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1. INTRODUCAO

Os heterociclos nitrogenados constituem uma classe de compostos muito
importante na ciéncia, ja que estdo presentes em uma grande quantidade de
medicamentos comerciais. Dentro desta classe, indazolis consistem em dois
isémeros, 1H-indazol e 2H-indazol, ambos formados por um biciclo que consiste na
juncdo de um anel benzénico a um anel pirazinico que possui dois atomos de
nitrogénio nas posicdes 1 e 2, conforme Figura 1. Este crescente interesse pelos
indazéis se da em razdo da vasta gama de atividades biol6gicas que estas
moléculas apresentam, como anti-inflamatéria, antimicrobiana, anti-HIV, anti-
hipertensiva, antitumoral e antifingica. Aléem disso, muitos indazoéis substituidos
com diversos grupos funcionais estdo presentes nas moléculas de diversos
medicamentos comerciais, como ilustrado na Figura 2: (a) Niraparib usado como
anticancer no tratamento de cancer de ovario, mama e prostata; (b) Pazopanibe
usado como inibidor da tirosina quinase no tratamento de carcinoma celular renal,
(c) Bendazaco e (d) Benzidamina ambos utilizados como antinflamatérios (SHAO,;
et al., 2019) (HASSAN; et al, 2019).
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Figura 2: Medicamentos com o nucleo indazol

Outra classe de moléculas que também despertam o interesse cientifico por
causa de suas atividades biol6gicas sdo os organocalcogénios, em especial
agueles que contém os atomos de selénio, enxofre e teltrio em sua estrutura. Estas
moléculas podem apresentar atividades biolégicas muito relevantes como
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antioxidante, anti-inflamatoria e antitumoral. Além disso, estes compostos sao
bastante versateis e podem ser aplicados como a funcao de substrato em reagdes
de biotransformacao assim como organocatalisadores em condi¢des brandas, com
alta seletividade, baixo custo e economia de atomos (ZHANG, et al.,2018) (DONG,
et al., 2018) (LENARDAO, et al., 2016).

Deste modo, o objetivo deste trabalho é a funcionaliza¢éo do nucleo 2H-indazol
1 com espécies de selénio 2 utilizando catalise de iodo molecular em meio oxidante,
conforme apresentado no Esquema 1, com o intuito de sintetizar produtos
funcionalizados com grupos organosselénios, 0s quais apresentam potencial
farmacoldgico ampliado em funcéo da fusdo das duas classes de moléculas.
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Esgquema 1: Objetivo de sintese de selenoindazois

2. METODOLOGIA
2.1 Sintese do 2H-indazol

Em um baldo reacional de uma boca, foram adicionados 1 mmol do 2-
azidobenzaldeido A e 1 mmol da anilina B. A mistura reacional foi aquecida a 120
°C durante 3 horas (Esquema 2), e ao fim deste tempo, foi observado por
cromatografia em camada delgada (CCD) o consumo dos materiais de partida e a
formacao do produto 1. A mistura reacional foi purificada por coluna cromatogréfica,
obtendo-se o produto 1 com 92% de rendimento. Apos andlises de espectrometria
de massas e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de H e 13C,
confirmou-se a formacao do nucleo 2H-indazol, o qual foi usado como material de
partida para inser¢cdo do grupo organosselénio.

o NH,
oy = O
N
N3 ]
A B
Esquema 2: Sintese do material de partida 2H-indazol

2.2 Sintese de indazdis funcionalizados com organosselénio.

Em um tubo de ensaio, foram adicionados 0,3 mmol do indazol 1 e 0,15 mmol
do disseleneto de difenila 2, como catalisador foi adicionado 5 mol % de iodo
molecular (I2) e 3 equivalentes de dimetilsulfoxido (DMSQO) como agente oxidante.
Na sequéncia, o tubo de ensaio foi fechado, a reacdo foi aquecida a 100 °C e
mantida sob agitacdo magnética por 22 horas (Esquema 3). Ao fim deste tempo,
foi observado por cromatografia em camada delgada (CCD) o consumo dos
materiais de partida e a formacédo do produto 3. O produto 3 foi purificado por
coluna cromatografica, obtendo-se 98% de rendimento. Apds analises de
espectrometria de massas e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
'H e 3C, confirmou-se a formacgéo do indazol funcionalizado com organosselénio.
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Esquema 3: Funcionalizagédo do indazol com selénio

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com estudos realizados anteriormente, as condi¢cdes reacionais
foram otimizadas em 0,3 mmol de 1, 0,15 mmol de 2, 5 mol % de iodo molecular
como catalisador, 3 equivalentes do agente oxidante DMSO, com um tempo
reacional de 22 horas a 100 °C. Na sequéncia, foi feito o estudo do escopo
reacional, isto €, observar o comportamento da reacdo frente a presenca de
diferentes ligantes substituintes nos materiais de partida, conforme representado
na Figura 3.

Primeiramente estudou-se a variagdo dos substituintes na molécula do 2H-
indazol. Nas moléculas 3b a 3d foram avaliadas a presenca de grupos retiradores
de elétrons no nucleo 2H-indazol, sendo R=p-fluoro na 3b, p-cloro na 3c e p-iodo
na 3d. E importante destacar que ndo foram observadas variacdes bruscas nos
respectivos rendimentos, os quais foram de 97, 84 e 90%, quando comparados a
molécula 3a. Entretanto, quando utilizado um grupo fortemente ativador de anel
benzénico, R=0-NH2, molécula 3e, o rendimento caiu para 62%. Também se
estudou a reacdao frente ao subtituinte R=butil na molécula 3f, doador de elétrons,
onde pode ser observado que néo houve grandes mudancgas no rendimento obtido,
o qual manteve-se em 98%. Nesse sentido, é possivel afirmar que tanto a presenca
dos grupos retiradores de elétrons na posi¢ao para no nucleo 2H-indazol quanto a
presenca de grupos doadores (alquilicos) ndo interferem na inser¢cdo do grupo
organosseleno.

Posteriormente, estudou-se a variacdo de substituintes presentes na molécula
de disseleneto de diarila. Inicialmente, foram testados grupos doadores de elétrons
ligados diretamente ao anel aromatico do disseleneto de diarila 2. Quando se
utilizou um disseleneto doador de elétrons altamente impedido, o disseleneto de
mesitila, obteve-se um excelente rendimento de 94% da molécula 3g. Na
sequéncia, utilizou-se um grupo doador de elétrons R=p-OCHs e o produto 3h foi
obtido com 91% de rendimento.

Em seguida foram avaliadas as influéncias de grupos retiradores de elétrons
ligados na molécula do disseleneto de diarila 2, tais como p-cloro na 3i, p-fluoro na
3j e m-CF3 na 3k. Foi observado que, nas moléculas 3i e 3j, quando utilizado grupos
retiradores de elétrons no anel benzénico houve um decréscimo no rendimento da
reacao para 71 e 73%, respectivamente. Entretanto, quando foi usado um grupo
fortemente retirador de elétrons m-CFs houve uma queda significativa no
rendimento da reacao, obtendo somente 36% do produto 3k. Ja quando foi testado
um disseleneto alifatico contendo o grupo butila na molécula 3l, o rendimento caiu
para 75%. Desta forma, podemos verificar que ha uma influéncia significativa no
rendimento reacional devido aos efeitos eletrénicos dos diferentes substituintes
ligados na molécula do disseleneto de diorganoila.

Todas as moléculas acima citadas foram caracterizadas através de
espectrometria de massas e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN) 'H e 3C apos a purificacéo por coluna cromatogréfica.
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Figura 3: Variacéo dos indazéis (3a-3f) e disselenetos de diarila (3g-3I)

4. CONCLUSOES

De acordo com o discorrido neste trabalho, conclui-se que através de uma
metodologia simples, utilizando iodo molecular e uma quantidade pequena de
oxidante (DMSO) e sem catalise metalica, foi possivel a sintese de 12 moléculas
de 2-fenil-2H-indazol funcionalizados com um grupo organosselénio, com
excelentes rendimentos e potencial aplicacao bioldgica. Nesse viés, ainda estao
sendo desenvolvidos ensaios biolégicos das moléculas sintetizadas pelo
laboratério que € nosso parceiro, 0 Grupo de Pesquisa em Neurobiologia — UFPel.
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