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RESUMO

Os compostos fenil-alquilicos possuem varias possibilidades de modificacdo
estrutural na busca de novos produtos biologicamente ativos, uma vez que, atuam
principalmente nas proteinas receptoras de monoaminas, apresentando potencial
farmacolégico bastante util. No presente projeto, foram sintetizados os derivados 1-
cloro-1-fenil-2-propanona, 1-bromo-1-fenil-2-propanona e 1-iodo1-fenil-2-propanona.

INTRODUCAO

Compostos com similaridade estrutural, podem apresentar efeitos considera-
velmente diferentes, um exemplo sdo os compostos fenil-alquilicos. Esses deriva-
dos, constituem uma gama de compostos que vao desde neurotransmissores e me-
dicamentos a drogas de abuso. Esta classe de compostos atua principalmente, nas
proteinas receptoras de monoaminas do sistema nervoso central (Figura 1) (WANG
et al., 2015).
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Figura 1- Esqueleto aril-alquilico e alguns de seus derivados analogos.

A exploracao estrutural de derivados que se ligam nesses receptores de mo-
noaminas leva ao desenvolvimento de medicamentos para transtorno alimentar, de-
pressao, ansiedade, problemas cardiovasculares, dentre outros. O que demostra a
importancia de compreender e pesquisar diferentes grupos com possibilidade de
atuacao nestes receptores (WANG et al., 2015).

Compostos fenil-propilicos apresentam um esqueleto estrutural composto por
aril-alquilico que é comum em compostos com potencial bioldégico. Dentre esses
analogos temos a fenil-2-propanona que é bastante conhecida por serem intermedi-
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arios de substratos psicoativos de bastante importancia, a mesma apresenta rele-
vancia para estudos sintéticos e conformacionais.

Desta forma, este projeto visa a sintese e caracterizacao dos compostos 1-
cloro-1-fenil-2-propanona, 1-bromo-1-fenil-2-propanona e 1-iodo1-fenil-2-propanona
(Figura 2). O arranjo espacial destes compostos, devera ser investigado posterior-
mente utilizando a ressonancia magnética nuclear.

C Br |
Figt CH, CH; CH; Jo1-
MATI 9 0 0

Cianeto de Benzila: Em um baldo equipado com um condensador de refluxo,
um funil de adicdo e agitacao, foi adicionado 23 g de cianeto de sddio e 16 mL de
agua. Apéds a solubilizacdo do NaCN, foi adicionado gota a gota uma solucao de 34
mL de brometo de benzila e 48 mL de etanol. A mistura reacional foi mantida em
refluxo por 4 horas, resfriada e filtrada, o solvente residual foi rotavaporado, e o pro-
duto obtido apresentou um rendimento de 92%.

oc-fenilacetatoacetonitrila: Em um baldo equipado com um condensador de
refluxo, funil de adicdo, agitacdo e aquecimento, sob atmosfera inerte, foi adiciona-
do, lentamente 0,76 g de sédio metédlico em 8,9 mL de etanol seco. Apds solubilizar
o sédio foi adicionado gota a gota uma mistura de 2,9 mL de cianeto de benzila e
3,75 mL de acetato de etila seco. A mistura foi agitada vigorosamente sob aqueci-
mento por 2 horas e mantida a agitacado em temperatura ambiente durante a noite.
Em seguida, a mistura foi resfriada a -10°C por 2 horas. O bruto de reagéo foi filtrado
e lavado com Eter. O solido resultante foi dissolvido em 16,9 mL de agua destilada e
resfriado a 0°. Na sequéncia foi realizado a adi¢édo lenta de 1,17 mL de acido acético
a mistura, mantendo agitacao vigorosa. O sélido formado foi filtrado e lavado com
agua destilada, obtendo um rendimento de 45%.

Fenil-2-propanona: Em um baldo equipado com condensador de refluxo, agi-
tacdo e aquecimento, foi adicionado 1 g de «-fenilacetatoacetonitrila e 25mL de aci-
do cloridrico 26%, a mistura permaneceu em temperatura de refluxo por 18horas.
Em seguida o composto foi extraido com diclorometano (3x30mL), a fase organica
foi seca e rotaevaporada, rendendo 74% do produto.

1-halo-1-fenil-2-propanona: Em um baldo contendo 1g de fenil-2-propanona e
3,15 g de &cido p-toluenosulfénico em 20 mL de acetonitrila, foi adicionado lenta-
mente 1.84/1,26 g de NBS/NCS. A mistura foi agitada por 2 horas sob refluxo a
85°C. Na sequéncia a mistura foi resfriada e o solvente foi rotaevaporado. O residuo
resultante foi dissolvido em diclorometano e lavado com agua (3x30mL), a fase or-

@y‘i@fﬁ_qe AUEM= QCNPg N




33° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica
13° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica JUnior

10 e 11 de Outubro de 2024

ganica foi seca com sulfato de sédio e rotaevaporada, obtendo-se um rendimento de
68% para a cloro e 58% para a Bromo.

1-iodo-1-fenil-2-propanona: Em um baldo equipado com agitacao foi adiciona-
do 0,6 g de fenil-2-propanona e 10 mL de acetonitrila, foi aquecida a 60°C. Em se-
guida foi adicionado 0,06 g de nitrato de amoénia, 0,634 g de iodo molecular e 27,8
uL de &cido sulfurico e a mistura foi mantida a 60°C por 24h. Na sequéncia a solu-
cao foi resfriada e foi adicionados 10mL de acetato de etila, o sélido formado foi fil-
trado. A mistura foi neutralizada com 2mL de solucéo de bicarbonato de sédio e 2mL
de solucao de tiossulfato de sodio. Para finalizar o produto foi extraido com acetato
de etila (2x30ml), seco e rotaevaporado, apresentando um rendimento de 73%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira etapa, para a formagédo do cianeto de benzila, foi observado a
formacao de um liquido claro com baixa viscosidade com um rendimento de 92%
bruto. Ja na formacao da «-fenilacetatoacetonitrila foi observado a formacao de um
sélido branco obtendo-se um rendimento de 45%. Na terceira etapa, a formacao da
fenil-2-propanona foi caracterizada como um liquido amarelo claro obtido com um
rendimento de 74%. (Figura 3)
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Figura 3- Espectro de TH da fenil-2-propanona, 1-cloro-1-fenil-2-propanona, 1-bromo-1-fenil-2-
propanona e 1-iodo1-fenil-2-propanona, demostrando a variagdo do deslocamento dos hidrogénios

metinicos evidenciados pelas setas.

Em seguida foram realizadas as halogenacdes, sendo que para a cloro obte-
ve-se a formagdo de um liquido verde claro com um rendimento de 68% apos ser
destilada. Com a adicao do bromo a fenil-2-propanona foi observado a formacgao de
um liquido marrom escuro com um rendimento bruto de 58%. Ja para a adicdo do
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iodo a fenil-2-propanona foi observado a formagao de um liquido escuro com um
rendimento bruto de 73%. (Figura 3)

Na figura 3 é observado a variagdo no deslocamento dos hidrogénios metini-
cos nos espectros de 'H. Essa variacao € ocasionada devido ao efeito do substituin-
te, outra tendencia mostrada pelos espectros € que quanto maior o halogénio mais
desblindado fica o hidrogénio metinico.

CONCLUSOES

Ao longo do trabalho foram obtidos trés halo-derivados, a 1-cloro-1-fenil-2-
propanona, 1-bromo-1-fenil-2-propanona e 1-iodo1-fenil-2-propanona, entretanto,
ainda sera necessario purifica-los.
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