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RESUMO

Tendo em vista que compostos heterociclicos, como ind6is, bem como derivados
organocalcogénicos, podem apresentar atividades biolégicas interessantes, como anti-
inflamatorias, analgésicas e antioxidantes, este trabalho consiste no estudo de uma
metodologia com potencial para a sintese de 2-organocalcogenil-inddis contendo atomos de
selénio. Portanto, os estudos estiveram focados na determinacdo de uma condicdo ideal para
promover a reacdo de ciclizagdo da 4-cloro-2-feniletinil-anilina para obter o 2-fenilselanil-
indol. Por meio deste protocolo sintético, com o emprego de WERSA em um meio reacional
que corrobora com os principios da Quimica Verde, espera-se possibilitar uma nova
metodologia para a obtencdo de compostos inddlicos que contenham atomos de selénio,
enxofre ou tellrio em suas estruturas.

Palavras-chave: Organocalcogénios. WERSA. Ciclizacdo. Inddis.



ABSTRACT

In view that heterocyclic compounds, such as indoles, as well as organochalcogen derivatives
may present interesting biological activities, such as anti-inflammatory, analgesics and
antioxidant, this work consists of a study of a methodology with potential for the synthesis of
2-organocalcogenyl-indols containing selenium atoms.. Therefore, the studies were focused
on determining an ideal condition to promote the cyclization reaction of 4-cloro-2-
phenylethinyl-aniline to obtain the 2-phenylselanyl-indol. Through this synthetic protocol,
with the use of WERSA in a reaction medium that corroborates with the principles of Green
Chemistry, it is hoped to enable a new methodology for obtaining indole compounds that

contain selenium, sulfur or tellurium atoms in their structures.

Keywords: Organocalcogens. WERSA. Cyclization. Indoles.
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1 INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos apresentam em suas estruturas ciclicas um elemento
diferente de carbono, sendo os mais comuns sdo pertencentes ao grupo dos ndo metais,
oxigénio, enxofre e nitrogénio. Essa classe de compostos apresenta diversas funcionalidades
que sdo importantes na manutencdo da vida, tendo-se destaque aos medicamentos que sao
consumidos mundialmente por apresentarem atividades farmacoldgicas diversas (MELO et
al., 2006) tais como anti-hipertensiva, antiviral, antitumoral, antifungica, anti-inflamatéria e
analgésica, antiprotozoaria e antimicrobiana (ROHT; KLEEMANN; BEISSWENGER, 1988;
GILMAM et al., 1991). O carbamato de fluorouracila I e a benzilpenicilina 11 sdo exemplos
de heterociclos nitrogenados farmacologicamente ativos (MELO et al., 2006) (Figura 1).

Figura 1. Derivados heterociclicos nitrogenados farmacologicamente ativos.

H\N% lﬁ%

COOH

IIE

(l) O

Antitumoral Antimicrobiano
I I

Fonte: Elaborado pelo autor.

Dentre as mais variadas classes de heterociclos, destacam-se 0s compostos derivados
de inddis que se originam a partir da unido de um anel pirrélico e um anel benzénico
formando um heterociclo aromatico. Essa estrutura heteroaromatica possibilita a formacéo de
uma gama de moléculas sintéticas bioativas (CHEN et al., 2019; CURY et al., 2019) como a
indometacina 111, que possui atividade anti-inflamatoria ndo esteroidal (RAMA, 2006)
(Figura 2).

Figura 2. Derivado de indol com propriedades farmacologicas.
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2-(1-(4-clorobenzil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)acido
acético
I

Fonte: Elaborado pelo autor.

Conjuntamente aos inddis, destacam-se 0s organocalcogénios, que compreendem as
moléculas organicas que contém atomos de selénio, telurio e enxofre. E sabido que o selénio a
alta dosagem tem efeito toxico porém, em baixas concentragdes € um elemento essencial para
0 desenvolvimento do organismo humano. Dentre 0s compostos que apresentam selénio em
sua estrutura, destacam-se o disseleneto de difenila 1V e o Ebselen V, que além de outras
propriedades farmacologicas importantes, apresentam atividade antioxidante (ROSSATO et
al., 2002; MEOTT] et al., 2004; AZAD; TOMAR, 2014) (Figura 3).

Figura 3. Organocalcogénios com atividades farmacoldgicas.

o Ao

v A\

Fonte: Elaborado pelo autor.

Devido a importancia dos indois, existem na literatura inimeras metodologias para a
sintese desta classe de compostos, dentre elas destacam-se os métodos sintéticos de Gassman,
Larock e Madelung e, particularmente, os métodos que envolvem ciclizacdo (SPERANCA et
al., 2013; GASSMAN; VAN BERGEN; GRUETZMACHER, 1973; LAROCK; YUM, 1991,
MADELUNG, 1912). Embora essas metodologias demonstrem eficiéncia na preparacdo de
compostos indolicos, muitas delas empregam condi¢bes reacionais drasticas, solventes
organicos e sais de metais de transi¢do de custo elevado. Com isso, tem crescido o interesse
pelo desenvolvimento de metodologias mais limpas, como o uso de solventes atdxicos onde
aponta-se 0 Water Extract of Rice Straw Ash (WERSA) que consiste em um extrato aquoso
das cinzas da casca de arroz (SAIKIA; BORAH, 2015), e jA demostrou ser eficiente para

diferentes transformac@es quimicas, visto que na sua composicao sdo contidos diversos 6xido,
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como de titanio e ferro entre outros, em quantidade catalitica, porém o que permite 0s
processos reacionais é a presenca se hidroxidos de sddio e potéssio, que o tornam bésico o
suficiente para promover uma ativacdo nucleofilica (SAIKIA; BORA; CHETIA, 2015). Um
fator interessante em relacdo ao WERSA é de que corrobora com alguns os principios da
Quimica Verde, pois provém de matéria-prima renovavel e evita o uso de solventes tdxicos e
nocivos a saude, bem como é de relativamente fécil obtengdo e baixo custo (SAIKIA;
BORAH, 2015).

Sabendo-se das potencialidades dos heterociclos derivados de inddis, objetivou-se ao
longo do trabalho, realizar uma revisdo bibliografica utilizando-se um banco de dados
especializado (Web of Science), buscando identificar metodologias sintéticas envolvendo
reacOes de ciclizacdo de 2-alquinil-anilinas, com o uso catalitico de sais de metais de transicdo
para obtencdo de compostos contendo o nucleo heterociclico indélico. Junto a isso, propomo-
nos desenvolver uma metodologia eficiente para a sintese do 5-cloro-2-(fenilselanil)-1H-indol
2a com o uso da 4-cloro-2-((fenilselanil)etinil)anilina 1a, em presenca de sais de metais de
transicdo em quantidade catalitica, em meio aquoso (WERSA) (Esquema 1).

Esquema 1. Sintese do 5-cloro-2-(fenilselanil)-1H-indol 2a.

SePh
Cl Z Condictes d o«
N
NH, N
1a 2a

Fonte: Elaborado pelo autor.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Em sintese orgéanica, o uso de catalisadores é essencial para acelerar o processo
reacional. Outra atribuicdo importante aos catalisadores de sais de metais de transicdo € a
ativacdo de alcinos, seguida por uma adicdo nucleofilica intramolecular ou intermolecular,
tornando-se uma ferramenta poderosa para a formagdo do anel indol (NETO; ZENI, 2020).
Dessa forma, fez-se uma revisdo bibliografica buscando identificar metodologias alternativas
ja estudadas para sinteses de inddis utilizando sais de metais de transicdo em quantidade
catalitica para promover reac6es de ciclizacdo de 2-alquinil-anilinas.

2.1 ReagOes de ciclizagdo de 2-alquinil-anilinas catalisadas por sais de metais de
transicdo para a obtencéo de derivados de indois

Em 2007, Kurisaki e colaboradores relataram uma metodologia para sintese do
composto indélico 4, por meio do uso de trifluorometanossulfonato de mercurio (II),
diclorometano como solvente, a temperatura ambiente, e faixa de tempo reacional foi de 5
minutos até 40 horas para obtencdo de 10 exemplos, com rendimentos que variaram de 20 a
100%. Os autores descrevem que 0 mecanismo para obter o composto inddlico inicia com o
triflato de mercdrio (II) complexando a a tripla ligacdo, em seguida ocorre o ataque
nucleofilico do nitrogénio levando a um intermediario que gera TfOH. A protonacdo desse
intermediario com TfOH forma o ion nitrdénio que sofre mercurizacdo para produzir o indol 4
e regenerar o catalisador Hg(OTf) (KURISAKI et al., 2007) (Esquema 2).

Esquema 2.
Rl
Z )
Hg(OTf), (1 mol%) . N\ R!

CH,Cl,, 25 °C

NHTs N

Ts

3 4 (20 - 100%),

10 exemplos
R! = butila, C3H,, C,H,, C,H,,0H, C,HOTs, C;HgOAc,
C4HSOTBS, C6H5, p-C6H4OMe, p-C6H4N02
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No ano de 2007, Trost e McClory descreveram um procedimento usando cloreto de
ciclooctadieno e rodio, trifenilfosfina e DMF como solvente, a 85 °C por 2 horas para
promover a ciclizagdo das 2-alquinil-anilinas 5. Esse processo reacional demonstrou uma
excelente quimiosseletividade com uma ampla gama de grupos funcionais. Os produtos
desejados foram obtidos em rendimentos que variaram de 52 a 90 %. Os autores descrevem
que a sintese de indois parentais a partir da ciclizacdo de anilinas ndo protegidas e alcinos
terminais distingue esse processo de outros métodos de ciclizacdo catalisados por metais.
(TROST; MCCLORY, 2007) (Esquema 3).

Esquema 3.
R! =Z R

[{Rh(cod)Cl},] (1 mol%), PPh; (4 mol%) N\
. DMF, 85 °C,2 h S N
[: X NH2 [: 1 H

I\ /,/ I\ /
5 6 (52-90%)
9 exemplos

R! = Me, Cl, EtO,C, NC, MeOC, NO,

Fonte: Elaborado pelo autor.

Ainda em 2007, Terrasson et al., relataram a formacéo de indois 8 através do uso de
cloreto de ferro Il e cloreto de paladio 1l como catalisadores, dicloroetano como solvente, a
80 °C durante 2 horas, para promover a ciclizacdo das anilinas 7, levando a obtencdo dos
derivados inddlicos 8 com rendimentos de 40 a 88% (TERRASSON et al., 2007, p. 5334)
(Esquema 4).

Esquema 4.
Rl
R2 // R2
|\ X FeCly (2 mol%), PdCl, (1 mol%) le
DCE, 80 °C,2 h B}

= NH, = E

7 8 (40 - 88%)
7 exemplos

R! = C¢Hs, CO,Et, NO,CgH,y, MeOCgH,, tienila
R2=H, Cl, NO,, Me

Fonte: TERRASSON et al., 2007.
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Majumdar e colaboradores, no ano de 2008 realizaram a sintese de inddis 10 usando
cloreto de ouro 111, etanol como solvente, a 70 °C por 4 horas. Por meio dessa sintese foram
obtidos trés exemplos de inddis contendo um grupo fenila na posi¢do C-2 do heterociclo, com
rendimentos de 98-99%, considerados 6timos (MAJUMDAR et al., 2008) (Esquema 5).

Esquema 5.
Ph
R! Z R
o,
I S
ml), )
NH, i
0 10 (98 - 99%)
1 3 exemplos

R' = Ha Cla Me

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em 2008, Sakai e colaboradores desenvolveram a ciclizacdo de indois. Em sua
metodologia, o0s autores promoveram a ciclizagdo intramolecular da etinilanilina
dissubstituida 11, usado tolueno como solvente e brometo de indio Il em quantidade
catalitica. A reacdo se deu em temperatura de refluxo e os rendimentos dos exemplos obtidos
12 variaram de 48 a 98% (SAKAI et al., 2008) (Esquema 6).

Esquema 6.
R3
R! Z R!
InBr; (5mol%) mR3
Tol fl
R2 NH, olueno, refluxo R2 E
11 12 (48 - 98%)

14 exemplos
R'=H, Me, NO,, F, CN
R%=H, Me
R3 = C¢Hs, 4-BuCgH,, C¢H s, t-Bu

Fonte: SAKAY et al., 2008.

Também em 2008, Ye e colaboradores relataram uma sintese utilizando de cloreto de
paladio 11 como catalisador, THF como solvente a uma temperatura de 80 °C, onde obtiveram
produtos com rendimentos de bons a 6timos (YE et al., 2008) (Esquema 7). Uma das
conclusdes apontadas pelos autores € de que melhores resultados foram obtidos com o
emprego da 2-alquinilbenzenamina contendo um substituinte R?! rico em elétrons no anel

aromatico, demonstrando uma alta regiosseletividade.



Esquema 7.
R2
R! =
|\ N ; PdCL, (10 mol%)
_ *RINCO THF,80°C
NH, ’
13

R!=H, 4-CF5, 4-CH,
R? = C¢Hs, 4-MeOCgHs, ciclopropil
R® = C¢Hs, 4-FC¢H,, 4-MeOC¢H,

Fonte: SHANGQING et al., 2008.

16

14 (43 - 90%)
15 exemplos

No ano de 2009, Li e colaboradores retrataram um processo reacional através da

ciclizagdo de orto-alquinilanilinas 15, fazendo uso de cloreto de platina (I1) em quantidade

catalitica, propiolato de etila, tetrahidrofurano como solvente em temperatura de refluxo,

obtendo-se 20 exemplos de indodis 2-3 dissubstituidos 16, com rendimentos que variaram de

14 a 85% (LI et al., 2009) (Esquema 8).

Esquema 8.
R2

R! = o}
PtCl, (10 mol%)

+ PN
/%

NH,

15

R!'=H, CH,, CI, NO,
R? = H, TMS, C¢Hs, butila
R3 = H, C,H,CO,Et, C,H(CO,Me),

Fonte Elaborado pelo autor.

THF, temp. refluxo -

R3
\ RZ

N
H

16 (14 - 85%),
20 exemplos

No mesmo ano, Okuma e cooperadores descreveram a sintese do compostos indoélicos

18, usando sais de Zn, que séo acidos de Lewis. Para a obtencdo dos 7 exemplos 18 fez-se o

uso de brometo ou iodeto de zinco como catalisadores, tolueno e temperatura de refluxo, por

24 h, resultando em rendimentos excelentes (OKUMA et al., 2009) (Esquema 9).
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Esquema 9.
R2
=Z
ZI’IXZ - mR2
R! NH, Tolueno, temp. refluxo, 24 h Rl E
17 18 (90 - 92%),
R!=H, OMe, Br, Cl 7 exemplos

RZ= C¢Hs, Pr, pentila
X =Br (0,05 equiv.), I (0,01 equiv)

Fonte: OKUMA et al., 2009.

No ano de 2010, Swamy, Yazici e Pyne, descreveram um procedimento sintético
utilizando cianeto de cobre como catalisador, DMF como solvente, 100 °C por 16 horas em
atmosfera aberta obtendo-se 6 exemplos de 3-cianoinddis 20 com rendimentos de 60 a 80%
(Esquema 10).

Esquema 10.
R2
R! // ) R!
CuCN (3 equiv.) . N\ R2
DMF, O,, 100 °C, 16h

CN

N

NH, N

19 20 (60 - 80%)
R! = H, McO, CN 6 exemplos
R2 = C()HS’ 4'MeOC6H4, 4'FC6H4, n—CsHll

Fonte: Elaborado pelo autor.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em vista que os compostos heterociclicos especialmente os inddis apresentam
grande importancia devido a vasta aplicabilidade no campo biolégico e, pelo fato de estarem
presentes em diversos bioativos, é necessario desenvolver novos protocolos sintéticos

eficientes para obtencao desta classe de compostos.

Partindo-se dessa ideia inicial, objetivou-se neste trabalho o desenvolvimento de uma
metodologia alternativa para sintese do 5-cloro-2-(fenilselanil)-1H-indol 2a via reacdo de
ciclizagdo intramolecular do substrato 4-cloro-2-((fenilselanil)etinil)anilina 1a, em meio
aquoso (WERSA).

Inicialmente, realizou-se o preparo dos substratos que antecedem e etapa de ciclizacao
do substrato 4-cloro-2-((fenilselanil)etinil)anilina 1a. A primeira etapa consistiu em reagir
iodo molecular (10 mmol) com a 4-cloro-anilina (12 mmol) para a obtencdo do 2-iodo-4-
cloroanilina, utilizando bicarbonato de sddio (2,0 equiv.) como base, dgua (34 mL) e tolueno
(2 ml) como solventes (Esquema 11). A reacdo procedeu sob atmosfera aberta, temperatura

ambiente por 40 minutos e o rendimento obtido foi de 83%.

1 Cl I
¢ NaHCO3 _
+ L H,0, Tolueno, 40 min
NH NH,

2
83%

Esquema 11.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Posteriormente, reagiu-se a 2-iodo-4-cloroanilina com o alcool propargilico (3 equiv.)
via reacao de acoplamento do tipo Sonogashira, catalisada por
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (4 mol%) e iodeto de cobre (2 mol%) em trietilamina,
para obtencdo do 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metilbut-3-in-2-ol (Esquema 12). A reacdo foi
conduzida sob atmosfera de argbnio, temperatura ambiente ao longo de 6 horas, levando a um

rendimento de 89% para 0 composto desejado.
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Esquema 12.

cl I OH cl =
\Of N PdCl,(PPh;),,Cul
¥ Et;N, argdnio 6h=
NH2 / 34N, g 5 NH2
89%

Fonte: Elaborado pelo autor.

Subsequentemente, submeteu-se o 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metilbut-3-in-2-ol  a
temperatura de refluxo (70 °C), em atmosfera de argénio, utilizando hidroxido de potassio
(3,5 equiv.) em hexano, obtendo-se o composto 4-cloro-2-etinilanilina com a ligacéo tripla
terminal, através de uma reacdo conhecida como retro-Favorskii (Esquema 13). Ap6s um
periodo reacional de 5 horas, obteve-se um rendimento de 69% para a 4-cloro-2-etinil-anilina.

Esquema 13.
OH

Cl Z Cl =
KOH .
NH, Hexano, 70 °C, 5 h NH

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em seguida, reagiu-se o composto 4-cloro-2-etinil-anilina com bicarbonato de sodio
(1,0 equiv.), disseleneto de difenila (0,75 equiv.), iodeto de cobre (10 mol%) em dimetil
sulfoxido (BALBOM et al., 2019), para obtencdo da 4-cloro-2-((fenilselanil)etinil)anilina 1a,
a qual serviu como substrato padrdo neste trabalho (Esquema 14). A reacdo procedeu sob

atmosfera e temperatura ambientes, por 24 horas e, o rendimento obtido foi de 75%.

Esquema 14.
SePh
Cl = Cl =
L o e
NH, ’ ’ NH,
1a 75%

Fonte: Elaborado pelo autor.

Buscando-se desenvolver uma metodologia eficiente para sintese de 2-

organocalcogenil-inddis, utilizando um meio reacional aquoso e condi¢cGes amenas, iniciou-se
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um estudo para avaliar os parametros ideais de reacdo para promover a ciclizacdo da 4-cloro-
2-((fenilselanil)etinil)anilina 1a e obteng&o do 5-cloro-2-(fenilselanil)-1H-indol 2a.

Para dar inicio aos estudos, estabelecemos que todos os testes fariam uso de 0,25
mmol de material de partida 1a, 2 ml do solvente WERSA, atmosfera ambiente e as reacdes
teriam duracdo de 16 horas. Na tabela 1 estdo expostos alguns dos resultados obtidos até o

momento.

Tabela 1. Avaliagdes dos parametros de reacdo para sintese do 5-cloro-2-(fenilselanil)-1H-

indol 2a
SePh
cl = cl
Condigdes de reagdo . AN SePh
WERSA (2 ml), atm. ambiente, N
NH, 16 h H
1a (0,25 mmol) 2a
# . . . Temperatura Rendimento
Sais de metal de transicao peratu I

(mol%) ) (%0)
1 - 100 28
2 Cul (10) 100 46
3 CuCl (10) 100 a
4 FeCls (10) 100 :
5 PdClI2(PPhz)2 (10) 100 a
6 FeCls.6H20 (10) 100 20
7 Cul (20) 100 12
8 Cul (10) 50 a
9 Cul (10) 25 0
10 PdCl (10) 100 28

(®). Tragos de produto.
(®). Néo foi possivel purificar por coluna cromatografica.
O primeiro teste (entrada 1, tabela 1) consistiu em fazer uso somente de temperatura

(100 °C) ao longo de 16 horas, onde conseguiu-se isolar o ind6l 2a com 28% de rendimento.
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Nas entradas 2 a 6 testaram-se alguns sais de metais de transicdo (Cul, CuCl, FeCls,
PdCIl,(PPh3). e FeCls.6H20), e obteve-se um melhor resultado fazendo uso de 10 mol% de

Cul a uma temperatura de 100 °C (entrada 2, tabela 01).

Na entrada 7, fez-se um processo reacional aumentando a quantidade catalitica do Cul
para 20 mol%, ndo havendo melhoras no resultado. Ainda nas entradas 8 e 9, testaram-se as
temperaturas de 50 e 25 °C, que também ndo geraram melhorias nos resultados.

Apobs nove testes terem sido desenvolvidos, de uma maneira geral, ndo alcangcaram-se
resultados satisfatorios e assim, optou-se por refazer a reacdo descrita na estrada 2 da tabela 1
(Cul (10 mol%), 100 °C), no intuito de aprofundar os estudos e gerar melhores resultados.

Com a reproducéo da reacdo (entrada 2) e extracdo usual, fez-se a injecdo do substrato
obtido no Cromatégrafo Gasoso com Espectrometro de Massas (CG — EM) onde verificou-se
que houve formacgédo do composto desejado 2a restando pequena quantidade do material de
partida 1a. A partir desse resultado, buscou-se fazer o isolamento do composto 2a com uso da
coluna cromatografica. A amostra separada foi novamente analisanda no CG — EM onde
verificou-se o surgimento de um novo produto (Figura 4), dissubstituido 3a, o qual ndo fora

objetivado na sintese.

Figura 4. Composto ind6lico dissubstituido em C-2 e C-3.

SePh
Cl
A SePh
N
H

3a
Fonte: elaborado pelo autor.
A partir deste resultado, iniciou-se a busca por alternativas para evitar a obtencdo do
composto 3a, pois a formacdo deste, consequentemente, faria com que se tivesse um
rendimento inferior do produto objetivado 2a, visto que no processo reacional ndo ha outra

fonte do grupo SePh além do material de partida 1a.

Pensando que poderiam haver problemas no sal de cobre ou no WERSA usados na
nova reagao, usaram-se amostras que estavam armazenadas em outros recipientes. Repetiu-se
a reacdo empregando as condicBes descritas na entrada 2 da tabela 1, obtendo-se, de acordo

com analise no CG-EM, o produto 2a, restando pequena quantidade de material de partida 1a
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e sem a presenca do composto dissubstituido 3a. Com esse resultado, buscou-se a purificacéo
do composto 2a através da coluna cromatografica. O composto supostamente purificado foi
novamente analisado no CG-EM onde percebeu-se que o produto 2a estava presente em
pequena quantidade e novamente havia-se formado o composto 3a. Assim, constatou-se que 0
problema poderia estar no processo de extracdo ou na execu¢do da coluna cromatogréfica.

Primeiramente, fizeram-se novas reac¢0es iguais a descrita na entrada 2 da tabela 1, e
apos a extracdo usual, fez-se a lavagem da fase organica com solucées de HCI (testaram-se as
concentraces de 1 mol L%, 0,8 mol L, 0,5 mol L e 0,1 mol L), na sequéncia injetando-se
no CG-EM, onde percebeu-se que houve decomposic¢do do produto e formagdo do composto
3a. Com estes dados, supds-se que a decomposi¢cdo provavelmente havia sido ocasionada pela
lavagem da fase organica com HCI. Novamente fez-se o processo reacional da entrada 2,
dessa vez ndo fazendo-se a lavagem acida apos a extracdo. Nessa nova amostra do produto,
fez-se a injecdo no CG-EM onde verificou-se que o produto 3a ndo havia sido formado. Apds
esse teste, buscou-se a purificacdo da amostra na coluna cromatografica ndo havendo sucesso.
Constatou-se que a lavagem é&cida e o contato do produto com a silica da coluna

cromatografica, que tem carater acido, sdo os fatores que originam o produto indesejado 3a.

Tendo conhecimento que os sais de cobre podem decompor o produto 2a, fez-se um
ultimo teste utilizando PdCl,, como descrito na entrada 10 da tabela 1, tendo-se observado,
por meio da injecdo no CG-EM, que a formacdo do produto 3a ocorre apos a tentativa de
purificacéo.

A partir dos testes desenvolvidos, pode-se perceber que o produto 2a esta sendo
formado de maneira satisfatéria através das condicdes de reacdo empregados, porém sdo
necessarios maiores estudos a fim de adaptar uma metodologia de extracdo e purificacdo

ideais para a obtencdo do produto desejado, sem perdas no rendimento.
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CONCLUSAO

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 um procedimento de extracdo e purificacdo que ndo gere

subprodutos indesejados e que, consequentemente leve a um aumento dos rendimentos.

Um fator importante é de que a procedimento metodoldgico que desenvolveu-se é
interessante, visto que verifica-se na literatura poucos relatos para preparacdo de inddis

contendo o grupo organocalcogénio na posicéo do C-2.

Outro ponto que merece destaque na preparacdo do indol 2a € o uso do WERSA, que
consiste em um solvente aquoso, atoxico e de baixo custo, itens esses que corroboram com o0s
principios da Quimica Verde. O uso do WERSA ¢ o grande diferencial da metodologia que
propomos pois ainda ndo ha descrito na literatura a preparacéo dessa classe de compostos com

solventes aquosos.
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