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INTRODUCAO

As dihidropirimidinonas (DHPMs) constituem uma importante classe de heterociclos
nitrogenados, amplamente estudada devido as diversas atividades bioldgicas apresentadas por seus
derivados [1]. A funcionalizagdo desse nticleo pode modificar suas propriedades eletronicas, quimicas
e fisicas, influenciando seu potencial de aplicagdo. Nesse contexto, a introducdo de diferentes
calcogénios, como enxofre, selénio e telurio, mostra-se relevante devido as caracteristicas especificas
desses elementos e as propriedades descritas para compostos organocalcogénicos, incluindo seu
potencial antioxidante [2—4]. Embora a funcionalizacdo de sistemas heterociclicos com grupos
contendo calcogénios venha sendo explorada, derivados de DHPM funcionalizados na posi¢do 6 com
grupos tiocianato, selenocianato e, especialmente, telurocianato permanecem pouco estudados. A
obtencao desses derivados pode contribuir para a investigagdo da influéncia da natureza do calcogénio
sobre as propriedades quimicas e biologicas desses sistemas.

Diante dessa lacuna, este trabalho tem como objetivo sintetizar e funcionalizar DHPMs na
posicdo 6 com grupos tiocianato (SCN), selenocianato (SeCN) e telurocianato (TeCN), buscando
investigar a influéncia da variacdo do calcogénio sobre as caracteristicas dos compostos obtidos e
ampliar o conhecimento sobre essa classe de derivados, visando sua posterior avaliagdo em estudos
bioldgicos.

DESENVOLVIMENTO

Inicialmente, as DHPMs foram sintetizadas por meio da reagdo de Biginelli [5], utilizando
benzaldeido, acetoacetato de etila e ureia, na presenca de FeCls-6H>O e HCI em etanol, sob refluxo a
80 °C por 6 h. Apés a adicdo da mistura reacional a agua gelada, o precipitado foi lavado e
recristalizado em etanol, obtendo-se o composto 1. Na sequéncia, o composto 1 foi submetido a
bromagao na posicao 6, utilizando Br; em é&cido acético, sob agitacdo a 5 °C por 30 min [6]. Apos a
adi¢do da mistura reacional a dgua gelada, o precipitado foi lavado e recristalizado em etanol,
obtendo-se o composto 2. A rota sintética empregadas e os rendimentos obtidos estdo apresentados
na Figura 1.

A partir do composto 2, foram empregadas diferentes metodologias para a introducdo dos
grupos contendo calcogénios. O composto 3 foi obtido por adaptacdo da metodologia de Rosa et al.
[7], mediante reagdo do composto 2 com KSCN em acetona seca, a temperatura ambiente por 3 h. Ao
final, o produto foi extraido com acetato de etila, purificado por cromatografia em coluna e
cristalizado em uma mistura de acetato de etila e hexano (1:1), obtendo-se cristais brancos.

Para a obtencdo do composto 4, inicialmente foi sintetizado KSeCN segundo o procedimento
descrito por Campos [8], a partir da rea¢do entre KCN e selénio elementar, sob aquecimento. Apds
isolamento do KSeCN, este foi reagido com o composto 2 em acetona seca, a temperatura ambiente
por 2 h. O produto foi posteriormente extraido com acetato de etila, purificado por cromatografia em
coluna e cristalizado em uma mistura de acetato de etila ¢ hexano (1:1), obtendo-se cristais
amarelados.

O composto 5 foi obtido por adaptacdo da metodologia de Al-Rubaie et al. [9]. Inicialmente,
KCN e telurio elementar foram submetidos a aquecimento em DMSO seco e desoxigenado, sob
atmosfera inerte. Apds 1 h, o composto 2 foi adicionado ao sistema, que permaneceu sob agitagao por
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mais 1 h, a temperatura ambiente. Ao término, o produto foi extraido com acetato de etila e purificado
por cromatografica em coluna, obtendo-se um sélido avermelhado.

Todos os produtos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H, '3C, incluindo experimentos de DEPT-135 e, para derivados
contendo selénio e telurio, RMN de 7’Se e '*3Te, respectivamente. Os dados espectroscopicos obtidos
mostraram-se compativeis com as estruturas propostas.

RESULTADOS

A rota sintética empregada possibilitou a obtencdo dos trés derivados de DHPM
funcionalizados na posi¢cdo 6 com os grupos SCN, SeCN e TeCN (compostos 3—5). Os derivados
foram obtidos com rendimentos de 80%, 51% e 31%, respectivamente (Figura 1). O maior rendimento
foi observado para o derivado contendo SCN (3), enquanto os derivados contendo SeCN (4) e TeCN
(5) foram obtidos com rendimentos moderado e menor, na ordem citada. Esses resultados
demonstram que a estratégia sintética permite a introdugdo dos trés grupos contendo calcogénios no
nucleo da DHPM, embora as condi¢des para obten¢do dos derivados de selénio e, principalmente, de
telurio ainda possam ser otimizadas.

Entre os compostos obtidos, destaca-se o derivado contendo o grupo telurocianato (5),
caracterizado na Figura 2. De acordo com a literatura consultada, ndo foram encontrados relatos
prévios desse derivado, o que sugere seu carater inédito e amplia as possibilidades de funcionalizagdo
de DHPMs com grupos contendo telurio.

Em relacdo aos testes bioldgicos, o composto 4 foi submetido a um ensaio preliminar de
triagem, em concentragdo Unica de 50 uM, apresentando 100% de inibicao da atividade das catepsinas
B e S. Esse resultado indica atividade inibitoria do composto nas condi¢des avaliadas. No entanto,
por se tratar de uma triagem em concentragao Unica, estudos adicionais, incluindo a determinagdo do
ICso, sdo necessarios para avaliar sua poténcia inibitoria. Os demais compostos sintetizados ainda
serdo submetidos a avaliacdo biologica.

CONSIDERACOES FINAIS

Os objetivos propostos foram alcancgados, possibilitando a obtencao de derivados de DHPM
funcionalizados na posi¢cdo 6 com os grupos SCN, SeCN e TeCN. A estratégia sintética empregada
permitiu a obten¢do dos trés derivados, com rendimentos de 80%, 51% e 31%, respectivamente,
demonstrando a viabilidade da introdug¢do desses grupos no nucleo da DHPM. A obtencao do derivado
contendo TeCN merece destaque, uma vez que, de acordo com a literatura consultada, ndo foram
encontrados relatos prévios para essa estrutura.

Além disso, o composto 4 apresentou 100% de inibi¢do da atividade das catepsinas B e S em
ensaio preliminar de triagem realizado na concentragdo de 50 pM. Esse resultado indica atividade
inibitoria nas condi¢des avaliadas e justifica a continuidade dos estudos. Como perspectivas,
pretende-se aprimorar as condi¢cdes experimentais para aumentar os rendimentos, especialmente dos
derivados contendo SeCN e TeCN, determinar o ICso do composto 4 e ampliar a avaliagdo biologica
para os demais derivados sintetizados, buscando investigar a possivel influéncia da natureza do
calcogénio sobre a atividade bioldgica.

Palavras-chave: dihidropirimidinonas; tiocianato; selenocianato; telurocianato; catepsina.
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Figura 1. Rota sintética para obten¢do dos derivados de DHPM funcionalizados com SCN, SeCN e

TeCN e respectivos rendimentos.
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Figura 2. a) Espectro de RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) do composto 5. b) Espectro de RMN '?°Te

(400MHz, DMSO-ds) do composto 5.
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