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1 Introducao
A proposta inicial do projeto visava a sintese cromenonas, contudo houve dificuldade em obter
comercialmente os reagentes necessarios para desenvolver a pesquisa, pois estes t€m custos
elevados e demandariam tempo até a aquisicdo. Com isso, optou-se por estudar outras
metodologias, visando a sintese de indois, uma vez que os reagentes necessarios eram de facil
disponibilidade e ndo demandaria a aquisi¢ao de novos reagentes.
Os compostos heterociclicos apresentam em suas estruturas ciclicas um elemento diferente de
carbono, sendo que os mais comuns sdo pertencentes ao grupo dos ndo metais, oxigénio, enxofre e
nitrogénio. Essas substancias apresentam diversas funcionalidades que sdao importantes na
manuten¢ao da vida, com destaque aos farmacos e medicamentos que podem apresentar atividades
como anti-hipertensivas, antivirais, antitumorais, antifingicas e analgésicas (ROHT; KLEEMANN;
BEISSWENGER, 1988).
Dentre as mais variadas classes de heterociclos, destacam-se os compostos derivados de indois que
se originam a partir da unido de um anel pirrdlico e um anel benzénico formando um nucleo
heterociclico aromatico. Essa estrutura heteroaromatica possibilita a forma¢do de uma gama de
moléculas sintéticas bioativas como a Indometacina I (Figura 1), que possui atividade anti-
inflamatoéria nao esteroidal (RAMA, 2006).
Conjuntamente aos indois, destacam-se os organocalcogénios, que compreendem as moléculas
organicas que contém atomos de selénio, telirio e enxofre. Dentre os compostos que apresentam
selénio em sua estrutura, pode-se destacar o Disseleneto de Difenila II e o Ebselen III (Figura 1),
que além de outras propriedades farmacoldgicas importantes, apresentam proeminente atividade
antioxidante (ROSSATO et al., 2002).

Figura 1. Derivados de indol e organocalcogénio que apresentam propriedades farmacologicas
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Fonte: elaborado pelo autor.
Devido a importancia dos indois e dos organocalcogénios, inimeras metodologias vém sendo

estudadas e descritas para a sintese de seus derivados. Porém, apesar de demonstrarem eficiéncia na
sua preparacdo, muitas delas empregam condicdes reacionais drasticas, solventes orgdnicos e sais
de metais de transi¢do de custo elevado. Assim, tem crescido o interesse pelo desenvolvimento de
metodologias mais limpas, especialmente com o uso de solventes atoxicos, onde se aponta o Water
Extract of Rice Straw Ash (WERSA), que consiste em um extrato aquoso das cinzas da casca de
arroz e ja demostrou ser eficiente para diferentes transformagdes quimicas , visto que na sua
composi¢ao sdo contidos diversos 6xido, como de titanio e ferro entre outros, em quantidade
catalitica, porém o que permite 0os processos reacionais ¢ a presenga se hidroxidos de sodio e
potassio, que o tornam bésico o suficiente para promover uma ativagdo nucleofilica . Um fator
interessante em relagdo ao uso do WERSA em reagdes quimicas € que este corrobora com alguns os
principios da “Quimica Verde”, pois provém de matéria-prima renovavel e evita o uso de solventes
toxicos e nocivos a saude, bem como ¢ de relativamente facil obtencdo e baixo custo (SAIKIA;
BORAH, 2015).

2 Objetivos

Sabendo-se das potencialidades dos heterociclos derivados de inddis, bem como dos
organocalcogénios e, considerando nao haver metodologias descritas para a preparagao de
organocalcogenil-inddis utilizando WERSA como meio reacional, objetivou-se ao longo da
pesquisa desenvolver uma metodologia eficiente para a sintese do 5-cloro-2-(fenilselanil)-1 H-indol
2a com o uso da 4-cloro-2-((fenilselanil)etinil)anilina 1a como material de partida, em presenga de
sais de metais de transicdo em quantidade catalitica, em meio aquoso (WERSA) (Figura 2).

Figura 2. Sintese do 5-cloro-2-(fenilselanil)-1 H-indol 2a
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Fonte: elaborado pelo autor.

3 Metodologia

Para realizar os estudos de preparagdo de inddis, fez-se necessaria a sintese do material de partida
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1a, o que demandou 4 etapas reacionais, empregando protocolos previamente descritos (BALBOM
etal., 2019).

Na 1? etapa, partiu-se do substrato 4-cloro-anilina e fez-se a reacdo de iodagdo, que consiste no uso
de iodo molecular, bicarbonato de sodio (2,0 equiv.) como base, d4gua (34 mL) e tolueno (1 ml)
como solventes. A reacdo procedeu sob atmosfera aberta, temperatura ambiente por 40 minutos € o
rendimento obtido foi de 83%. Na 2 etapa, submeteu-se o substrato obtido a um acoplamento do
tipo Sonogashira, fazendo-se uso de alcool propargilico 3 equiv.),
diclorobis(trifenilfosfina)palddio(Il) (4 mol%) e iodeto de cobre (2 mol%) em trietilamina. A reagao
foi conduzida sob atmosfera de argdnio, temperatura ambiente ao longo de 6 horas, onde obteve-se
um alcool com rendimento de 89%. A 3" etapa consistiu na remo¢do do grupo alcoxila da tripla
ligacdo via processo chamado Retro-Favorskii, fazendo-se uso do substrato da etapa anterior, KOH
(3,5 equiv.) e hexano, a um temperatura de 70 °C ao longo de 5 horas, onde obteve-se um alcino
terminal com rendimento de 69%. Na ultima etapa, fez-se um acoplamento do grupo SePh no tripla
terminal por meio de bicarbonato de sodio (1,0 equiv.), disseleneto de difenila (0,75 equiv.), iodeto
de cobre (10 mol%) em dimetilsulféxido. A reagdo procedeu sob atmosfera e temperatura
ambientes, por 24 horas e obteve-se a 2-alquinil-anilina 1a com rendimento de 75% (BALBOM et
al., 2019).

4 Resultados e Discussiao

Tendo o material de partida 1a disponivel, iniciou-se os estudos empregando-se 0,25 mmol do
substrato 1a, 2 ml do solvente WERSA em atmosfera ambiente. O primeiro teste consistiu em fazer
uso somente de temperatura (100 °C) ao longo de 16 horas, onde conseguiu-se isolar o indol 2a
com 28% de rendimento. Em seguida, verificou-se a influéncia de alguns sais de metais de transi¢ao
(Cul, CuCl, FeCls, PACI(PPhs), e FeCls.6H,0), obtendo-se um melhor resultado fazendo uso de 10
mol% de Cul a uma temperatura de 100 °C (46%). Com esse resultado, optou-se por aumentar a
quantidade do Cul para 20 mol%, porém ndo observou-se acréscimos no rendimento da reagao.
Além disso, o emprego de temperaturas inferiores a 100 °C (50 e 25 °C), verificando-se uma
diminuic¢ao na eficiéncia da reagao.

Até o momento, a despeito das inimeras tentativas, ndo obteve-se €xito na tentativa de aumentar o
rendimento para obtencao do heterociclo de interesse. Nesse sentido, acredita-se que a formagdo de
um produto secundario 3a (Figura 3), ndo esperado, o qual foi detectado através de analises das
misturas brutas de reacdo, bem como amostras pds procedimentos de purificacdo, em espectrometro

de massas. A formacdo desta substancia, a qual possui dois grupamentos “PhSe” afeta direta e
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negativamente a obtencdo do produto desejado, uma vez que o mesmo poderia estar sendo
consumido para a formacao do composto 3a.

Figura 3. Indol dissubstituido
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Fonte: elaborado pelo autor.
Dessa forma, faz-se necessario um estudo mais aprofundado a fim de determinar os pardmetros de

reacdo ideais para a obtencdo do 2-(fenilselanil)-indol desejado 2a, evitando-se a formacgao
competitiva do bis(fenilselanil)-indol 3a.

5 Conclusio

Com os testes que foram desenvolvidos ao longo da pesquisa, conclui-se que a metodologia permite
a formacdo do produto desejado, porém ha a necessidade de estudos mais aprofundados para
desenvolver uma metodologia ideal, bem como procedimentos de extracdo e purificacdo, que ndo
gerem subprodutos indesejados e que, consequentemente, levem a um aumento dos rendimentos.
Cabe destacar que procedimento metodologico apresentado ¢ de grande interessante, visto que
existem poucos relatos na literatura que descrevem a preparacdo de indois contendo o grupo
organocalcogénio na posicdo do C-2 do nucleo heterociclico. Além disso, a preparacao de 2-
(organocalcogenil)-inddis através do uso do WERSA, que consiste em um solvente aquoso, atoxico
e de baixo custo, agrega um fator ambientalmente amigavel a metodologia, corroborando com os
principios da quimica sustentavel. O uso do WERSA ¢ um grande diferencial da metodologia
proposta, pois nao ha relatos na literatura da preparagao dessa classe de compostos em meio aquoso.
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