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1 Introducao/Justificativa

Compostos organicos heterociclicos caracterizam-se por terem em sua estrutura ciclica
um ou mais atomos diferentes de carbono, sendo os mais comuns derivados da familia do
nitrogénio e oxigénio. Dentre os heterociclicos destacam-se os inddis que sdo compostos
biciclicos formados através do acoplamento de anel benzénico e pirrol. Alguns exemplos de
derivados de indodis sdo a serotonina que atua no sistema neurotransmissor no controle da
temperatura corporal, sono e apetite (Silva, et al., 2017), e ainda, a melatonina que atua no

controle do sono.

Os compostos inddlicos possuem propriedades bioldgicas relevantes tais como,
atividade antitumoral, anti-inflamatoria, prevencdo de distarbios gastrointestinais,
antiobesidade e antiviral (Ragno, et al., 2006; Sashidhara, et al., 2012). Sabendo da atual
importancia dos derivados de indois, buscou-se sintetizar o composto 4a (Figura 1).

Figura 1 — Esquema geral da sintese do substrato 4a
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Fonte: Elaborado pelo autor.
2 Objetivos

Buscou-se neste trabalho o estudo e compreensdo de métodos para viabilizar a sintese
de  5-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 4a  através da utilizagio de  4-metil-2-
((fenilselenil)etinil)anilina 3a como material de partida, empregando iodo molecular como

agente promotor de ciclizagdo.

3 Material e Métodos/Metodologia

O material de partida 3a foi sintetizado através da sintese descrita na sequéncia (Balbom, et al., 2019).
Inicialmente em um baldo de uma boca, adicionou-se 4-cloroanilina, diclorometano e agua destilada.
Seguidamente, adicionou-se bicarbonato de sodio e iodo molecular. Deixou-se reagir por 12h com agitacdo
magnética, em atmosfera aberta e temperatura ambiente. Na segunda etapa utiliza-se de um baldo de duas bocas,
sob atmosfera de argdnio, contendo cloreto de bis (trifenilfosfina) paladio(Il) e o 4-cloro-2-iodoanilina, inseriu-
se o alcool propargilico e a trietilamina. Apds 15 minutos de reagdo, adicionou-se o iodeto de cobre. Deixou-se
reagir por 6h com agitacdo magnética em temperatura ambiente. Seguidamente, em uma baldo de trés bocas,
munido de condensador de refluxo, contendo hidréxido de potassio e sob atmosfera de argonio, adicionou-se 4-
(2-amino-5-clorofenil)-2-metilbut-3-in-2-ol diluido em hexano. Deixou-se reagir por Sh com agitagdo magnética
em temperatura de refluxo. Nesta proxima etapa fez-se a reagdo em um tubo de ensaio, adicionando-se
bicarbonato de sodio, iodeto de cobre e disseleneto de difenila. Seguidamente adicionou-se 4-cloro-2-
etinilanilina diluido em 5 mL de dimetilsulféxido. Deixou-se reagir por 24h com agitagdo magnética, em
atmosfera aberta e em temperatura ambiente.

Para obtengdo do substrato 4a, reagiu-se em um tubo de ensaio a base, o catalisador, o solvente ¢ o
material de partida 3a, sob atmosfera de argdnio, temperatura ambiente por 12h. Todos os substratos foram

extraidos com cloreto de amonio e acetato de etila.

4 Resultados e Discussiao

Sao poucos os referenciais encontrados na literatura que abordam a sintese de 2-organocalcogenil-
inddis (Coelho et al., 2019). Dentre estes, ndo ha descrito um protocolo sintético que utiliza de iodo como
promotor da reagdo de ciclizagdo.

Com isso, visando obter uma condi¢do ideal para promover a ciclizagdo do composto 3a, foram
testados diferentes parametros de reacdo, alterando-se inicialmente catalisadores ¢ bases e suas quantidades, e
posteriormente, diferentes solventes, atmosfera ¢ temperatura. Os resultados variaram de apenas tragos do

produto a 65% de rendimento do substrato 4a, onde a melhor condigdo de reagdo encontrada foi utilizando de
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iodo molecular a 0,75 equivalente, 1,0 equivalente de carbonato de potassio como base, 5 mL de diclorometano
como solvente, atmosfera inerte em temperatura de 25 °C por 12 horas.

Ap6s novas analises no CG-EM e RMN 'H, percebeu-se que os dados obtido ndo eram
do composto 4a, como pensava-se anteriormente. Constatou-se que houve formacdo do
composto 5, onde pensa-se que reagiram inicialmente o composto 3a com os demais
reagentes e, em um segundo momento, o produto formado 4a reagiu com a fenil selenil do
composto 3a, fazendo com que se obtivesse a fenil selenil ligada aos carbonos 2 € 3 no

produto final (Figura 2).

Figura 2 — Esquema de formagao do substrato 5
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Fonte: elaborado pelo autor.

Apo6s a otimizagdo das condigdes de reagdo, propomo-nos a desenvolver exemplos

(Figura 3) para verificar a eficiéncia da metodologia.
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Figura 3 — Exemplos

Fonte: Elaborado pelo autor.
5 Conclusao

E possivel concluir que a metodologia alternativa desenvolvida trouxe resultados
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consideraveis e que a partir dos exemplos, novos testes estdo sendo feitos para obtencao de

produtos com melhores rendimentos.
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