a) Superposicao de RT09, 0-RTO05 e p-RT10
no sitio ativo da Catepsina B, representado pela Cys29
(em laranja), b) BONHUH, no sitio ativo.

Conclusodes

Os resultados de docking flexivel sugerem uma
ruptura da ligagao secundaria intramolecular Te---
O da carbonila para aproximar o Te do S da
Cys29. Da comparacgédo dos scores de ajuste ao
sitio ativo, podemos esperar uma inibicdo similar
a de 0-RTO5 para RT09 e algo menor para RT10.
Como a molécula BONHUH é muito menor que
as demais, ndo apresenta uma orientacao
especifica, ainda que possa ter alguma atividade
de inibi¢do, j& que o Te se posiciona proximo do
S da Cys29.
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Palavras Chave: Polimero de coordenacdo, seleninato, cadmio

Introducao

Visto que as propriedades dos seleninatos se as-
semelham com a quimica dos fosfinatos, que ja
apresentam grande aplicagdo na area de novos
materiais, cresce o interesse pela sintese de com-
postos envolvendo esses ligantes de selénio. A
quimica dos seleninatos apresenta uma vasta
area de estudo devido ao seu potencial uso na
ciéncia de novos materiais e suas propriedades
estruturais e fisicas interessantes.”

Resultados e Discussao

O primeiro polimero de coordenagao envolvendo
ligante seleninato, catena-[Cd(O,SePh,)2] 1, foi
sintetizado através da reacdo do acido benzeno-
seleninico com acetato de cadmio(ll) em metanol
sob atmosfera inerte, resultando em um pé branco
microcristalino. Cristais de catena- Cd(u-
0,SePh,),(NCsHs), 2 apropriados a difragdo de
raios-X resultaram da evaporacdo lenta de uma
solugado de 1 em metanol e piridina . O cristal foi
submetido a analise de difracdo de raio-X de mo-
nocristal; dados: triclinico; P1, a = 5.77120(10) A,
b = 9.1159(2) A, ¢ = 10.6351(2) A, Ry = 0.0215,
WR, = 0.053, V = 543.920(18) A3.

O composto 2 no estado sélido &€ um polimero de
coordenagao unidimensional, formando cadeias
na dire¢do do eixo cristalografico a, como mostra a
Figura 1.

Figura 1: Projegdo da estrutura molecular do complexo
Cd(u-02SePh;)(NCsHs),. )
Operadores de simetria: :1-x, 1-y, 1-z; " 14X, y, z; "1 -1+X, Y, Z;
Vi 2-x, 1-y, 1-z.
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A estrutura possui o atomo de cadmio situado no
centro de inversdao com numero de coordenagio
seis dando a geometria octaédrica. O centro meta-
lico de coordenacao é formado por quatro atomos
de oxigénio, em posi¢cbes equatoriais [Cd—O4 =
2.2625(13)A; Cd—0, = 2.3287(12)], provenientes
de quatro moléculas do ligante benzenoseleninico
e dois atomos de nitrogénio (Cd-N =
2.4092(15)A), em posicdes axiais, proveniente de
duas moléculas de piridina.

Os atomos de cadmio sdo unidos por pontes as-
simétricas feitas por moléculas do acido benzeno-
seleninico [Cd-Cd = 5,7712(10) A]. As ligacbes
0O-Se-0 do ligante apresentam deslocalizacao de
carga negativa.

Os anéis benzénicos, provenientes das moléculas
do ligante, apresentam interagdes entre si ao lon-
go do eixo cristalografico a, caracterizando o em-
pacotamento mostrado na Figura 2.

¥

Figura 2: Vista do empacotamento do composto Cd(u-
0,SePh,),(NCsHs), no eixo cristalografico a.

Conclusodes

A estrutura do complexo Cd(p-O,SePh;),(NCsHs),
foi determinada através da analise estrutural cris-
talina por difracdo de raios-X e apresenta uma
cadeia polimérica com o ligante benzenoselenini-
co unindo dois centros metalicos por pontes assi-
métricas.
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Palavras Chave: Cluster Binario, Selénio, Difragdo de raios-X.

Introducao

O interesse na quimica sintética de clusters
contendo unidades M(IDE(Il) (M=grupo 12; E=
calcogénio), esta configurada na possibilidade da
aplicacdo destes compostos na éarea de
materiais®. Muitas das propriedades fisicas destes
materiais estdo intimamente em consonéncia com
a forma e o tamanho destas particulas, por
exemplo, propriedades Opticas e eletrdnicas®.
Dentro deste contexto torna-se importante a
investigacdo de reacdes que buscam o controle de
forma e tamanho para a construcdo arquitetdnica
destes materiais. Em muitos casos® uma
estratégia viavel € a utilizacdo de ligantes
auxiliares que venham de alguma forma interagir
com intermediarios sintéticos e assim controlar a
maneira de crescimento destes clusters.

Resultados e Discussao

O cluster binario heteronuclear foi sintetizado de
acordo com a equacéo abaixo:

Cluster

PhSe),Hg + HgBr, 2 PhSeHgBr fig(1)

ta ta
O mecanismo reacional continua sendo objeto de
especulacdo, embora seja conhecida a formacao
do intermediario PhSeHgBr® acredita-se em uma
reacdo de redistribuicdo de ligantes, onde o
ligante 1,3-bis(4-nitrofenil)triazeno participa da
formagéo do cluster fig. (1)

Figura 1. Projecdo da unidade assimétrica do cluster.

! DeGroot, M.W.; Cockburn. M.W.; Corrigan, F.J.; Inorg. Chem.
2001 (40) 4678.

2 Alivissatos. A.; J.Phys. Chem. 1996 (100) 13226.

% Lang, E.S.; Santos, S.S.; Dias, M.M.; Z. Anorg. Allg. Chem.2004
(630) 462.
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Quando a mesma reagdo é conduzida sem a
presenca do 1,3-bis(4-nitrofenil)triazeno, nao é
observada a formacdo do produto. A estrutura
consiste em uma cadeia polimérica unidimensional
com unidades adamanto6ides conectadas através
de uma ligagdo em ponte Hg4-p,-Se7-Hg2#1
2,6522(13)de 2.6949(13)A respectivamente fig.(2).

Figura 2. Projecédo da cadeia polimérica unidimensional.
Foram omitidos os atomos de C e H para melhor
clareza. Operagdo de simetria para gerar atomos
equivalentes #1 x, Y2 -y, Y2 +z .

Os atomos de Hg(ll) apresentam geometria de
coordenacao aproximadamente tetraédrica
formando ligacbes Se-Hg com grupamentos
PhSe na ordem de 2.554 a 2.694A. Os atomos de
Hgl e Hg3 tém a esfera de coordenacdo
completada pelos atomos de N1 (do anel
piridinico) e Brl respectivamente.

Tabela 1 Dados cristalograficos do Cluster:

Férmula: C47 H40 N1 Se7 Hg4 Brl/ Massa Molar: 2053,86/
Sistema Cristalino:Monoclinico P2,/c;
a=13,7851;b=24,3086;c=15,2147;=102,152°; Ry/wR, = 0,0441/
0,0987.

Conclusodes

O wuso do difenil disseleneto de mercdrio
conjuntamente com HgBr, na presenca do 1,3-
bis(4-nitrofenil)triazeno, apresenta-se como uma
rota bastante eficiente na geracdo do Cluster
binario com unidades Hg—Se.

Agradecimentos

Os autores agradecem CNPq e a Fapergs pelo
financiamento da pesquisa via PRONEX.




I Encontro sobre Selénio e Telurio — Brasil (I ESeTe—Brasil)

QI-12

Sintese e Andlise Estrutural de Novos Haletos de Organilcalcogénio

com Valéncia Mista Se(ll) e Te(IV).

Gleison A. Casagrande'(PG)*, Ernesto S. Lang’(PQ), Gelson M. de Oliveira’(PQ) Sebastido S.
Lemos?® (PQ), Barbara Tirloni*(IC). *gleisoncasag@mail.ufsm.br

!Laboratério de Materiais Inorgénicos — Universidade Federal de Santa Maria — CEP 97105-900 — Santa Maria — RS
2nstituto de Quimica — Universidade de Brasilia — 70904-970 — Brasilia — DF.

Palavras Chave: Teldrio, Selénio, difracdo de raios-X.

Introducao

A quimica dos haletos de organilcalcogénios, tem
sido amplamente investigada em aspectos que
tangem a sua utilizacdo em sintese organica’,
aplicacdo em quimica de materiais® e aspectos
estruturais que englobam conceitos de ligacdes
quimicas como as ligacdes secundarias® e as
propriedades emergentes que surgem desta
analise, como por exemplo, interacbes de
transferéncia de carga®. Neste ambito torna-se
importante a investigacdo para a sintese desta
classe de compostos que contenham atomos de
calcogénio com valéncia mista na mesma
molécula.

Resultados e Discussao

Foram sintetizados dois novos compostos da
classe dos haletos de ariltelurenila com atomos
de calcogénio com estados de oxidacéo (Il) e (1V)
na mesma molécula de acordo com a equacao
abaixo:

2PhTeX,

2L
Phse), + % 2PhSeX —— 2PhSe(LX
2T ta X e

Complexo (1) e (2)

ta
X=1 (1), Br @

L =Etilenotiouréia

Os estudos por difracdo de raios-X revelam que
0s compostos (1) e (2) possuem uma unidade
assimétrica de formula geral [PhSe(L)PhTeX,]
(L= etilenotiouréia; X = Br,l ), ambos compostos
apresentam-se como sais complexos onde a
unidade catibnica de Se(ll) esta estabilizada por
anion feniltetraalotelurato de Te(lV). Se
considerarmos as ligacbes secundarias Te---X#1
de 3,803A para (1) e 3,759A para (2), a
geometria de coordencdo do &tomo de teldrio(1V)
apresenta-se octaédrica. A geometria de
coordenacdo do atomo de Se(ll) presente no
cation apresenta-se em forma de “T” com uma

! petragnani, N.; Tellurium in Organic Syntesis, Academic Press N.Y. 1994.
2 Interrante, L.V.; Casper, L.A,; Ellis, A.B.; Materials Chemistry; ACS,
Washington DC 1995.
3 Alcoock, N.W.; Adv. Inorg. Chem. Radiochem. 1972 (14) 1-58.
* Aragoni, M.C.; Devillanova, F.A.; Eur. J. Inorg. Chem. 2004 2363
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ligacdo Se-S de 2,238A para (1) e 2,225A para
(2) e uma ligagéo secundaria Se--X de 3,412A e
3,286A para (1) e (2) respectivamente fig.1.

0

AP Ten1) v 2
y Se : : N
=N
“ X :

k : 1 Se# &c
N

e 1 &
®se

| 581 €S

(IW @x

Figura 1. Projecdo do dimero formado por ligagbes
secundarias. Operacdo de simetria usada para gerar
atomos equivalentes #1 —x+2, -y, -z.

As unidades anibnicas se associam em dimeros
através de um centro de inversdo que envolve
uma ligagdo secundaria Te:-X#1 e estas por sua
vez associam-se em uma cadeia linear
unidimensional ao longo do eixo cristalografico ¢
através de uma ligacdo secundaria X--X de
4,010A e 4,020A para (1) e (2) respectivamente.

Tabela 1 Dados cristalograficos dos complexos.

Complexo (1) Férmula: C15 H16 N2 Se Te 11; Massa
Molar:970.52

Sistema Cristalino:Triclinico P 1 ; a = 9,505 b =9,662 ¢
=13,638; a =83,690° 3 = 89,410° y = 76,750°; R; = 0,1065
Complexo (2) Formula C15 H16 N2 Sel Tel Brl; Massa Molar:
782.56.

Sistema Cristalino : Triclinico P 1;a=9,256 b =9.335 ¢ =
13,189

o =96,190° B = 91,290° y = 103,900° R1 = 0,0467

Conclusodes

Os resultados obtidos por analise de raios-X nos
permitiu observar a grande tendéncia destas
espécies se organizarem através de ligacdes
secundarias do tipo Te--X e X---X para a formacao
de estruturas supramoleculares.
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Introducao

De acordo com a definicdo de Cotton® clusters s&o
compostos que contém um arranjo central de
atomos metdlicos unidos por ligagdes M-M e
rodeados por uma camada externa de I|gantes
Os clusters de transicdo podem ser divididos por
duas grandes classes que se diferenciam pelo tipo
de ligante (doador ou receptor-n) que predomina
na esfera de coordenacdo.” O interesse crescente
na sintese de clusters metélicos deve-se a
propriedades que ndo sdo observadas em
complexos mononucleares e podem  ser
comparadas com as de superficies metalicas.
Desta forma os clusters metélicos podem interagir
com substrato organico e inorganico através de
modos ndo convencionais envolvendo a
cooperacao de dois ou mais centros metalicos.®
Como exemplos da literatura envolvendo clusters
metdlicos trinucleares sdo escassos™ este
trabalho esta direcionado para desenvolvimento
de metodologias sintéticas e de caracterizacéo via
difracéo de raios-x de cluster trinucleares.

Resultados e Discussao

A rota de preparacdo do cluster trinuclear de
prata, teldrio e merclrio esta representada no
Esquema 1

Hg(TePh), + [Ag(PPh3);]JNOs — AgsHgs(PhTe)ss +
Eéquema 1. Rota sintética explorada.

Esta rota sintética partiu da sintese do bisfenil-
ditelureto de merclirio que posteriormente foi
reagido com o nitrato de bistrifenilfosfina prata (I)
nas proporcdes de 2:1 respectivamente. A reacdo
foi realizada sob atmosfera de nitrogénio a
temperatura ambiente em dimetilformamida (DMF)
previamente purificada.

Desta solucdo obteve-se cristais de coloracao
alaranjada, de aspecto tabular em um rendimento
proximo a 44%.

A solucéo para os dados relacionados com técnica
de difracdo de raios-X foi obtida por métodos
diretos, sendo os atomos nado hidrogendides
encontrados através do célculo de sucessivas
diferengcas no mapa de Fourier. O refinamento
executado pelo método de minimos quadrados.
Foram usados, neste caso, 0S programas
SHELXS-97 e SHELXL-97. (Figura 1)
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A projecdo da estrutura do cluster trinuclear esta
representada na figura 1.0s atomos de hidrogénio
foram excluido para melhor visualizagéo.
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JFigura 1. Projecéo de estrutura do cluster.

Tabela 1. Dados cristalograficos obtidos para o
composto sintetizado.

Complexo 1
Formula Cos Hgo Te16 Hgs AQs
Massa molar 4902

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial Cc

a(A) 28.9610(10)
b (A) 15.5970(10)
c (A 26.9110(10)

L) 113.4(10) deg.
R1; WR; 0.0613, 0.1651

Conclusodes

Através da estratégia apresentada demonstrou-se
a preparacédo de um cluster trinuclear de Hg-Te-Ag
utilizando uma rota sintética simples e eficiente,
uma vez que além do rendimento muito
significativo ndo foi necessério instrumentacao
técnica para purificagdo deste composto. Em
funcdo de ser um cluster que envolve trés centros
metalicos distintas, este composto apresenta uma
promissora aplicagdo em semicondutores na
forma molecular ou em filmes finos.
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Introducao

Os trialetos de organilteltrio(lV), RTeXs, formam
anions complexos do tipo [RTeX,]” pela insercéo
de atomo de halogénio.' Ja, os haletos de
triorganilteldrio(lV), Rs;TeX, transferem um ion
haleto para outra espécie, liberando o cation
[RsTe]".* Assim, a reacdo entre essas espécies

leva a formacdo de complexos do tipo
[RsTe]'[RTeX,. No presente trabalho, s&o
descritas a sintese e caracterizacdo dos

complexos [PhMe,Te] [PhTeX ] (X=CI(1), Br(2),
I(3)) e [PhsTe]' [PhTeX,]™ (X=CI(4), Br(5), I(6))

Resultados e Discussao

Nos complexos 1 e 2, as ligacdes secundarias®

entre 0s atomos de teldrio e os &atomos de
halogénio conduzem a uma estrutura na qual os
anions tetra-halotelutato s&o dispostos nhum

arranjo polimérico tipo “zig-zag”, sendo este
arranjo circundado pelos cétions.
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Figura 1. Projecdo da estrutura de 1 e 2 (a), e 3(b).

Figura 2. Projegdo da estrutura de 4 e 5 (a), e 6(b).

Tabela 1. Dados cristalograficos obtidos para os complexos
sintetizados.

Na estrutura de 3, as ligacdes secundarias entre
0s atomos de teldrio e iodo ocorrem mutuamente
entre os &nions, uma vez que estes estdo
dispostos antiparalelamente. Os cétions
completam a estrutura de 3 intercalando os pares
de anions.

Os complexos 4, 5 e 6 tém suas estruturas
organizadas na forma de dimeros, pois o maior
volume do cation impede a formacdo de cadeias
poliméricas como as observadas nos compostos
anteriores. Nestes complexos, os anions estédo
arranjados de modo similar ao observado em 3,
porém, em 4 e 5 este arranjo apresenta um maior
grau de distor¢ao.

Conclusodes

As ligacdes secundarias sdo fundamentais na
construcdo das modificagbes estruturais dos
novos complexos sintetizados, de modo que a
natureza do halogénio ligado ao atomo de telario é
o fator que determina o0 arranjo estrutural
observado, e o volume do cation é o determinante
do grau de polimerizacdo da estrutura.
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Composto 1 2 4 5 6
Férmula C14H15T82C|4 C14H16TezBr4 C14H16T92|4 C24H20T82C|4 C24H20TegBr4 C24H20Tez|4
Massa molar 581,3 759,1 947,1 705,4 883,2 1071,2
Sl_stema Monoclinico Monoclinico Monoclinico Triclinico Triclinico Monoclinico
cristalino

Grupo espacial P2,/c P2,/c P2,/n P1 P1 P2,/c

a 12,20 12,58 9,62 9,10 9,22 11,92

b 9,11 9,38 9,51 11,18 11,34 13,79

c 16,89 17,31 23,39 13,42 13,708 18,34

o 90,00 90,00 90,00 70,35 71,31 90,00

B 92,72 91,93 91,59 87,34 86,82 106,76

¥ 90,00 90,00 90,00 78,05 77,82 90,00
Volume 1875,84 2040,73 2137,61 1257,83 1326,78 2886,21
Ri, WR, 0,019; 0,059 0,041; 0,113 0,030; 0,070 0,021; 0,082 0,027; 0,064 0,026; 0,101
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Palavras Chave: Aminoéacidos, Selénio, Tellrio

Introducao |

A sintese de aminoacidos estruturalmente
modificados €é objeto de grande interesse,
principalmente  quando estes  mimetizam
compostos de ocorréncia natural com atividade
bioldgica conhecida." Compostos organicos
funcionalizados com selénio e telario tém
despertado muito interesse devido as suas
caracteristicas toxicoldgicas e terapéuticas. Os
selenetos sdo apontados como potentes agentes
anti-cancer, além deste elemento ser essencial
ao metabolismo e ao sistema imunolégico
humano, enquanto que os teluretos apresentam
elevada atividade antioxidante.?> Recentemente
descrevemos a sintese de seleno aminoacidos,
por acoplamento de selenoaminas com
aminoacidos.> Neste trabalho relatamos a
sintese de outra classe de derivados de seleno-
e teluro aminoacidos por uma rota sintética
simples e eficiente.

Resultados e Discussao \

Para sintetizar os aminoacidos foram utilizados
acidos carboxilicos funcionalizados com bromo,
tais como &cido bromo acético e 3-bromo
propidnico. Inicialmente promoveu-se a reacao
desses compostos com N-metilmorfolina, e
cloroformiato de etila, para gerar o anidrido misto
e, em seguida, adicionar os ésteres da L-valina
ou L-fenialanina, para formar a respectiva amida.
Obteve-se rendimentos na faixa de 60-84%.
Cabe salientar que essas reagbes néo
necessitam de purificacdo, pois o produto é
obtido puro ap6s a extracdo. Posteriormente
realizou-se a insercdo de atomos de selénio ou
teldrio nas moléculas, por reacdo com &anions
selenolatos ou telurolatos. Estes foram gerados
“in situ” pela reacdo de disselenetos ou
diteluretos de difenila com NaBH,.

Alguns exemplos representativos dessa classe
de compostos encontram-se na Figura 1.
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Figura 1. Estruturas e rendimentos dos

compostos sintetizados.
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Conclusoes

Descreveu-se aqui uma metodologia eficiente de
preparacdo de seleno e teluro aminoacidos. A
rota sintética proposta mostrou-se eficiente,
levando a formacdo de uma série de derivados
de aminoacidos contendo selénio e telGrio, em
bons rendimentos, a partir de materiais de
partida de baixo custo e em apenas duas etapas
reacionais.
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Palavras Chave: ultrassom, Suzuki-Miyaura, teluretos vinilicos

Introducao

Dienos conjugados estereo- e regiodefinidos e,
polienos sdo de grande importancia em quimica
organica, devido a sua presenca em compostos
biologicamente ativos, e também suas aplicacdes
nas reacbes de Diels-Alder.Em trabalhos
anteriores’ 0 nosso grupo tem  empregado
compostos de organotelurenila na formacao de
ligacdes C-C via reacdo de acoplamento cruzado

de Suzuki-Miyaura utilizando
organotrifluoroboratos como nucledfilo.
Recentemente, demonstramos também a

utilizacdo de ultrassom como uma fonte de
energia alternativa em quimica organica.” Aqui
relatamos a sintese estereodefinida de dienos via
reacdo de Suzuki-Miyaura entre teluretos vinilicos

e sais de estiriltrifluoroborato de potassio
(Esquema 1).

__ __ BFK . __Ph
R TeBu Ph/_/ = —

Esquema 1. Reacéo de Suzuki-Miyaura.

Resultados e Discussao

Ap6s uma analise cuidadosa das condi¢cbes de
reacdo definiu-se que a condigdo Otima para o
acoplamento é o uso de telureto vinilico (0.5
mmol), o sal de potassio de trans-
estiriltrifluoroborato (1.1 equivalentes), Pd(PPh3),
(10 mol%), AgOAc (2 equivalentes), Et;N (2
equivalentes), em metanol como solvente e
ultrasom por 30 minutos.Como pode ser visto na
Tabela 1, a reacdo monstrou-se efetiva com uma
ampla variedade de teluretos vinilicos. E assim
como em trabalhos anteriores a reagcdo mostrou-
se quimiosseletiva reagindo somente no grupo
teltrio (item 4 e 9, Tabela 1), quando utilizamos
um substrato misto (contendo halogénio).

Conclusoes

Enfim, uma grande variedade de 1,3-dienos foram
obtidos através das vantagens do uso de
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ultrassom como fonte de energia e da reacéo de
Suzuki-Miyaura. A reacdo demonstrou-se quimio e
estereosseletiva.

Tabela 1. Reagdo dos teluretos vinilicos com o
estiriltrifluoroborato, conforme Esquema 1.

Iltem Telureto Produto Rend.
(%)
1 Ph TeBu P (Z,E) 'ph 84
TeBu Ph —
Ph (E.;E)  “ph
3 Naft”  TeBu Naft/mph 67
/ - - —
4 p-BrPh TeBu p-BrPh% 82
: Ph
° §TGBU (zE) Ph 48

(]
I
\’HO

HO
} 57
TBSO C\=
Ph 79
@9
Ph Ph
9 ! C|>:<% 82
Cl TeBu

vs]

c

S
o
=

TBSO TeBu

T

TeBu
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Palavras Chave: Aziridinas, teluretos, cianocupratos

Introducao

A larga utilidade de aziridinas como ferramenta
sintética tem sido demonstrada por relatos na
literatura pelo seu uso como bloco de construgao
em sistemas mais elaborados."

Os produtos de abertura de aziridinas por cupratos
arilicos constituem analogos da anfetamina,
compostos que possuem atividades
farmacolégicas de estimulante, hipertérmico e
broncodilatador.?

Resultados e Discussao

Os teluretos arilicos 1 foram preparados por uma
metodologia desenvolvida pelo nosso laboratério,
que consiste na reagao entre TeCl, e 0 composto
aromatico na auséncia de solvente (esquema 1).

Esquemal
TeCly TeBu
TeCl, NaBH4,H,0
© A © BrBu, THF
R R 0°C, 1h R
1

A preparacgao dos teluretos vinilicos 2 utilizados foi
feita a partir de métodos também desenvolvido em
nosso laboratério (esquema 2).4

Esquema 2
HO, H
\\ NaOH, tolueno \\ (BuTe)2, EtOH
refluxo \\
\\ R, NaBH4, refluxo

Ry

Os teluretos 1 e 2 foram submetidos a reagéo de
troca Te/Cu através do cianocuprato 3,
previamente gerado pela adigdo de MelLi a uma
solucdo do cuprato de ordem inferior 4. A espécie
de organo cobre 5 foi tratada com a respectiva
aziridina, levando ao produto de abertura do anel
desejado 6 (esquema 3).
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Esquema 3
Z
J
7 MeLi, -78°C S _
S Cu(CN)Li
Cu(CN)Li THF CHj3
4 3
ta.
R 30 min 1lou?2
ou
1h
R
6a T [ Bl
TsHN N @ 4 )
ou N S S
. Rv/Q Cu(CN)Liy ou Cu(CN)Liy
R — R —
\ ta. \
TsHN N 2h AN
R R
6b R 5
R = OCHj, R' = CH(CH3), 6a=70%
R = OCHj, R' = CH,4 6a = 88%

Ry = CH,(CH,),CHa, R' = Ph 6b = 72%

Conclusodes

A troca telurio/cobre entre teluretos arilicos e
vinilicos se mostrou um método util para a
preparacdo de cupratos mais elaborados. A
reacado de abertura de anéis aziridinicos por esses
cupratos levou a formagdo de B-arilaminas e -
vinilaminas em bons rendimentos.
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Introducao

A sintese de alquenos multifuncionais é de grande
importancia na Quimica Organica, visto que uma
grande diversidade de produtos naturais
biologicamente ativos possuem em suas
estruturas tais unidades'. Nas Ultimas décadas
ressalta-se o interesse na sintese de calcogenetos
vinilicos e suas aplicagbes como intermediarios
sintéticos®.

Sendo assim, a aplicagcdo de sulfetos vinilicos em
sintese abrange tamanha importancia, uma vez
gue o grupo ArS’ tem a capacidade de estabilizar
tanto cargas negativas quanto positivas nos
atomos de carbono adjacentes, aumentando a
reatividade do sulfeto frente a reagentes
eletrofilico e nucleofilicos®. Estudos ja reportaram
a sintese de sulfetos vinilicos via adicao de tiis a
alquinos catalisada por metais de transicdo®, além
de fazer uso de bases, este método necessita
aquecimento para que a reacdo se proceda.

Resultados e Discussao

No presente trabalho relatamos um novo método
para a sintese de sulfetos vinilicos, sem a
utilizacdo de catalisadores de metais de transicéo,
base, aquecimento, além das condicbes serem

livres de solvente, utlizando quantidades
cataliticas de PhSeBr (Esquema 1).
CgH7 H
PhSeBr
CgHi7—=—=—"S5CH, —
PhSH  ppg SCHy
ta
Esquema 1
Os experimentos iniciais partiram para

determinacdo da quantidade essencial de PhSeBr
para reacdo, foram testados quantidades
cataliticas de 1, 3, 5, 10 mol%, bem como
quantidades equivalentes do reagente. O melhor
resultado foi obtido com 1 mol% de PhSeBr, onde
vale ressaltar que a reacdo também foi realizada
sem PhSeBr e ndo se observa a formacdo do
sulfeto vinilico, aspecto que ressalta que a
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presenca de PhSeBr é imprescindivel para o
sucesso da reacao.

Na tentativa da otimizacdo das condi¢cdes
reacionais observou-se que quando a reacdo foi
realizada com THF, CH,Cl,, CH3;CN, MeOH e DMF
como solvente, os rendimentos obtidos foram
inferiores a reacdo sem solvente, fato este que
nos levou a optar pelo procedimento sem solvente.

Observou-se que o melhor rendimento era
obtido quando 1 mmol do tioacetileno era
adicionado a 1mol% de PhSeBr, a esta solucdo é
adicionado 1,1 mmol do tiol, sendo que a reagéo
se processa a temperatura ambiente.De posse da
melhor condicdo reacional partiu-se para a
realizacdo do escopo da reacdo, onde foram

submetidos ti6is diferentemente substituidos
(Figura 1).
CgH17 H CgHy7 H CgHy7 H CgHy7 H
s SCH4 S SCH3 S, SCH3 s SCHs
O O Om
OCH;,
77% 75% 74% 73%
Figura 1

Conclusoes

A partir desta metodologia foi possivel obter bis-
sulfetos vinilicos em bons rendimentos em
condicbes brandas, na auséncia de metais de
transicdo como catalisadores, base, aquecimento
e auséncia de solvente. O procedimento sera
extendido para outros alquinos funcionalizados
com atomos de Se e Te no intuito de formacao de
bis- calcogenetos vinilicos mistos, bem como para
outros tioacetilenos e tidis funcionalizados.
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Introducao

Os selenetos vinilicos sdo de grande interesse em
sintese organica, pois podem ser facilmente obtidos por
varios métodos e  posteriormente  convertidos
seletivamente em olefinas com diferentes padrBes de
substituit;élo.l Recentemente, nés descrevemos o estudo
da hidrocalcogenacdo de alquinos terminais na
presenca de NaBH4/Al,Os; e em meio livre de solvente.?
Neste trabalho, quando foi realizada a reagcdo com
alcoois propargilicos, foram obtidos os correspondentes
calcogenetos vinilicos, semelhante a reacéo realizada
na presenca de etanol e sob refluxo. J& quando
utilizamos alquinos terminais, ocorreu a formagéo
seletiva dos respectivos (E)-bis-
organocalcogenoalquenos (Se e Te) em bons
rendimentos. Baseado neste resultado inesperado, e
dando continuidade aos nossos estudos no
desenvolvimento de metodologias sintéticas mais
limpas, decidimos estudar a hidrosselenagdo de 1,3-
diacetilenos (Equacao 1, Tabela 1).

Resultados e Discussao

Com o objetivo de estudar as melhores condi¢bes da
reacdo de adi¢cdo do anion selenolato a tripla ligacdo de
1,3-diacetilenos, efetuamos uma série de testes
envolvendo o uso do sistema NaBH,/Al,O3; como agente
redutor e disseleneto de difenila. Inicialmente, utilizamos
as mesmas condi¢cbes optimizadas para reagdo com
monoacetilenos terminais.” Para a nossa surpresa, ao
tratarmos o 2,4-octadiin-1-ol la com fenilselenolato de
sédio (gerado in situ a partir da reducao de disseleneto
de difenila 2 com NaBH4/Al,O3; 50% m/m) foram obtidos
0s selenobutenoinos 3a e 4a em 80 e 10% de
rendimento, respectivamente (Equacdo 1, Tabela 1).
Este resultado é diferente daquele obtido em presenca
de solvente etanol, refluxo e atmosfera de nitrogénio,3
que leva exclusivamente a obtencédo de 4a. A reacdo
mostrou-se bastante limpa, seletiva e os produtos sao

facilmente separados por cromatografia em coluna.
R SePh R

1 NaBH,/ALO; (50%)
R =R —sesern — * -
eSePh, t.a.
lab 5 Phsé N\, Phse N\ .
la: R=CH,0H, R" =CzH. 1
P . 3H7 3a,b R 4a,b R
1b:R= #

Equacéo 1. Hidrocalcogenacéo de 1,3-diacetilenos.

, R'=CH,C(CHa);
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As mesmas condi¢Bes reacionais foram empregadas na
hidrosselenagdo do 1,3-diacetiieno mais impedido
estericamente 1lb. Neste caso, foi observado que a
reacdo em meio livre de solvente comporta-se de
maneira andloga aquela realizada em etanol, com
formacgéo preferencial do selenobutenoino 4b e apenas
tracos do disseleneto 3b (Tabela 1, linha 3). Pode-se
observar por estes resultados preliminares que tanto
fatores estéricos como eletronicos estdo influenciando
na quimiosseletividade da reacdo. Além disto, o uso de
microondas reduziu o tempo reacional, porém os
rendimentos foram inferiores aqueles obtidos a t.a..

Tabela 1. Hidrosselenacao de 1,3-diacetilenos.

Linha 1,3-diacetileno Método™ | Produto | Rend (%)
1 (3+4)
HOCH,—— = CH,
1 la A 3a+4a 80 + 10
2 la B 3a+4a 45+ 4
3 =gt A 3b+4b | 2+57
4 1b B 3b +4b 3+31

* Método A: agitado a t.a. durante 10 horas; Método B:
Irradiado com microondas (420 W) durante 20 min.

Conclusodes

Os resultados preliminares mostraram um
comportamento diferente daquele observado na
presenca de solvente e atmosfera inerte.® A preparacéo,
de forma direta e seletiva, de (E)-
bisfenilselenobutenoinos a partir das condi¢es por nés
previamente estabelecidas,” torna este protocolo de
grande interesse em sintese organica. Os estudos
detalhados para a determinacdo da influéncia dos
fatores estéricos e eletrénicos na reagdo encontram-se
em andamento em nosso laboratério.
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Introducao

A preparacdo de compostos organometalicos
funcionalizados sdo muito importantess na area de
sintese, pois pemitem a transferéncia de
funcionalidades em algumas operacgdes sintéticas.
Na maioria dos casos, a funcionalidade deve ser
convenientemente mascarada para ser compativel
com a espécie organometalica que se deseja
gerar. Recentemente nos geramos o 1,4-C,O-di
sal de litio' (1, R=Me) que apresenta boa
reatividade com aldeidos e cetonas.” Neste
trabalho apresentamos a reatividade de (1, R=Me)
e seu analogo dianionico (1, R=H), com aldeidos,
cetonas, lactonas e anidridos levando a formacéo
de diois , tetrahidrofuranos e spirocetais.

Resultados e Discussao

A reacdo de n-BuLi com o hidroxitelureto 1 (R =
Me or H) forma o 1,4-dianion 2 (R = Me or H)
correspondente. Estes intermediarios reagem com
uma variada classe de compostos carbonilicos,
produzindo os correspondentes diois em bons
rendimentos e estes em tratamento acido nos
fornece os tetrahidrofuranos (esquema 01 e
Tabela 01).

OH TeBun2EqnBui | QH b
—_—
™F/-0%Cc |RT
1 5min
hi§
R "R,
Qr pTsoH ©H
- R2
Rt 3a R
4ac,g s oH
79-88% 63-90%

Esquema 1. Reacdo do 1,4-dianion 1 com compostos
carbonilicos.

A reacdo das espécies dianionicas 2 com
quantidades estequiométricas de CeCl; em THF
nos fornece o di-sal de cério 2a, com sua estrutura
mais provavel ilustrada (Esquema 02), que reage

com lactonas e anidridos rendendo os
correspondentes  spirocetais em  razoaveis
rendimentos.

R

(e}
R ? O
/?i/ll_l o 2a
R

3 examples 62-71%
2

2 Eq CeCly
O _2a_
oM M
R 2 examples: 65 and 68%
2a, M = CeCl, 2a

2 examples: 56 and 52%

Esquema 2. Reagdo do di-sal de cério com lactonas e
anidridos.

Conclusodes

O diadnion 2 produzido pelo tratamento do
hidroxitelureto 1 com 2 equivalentes de n-BulLi,
reage com aldeidos e cetonas tanto alquimicas
guanto acrilicas em bons rendimentos.
Adicionalmente quando 2 foi transmetalado com
CeCl; e submetido a reacdo com lactonas e
anidridos,  spirocetais foram  obtidos em
rendimentos de moderados a bons. A processo de
transmetalacdo de 2 em outras espécies
organometalicas estéo sob investigacao.

Tabela 1. Reacdo do 1,4-dianion 1 com compostos Agrademmentos

%Princival, J. L.; Barros, S. M. G.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A.

carbonilicos. _ FAPESP, CAPES e FACEPE.
R R? Rendimentos %
' 3a-e, R=H 3a’-e’, R=Me
H, Ph 89% 90% ot .
R=R2=pPh 74% 83% Zidani, A.; Vaultier, M. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 857.
C4H;0, H 92% 89%
Ph, Me 73% 79% Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4423.
CoHi7, H 77% 72%
P CIPh Me 72%
R!=R?=t-Bu 81%

11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS



I Encontro sobre Selénio e TelGrio — Brasil (I ESeTe-Brasil)

QO0-07

Sintese de 2-Alquinil Telurofeno via Acoplamento Cruzado entre 2-

Butilteluro-Telurofeno e 1-Alcinos

Rodrigo B. Panatieri (PG), Joel S. Reis (IC), Cristina W. Nogueira (PQ), Gilson Zeni (PQ)*

*gzeni@quimica.ufsm.br

Departamento de Quimica, Laboratério de Sintese, Reatividade, Avaliagdo Toxicologica e Farmacologica
de Organocalcogénios - UFSM 97105-900, Santa Maria — RS, Brasil, Tel.: +55-55-3220-8140; fax: +55-

55-3220-8978;

Palavras Chave: telurofeno, paladio, teluretos.
Introducao

Derivados de calcogénios possuem ampla
utilidade devido aos seus efeitos em inimeras
reacdes incluindo a formacdo de novas ligacdes
carbono-carbono, sob condi¢cdes relativamente
suaves’. Dentre os calcogenetos, os derivados de
telurofeno desempenham um importante papel na
sintese organica pelas suas propriedades elétricas
condutoras e semi condutoras. Porém, ainda
existem poucos estudos acerca desta quimica
disponibilizados na literatura atual. A catalise de
paladio atuando na formacdo de novas ligacdes
guimicas mostra-se eficaz, sendo uma importante
ferramenta na sintese das mais diferentes classes
de moléculas. Nossos estudos anteriores na area
dos calcogenofenos® levou-nos a estudar uma
reacdo de acoplamento cruzado, no intuito de
obter os telurofenos 2-alquinil substituidos.

Resultados e Discussao

Animados pelos resultados obtidos quando foram
empregadas formas teluroalquiladas de tiofenos e
furanos e baseando-se em trabalho recentemente
publicado pelo nosso grupo® onde os compostos
2-alquinil-telurofeno sdo preparados a partir de 2-
halo-telurofenos, decidimos entdo partir para a
preparacao dos mesmos através de espécie de 2-
butilteluro-telurofenos.

/@\ “condicdes" 7\
" .
Ph Té TeBu — Ph Té ==
0,5 mmol 3eq. OH 16 - 66% OH

Figura 1: Esquema geral.

As condicBes reacionais sdo suaves e realizadas

a temperatura ambiente. Apds variar espécies de
catalisadores, aditivos e solventes, bem como
suas quantidades, concluimos que o uso de
metanol, CuCl, como aditivo e 20 mol% de
Pd(PPh3),Cl, representa a melhor condi¢cdo para
os acoplamentos. Nas demais condicdes testadas,
0os produtos desejados foram obtidos em
rendimentos insatisfatérios (Tabela 1).
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Tabela 1: Otimizacdo das condi¢des reacionais

#  Catalisador Aditivo Solvente (%)
(mol %) (equiv.) (3mL)
1 PdCl, (20) Cul Metanol 20
(0,2)

2 PdCl, (20) CuCl, Metanol 45
2)

3 PdCl, (20) CuCl, THF 43
(4)

4% PdCl, (20) CuCl, Dioxano 20
2)

5 PdCl, (20) AgOAc Metanol 21
(2)

6 PdCl, (20) 0O, Metanol 29

7°  PdCl, (20) DMSO/O, Metanol 21

Pd(PPhs),Cl, CuCl, Metanol 66
(20) (2)

9 PdCl, (100) — Metanol 16

a Reacdo realizada sob refluxo.
3 equivalentes de DMSO.

Conclusoes

Em resumo, demonstramos que o tratamento de

2-butilteluro-5-fenil-telurofeno com alcool
propargilico em metanol (3mL) sob catalise de
Pd(PPh3),Cl, (20mol%) e presenca de CuCl, (2eq.)
leva a formacdo do respectivo produto de
acoplamento em bom rendimento (66%). Estéo
sendo realizados estudos em nosso grupo visando
estender a reagdo para outras classes de
acetilenos terminais bem como determinar as
limitacdes desta metodologia. Também
pretendemos testar as atividades toxicoldgicas e
farmacoldgicas destes compostos.

Agradecimentos

Agradecemos as entidades FAPERGS, CAPES e
CNPq pelo suporte financeiro.

! Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731.
23) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.; Menezes,
P. H.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T.
Tetrahedron Letters, 2001, 42, 7921. b) Zeni, G.; Ludtke, D. S;
Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.; Silveira, C. C,;
Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Letters, 2001, 42, 8327.

® Panatieri, R. B.; Reis, J. S.; Borges, L. P.; Nogueira C. W.; Zeni, G.
Synlett, 2006, no prelo.



I Encontro sobre Selénio e Telurio — Brasil (I ESeTe—Brasil)

QO0-08

Sintese Estereosseletiva de Bis- e Tris- Calcogenetos Vinilicos a
partir de Acetilenos e Dicalcogenetos Organicos Mistos

Caroline C. Schneider (PG), Benhur Godoy (IC), Cristina Nogueira (PQ) e Gilson Zeni (PQ)*

*gzeni@quimica.ufsm.br

Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Maria-UFSM -97105-900- Santa Maria —RS-

Brasil,tel.: 55-3220 8140; fax: 55-3220 8978

Palavras Chave: Dicalcogenetos mistos, selenetos vinilicos, teluretos vinilicos

Introducao

A sintese estereosseletiva de alcenos
altamente funcionalizados é um alvo importante
em Quimica Organica, sendo ativamente
explorada pelo fato de que muitos compostos
biologicamente ativos possuem ligacBes duplas
carbono-carbono em sua estrutura.

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos
dltimos anos na sintese,? aplicacdo sintética® e
avaliacdo toxicolégica e farmacoldgica® de
compostos contendo &tomo de calcogénio.
Recentemente, descrevemos uma rota sintética
para a preparacdo dos bis- e tris- calcogenetos
vinilicos a partir de acetilenos terminais e
dicalcogenetos organicos (Esquema 1).*

H R RYY, R
> < 1) BuLi _ 1) BuLi > (
RIY 7 YR? 2) RYYYR! — 2) RIYYR! RIY VR
2 3) EtOH 1 3
R = &lcool propargilico Y=Se, S R = amina propa[gilica,
éter propargilico,
fenil
Esquema 1l

Entretanto, através desta metodologia nao foi
possivel a insercdo de um grupamento
organoteldrio diretamente a ligacdo dupla,
provavelmente devido a ligacdo carbono-teldrio
exibir uma maior facilidade de clivagem do que

ligagdo carbono-selénio e carbono-enxofre
(Esquema 2).
Li———R! RTeTeR RTe————R! + RTeli
refluxo
RTeTeR + L———nRt RTe /’: R?

‘\LiTeR

RTeTeR + H R!

Esquema 2

Resultados e Discussao

Neste trabalho, planeja-se preparar sistemas
vinilicos funcionalizados com grupamentos
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organocalcogénios, os bis- calcogenetos vinilicos
2 e os tris- calcogenetos vinilicos 3 utilizando
como materiais de partida acetilenos terminais e
dicalcogenetos organicos mistos (Esquema 3).

1)BuLi
2)RYXR?
R 7 CH,OH 1

1)BuLi
2)RYXR?
R = CH,0H

X=Y=S,Se Te
R!e RZ=alquila ou arila
Esquema 3

Além disso, através desta metodologia,
objetiva-se também funcionalizar os calcogenetos
vinilicos com grupamento organoteldrio, visto que
esta sintese ndo foi possivel na metodologia ja
descrita.

Para tanto, n-BuLi foi adicionado a uma
solugdo do &lcool propargilico em THF a 0°C.
Apo6s 30 minutos, adicionou-se o dicalcogeneto
misto a essa mesma temperatura e apo6s de 3
horas o etanol foi adicionado a temperatura
ambiente. A reacéo foi mantida por 12 horas sob
refluxo, levando a formacg&o do produto desejado
em 53 - 64% de rendimento.

Conclusodes

A metodologia permite a preparacdo de uma
série de bis- calcogenetos vinilicos sem a
utilizacdo de catalisadores de valores elevados
como em meétodos ja descritos na literatura. O
estudo do escopo da reac¢do estda em andamento
em nosso laboratdrio.
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Introducao

Dentre as diversas metodologias que empregam
compostos organicos de telario, a hidroteluracéo
de alcinos é a mais conhecida devido as suas
caracteristicas Unicas, pois apresenta alta regio- e
estereosseletividade, levando a  exclusiva
formacao de teluretos Z-vinilicos.

Contrastando com o interesse sintético dessas
reacdes, seu mecanismo ndo vem sendo foco de
atencdo e até o presente momento, apenas
especulacbes haviam sido feitas. Alguns autores
sugerem um mecanismo idnico® e outros sugerem
um mecanismo radicalar.” Radicais centrados em
teldrio séo propostos como espécies reativas em
diversas reacdes que envolvem compostos
organicos de tellrio,® entretanto ndo existem
relatos da deteccdo e/ou caracterizacdo dessas
espécies.

Resultados e Discussao

Neste trabalho apresentamos a primeira
evidéncia experimental da formacdo de radicais
organicos centrados em teltrio (RTe®, onde R=
fenil  ou n-Butil), durante reacbes de
hidroteluracdo. Os radicais foram detectados por
EPR-spin trapping, usando incubag¢bes contendo
BuTeTeBu ou PhTeTePh, NaBHy,, alcino ou alceno
ou sal de Ce(lV), em etanol desoxigenado com o
captador de spin DBNBS (3,5-dibromo-4-
nitrosobenzeno-sulfonato). Os adutos radicais
(DBNBS/'TeBu e DBNBS/*TePh) apresentaram
um espectro caracterizado por um desdobramento
de hiperfinas do tipo triplo tripleto (Figura 1),
referente a um atomo de nitrogénio e dois atomos
de hidrogénio equivalentes (ay = 21.6 G and ay=
0.7 G).

A estrutura desses adutos radicais foi
confirmada por analise de espectrometria de
massa. Os derivados reduzidos dos adutos
radicais DBNBS/'TeBu e DBNBS/*TePh foram
exaustivamente caracterizados por ESI-MS e
APCI-MS, respectivamente, e posteriores analises
de MS-MS. A fotélise das solugdes de telurol
(Te°/n-BuLi + EtOH ou RTeTeR/NaBH, em EtOH,
11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS

R = Ph or Bu) contendo o captador de spin
DBNBS produziram um espectro de EPR similar
aquele observado durante as reacdes de
hidroteluragdo. Nossos resultados apresentam
uma evidéncia inequivoca da formacdo de um
radical organico centrado em tellrio e sugerem
que as reac¢Oes de hidroteluragdo ocorrem por um
mecanismo radicalar.

L]
O. .Te-R

N
Br Br
SO

216G

1

Figura 1. Espectro de EPR do
DBNBS/*TeR, onde R= Fenil ou n-Butil.

Conclusodes

A técnica de EPR spin trapping apresentou todo
0 seu potencial na caracterizacdo dos radicais de
teldrio formados durante as reagbes de
hidroteluragdo. Como esses radicais foram
detectados pela primeira vez, a espectroscopia de
massa (ESI and APCI-MS) foi essencial para a
determinacdo estrutural dos adutos radicais
DBNBS/'TeR.
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Introducao

Os sais de selenbnio e telurbnio sao utilizados
geralmente em reagdes quimicas que envolvem a
formacgdo de ligagdes carbono-carbono do tipo Wittig e
adicbes de Michael.'  Entretanto, do nosso
conhecimento, ndo existem estudos descrevendo a
aplicacdo destas espécies como liquido ibnico e/ou
catalisadores em sintese organica. Recentemente,
descrevemos uma metodologia geral para a obtencgéo
de novos sais de selénio e tellrio que sédo liquidos a
temperatura ambiente e que poderiam ser utilizados
como solventes ou catalisadores.? Além disto, 0 nosso
grupo de pesquisa tem desenvolvido, nos Ultimos anos,
novos protocolos para reagdes classicas de interesse na
sintese orgénica, dentro da filosofia da quimica verde.?
Nesta linha, apresentamos aqui os resultados parciais
da aplicacdo de um novo liquido ibnico na sintese de
octaidroacridinas (OHAs). O método elimina a
necessidade do uso de solvente e pode ser conduzido a
t.a. ou sob microondas.

Resultados e Discussao

Inicialmente foi realizado um estudo variando a
quantidade de liquido ibnico, a temperatura, ou ainda, a
irradiacdo com microondas (Esquema 1). Desta forma,
guando foi realizada a reacd@o entre citronelal 1 (1,0
mmol) e anilina 2a (1,0 mmol) em um vial de vidro
contendo 3 mol% do tetrafluoroborato  de
butiletilfenilselendnio [BEFSe]BF,, a t.a., o produto 3a foi
obtido em 58% de rendimento (Tabela 1, linha 1). Na
tentativa de aumentar o rendimento, efetuamos a reagéo
utilizando 5 mol% do liquido i6nico e o produto foi obtido
em 76% de rendimento ap6s 1 hora (Tabela 1, linha 2).
Com o objetivo de diminuir o tempo reacional, a mesma
reacdo foi realizada sob irradiagdo com microondas.
Neste caso, o produto foi obtido em rendimento
semelhante com apenas 3 minutos de irradiacdo a 420
W (Método B, linha 3).

NH, .
C4H978‘%C2H5[BF4]
+ CeHs (5 molo)
CHO
M.O. (420 W) ou t.a.
R
1 2a-b

Esquema 1. Sintese de octaidroacridinas.
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Esta mesma metodologia foi aplicada utilizando a
toluidina (2b, linhas 4 e 5) e em todos os exemplos
estudados observou-se a formacdo de uma mistura de
isbmeros cis e trans na propor¢do de aproximadamente
1:1. Observou-se também, que o uso do forno de
microondas reduziu o tempo reacional e manteve 0s
rendimentos semelhantes aos obtidos a temperatura
ambiente.

Tabela 1. Sintese de OHAs na presenca de

[BEFSe]BF,.
Linha [ R | Método® | OHA Tempo Rend.

(min.) (%)
1 A 3a 60° 58
2 A 3a 60 76
3 B 3a 3 82
4 CHs A 3b 60 74
5 CHs B 3b 2 80

Método A: Agitacdo a temperatura ambiente; Método B:
Reacdo realizada na presenca de microondas (420 W). b
Utilizados 3 mol% do [BEFESe]BF,.

Conclusodes

Foi desenvolvida uma nova metodologia para a
obtencdo de OHAs utilizando um liquido ibnico de
selenbnio sem a utilizacdo de solvente. O uso de
microondas reduziu o tempo reacional, com rendimentos
similares aqueles obtidos a t.a.. Esta nova metodologia
reduz sensivelmente a geracdo de residuos e a
demanda de energia. Estudos visando a extensdo do
método a outras anilinas e outras reagfes catalisadas
por acidos de Lewis encontram-se em andamento em
nosso laboratoério.
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Introducao |

Cétions monovalentes de selendnio e telurdnio
foram sintetizados recentemente com o objetivo de
preparar novos liquidos ibnicos para emprego como
solventes e/ou catalisadores em reacdes classicas da
sintese orgémica.l Este procedimento eliminaria o uso
de solventes organicos volateis e de acidos de Lewis,
auxiliares nestas reagdes. Entre os liquidos ibnicos de
Se” e Te" preparados em laboratério, observou-se que
os derivados de Se sdo mais estaveis e podem ser
armazenados a ta. por varias semanas sem
decomposicdo. Por outro lado, os sais de telurdnio
decompdem-se com mais facilidade, mesmo a
temperaturas abaixo de 5 °C. Com o intuito de auxiliar
na caracterizagcao desses liquidos idnicos, bem como
prever a estabilidade destas novas espécies de Se e
Te, descrevemos aqui o0s resultados parciais da
optimizagdo das geometrias e o calculo das energias
utilizando-se métodos ab initio de estrutura eletronica.

Resultados e Discussao \

Os calculos de estrutura eletronica foram realizados
via métodos de DFT com o funcional de correlagédo
b3pw9l, de Perdew e Wang.2 Os conjuntos de bases
empregados foram 6-311G (d) e CEP-121G, para
cations de selénio e tellrio, respectivamente. Todos os
calculos foram processados com o programa Gaussian
2003.2 As espécies estudadas estdo descritas na
Figura 1, e os parémetros optimizados foram
comparados com dados de difracdo de raios-x*° para
compostos possuindo ligagcdes analogas C-Se e C-Te.
Esses dados séo apresentados na Tabela 1.

R R
+ | +T\
Se e
395~ 52 315N 2
R la-b R 2a-b R

Figura 1. Estruturas das espécies catidnicas de
selénio e teldrio.

Foram calculadas também as energias eletrdnicas,?
gque mostram as estabilidades relativas dos liquidos
ibnicos dos cations de selénio e telurio. Os valores
calculados indicam que 1b é o cétion mais estavel,
enquanto que 2a é o de menor estabilidade. Estes
dados estdo em acordo com as observagfes
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experimentais, de que liquidos idnicos derivados de
selendnio sdo mais estaveis que os andlogos de
telurdnio.

Tabela 1. Alguns parametros optimizados para os
cations de selénio.*

RaY" E° Y-R* Y-R® Y-R® RMY-R? RMY-R® R%Y-R®
la | -2830,6 | 1,98 | 1,92 | 1,95 | 102,04 | 100,30 | 101,54
1b | -2869,9 | 1,98 | 1,92 | 1,98 | 101,89 | 100,37 | 101,62

exp® 1,91 [ 1,95 | 1,93 | 9519 | 101,21 | 973
2a 80,3 | 215 | 221 | 217 | 9877 98,08 | 96,46
2b 87,2 | 2,05 | 2,67 | 2,05 | 105,40 | 102,70 | 103,20

exp? 211|211 | 211 | 954 92,1 93,3

* Comprimentos de ligagdo em angstrons; angulos de ligagdo em graus; ?
Anélises realizadas por difragdo de raio-X* ° Energia eletronica, em hartrees (1
hartree = 627,5 kcal.mol ™)

Conclusodes

Os parametros geométricos calculados utilizando-se
metodologia b3pw91 para cations selendnio e telurénio
estdio em boa concordancia com os dados
experimentais obtidos por difracdo de raios-X.*® Além
disso, as energias eletrdnicas calculadas providenciam
um parémetro para a previsdo das estabilidades dos
liquidos ibnicos de cations calcogendnios (Se e Te).
Os calculos cujos resultados estdo apresentados aqui
estdo sendo estendidos para outros sais de Se’ e Te"
sintetizados em laboratério. Uma proxima etapa do
estudo sera a simulagdo desses liquidos idnicos
utilizando Dinadmica Molecular, com um campo de
forca ajustado para esta classe de compostos.
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Introducao

Teluretos acetilénicos tem sido empregados na
sintese de varios tipos de olefinas trissubstituidas
como teluro(calcogeno)ceteno acetais' e 1,1,2-tri-
(halo) alcenos®. Além disso, podem ser utilizados
como espécies eletrofilicas em reacbes de
acoplamento cruzado catalisadas por Pd(0).°

Resultados e Discussao

A sintese de teluretos acetilénicos foi realizada
através da reacgdo do acetileto de litio (gerado “in
situ” através da reacdo do acetileno terminal e n-
butil liito) com teldrio elementar seguido de
captura do anion alquinil telurolato com brometo
de n-butila.* Os teluretos acetilénicos diclorados?
foram obtidos através da adicdo de cloreto de
sulfurila (SO,Cl,) sobre uma solucdo contendo o
telureto acetilénico correspondente (Esquema 1).

Esquemal
R ——H n_CAHg:I R =L Te?
THF/0°C THF/t.a.
ln C4HoBr/THF/t.a
R = Alquil, aril, (CHg)3Si
2 3 4
Tecn-|zcn-|2(:|-|2(:|-|3
lsozm2
1
TeCHZCHZCHZCH3
VAN
cl cl
Poucos estudos envolvendo ressonancia

magnética nuclear de teluretos acetilénicos tem
sido publlcados5 Neste sentido, descrevemos
nesta comunicacdo os deslocamentos quimicos
de 'H e "®Te RMN do grupamento alquila (C4Hs)
ligado diretamente ao atomo de teldrio em
teluretos acetilénicos. Observa-se na tabela 1 que
a diferenca nos deslocamentos qwmlcos entre o0s
hidrogénios (H-1) e nlcleos de **Te referentes
aos teluretos acetilénicos e seus derivados
diclorados s&o de aproximadamente 1,0 ppm e
500 ppm, respectivamente em dire¢do a campo
baixo. Esse fendmeno é atribuido ao efeito de
desprotecao, provocado pela intensa
eletronegatividade dos atomos de teldrio e cloro.
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Tabela 1. Deslocamento quimico (ppm) de H e **Te para
Teluretos acetilénicos
Telureto
'H-1* 'H2 W3 'H4 T
Acetilénico
CiHy—=—""TeCHs 2 84 1.80 1.00 0.62 269.42
CI\ Cl
CaHy—="""TeCHs 3.55 2.04 1.22 0.75 810.98
CeHs—=""TeCuHs 2 81 1.88 1.39 0.88 286.46
CI\/CI
CeHs—==""TeCqHy 3.86 2.44 1.60 1.08 876.43
(CHyST—=——TeCsHs 2 78 1.82 144 094 294.44
a a
Crys—=—TecH  3.64 2.29 158 1.00 793.13

2 TH-RMN adquiridos na freqiéncia de 400.0 MHz e TMS como
referéncia.

P: 1%5Te.RMN adquiridos na freqiiéncia de 126.24MHz e (CeHs).Te,
como referéncia (5 ***Te = 418 ppm).

Conclusodes

O estudo comparativo de RMN mostrou que nos
teluretos acetilénicos diclorados ocorre um intenso
efeito de desprotecéo sobre os nicleos de **Te e
'H devido a forte eletronegatividade provocada
pelos atomo de halogénio. A grande sensibilidade
dos nicleos de '*Te em relacdo ao ambiente
quimico pode ser uma ferramenta importante em
futuras elucidacdes de mecanismos envolvendo
os fendbmenos de RMN e compostos organoteldrio.
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Introducao |

ReacBes de acoplamento envolvendo trés ou mais
componentes sdo importantes e viaveis metodologias
para obtencdo de moléculas complexas. Estas
reacbes reduzem o impacto ambiental, porque
reduzem o nimero de etapas e a energia necessaria
para a sintese.’

Reacdes de acoplamento carbonilativo catalisadas por
paladio utilizando haletos arilicos e CO tém grande
importancia na sintese de diversos compostos
carbonilicos como cetonas® e amidas® a partir de
compostos economicamente acessiveis.

Nos ultimos anos, 0os compostos organocalcogénios
tém despertado interesse em funcéo das suas reacoes
ser quimio, régio e estereosseletivas’ e muitas
moléculas apresentar atividade bioldgica.”

Devido ao continuo interesse do nosso grupo de
pesquisa em reac8es de acoplamento catalisadas por
palédio utilizando organocalcogénios como substratos,
Nnos propusemos a examinar a reagao de acoplamento
de 2-jodoselenofeno 1 com aminas 2 sob atmosfera de
CO visando a obtengdo de 2-amida selenofenos 3
(Tabela 1).

Resultados e Discussao |

Inicialmente, os estudos foram focados na busca das
melhores condi¢Bes para a reacdo. Para isto, reagiu-
se 2-iodoselenofeno 1 e aminas 2 com diferentes
catalisadores de Pd, solventes e bases. Dentre os
catalisadores testados (Pd(OAc),, PdCl,, Pd(PPhs),Cl,
e Pd(PPhs),), Pd(PPh3), (10mol%) foi o que
proporcionou os melhores resultados. Solventes como
DME, DMF, THF e tolueno foram testados. Tolueno
provou ser o melhor solvente para esta reagdo. Bases
como KzPO,, Na,CO; KOH, K,CO; foram
empregadas e Na,CO; proporcionou a obtencdo do
produto em maior rendimento. Todas as bases foram
adicionadas em solu¢do aquosa (1,2 mL). Ao final dos
experimentos, concluimos que a condicdo 6tima para
esta reacgdo foi o uso de Pd(PPh3), como catalisador,
tolueno/H,O como solvente e Na,COz; como base.
Assim, partimos para explorar o escopo da reacgdo
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reagindo 2-iodoselenofeno com diferentes aminas. Os
dados estdo mostrados na Tabela 1.

[\)\ + RyNH Pd(PPH3)s, Na;COzaq  // \
se | 2 CO, tolueno Se
1 3 O

Figura 1. Metodologia sintética utilizada

Tabela 1. 2-amida Selenofenos preparados.

Entrada Amina Produto

o
1 2a F\l\rfN\) 82
S
eO
B O 75
(A

Rendimento (%)

2 2b
@]
FOPe
3 2c 46
(o
(e}
4 2d

K
a 61
QQ\H/N¢
(@]

Conclusodes

Em conclusdo, foram exploradas reacdes de
acoplamento com 2-iodoselenofeno 1 e aminas 2 na
presenca de Pd(PPhj3), e CO. Foi estabelecida um
nova rota para obteng&o de 2-amida selenofenos 3 em
moderados a bons rendimentos. Novos estudos estdo
sendo realizados em nosso laboratério para
estabelecer o completo escopo deste protocolo.
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Introducao

Nas Ultimas décadas, tém sido desenvolvidos
diversos sistemas cataliticos utilizando paladio,
como reacbes de Heck, Suzuki, Stille,
Sonogashira. Isso se deve a necessidade de
desenvolver substratos para reacbes de
acoplamento que sdo economicamente viaveis e
de facil acesso.

A reacdo de acoplamento catalisada por paladio
de organoboranas com um eletréfilo orgéanico,
conhecida como reacdo de Suzuki, tem sido
considerada uma metodologia versatil para a
formacdo de ligacdo carbono-carbono.! E as
reacbes de acoplamento carbonilativo de Suzuki
sdo um método atrativo para a obtencdo de
cetonas biarilicas assimétricas.’

Nos ultimos anos, 0s compostos
organocalcogénios tém despertado grande
interesse em funcdo das suas reacdes ser quimio,
régio e estereosseletivas’® e muitas moléculas
apresentar atividade biolégica.*

Devido ao continuo interesse do nosso grupo de
pesquisa em reacdes de acoplamento catalisadas
por paladio utilizando organocalcogénios como
substratos, nos propusemos a examinar a reagao
de acoplamento de 2-iodoselenofeno 1 com
acidos borénicos 2 sob atmosfera de CO visando
a obtencéo de selenofen-2-il arilcetonas 3 (Tabela
1).

Resultados e Discussao

As condicdes reacionais primeiramente
empregadas foram as mesmas recentemente
desenvolvidas em nosso grupo de pesquisa para o
acoplamento de Suzuki entre 2-iodoselenofeno e
acidos borénicos®. Utilizou-se Pd(OAc), (3 mol%),
K,CO3; aquoso (1,2 mL) e DME, como catalisador,
base e solvente, respectivamente. Porém, os
resultados obtidos ndo foram satisfatérios. Desta
forma, varias condi¢des reacionais foram testadas,
visando obter um sistema catalitico eficiente. Apos
estes estudos, observou-se que o0 uso de
Pd(PPh3);, Na,CO; e de tolueno, propiciou a
formacdo de selenofen-2-il arilcetona em bom
rendimento. Os dados referentes ao estudo do

escopo da reacado estdo mostrados na Tabela 1.
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Pd(PPhs), (3 mol%) /m Ar
Na,COjs, tolueno, CO Se

LN+ ABOH),
Se I
1 2 30

Esquema 1. Metodologia sintética utilizada.

Tabela 1. Selenofen-2-il arilcetonas preparadas.

Entrada Ar Produto Rendimento (%)

0 o1
Se
(o]
OMe
2 0w QT %
(o]

Conclusodes

Em conclusdo, foi estabelecido um protocolo
eficiente para a sintese de selenofen-2-il
arilcetonas em bons rendimentos. A reacdo se
mostrou sensivel a natureza eletrbnica dos
grupamentos funcionais presentes no anel
aromatico do acido bordnico. Nos casos em que
0s substituintes eram fortemente retiradores de
elétrons, obtiveram-se quantidades consideraveis
dos produtos de acoplamento direto.
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Reagentes Arilicos de Zinco com Teluretos Vinilicos Funcionalizados
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Palavras Chave: Organozinco, Telureto Vinilico, Paladio.

Introducao

Reacbes de acoplamento cruzado, catalisadas por
metais de transi¢éo, sdo de grande importancia na
quimica organica sintética, sendo estas
metodologlas empregadas na sintese de farmacos
e agroquimicos." Reagdes de acoplamento do tipo
Negishi sdo uma poderosa ferramenta para
formacado de novas ligacdes C-C, sendo aplicadas

para substratos alquilicos, alquenilicos e
alqumlhcos
Em recente publicacdo, demonstramos que

teluretos vinilicos ndo funcionalizados sofrem
reacbes de acoplamento do tipo Negishi
catalisadas por PdCl, com cloretos de heteroaril
zinco.® Devido ao nosso interesse em reacgdes de
acoplamento catalisadas por Paladio,
demonstramos neste trabalho reacbes de
acoplamento do tipo Negishi entre haletos arilicos
de zinco com teluretos vinilicos funcionalizados.

Resultados e Discusséao

Visando a determinacdo da melhor condicdo
reacmnal foram testados diferentes catalisadores
de Pd® e Pd', a influéncia de co-catalisador (sais
de cobre), temperatura reacional e estequiometria

dos reagentes. Ap6s andlise dos resultados
observamos que o produto foi obtido em melhor
rendimento usando-se 0 1,2-
bis(organoilcalcogeno)alqgueno  l1a (1 mmol),

cloreto de fenilzinco 2a (3 mmol), PdCI, (20 mol%)
como catalisador, Cul (1 mmol) em THF a
temperatura ambiente, fornecendo o produto de
acoplamento 3a em 82% de rendimento (Figura 1).

Figura 1. Melhor condig&o reacional.

CsH CsH
STt ohznc| PACl2 (20%) < s
- + n Cul (1eq.)
MeS TeBu THF / ta.
la 2a

82%
Com a condi¢éo reacional estabelecida estendeu-
se a eficiéncia da metodologia a outros reagentes
arilicos de zinco, obtendo-se como produtos os
compostos 3a-h em bons rendimentos (Figura 2),
bem como a outros teluretos vinilicos
funcionalizados, obtendo-se 0s alcenos
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substituidos 3i-n em rendimentos satisfatorios
(Figura 3).

Figura 2. Produtos de Acoplamento 3a-h.

CsHu CsHiy

3a-Cl=82% 3b-Cl=76% 3c-Cl=67% 3d-Cl=72%
Br = 66% Br = 60% Br=50% C! Br="57%
CsHip CsHip CsHiy CsHiy
MeS MeS
[O NP7 BN Se. o
3e-Cl=74% 3f-Cl=71% 3g-Cl=77% 3h-Cl=78%
Br =52% Br = 60% Br = 65% Br=58%
Figura 3. Produtos de acoplamento 3i-n.
CsHiy

S
3i 3j

79% 71% 75%
(EtO)ZOP/_b (Ph)zOP/_b
3m 3n
73% 68%

Conclusodes

Explorou-se a reacdo de acoplamento do tipo
Negishi de reagentes arilicos de zinco com
teluretos vinilicos funcionalizados na presenca de
guantidades cataliticas de PdCl, sobre condicdes
suaves, estabelecendo-se uma nova rota para
sintese de alcenos funcionalizados em bons
rendimentos.
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Nova Metodologia de Sintese de 3-lodoselenofenos via Ciclizagcao

Eletrofilica de (Z)-Selenoeninos.
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Introducao

Ciclizacdes eletrofilicas de alquinos contendo um
nucledfilo em proximidade a ligacdo tripla é uma
eficiente via de preparacdo de uma variedade de
carbociclos e heterociclos, tais como
benzo[b]selenofenos."

Compostos organicos de selénio tém atraido
grande atencdo em sintese organica devido as
suas reacfes quimio-, régio- e estereosseletivas,
como também por apresentarem atividade
biolégica.

Derivados de selenofenos sdo de grande
importancia em quimica organica devido as suas
excelentes propriedades elétricas,
processabilidade e estabilidade ambiental.

Resultados e Discussao

Devido ao grande interesse de nosso grupo na
sintese e reatividade de derivados de
selenofenos® desenvolvemos uma nova
metodologia de obtencdo de 3-lodoselenofenos
via reacdo de ciclizagdo eletrofilica de (2)-
Selenoeninos, em altos rendimentos (Figura 1).

Ph I2 I

_ solvente ﬂ\
t a
Re N\ 70-9% e\ Ph
la-f Ph 2

R = CH3 CyHs n-C4Hg t-C4Hg CH,CgHs CgHs
Figura 1. Esquema geral.

Nosso estudo inicial foi focado na reatividade do
composto (Z)-Selenoenino 1a (0,5 mmol) frente a
I, (0,55 mmol) em THF (10 mL). Como resultado
desta reacdo foi obtido o composto 2,5-difenil-3-
iodoselenofeno em 90% de rendimento. Uma
variedade de solventes foram testados para estas
reacbes de ciclizacdo, tendo-se os melhores
resultados quando utilizou-se CH,CI, (Tabela 1).
Tendo-se escolhido o solvente ideal para esta
reacdo resolveu-se efetuar o estudo da influéncia
do grupo R ligado ao atomo de selénio.

Bons rendimentos do composto 2,5-difenil-3-
iodoselenofeno  foram obtidos quando o
grupamento R é alquila, em reacdes utilizando-se
I, e IClI como eletréfilos e CH,Cl, como solvente.
Quando o grupamento R é fenila apenas tragos do
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produto desejado foram obtidos apés 48 horas de
reacdo (Tabela 2).

Tabela 1. Efeito do solvente na reacgéo.

# Solvente Tempo (min.) Rendimento (%)

1 THF 30 87
2 CH,Cl, 5 920
3 Et,O 30 85
4 MeOH 45 79
5 CHsCN 30 87
6 Hexano 60 82

Tabela 2. Efeito do grupamento R.

#  Grupamento R Tempo Rendimento (%)*
1 CH, 5 min. 90 (89)

2 C,Hs 5 min. 90 (89)

3 n-C4Hs 5 min. 93 (90)

4 t-C4Hq 30 min. 88 (88)

5 CH,CgHs 10 min. 88 (87)

6 CeHs 48 h -

* Rendimentos em parénteses referentes a ciclizagdes com ICI.

Conclusodes

Em resumo foi descrita uma nova metodologia
para a obtencdo de 3-lodoselenofenos em altos
rendimentos, via reagfes de ciclizacao eletrofilica
de (2)-Selenoeninos. Estudos da influéncia de
diferentes substituintes no selenoenino bem como
a utilizacdo de espécies eletrofilicas de Se e Te
nestas reacbes de ciclizagdo, estdo em
andamento em nosso laboratério.
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Introducao

Compostos orgéanicos de selénio tém atraido
consideravel atencdo devido ao seu papel central
na sintese de um grande nimero de compostos
biologicamente ativos, tais como
selenocarboidratos, selenoaminoacidos e
selenopeptideos. De fato, derivados da
selenocisteina podem servir como precursores na
sintese de de-hidroamino &cidos, que sdo Uteis
estruturas  eletrofilicas para a preparacéo
quimiosseletiva de  peptideos  conjugados.
Adicionalmente, a selenocisteina € reconhecida
como o 21° aminoacido natural e é encontrada na
cadeia peptidica de varias enzimas, entre elas, a
glutationa peroxidase, a selenoproteina P, a
glicina redutase, e a tioredoxina redutase.’ Neste
contexto, o desenvolvimento de novos métodos
para a introducdo de grupos que contenham
selénio em moléculas orgéanicas, ainda apresenta-
se como um grande desafio.” Nesse trabalho,
descrevemos a sintese de selenocistina e
derivados pela abertura regio- e esterosseletiva de
B-lactonas por anions selenolatos.

Resultados e Discussao

Inicialmente, como ponto de partida para sintese
dos calcogénio-aminoacidos, foi necesséario a
preparacdo da B-lactona. Esse material de partida
foi entdo preparado através de apenas uma etapa
reacional, que envolve a ciclizagdo intramocular
da N-Boc Serina usando as condicbes de
Mitsunobu (Esquema 1)°

IR 0
HO/\‘)J\OH A
_NH THF HN o
Boc 78 °C Boc

Esquema 1. Sintese da B-lactona.

De posse da B-lactona, partiu-se entdo para a
abertura das mesmas utilizando nucledfilos de
selénio e teldrio. Os anions Li,Y; e Li;Y (Y= Se,
Te), que sd@o convinientemente gerados pela
reducao de selénio ou teldrio elementar com
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super-hidreto de litio, utilizando THF como
solvente (Esquema 2).

£ ey

HN O Boc”

Boc Yaliz (seleno- e teluro—lantlonlna]
Bocs,
PhTe" T(k/ ﬁ)’L
f
TePhA‘)kOH {Seleno e telurocistina]

_NH
Boc

Y2L|

(Anélogo da Telurocisteina ]

Esquema 2. Sintese de seleno- e teluro

aminoacidos e derivados.

As reacbes de abertura ocorreram com alta
regiosseletividade, sendo que o produto de ataque
no carbono menos substituido do anel é altamente
favorecido. A seleno- e telurocistina foram obtidos
com 93% e 78% de rendimento respectivamente.
A preparagdo da seleno- e telurolantioninas via
reacdo de abertura do anel heterociclico foram
também obtidos em bons rendimentos ( 76% e
71% respectivamente). No caso do analogo da
telurocisteina, o rendimento foi de 61%.

Conclusodes

Uma série de seleno- e teluroaminodacidos quirais
foram sintetizadas em excelentes rendimentos via
abertura de B-lactonas por nucledfilos de selénio e
teldrio, gerados por reacdes de reducdo com
superhidreto de litio ou NaBH;. A metodologia
também mostrou-se apropriada para a sintese de
seleno- e teluro lantioninas.
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Teluretos em Sintese Organica: Aplicacdo na Sintese da Acaterina
(um inibidor da acetil CoA colesterol acil transferase)
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Palavras Chave: resolugdo enzimatica, hidroteluragéo, troca telario / litio.

Introducao

Dentre os diversos reagentes organometalicos
empregados em sintese, os organolitio constituem
um dos mais importantes. Nos Ultimos anos,
diversas  metodologias foram  desenvolvidas
utilizando-se a quimica de telUrio. A rapida reacéo
de troca teldrio / litio faz dos teluretos organicos
uma ferramenta muito Gt na preparacdo de
organometalicos. Neste trabalho, a troca telario /
litio foi empregada como etapa-chave na sintese da
Acaterina, um inibidor da Acetil CoA colesterol acil
transferase (ACAT).*

Resultados e Discussao

Inicialmente, a sintese se deu através da resolucao
enzimética do alcool propargilico 1 com CALB em
hexano, obtendo-se o A&lcool propargilico de
configuracdo R com e.e. > 99% e o acetato
correspondente em 96% de e.e., o qual foi
enriquecido opticamente através & uma hidrélise
enzimatica (e.e. > 99%). O acetato quiral (S)-2 foi
hidrolisado ao correspondente alcool (S)-1. Ambos
(R)-1 e (S)-1 foram convertidos para as metoxi-
cetonas 4, de acordo com o esquema 1.

OH
/\,5/'\

OMe

1) Mel/ KOH 5

(R)-1 2) BuLi (R)4

e.e.>99% 2) CH3CHO o
—_—
OR 3) PCC /ALO3 OMe
/\(vg\ E N

K,CO3 l:R = Ac, (9)2 (9)-4

MeOH k=R = H, (5)-1 ¢}

e.e.>99%
Esquema 1. Preparagéo das cetonas (R)-4 e (S)-4

As metoéxi-cetonas (R)-4 e (S)-4 foram submetidas a
reacdo de hidroteluragdo, produzindo exclusi-
vamente o isbmero de configuracdo “Z" e em
seguida reduzidas a mistura dos diastereoisdmeros
dos alcoois alilicos 5, os quais foram separadas em
coluna cromatografica, levando aos quatro
diastereoisémeros puros (Esquema 2).

11 a 14 de outubro de 2006 — Bento Gongalves - RS

OMe OMe
Te
5 N 1) BuLi =
(R4 2) EtOH g e OH
9] 1) [BuTeLi / EtOH] (R.R)e R,S)5
—_—
QMe 2) NaBH,, MeOH / QMe
A EtOH A
N\ ahed
)4 g~ OH
o] (SR) e (S,5)5

Esquema 2. Hidroteluragéo / reducéo.

A etapa-chave na sintese da Acaterina foi a reacao
acido / base e troca teldrio / litio, produzindo o
correspondente dianion, o qual foi reagido com CO,,
produzindo 6, apds extracdo acida em 65% de
rendimento (Esquema 3).°

e OH

2 eq.BulLi
-70 °c

(o]
—
* / * 0

+ 5

L---oLi ] 2H \ n

- Me

— 6, R=Me

BBr; / CH,Cl,, -30°C ’
8 zr2 |—>7, R = H (Acaterina)

Esquema 3. Sintese da Acaterina.

Conclusdes

A hidroteluracdo das metodxi-cetonas (R)-4 e (S)-4
permitiu duas exigéncias para a construcao do anel
lactdnico: a geometria “Z” da dupla ligagdo e um
precursor de um carbanion no carbono ligado ao
atomo de telurio. A geragéo do didnion foi realizada
com sucesso através do tratamento do hidroxi-
telureto com dois equivalentes de n-butil litio, para
as reagdes acido / base e troca teldrio / litio.
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Introducao

Butenolidas s&o lactonas insaturadas de 5
membros (3-alquil-5-metil-[5H]-furonas),
encontradas em diversos produtos naturais
isoladas de diversas fontes." Varias butenolidas
apresentam pronunciada atividade bioldgica, tais
como atividades antiftingica, flavorizante, etc.?
Neste trabalho, utilizamos a troca teltrio / litio
como etapa-chave na sintese de algumas

butenolidas.

Resultados e Discussao

O trabalho envolveu inicialmente a preparacdo de
diferentes alquinonas ativadas 1. As alquinonas
foram preparadas por dois métodos: (a) reacdo de
acetileto de zinco com um cloreto de acetila,
levando as alquinonas em uma etapa reacional;
(b) preparacao inicial de alcoois propargilicos, que
foram em seguida oxidados as correspondentes
alquinonas (Esquema 1).

1) BuLi
2; ZnCl, & (85%)
3)R'cocl Q®  1aR=R=Ph
R——=—H _ — g 1b:R=Ph R =Me
1) BuLi = 1c:R=Bu,R =Me
2) R'CHO b 90w R o 1d: R=H, R =Me
3)PCC/ALO;

Esquema 1. Preparacgédo das alquinonas 1.

As alquinonas assim preparadas foram
submetidas a reacdo de hidroteluracéo, levando
exclusivamente as p-butil-teluro enonas 2 de
configuragdo “Z", seguida de redugdo aos
correspondentes y-butil-teluro éalcoois alilicos 3
(Esquema 2).2

Te

o 1) BuLi
/L 2) EtOH
= R’ Bu. 1N
R /1 [ BuTeLi/ EtOH] Te o NaBH, MeOH/EtOH Te\ OH
—_— .
( ) R)\)LR, R R
R =Bu, Ph, H ) (3)

R’= Me, Ph

Esquema 2. Preparacéo dos y-butil-teluro alcoois alilicos.

A etapa-chave na sintese das butenolidas foi a
reacdo acido / base e ftroca teldrio / litio,
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produzindo o correspondente 1,4-di&nion, que
foi

tratado com CO, produzindo 4, apds reagdo com
acido (Esquema 3).

0
Bu‘Te OH i R
2eq. Buli Li---OLi | 1)CO, \ P
RTNR I A -
@ THE,-70°C | RT R | 2K R

4)
Esquema 3. Preparacgédo das butenolidas 4.

Tabela 1. Butenolidas sintetizadas

Butenolida Rendimento Propriedade
(0]
Ph o 68 % N&o é produto
\ natural
4a)  pp
(0]
Ph o 50 % Produto natural:
\ potente fungicida
(4b)
(e} Produto natural:
Bu o 72 % metabdlito de
\ Streptomyces
(4c) griseus
O
0)
o 30 % Produto natural:
\ (rendimento angelica lactona
(4d) isolado)
Conclusoes
y-butil-teluro  &lcoois alilicos sdo eficientes

precursores de butenolidas.
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Introducao

Organoteluretos tém encontrado aplicacdo como
precursores de organometdlicos em sintese,
devido a rapida troca do atomo de teltrio por litio.*
Outra propriedade singular dos teluretos organicos
€ a ampla faixa de deslocamento quimico que
esses compostos apresentam em RMN de *°Te.?
A determinacédo da pureza enantiomérica por RMN
é uma ferramenta importante. A RMN de 'H é
intensamente investigada para essa finalidade.
Contudo, a janela espectral em RMM de 'H é
bastante limitada (tipicamente 0-10 ppm). Por
outro lado, por RMN de *Te variacdes da ordem
de 1000 ppm sédo possiveis. Aqui apresentamos
resultados preliminares sobre o uso de RMN de
%Te na discriminacdo de enantidmeros em
misturas de diferentes composicdes
enantiomericas.

Resultados e Discussao

O composto (+)-1 foi obtido na forma
enantiomericamente pura, utilizando (-)-esparteina
como auxiliar quiral. Essa substancia foi
empregada no estudo de determinagéo
enantiomérica dos enantidbmeros (-) e (+)-N-(3,5-
dinitrobenzoil)-o—metil-benzilamina (2) e as
proporgbes utilizadas foram 1 equivalente do
composto (+)-1 e 9 equivalentes de 2. Foram
preparadas amostras com diferentes proporcdes
enantiomericas do substrato 2, conforme
apresentado na figura 1 (amostras a-e). A
temperatura e a concentragdo foram
rigorosamente controladas durante a aquisicéo,
em vista da sensibilidade do atomo de tellrio
frente a estas variaveis. Esperava-se a separacao
do sinal do racemato (amostra c). Entretanto isto
ndo ocorreu, devido ao rapido equilibrio entre as
espécies (-)-2-(+)-1 e (+)-2-(+)-1. Observou-se que
0 composto (+)-1 respondia diferentemente aos
enantibmeros do composto 2, conforme observado
na figura 1 (amostra a e amostra e). Ao utilizar
propor¢Bes intermediarias dos enantibmeros do
composto 2 foi possivel plotar os excesso
enatioméricos versus o deslocamento quimico,
obtendo-se uma reta com coeficiente linear de
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0,99963. Isso torna possivel a determinacdo do
e.e. via curva de calibracao.

A amostra f (Fig 1) foi preparada com propor¢ées
conhecidas, e os valores de deslocamento
guimico obtidos foram plotados, fornecendo a
seguinte equagdo da reta: (Y= 89423,50165 + -
273,20135.X). Usando esse método o e.e. da
amostra f foi de 20% referente ao composto (+)-2. Este
ultimo experimento foi validado por CG quiral, que
também indicou um e.e. de 20% para (+)-2.

Te%u o
d [ O,N
Lo b
Fe )N\ H
NO,

=

(+)-1 2

wuors N
(b)M

Racemato-2

(C)W/LW
<d>M
@ N mor
o e

ppm 32750 32700
Figura 1. Comportamento linear do composto (+)-
1 frente a propor¢des enantiomérica do composto
2).

Conclusodes

Os mesmos testes foram realizados com o (+) e
(-)-mentol, e os resultados foram satisfatdrios.
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Introducao

Teluretos Organicos sao transformados no
correspondente organolitio, através de reacao de
troca telurio / litio."*"® Recentemente, preparamos
compostos B-butiltelanil carbonilicos por adigéo de
Michael de n-butiltelurol a cetonas a,-
insaturadas. As B-butiltelanilcetonas sao
facilmente convertidas ao alcool ou cetal, e os
mesmos usados como  precursores de
organometélicos.2 Neste trabalho, apresentamos
resultados preliminares da utilizacdo de teluretos
organicos como precursores organometalicos e
seu uso na sintese do Frontalin.®

Resultados e Discussao

O telureto 1 é sintetizado com rendimento de 86%
a partir de telurio elementar e convertido ao
correspondente B-butiltelanilcetal 2 em 96% de
rendimento por reagdo com etileno glicol em
benzeno em Dean-Stark (Esquema 1).

Tel
BuLi
0 (o]
[BuTelLi
\)J\ H,O BuTe/\)J\
2 1
OH
[\ Lo
/\O><) Amberlist
BuTe >

Esquema 1. Preparacao dos teluretos 1 e 2.

O telureto 2 pode ser convertido ao homoenolato
de litio pela reagdo com n-butillitio a -70 °C. O sal
de litio reage com aldeidos gerando diéis em bons
rendimentos® ou com CuCN.2LiCl, produzindo o
respectivo cianocuprato de ordem superior que
adiciona de maneira 1,4- a ciclohexenona.”® O
telureto 2 é empregado como precursor de varios
organometalicos que sdo submetidos a reagéo
com o epoxido 3. Os resultados obtidos com

esses diferentes organometalicos estédo
apresentados no Esquema 2 e na Tabela 1.

[\ [\

O0_ O 1)BuL,-70°Cc 0O O HO_ Rr?

Bute N T XU~ < OR
2 2) metal salt 4
O Rt
3) Ror

3
Esquema 2. Reag&o de organometalicos com 3.
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Tabela 1. Reac¢des dos organometalicos com 3.

Sal Metalico Aditivo RL R % 4
- - Me, THP 0
% CuBr.DMS - Me, THP 0
1% CuCN.2LiCl - Me, THP 0
1% CuCN.2LiCl BF5.Et,O Me, THP 0
% CUCN.2LIiCl BF3.Et,0, TMSCI Me, THP  35%
1% CuCN.2LiCl HMPA Me, THP  <10%
1 CuCN.2LiCl - Me, THP 0
1 CUCN.2LIiCl BF3.Et,0, TMSCI Me, THP <10%
MgBr, - Me, THP  52%
TMSC=CCu - H, alil 60%
BuC=CCu - H, THP  62%

Os alquil cupratos de ordem inferior apresentaram
rendimentos moderados na reagdo com 3 (R1=
Me, R= THP ou H), fase atual de nosso trabalho.
O epodxido 3 esta sendo empregado em sua forma
racémica, a fim de se otimizar as condi¢des de
reacdo para a obtengcdo de 4, que por
subsequente hidrélise deve levar ao Frontalin. As
melhores condigdes encontradas serao
empregadas na sintese do produto natural
opticamente puro (Esquema 3).

o
o)<O/\><O/HOH """" > %
4 Frontalin

Esquema 3. Preparagao do Frontalin.

Conclusodes

A reatividade dos varios nucledfilos resultantes de
2 esta sendo investigada, e os alquil cupratos de
ordem inferior estdo se mostrando uma alternativa
promissora na abertura de epodxidos. Também
estamos investigando reacdes de outras espécies
eletrofilicas com o organometalico proveniente de
2.
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Introducao

Butirolactonas estdo presentes em um variado
namero de organismos e Sa0 responsaveis por um
largo espectro de acdo. Além das funcdes que
desempenham nos organismos que as produzem,
também encontram aplicagdo no setor alimenticio,
farmacéutico e cosmético.

Nos Uultimos anos foi desenvolvido um grande
namero de reacBes envolvendo compostos
organicos de teldrio. Recentemente temos nos
dedicado a preparagéo desses compostos em suas
formas opticamente puras ou enriquecidas
empregando biocatélise.

Resultados e Discussao

O telureto 1 é facilmente preparado por reacdo de
metil-vinil-cetona com [BuTeLi/H,O] em 86% de
rendimento, seguido de reducdo com borohidreto
de sodio em 85% de rendimento. Alternativamente,
1 pode ser preparado em apenas uma etapa
reacional.’®

A resolucdo enzimatica do telureto 1 (Esquema
01) utilizando CALB (30 mg) e acetato de vinila (3
eg.) em THF seco (10 ml) a 30°C, apresentou alta
enantiosseletividade (E>200).

Esquema 1. Resolugdo enzimatica do telureto 1.

OH OAc
/K/ e )\/ + & + 7 oH
TeBu - TeBu .~ >""TeBu
(RO-1 CA-B  (R}-2 (S-1a 1

o
P
O acetato, (R)-2 foi produzido com excesso

enantiomérico (e.e.) > 99% e o élcool, (S)-1 com
e.e. = 98% (Tabela 01).

Tabela 01. Excessos enantioméricos (e.e.) obtidos na
resolucgéo.

Entrada Tempo Conv. e.es ee, E
1 8h 48% 93% 99%
2 12h 50% 99% 99% >200

O tratamento do telureto 1 racémico com 2 eq. de
n-BuLi produz o di-dnion correspondente, que
reage com aldeidos e cetonas produzindo os
respectivos didis em bons rendimentos.” Neste
trabalho, o telureto 1a em sua forma
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enantiomericamente enriquecida foi submetido
a

reacdo com 2 eq. de n-BulLi e posterior tratamento
com diéxido de carbono, produzindo a lactona 3
com total manutencgdo do excesso enantiomérico.

Esquema 2 n2eqBuLi ¢
OH TeBu 2) CO, fo
—_—
3) H;0*

(R)-1a
ee > 98%

(R)-3*
ee > 98%

70%

Com base nesses resultados, tem-se trabalhado
também na sintese de spirocetais quirais seguindo
a sequéncia sintética representada no esquema
03.

Esquema 3 OH TeBu

A

QH TeBu OAc TeBu

Obs.: As estereoquimicas

(S)-1a (R)-2
Esq. 2 K,COq
de (R)-1a e (S)-2 podem
estar invertidas, por conse-

MeOH
quencia as demais também. O OH TeBu

(R)-1b

lRef. 2

CeCl,—0

S’:

CSCIQL

Ref. 2 R

O espirocetal 4 é rtante ‘componente de
blendas feromonais de insetos,® e a mistura de
isbmeros de 2-7 espirocetais dimetilados também
é encontrada em volateis do Rum.*

Conclusodes

A resolucdo cinética enzimatica de hidroxi-
teluretos ocorre com bom rendimento quimico e
alto excesso enantiomérico. A entidade di-anibnica
gerada da reacdo desses hidréxi-teluretos com n-
BuLi reage eficientemente com variados
eletréfilos, permitindo a preparacao de produtos
naturais bio-ativos.
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Introducao

A quimica de compostos organocalcogénios tem
estado, nos Ultimos anos, presente em um grande
namero de metodologias. Dentre as diversas
classes desses compostos, o0s calcogenetos
vinilicos constituem-se em uma das espécies mais
Uteis pela sua versatilidade sintética.*?

Neste trabalho desenvolvemos uma metodologia
para a sintese de seleno eninos através da reacéo
de Wittig-Horner empregando como material de
partida seleno fosfindxido acetileno.

Resultados e Discussao

O seleno fosfindxido acetileno () foi submetido a
condicdes de reacdo tipo Wittig-Horner (Figura 1),
em THF, utlizando como base NaH. Posterior
adicdo de compostos carbonilicos (aldeidos
aromaticos, alifaticos e cetonas) fornece os
correspondentes seleno eninos (Tabela 1).

Os compostos 2a-2d, apoés recristalizacdo em éter
de petrdleo, foram obtidos com configuracdo 100%
E, confirmado por RMN 'H e CG.

As reacbes de formacdo desses compostos
apresentam-se bastante limpas e ocorrem em
condicbes brandas 0-25°C, para os aldefdos
alifiticos e aromaticos. Para as cetonas utilizou-se
uma mistura de THF/HMPA (20:1) e temperatura de
45°C,

1. NaH, THF, 0°C
CgHg)P (O)CH,SeCCCgH L .
(CsHg)P (O)CH i ——mres

1 R1 SeCCCgHs
2a-h

Figura 1. Sintese de seleno eninos.

Conclusoes

Foi descrito um método conveniente para a
preparacao de seleno eninos, através da reacdo de
Wittig-Horner, pela reacdo de seleno fosfindxido
acetileno com aldeidos alifaticos, aromaticos e
cetonas.
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Tabela 1. Seleno eninos preparados de acordo com a Figura 1.

Linha R R! Composto E/Z° ReaTc?g:gI) ) Rendimento (%)
1 CeHs H 2a 9/1 1 80
2 4-CH3CgH, H 2b 12/1 1.17 81
3 4-CH;0C¢H, H 2c 16/1 1.33 83
4 4-CIC¢H, H 2d 9/1 1 83
5 CH3;CH,CH, H 2e 1/2 0.67 77
6 (CHs),CH H 2f 1/2 0.67 76
7 -CH,CH,CH(t-Bu)CH,CH,- 29 - 1.33 70
8? CeHs CeHs 2h - 2.33 64

#Reagdes realizadas utilizando-se uma mistura de THF/HMPA (20:1), a temperatura de 45°C (banho de 6leo).

PRelagdo determinada por por GC ou RMN H.
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Introducao

Tabela 1. ReagGes de abertura das oxazolinas quirais
promovidas por sais de Indio(l).

Exemplo  Oxazolina R R’ X Rend. (%)
Nf)s ultlmos anos, os compo_stos organ_ossglenlu 1 1a P h | 7299
vém atraindo crescente notoriedade devido & sua
g_randg |mportanc_:|a na smte:se_ de compos_,tos 2 1a ipr Ph Br 2a 99
biologicamente ativos e terapéuticos, que variam
dg agentes :imtl-c.:a}ncer e anti-virais a supilementos 3 1b Bn Bh | 2b. 98
alimentares.” Adicionalmente, avang¢os vém sendo
obtidos na sintese de compostos contendo selénio
o . o 4 1c Ph Ph I 2c, 98
devido & sua interessante reatividade bem como
sua aplicacdo em sintese assimétrica.’ Neste
trabalho, realizou-se a sintese de p-seleno amidas ~ ° la -Pr Bn : 2d, 60
quirais via reacdo de abertura de 2-oxazolinas
promovidas por sais de indio(l). 6 1a -Pr Bu ! 2e, 62
Resultados e Discusséo 7 la i-Pr (Pp-CPh 1 2f, 90
. . . . . 8 la i-Pr -MeOPh | 2g, 89
A sintese das fseleno amidas quirais foi realizada ) g
pela abertura régio- e quimiosseletiva na posi¢céo
- 9 1d CO,Me Ph I 2h, 70
C(5) do anel oxazolinico, como mostra o Esquema
a seguir. )
Rl 10 1d CO;Me Bn | 2i, 45
N 1
_ R2se” >R
oON HN. _Ph & . .
Y Y Rendimento correspondente ao produto isolado.
Ph
o]
la-c INX/R?SeSeR? 2ag
1,4 Dioxano, refluxo, 30h COﬂCl usoes
CO,Me - . .
—~ R2Se Co,Me  Uma seérie de pseleno amidas quirais foram
OYN — HN. _Ph sintetizadas em excelentes rendimentos via
Ph jo( abertura de 2-oxazolinas por nucledfilos de selénio
1d 2 hii gerados por sais de indio(l), que atuam com

Esquema 1. Esquema de sintese das fseleno amidas.

Os resultados obtidos para esta reacdo estédo
descritos na Tabela 1. Todas as fseleno amidas
quirais foram obtidas em rendimentos que
variaram na faixa de 60-99% (Exemplos 1-8).
Embora os derivados da selenocisteina (2h e 2i)
tenham sido sintetizados em rendimentos bastante
modestos (Exemplos 9-10), esta rota pode
constituir no futuro, uma opcao interessante para a
sintese destes andlogos uma vez que a mesma
envolve apenas duas etapas e ndo faz uso de
grupos de protecao.
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agente redutor e acido de Lewis nesta reagdo. A
metodologia também mostrou-se valida para a
sintese de derivados da selenocisteina, obtendo-
se estes compostos em rendimentos moderados.
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