‘k 11*SIIEPE
EEMARA HTEORADA, XAV CIC — CORNGRESSC DE IMICIACAD CIEMTIFICA
,.‘I"..__ UFPEL 2025

SINTESE DE ANALAGOS SELENADOS DA SULFADIAZINA

RHAYANE TAVARES'; GUSTAVO B. BLODORN?; DIEGO ALVES?®

Universidade Federal de Pelotas - UFPel — rhayane.tavares@ufpel.edu.br
2Universidade Federal de Pelotas - UFPel — qustavoblodorn@hotmail.com
3Universidade Federal de Pelotas - UFPel — dsalves@agmail.com

1. INTRODUCAO

A sulfadiazina, particularmente em sua forma de sulfadiazina de prata, é
comumente utilizada no tratamento de infecgdes em queimaduras e feridas devido
a sua eficacia antimicrobiana.! Sua agdo combina a atividade bactericida dos ions
de prata com o efeito sinérgico da sulfadiazina, permitindo o controle de infecgbes
provocadas por diversas espécies bacterianas. A liberagdo controlada de prata no
ferimento garante uma acédo duradoura com menor risco de toxicidade, além de
reduzir alteragdes eletroliticas e oferecer uma boa tolerabilidade local.?

No entanto, alguns pontos devem ser considerados: a sulfadiazina tem
eficacia limitada quando usada isoladamente, e seu uso pode causar reacdes
alérgicas em pessoas sensiveis a sulfonamidas.® Em queimaduras de grande
extensao, a absorcio sistémica de prata pode ocorrer, levando ao acumulo desse
metal nos 6rgaos. Além disso, ha casos raros de descoloragao da pele (argiria) e
de demora na cicatrizagao de feridas. Contudo, a sulfadiazina de prata permanece
como uma das principais opgoes tépicas para tratar feridas infectadas.*

Por outro lado, a pesquisa com compostos organosselenados tem ganhado
destaque na sintese organica, especialmente pelo fato do atomo de selénio
apresentar elevado potencial antioxidante.® O selénio € um micronutriente
essencial para o organismo, especialmente por sua produgao e funcionamento de
enzimas antioxidantes, o que lhe confere possiveis aplicacées terapéuticas em
condigGes inflamatorias, neurodegenerativas e intoxicagdes por metais pesados.®

Dessa forma, torna-se evidente a importancia de ambos os componentes,
considerando as propriedades farmacologicas da sulfadiazina e dos compostos
organicos de selénio. Com base nisso, este trabalho tem como objetivo desenvolver
a sintese de hibridos de sulfadiazina contendo selénio em sua estrutura.’

2. METODOLOGIA

As reagdes foram realizadas tendo como base trabalhos ja descritos por nosso
grupo de pesquisa® utilizando a metodologia desenvolvida por Braga e
colaboradores.® Nesse trabalho, a sintese foi realizada com 0,25 mmol de
sulfadiazina 1, variando as quantidades de disseleneto de difenila 2, utilizando
diferentes catalisadores, sob condicbes de reagdo com solvente, tempo e
temperatura pré-estabelecidas (Esquema 1). Apds observar o consumo dos
materiais de partida na reacdo, realizamos a extracao liquido-liquido 1:1 com
diclorometano e agua destilada, separando as fases organica e aquosa. Foi
adicionado sulfato de magnésio anidro (MgSO,) a fase organica, com o objetivo de
remover residuos de agua. Em seguida, a mistura foi filtrada e concentrada com o
auxilio de um evaporador rotativo.
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Consecutivamente, realizou-se a técnica de cromatografia em coluna
utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de acetato de etila e
hexano como fase movel. Apds a separacgao do produto da reagao, suas estruturas
foram elucidadas por meio de analises de cromatografia a gas acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM) e espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN) de hidrogénio, carbono e selénio ('H, '3C, 77Se).
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Esquema 1. Reacao para obtencéo dos produtos 3a-d.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em vista os objetivos propostos para o trabalho, inicialmente realizou-
se reacgdes entre a sulfadiazina 1 e o disseleneto de difenila 2, em DMSO como
solvente a uma temperatura de 110 °C por 24 horas (Esquema 1). Quando utilizou-
se 0,25 mmol de sulfadiazina e 0,125 mmol de disseleneto de difenila, Cul (20
mol%) como catalisador, obteve-se trés compostos (Figura 1). Dois deles 3d e 3b,
resultaram da inser¢édo de dois grupos -SePh e foram isolados como mistura,
apresentando o mesmo fator de retencdo (RF) em cromatografia em camada
delgada (CCD). A identificacéo foi confirmada por RMN, determinando uma razéo
de 6,5:1 entre os produtos, com rendimento da mistura de 26%. O terceiro
composto obtido (3a), foi isolado e caracterizado por RMN, sendo atribuido a
insercao de um grupo -SePh na posi¢cao orto ao grupo amino do material de partida
1. Este composto 3a foi obtido com rendimento isolado de 24%.

Adicionalmente, utilizou-se o I2 (15 mol%) como catalisador, manteve-se os
demais parametros. Nessas condicdes, foi obtido exclusivamente o produto com
insercao de dois grupos -SePh nas posigdes orto ao grupo amino, obtendo-se o
composto 3b em 6% de rendimento.
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Figura 1. Produtos obtidos 3a-d.

Dados os resultados preliminares, partiu-se para a otimizacdo da reacao
utilizando |2 como catalisador, variando-se parametros de reagéo a fim de favorecer
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o produto com inserg¢do de dois grupos -SePh nas posi¢cbées orto ao grupo amino,
buscando um maior rendimento do produto 3b (Tabela 1).

Inicialmente, aumentou-se a quantidade de disseleneto de difenila 2 para
0,25 mmol e manteve-se os demais parametros (Tabela 1, linha 1). Nesta reacgéao,
obteve-se dois produtos isolados, um deles com a insercao de trés grupos -SePh,
sendo dois grupos -SePh nas posigdes orto ao grupo amino e o outro na posi¢cao
cinco do anel pirimidina, levando ao produto 3¢ com rendimento de 8%. O outro
produto, com insercao de dois grupos SePh nas posi¢des orto 3b, foi obtido com
rendimento de 10%.

Fixou-se a quantidade de disseleneto de difenila 2 em 0,25 mmol e foi
variada a quantidade de catalisador (Tabela 1, linha 2). Utilizou-se 10 mol% de Iz,
obtendo-se os dois produtos 3b e 3c, onde houve um acréscimo no rendimento
para 31% e 18% respectivamente. Posteriormente, reduziu-se ainda mais a
quantidade de |2 e utilizou-se 5 mol%. Nesta reacéo, obteve-se os produtos 3b e
3c com rendimentos de 11% e 8% respectivamente (Tabela 1, linha 3). Além disso,
aumentou-se a quantidade de |2 para 20 mol%, obtendo-se os produtos 3b e 3c
com rendimentos de 6% e 14% respectivamente. Considerando os parametros
estabelecidos, a quantidade de dissileneto de difenila foi variada nas condicbes
apresentadas nas linhas 5 e 6, para 0,23 mmol e 0,20 mmol, respectivamente,
mantendo-se constante a proporg¢ao de 10 mol% de iodo. No entanto, a redugao da
quantidade do dissileneto de difenila 2 resultou na formacgao de produtos distintos
dos esperados. Na reacao da linha 5, foram obtidos o produto 3b com rendimento
de 11% e o produto 3a com rendimento de 38%. Por sua vez, na condi¢ao da linha
6, em que a quantidade de disseleneto de difenila 2 foi reduzida, obteve-se o
produto 3a em 50% de rendimento e o produto 3b em 13%.

Tabela 1. Otimizacao das condi¢oes de reacio.?

Q
( j/NH2 A _NH;
H N(i\\s\\ + > _ H N(z\\S\\/@[ 18
A ° PhSeSePh oso, 10 °C Py 0
N™ SN ) NN
N L
Q =SePh Cl) 3a-d
Linha 2 (mol%) 2 (mmol) = Rend!;mbentosb -
1 15 0,25 - 10% 8%
2 10 0,25 - 31% 18%
3 5 0,25 - 1% 8%
4 20 0,25 - 6% 14%
S 10 0,23 38% 1% -
6 10 0,20 50% 13% -

a Reagao realizada utilizando 0,25 mmol de 1, disseleneto de difenila 2, |2 como catalisador e DMSO
(0,5 mL) como solvente a 110 °C por 24 horas de reacgdo. ® Rendimento obtido apds purificagdo por
coluna cromatografica.
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4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, propde-se o desenvolvimento de um
meétodo eficiente para a sintese de derivados de sulfadiazina, bem como a obtengéo
de novos derivados a partir de diferentes disselenetos de diorganoila, considerando
que o trabalho ainda se encontra em fase inicial de desenvolvimento. Além disso,
estdo previstos estudos para a avaliagdo das propriedades farmacoldgicas dos
compostos sintetizados.
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