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RESUMO

Este trabalho relata os estudos para o desenvolvimento de uma metodologia sintética
para a preparacdo de 3-iodo-1-metil-2-(organocalcogenil)-1H-indbis, o0s quais
possuem um grupo derivado de organocalcogénio ligado a posicdo C-2 do nucleo
indolico, através de reacdes de ciclizacao eletrofilica intramolecular de N,N-dimetil-2-
((organocalcogenil)etinil)anilinas, empregando iodo molecular como agente promotor
de ciclizacdo, primando-se pela utilizacdo de condicbes reacionais brandas e
ecologicamente menos nocivas. Para tanto, realizou-se uma extensa pesquisa
bibliografica a fim de obter dados que fornecessem suporte tedrico para o
desenvolvimento das pesquisas. Assim, realizou-se uma revisdo bibliografica
englobando as metodologias sintéticas reportadas até o momento para a preparacao
de derivados de inddis através de reacles de ciclizacdo eletrofilica intramolecular
mediadas por reagentes de iodo, especialmente, envolvendo a utilizagdo de
substratos alquinilicos. Com base em condi¢des previamente descritas, submeteu-se
a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina a reacéo de ciclizacdo empregando
iodo molecular e diclorometano como solvente e, foi possivel a obtencéo do 5-cloro-
3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol em 55% de rendimento. Com o intuito de
aumentar a eficiéncia do processo de ciclizacdo, iniciaram-se os estudos para avaliar
e definir os melhores parametros de reacéo, tais como temperatura, atmosfera, tempo,
guantidade de iodo molecular e a natureza do solvente. Para a realizacdo desses
estudos, 0os quais ainda encontram-se em andamento, optou-se pela utilizacdo da
N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina como substrato padrdo devido a auséncia de
um substituinte no anel benzénico ligado ao nitrogénio (visando minimizar uma
possivel influéncia eletrénica sobre o processo de ciclizacdo). Os primeiros testes
realizados com esse substrato provaram-se absolutamente promissores, uma vez que
o produto de ciclizacdo 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol pode ser isolado em
80% de rendimento, em um tempo de reagao relativamente curto (1h).

Palavras-chave: Heterociclos, Organocalcogénios, Ciclizagdo, lodo, Alquinilanilinas.
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ABSTRACT

This work reports the studies for the development of a synthetic methodology for the
preparation of 3-iodo-1-methyl-2-(organochalcogenyl)-1H-indoles, which have an
organochalcogen group directly bonded to the C-2 position of the indole nucleus.
through intramolecular electrophilic cyclization reactions of N,N-dimethyl-2-
((organochalcogenyl)ethynyl)anilines, using molecular iodine as a cyclization
promoting agent, emphasizing the use of mild and ecologically less harmful reaction
conditions. Therefore, an extensive bibliographic research was carried out in order to
get data that would provide theoretical support for the research. Thus, a literature
review has made regarding the synthetic methodologies for the preparation of indole
derivatives through intramolecular electrophilic cyclization reactions mediated by
iodine reagents, especially involving the use of alkynyl substrates. Based on previously
described conditions, the 4-chloro-N,N-dimethyl-2-((phenylselenyl)ethynyl)aniline was
subjected to the cyclization reaction using molecular iodine and dichloromethane as
solvent, and it was possible to obtain 5- chloro-3-iodo-1-methyl-2-(phenylselenyl)-1H-
indole in 55% vyield. In order to increase the efficiency of the cyclization process,
studies were started to evaluate and define the best reaction parameters, such as
temperature, atmosphere, time, amount of molecular iodine, and the nature of the
solvent. To carry out these studies, which are still in progress, it was decided to use
the N,N-dimethyl-2-((phenylselenyl)ethynyl)aniline as a standard substrate due to the
absence of a substituent on the benzene ring attached to the nitrogen (in order to
minimize a possible electronic influence on the cyclization process). The first tests
performed with this substrate proved to be absolutely promising, since the cyclization
product 3-iodo-1-methyl-2-(phenylselenyl)-1H-indole was isolated in 80% vyield, in
relatively short reaction time (1h).

Keywords: Heterocycles, Organochalcogens, Cyclization, lodine, Alkynylanilines.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

No ambito da sintese de moléculas organicas muitas classes tém grandes
destaques, dentre elas podemos ressaltar os compostos organicos ciclicos que
contém em sua estrutura um ou mais atomos diferentes do carbono, os chamados
heterociclos. S&o substancias que desempenham um papel importante em inimeras
areas da Ciéncia, como por exemplo, na pesquisa e no desenvolvimento de novos
farmacos. A quimica dos heterociclos é uma rica fonte de novos compostos devido as
inimeras combinacbes de carbono, hidrogénio e heteroatomos sendo mais
comumente observada a presenca de enxofre, o0oxigénio ou nitrogénio
(ANDRIGHETTO; SEBASTIANI, 2021), que podem ser planejadas, fornecendo
substancias com as mais diversas propriedades fisicas, quimicas e estruturais
(DRUZHININ; BALENKOVA; NENAJDENKO, 2007).

A grande relevancia dos compostos heterociclicos, tanto para a sintese
organica quanto por suas propriedades biologicas e terapéuticas (BALABAN; ONICIU;
KATRITZKY, 2004), contribuiu para que grande parte das pesquisas em quimica de
heterociclos esteja voltada ao desenvolvimento de estratégias sintéticas eficientes e
a descoberta de novos métodos de formacéo de anéis, uma vez que mais da metade
dos compostos biologicamente ativos produzidos pela natureza contém uma por¢ao
heterociclica como unidade fundamental em sua estrutura. Esse fato fez com que o
interesse nessas substancias crescesse constantemente ao longo das Ultimas
décadas (MEI-MEI, et al. 2021).

Uma grande variedade de farmacos de interesse com diversas propriedades
terapéuticas possui em suas estruturas nucleos heterociclicos como, por exemplo, a
Ritalina que é utilizada para o controle da Transtorno de Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) (AHMANN, et al., 1993), o cetoconazol que é um antifangico
imidazélico de amplo espectro (PISCITELLI, etal., 1991) e a dipirona que é um potente
analgésico e antipirético (BARREIRO; FRAGA, 2001) (Figura 1).
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Figura 1 - Estrutura molecular de farmacos contendo nucleos heterociclicos.

Fonte: Elaborado pela autora.

Embora sua quimica seja um assunto bem estabelecido para os pesquisadores,
as substancias heterociclicas continuam atraindo muita atencdo da comunidade
cientifica e motiva os quimicos sintéticos a devotarem especial atencdo a obtencéo
de novos heterociclos como potenciais agentes terapéuticos (ANDRIGHETTO,;
SEBASTIANI, 2021). O indol possui uma estrutura biciclica, consistindo de um anel
benzénico de seis membros fundido a um anel pirrélico de cinco membros contendo
um atomo de nitrogénio (TSUJI et al., 1990) (Figura 2).

Figura 2 — Estrutura do nucleo inddlico
Fonte: Elaborado pela autora.

A familia de compostos contendo o ndcleo indélico inclui um enorme nimero
de produtos farmacéuticos, alcaloides e de agentes potencialmente terapéuticos
(SUNDBER, 2010), corantes e solventes industriais. O indol é também usado como
fixador de perfume e aromatizante sintético (SULLIVAN; GAD, 2014).

Muitos compostos derivados do indol apresentam papel fundamental no
organismo humano e em plantas como, por exemplo, o triptofano que é o precursor
do neurotransmissor serotonina (PALEGO et al, 2016) e o acido indolacético
(heteroauxina), hormonio que promove o desenvolvimento de raizes em estacas de
plantas (WENT, 1945) (Figura 3).
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Figura 3 — Derivados inddlicos com propriedades biolégicas

Fonte: Elaborado pela autora.

Os indois e seus derivados sdo bem conhecidos como uma importante classe
de compostos heterociclicos, sendo seu ndcleo um componente quase onipresente
de produtos naturais biologicamente ativos, difundidos em diferentes espécies de
plantas, animais e organismos marinhos (SHANG et al., 2017). O nucleo inddlico esta
amplamente presente na estrutura molecular de medicamentos antivirais e inibidores
de transcriptase reversa, drogas usadas para tratar infecgdo por HIV (AIDS)
(KAUSHIK et al., 2013). A reserpina, um alcaléide inddlico, é utilizada no tratamento
da hipertensao arterial e também no tratamento da agitacdo grave em pacientes com
transtornos mentais. A ajmalicina, um alcaloide indélico presente em diversas plantas,
€ um medicamento utilizado para o tratamento da hipertenséo arterial. A vinblastina é
aplicada para o tratamento de varios tipos de céancer, como sarcoma de Kaposi,
doenca de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin e cancer de testiculo ou mama (CARLOS,
2007) (Figura 4).

Reserpina Ajmalicina Vinblastina

Figura 4 - Estrutura molecular de farmacos contendo o nucleo indélico.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Por esses motivos, varios métodos foram relatados para a sintese desses
heterociclos, fazendo com que nos ultimos cem anos, muitos protocolos fossem
estudados e desenvolvidos para a preparacdo de nudcleos indélicos, por exemplo,
versfes modernas de métodos de sintese classicos (rea¢cdes denominadas junto com
a sintese de indol), tais como: sintese de indol de Bartoli (BARTOLI; DALPOZZO;
NARDI, 2014), sintese de indol de Hemetsberger (BINGUL; KUMAR; BLACK, 2020),
sintese de indol Bischler (BISCHLER; FIREMAN, 1893), sintese de indol Julia
(BAUDIN; JULIA, 1986), Sintese de indol de Larock (LAROCK; YUM, 1991; LAROCK;
YUM; REFVIK, 1998), sintese de indol de Nenitzescu (LI, 2009), sintese de indol de
Madelung (HOULIHAN; PARRINO; UIKE, 1981), e a mais importante, sintese de indol
de Fischer (FISCHER; JOURDAN, 1883; ROBINSON, 1963) e Leimgruber (BATCHO,
2003) que serviram de inspiracdo para o desenvolvimento de novos meétodos
(CACCHI; FABRIZI, 2011; MULLER; WEBBER; LIST, 2011).

Apesar do amplo numero de protocolos ja descritos, o desenvolvimento de uma
abordagem simples, conveniente e ecologicamente correta para a sintese desses
compostos ainda representa uma demanda.

Outro grupo de compostos que tém destaque em sintese organica sdo 0s
compostos derivados de calcogénios que apresentam selénio, enxofre e teldrio em
sua estrutura. Uma vez que muitos de seus derivados também apresentam atividades
biolégicas relevantes (JAMIER; BA; JACOB, 2010) tornam-se de grande importancia
e interesse, sendo que esses compostos tém demonstrado uma vasta aplicabilidade
sintética (MUGESH; SINGH, 2002) e farmacolégica (MUGESH; DU MONT; SIES,
2001; CHASTEEN; BENTLEY, 2003).

Um substituinte organocalcogenila pode ser introduzido na estrutura de
moléculas organicas utilizando tanto espécies nucleofilicas como eletrofilicas de
calcogénios. Uma vez ligados a estrutura de uma molécula organica, esses grupos
podem ser substituidos de maneira relativamente facil, fazendo-se uso de diferentes
protocolos, possibilitando assim, a inser¢ao de grupos funcionais variados na estrutura
de moléculas organicas (SILVEIRA et al., 2003; STEIN; BILHERI; ZENI, 2015;
SPERANCA; GODOI; ZENI, 2013).

Como exemplo de organocalcogénios, temos o disseleneto de difenila que
possui dois atomos de selénio interligados em sua estrutura e apresenta inimeras
funcdes tais como anti-inflamatérias (NOGUEIRA et al.,, 2003), antioxidantes
(BORGES et al., 2006). O ditelureto de difenila (DPDT), um derivado organico do
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telario, apresenta propriedades antioxidantes, antigenotoxicas, antimutagénicas e
anticancerigenas (TRINDADE et al., 2019). E, provavelmente a substancia mais
importante e mundialmente reconhecida seja o Ebselen, que é muito estudado por
sua atividade antiinflamatéria e antioxidante (NASCIMENTO; CORDEIRO; SILVA,
2019) (Figura 5).

0 OO OO

Disseleneto de difenila  Ditelureto de difenila Ebselen

Figura 5 - Estrutura molecular de organocalcogénios com propriedades
farmacoldgicas

Fonte: Elaborado pela autora.

Conhecendo-se as possibilidades que o0s compostos hererociclicos
apresentam estando vinculados a moléculas contendo calcogénios, tanto do ponto de
vista farmacolégico como sintético, surge o interesse por metodologias de preparo de
novos compostos heterociclicos contendo enxofre, selénio ou telirio em uma mesma
estrutura quimica. Um importante protocolo sintético ja descrito por diferentes grupos
de pesquisa consiste na ciclizacdo intramolecular de um substrato abrangendo um
heterodtomo vizinho a uma ligacdo tripla, promovida por uma fonte eletrofilica
(GODOI; SCHUMACHER; ZENI, 2011; NAKAMURA; YAMAMOTO, 2004). Essas
metodologias proporcionaram o0 desenvolvimento de uma variedade de novos
compostos com diferentes grupos funcionais e, ainda, em condi¢cbes brandas de
reacao.

Considerando a relevancia cientifica e o potencial sintético e farmacolégico
dos inddis e dos organocalcogénios, o objetivo desse trabalho é desenvolver uma
metodologia eficiente para obtencéo de 3-iodo-N-metil-2-(organocalcogenil)-1H-indois
2 através da utilizagcdo N,N-dimetil-2-((organocalcogenil)etinil)anilinas 1 como
materiais de partida em reacdes de ciclizagdo eletrofilica intramolecular, utilizando
iodo molecular como agente promotor dessas transformacdes, buscando condi¢des

de reacdo brandas, de baixo custo e com menor impacto ambiental, para obtencao
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das moléculas que incorporem as caracteristicas estruturais dos indois bem como dos

organocalcogénios (Figura 6).

Esquema 1
1 = YR® 1 |
R = R
N | N
| ------------ R > | A\ YR2
= NMe, Condigbes de reagéo = |\N/| .
1 2
R'=H, Me, Cl; R? = arila, alquila; Y = S, Se, Te

Fonte: Elaborado pela autora.

Além disso, objetivou-se fazer um levantamento geral sobre os métodos
sintéticos descritos na literatura para a preparacdo de indois através de reacdes de
ciclizacao, consultando-se ao banco de dados especializado (Web of Science), a fim

de embasar as pesquisas e as abordagens experimentais a serem estudadas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Considerando os aspectos mencionados na introducéo e a grande importancia
dos compostos heterociclicos bem como dos organocalcogénios, varias metodologias
vém sendo estudadas, desenvolvidas e aprimoradas para o preparo desses
compostos. Tendo esse trabalho o intuito de apresentar uma série de indois formados
a partir da ciclizacao eletrofilica intramolecular, este capitulo tem como objetivo situar
o leitor de alguns métodos que ja foram desenvolvidos para a preparacdo de indois
através de reacdes de ciclizacdo de substratos insaturados.

Nos ultimos anos, houve um crescimento consideravel na aplicacdo de
sistemas reacionais baseados em reagente de iodo a varias sinteses organicas devido
a sua baixa toxicidade, a ter custo relativamente baixo, a ser ecologicamente correto,
além de possuir reatividade comparavel a dos metais de transicao.

A sintese de 3H-inddis 4 foi descrita por He e colaboradores em 2010  através
da ciclizacdo intramolecular de enaminas 3 mediada por iodo. Uma grande variedade
de derivados de 3H-indbis 4 contendo grupos funcionais variados foram obtidos em
bons a altos rendimentos (59 a 92%), sob condi¢gbes de reacéo livres de metais de

transicao, conforme o Esquema 2 (HE; LI; LI, 2010).

Esquema 2
. R2
_ R2 R? I, (1,1 equiv.) _ =3
K,CO3 (1,2 equiv.
R1{ELI 20 U200 g0 7 s
NN R DMF (1 mL) N N
H 100 °C, 1 h
3 4 (59-92%)
(15 exemplos)
R'=H, OMe, CF3, Me, Cl, I, C4H,; R? = COOE, Me, (CO)-Ph; R®= Me,
Et, COOEt, Bn, p-NO,-CgH,4, EtCN; R* = p-Me-CgH,, p-CI-CgH,

Fonte: Elaborado pela autora.

A proposta mecanistica inicial para a formacao dos indéis 4 foi baseada em
uma via geral de iodociclizagdo (Esquema 3). A interacao da ligacdo dupla C=C da
enamina com iodo molecular, forma um intermediario de iodénio de trés membros |,

seguido por uma substituicdo eletrofilica aromatica intramolecular para fornecer o
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intermediéario Il. Entdo, através de um processo de desprotonacdo, sob condicdes
basicas, obtém-se o intermediario Ill, o qual fornece o correspondente 3H-indol 4, com

liberacdo de HI.

Esquema 3

HT R
=
O T @« — R
(_/N NS N R4
R23 R2
R R3
= - =
R‘% e R1%R4
NN R NN
1 4

Fonte: Elaborado pela autora.

No entanto, quando a enamina 5 substituida com cloro foi empregada na
reacao, o produto desclorado indol 6 foi formado sob as condi¢gbes de reagéo padrao
no passo reacional 1, Esquema 4. O produto 7 esperado nao foi observado. Para
investigar o papel de Iz nessa reagédo, uma quantidade catalitica de Nal em vez de I2
estequiométrico foi usada e o produto 6 foi obtido com um rendimento de 92% (eq. 2).
Esses resultados sugeriram que um intermediario de iodeto V, presumivelmente
formado por deslocamento nucleofilico de Cl por | no tautémero 5, esta envolvido na
presente transformacao. Além disso, a aplicacdo de uma quantidade catalitica Nal no
passo reacional 2, também indicou que um intermediario de ioddnio de trés membros

IV ndo esta envolvido na formacgéo do anel indol, conforme apresenta o Esquema 4.

Esquema 4
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tOOC cl I, (1,1 equiv.) COOEt
I fEO 112 s @Ph (eq.1)
DMF (1mL) N
N
H Ph 100 °C, 1h H
5
EtOOC

82%
tO0C &B
iy = »—Ph
N -7 N
N “pn

néo observado

v ,
tO0C cl Nal (0,1 equiv.) COOEt
@\ I ol | 2ot @Ph (eq.2)
N Npp, DMF (1mL) \
H 100 °C, 1h H
5 92% 6

ftOOCII
N™ >pp
v

Fonte: Elaborado pela autora.

Além disso, uma série de experimentos de competicdo foram realizados para
abordar as influéncias das propriedades eletrbnicas de enaminas na presente
transformacao. Os resultados mostraram que a taxa de rea¢édo de N-fenil enaminas 3
com grupos doadores de elétrons na posicao para € mais rapido do que aqueles com
grupos retiradores de elétrons, o que concorda com a alquilacdo aromatica de Friedel-
Crafts. Com base nestes resultados e na literatura, é proposto um mecanismo para a
formacdo dos 3H-indois 4 (Esquema 5). A iodagdo oxidativa gera um intermediario
iodeto VI. Consequientemente, o intermediario VIl € formado por meio de uma reacao
intramolecular de alquilacdo aromatica de Friedel-Crafts, seguida de rearomatizacao

para formar 3H-indol 4 conforme Esquema a seguir.



Esquema 5
R2
2 3 3
Z R R = R \
R [ | —— R || )R
NONTOR NN
H
3 4
lodacao T
oxidativa R?
R2 | R3 Alquilagcao H R3
. Friedel-Crafts = 4
R—\ | g — > R'—|— 7R
N7 R4 XN
Vi Vil

Fonte: Elaborado pela autora.
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Em 2011, Du e colaboradores sintetizaram uma série de inddis na presenca de

iodo e ferro. Os autores utilizaram uma variedade de 2-alquinilanilinas 8 que sofreram

seletivamente a anelacéo eletrofilica em reacbes com dissulfetos ou disselenetos 9

levando aos correspondentes 3-sulfenilindoles e 3-selenilindoles 10 com rendimentos

moderados a excelentes (53 a 99%) (Esquema 6) (DU, et al. 2011).

Esquema 6
R? 3
- _ - YR
|\ A +  ROYYR® _Fe(5mol%), I, (1,1 equiv.) | |\ N
NN MeCN (2 mL), 80 °C, 1-3 h N
| Y=8,Se \
8 9 10 (53-99%)

R'=H, F; R? = Ph, p-Me-CgH,, 0-Me-CgH,, p-OMe-CgHy, 0-Me-CgHy, p-NO2-CgHy.
m-CF3-CgHy, pentila, t-Bu; RS = p-Me-CgH,, p-OMe-CgHy, p-Cl-CgHy, p-F-CgHy,
m-F-CgHy, p-NO5-CgHy, 2-NO,-4-CI-CgHy; piridila, Me, Et, ciclohexila, Ph

(20 exemplos)

Fonte: Elaborado pela autora.

Os autores propuseram um mecanismo para explicar a formacao dos indois 10

conforme o Esquema 7. Inicialmente, a complexacéao do Fe ou Fe(ll) com um alcino e

um nitrogénio proporciona o intermediario VIII, seguido pela adicédo eletrofilica de R3YI

a ligacdo tripla C=C no intermediario VI, fornecendo o intermediario I1X. O
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intermediario 1X sofre a reacdo de anelacédo levando ao intermediario XI. Um grupo
metil € removido de intermediario XI com a ajuda de um nucleéfilo para fornecer o
produto. Os autores deduziram que o catalisador de Fe pode ativar os substratos por
complexacdo com a ligagéo tripla carbono-carbono (intermediario VIIl). Contudo, os
autores creditam que a etapa chave para essa reacao € a geracdo de RYI (Y=S, Se)
in situ a partir da reagéo de RYYR com I2. Vale destacar também uma segunda via de
reacdo: a adicao eletrofilica de Iz a ligagéo tripla C = C do intermediario VIl fornecendo
o intermediario X, seguido de adicdo de PhSI e ciclizacdo com nitrogénio resultando

no intermediario XI.

Esquema 7
RYYR (9) + |, — 2RYI R
Fe + |2 —> Fe|2 l
HY
P Ph ®‘>
= RYI =)
Fe(ll)
— —_— Ph
N~ | N)
| B\
8 IX

YR
b e Clar
N -Mel N\q |

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2012, Chen e colaboradores, durante a utilizacdo de um protocolo sintético
para a preparacdo de carbazois 12, observaram a formacéo de derivados de indois
13 quando da utilizac&o de alguns substratos especificos, conforme esquema 8. Para
0s substratos alquinil-aril-anilinas 11 contendo grupos retiradores de elétrons, COOMe
na posicdo R? do anel anilinico, ap6s 48h de reacdo a temperatura ambiente, foram

obtidos trés correspondentes derivados inddlicos em 87-94% de rendimento, sendo
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gue os carbazois foram obtidos quando esses substratos foram submetidos a reacéo
sob refluxo de THF. Um produto inddlico com 90% de rendimento foi obtido quando o
iodo foi substituido por NIS. Quando o material de partida continha o grupamento
volumoso t-butil em R?2, também obteve-se o derivado de indol com rendimento de
82%, ndo observando-se a formacéao do carbazol. Os autores creditam esse resultado
a fatores estéricos de impedimento, devido ao grande volume do grupo alquilico
(CHEN; YANG; WU, 2011).

Esquema 8

R3 |
-0
L,
N
R2
I, (1,2 equiv.)

(15 exemplos)

\J

+

R3
'\
R‘l
Do,
N
\
2
13 (82 - 94%)
(4 exemplos)

R'=H, Me, COOMe; R? = H, Me; R® = j-Bu, t-Bu, p-OMe-CgH,,
p-Me-CBH4, m-Me-CGH4, O-Me-CgH4, CBH5, p-C'-CGH4, p-Br-C6H4,
p'CFg'CGH4, p-NO2-CGH4, n-Pr

Fonte: Elaborado pela autora.

No mesmo ano, um método eficiente e livre de metais foi desenvolvido por Tao
e colaboradores, para sintetizar 3-sulfenilindoles 16 através da ciclizagcao eletrofilica
mediada por iodo de 2-alquinilanilinas 14 com dissulfetos 15, com rendimentos
moderados a altos, conforme o Esquema 9. Alguns dos baixos rendimentos, 24 e 44%,
estéo relacionados ao impedimento estérico dos grupos p-acetilfenil e o-metoxifenil,

respectivamente na posicdo terminal da tripla ligagdo carbono-carbono das 2-
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alquinilanilinas 14. Os autores observaram que varios grupos funcionais, como grupos
metil, metoxi, cloro, nitro e piridinolina na fracdo aromatica dos dissulfetos (RS) foram
perfeitamente tolerados, e dissulfetos com grupos arila deficientes em elétrons, p-NO2
CeHa e p-Cl CeéHa deram os melhores resultados, 93 e 95% respectivamente (TAO, et
al. 2012).

Esquema 9
R? 5
R1 & R1 PR
+ RSSSR5 |2 (1 equiv.) . |\ A \ R2
N’R4 Tolueno (2 mL) Z~N
R3 110 °C, 8h, ar R3
14 15 16 (24 - 95%)

(15 exemplos)

R'=H, 4-Me; R? = 0-OMe-CgH,4, 0-Br-CgH,, n-CgHy3, t-Bu,
p-COCH3CgHy4, Ph; R3 e R*= H, Me; R® = Ph, p-Me-CgH,, p-OMe-CgH,,
p-Cl-CgHy4, p-NO,-CgHy, piridin-2-ila, Me

Fonte: Elaborado pela autora.

No Esquema 10, um possivel mecanismo € proposto no qual, inicialmente, a
reacdo do dissulfeto com I2 produz R2SI XlI in situ. Entdo, a adicéo eletrofilica de RS
XII com a 2-alquinilanilina 14 leva ao intermediario Xlll. A ciclizacdo do intermediario
XIllI resulta na formacao do intermediario XIV, e entdo o hidrogénio pode ser removido

do intermediario XIV com a ajuda de |- para fornecer o produto alvo.

Esquema 10
R2SSRZ R? -
R' l " S, R 2 2
2 SR SR
Z R2S| XII Z "
- = ) — +\ R'| N R?
NH, ’ NH; |-/'|\I\H N
L J -
14 Xl XIV 16

Fonte: Elaborado pela autora.
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Ainda em 2012, Nie e colaboradores sintetizaram uma série de derivados de
indbis 18 que foram preparados regiosseletivamente através de uma reacdo de
ciclizacdo promovida por iodo (Esquema 11). Para tanto, foram utilizados (2-
alquinilfenil) guanidina (ou isoureia) 17 facilmente acessivel como substratos (NIE;
DUAN; DING, 2012).

Esquema 11
R? |
R'I // R']

|2, K2CO3 \ 2
NHR® —————> R

N=—c N
\ p4 4
R R3\N/>\R
17 18 (74 - 85%)

(23 exemplos)

R' = H, Me; R? = Ph, CH,OCH,Ph;

R3 = Ph, p-CI-CgH,, p-F-CgHy4, p-Me-CgH4, m-Me-CgH,4

R* = morfolin-4-il, N(n-Bu),, N(i-Pr),, N(n-Pr),, piperidin-1-il,
pirrolidin-1-il, OEt, OMe.

Fonte: Elaborado pela autora.

Presumivelmente o mecanismo da reacédo envolve a formacao do complexo XV
através da coordenacdo da tripla ligacdo de 17 com a espécie eletrofilica de iodo. Em
seguida, um ataque anti do nitrogénio nucleofilico da guanidina ou isouréia na ligacdo
tripla ativada produz o sal XVI, e a deiodacdo do presumido intermediario XVI pela

base K2COs e formagao do produto indol 18 (Esquema 12).

Esquema 12
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R2 "l\\\ R2
R &7 | R! 7
: )
_ NHR® | —
N=C JN\
4 o
R R*” “NHR3
17 XV l
I |
R! R!
N_R2 HI N _R2
N N
/>\R4 R4‘§ y~ Base
- N*HR3
18 XVvi

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2013, Kothandaraman e colaboradores descreveram a ciclizacédo de 1-(2-
aminoaril)propindis 19, formando 1H-indol-2-carbaldeidos 20 usando NIS como fonte
eletrofilica e uma mistura de H20/acetona (25:1) como solvente (Esquema 13)
(KOTHANDARAMAN; LAUW; CHAN, 2013).

Esquema 13
R? OH R2
Sl N NIS (2.2 equiv) - R TN o
X N’H H,O/acetona (25:1 v/v), refluxo, 24 h N N H
|
7 Z
19 20 (42-91%)
23 exemplos
R' = H, 4-Me, 4-MeO, 4-Br, 4-Cl, 2,4-(Me),; R? = H, CgHs, 0-Me-CgH,,
p-Me-CgHy, p-Cl-CgHy, 0-F-CgHy, Me; Z =H, Ts, Ac

Fonte: Elaborado pela autora.

O mecanismo proposto pelos autores envolve a adicdo nucleofilica do
nitrogénio ao alcino associada a captura de iodo do NIS, levando ao intermediario
iodeto vinilico XVII. A ativacao do grupo hidroxila por outra molécula de NIS, seguida
de substituicdo nucleofilica por H20, fornece o indol apds a eliminacdo de HI e

desprotecdo do atomo nitrogénio (Esquema 14).

Esquema 14
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(0)

O
/N

2 N
RS OH OH)

1.~ \\(/*
R-— [~ = | — R1_ |

X H
N’ -NHS

) ‘ HZO
-HOI
-NHS
-HOAc

@g_/( _paraz=Ac_ QF@% (Ig_QOH

Fonte: Elaborado pela autora.

No mesmo ano, Liming e colaboradores investigaram a ciclizacao eletrofilica
de 2-alquinilanilinas 21 em presenca de disselenetos 22 catalisada por iodo para gerar
os 3-selenil-ind6is 23 correspondentes, em rendimentos moderados a bons (38 a
94%), conforme esquema 15. Observa-se que os rendimentos nao foram satisfatérios
quando utilizou-se substratos com grupos retiradores de elétrons em RY. A reacéo
ocorre sem catalise metélica, proporcionando uma nova rota para a sintese de indois
funcionalizados (LIMING et al., 2013).

Esquema 15
R2 4
R & R SeR
|\ N + Resesert _12(0.2mmol) _ mm
Pz NH tolueno (2 mL) P~ N
| 110 °C R3
RS
21 22 23 (38-94%)
(10 exemplos)
R1 H, F ; R2 = Ph, 0-OMe-CgH,4, p-NO,-CgH, ; R® = H, Me, Ac, Boc, Bn,
= p-Me-CgH,4, Me, Ph

Fonte: Elaborado pela autora.

O mecanismo proposto para explicar a formagéao dos compostos 23 consta no
esquema 16. Primeiro, sob a acdo de Iz, o disseleneto produz o intermediario XVII
(R2Sel), o qual reage com a anilina por adicéo eletrofilica para formar o intermediario
XIX, o qual sofre ciclizagao eletrofilica formando o intermediario XX. Por fim, o grupo
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metila no intermediario XX é removido através da reacdo com |- para gerar CHsl e

fornecer os 3-selenil-indoéis 23.

Esquema 16
2 2 R2
R<SeSeR \
1 Se. 1
2 R ¢ 1, %, R SeR2 SeR?
R2Sel XVII -Mel
%» ) —_— +\ R1 —e> \ R1
~
N - N\ N N
| / ~ \
\ / (
21 XIX XX M I 23

Fonte: Elaborado pela autora.

Song e colaboradores relataram a ciclizacao eletrofilica de orto-alquiinilanilinas
24 com uma cadeia alquenilica terminal, para a preparacéo de derivados de indois 25
(Esquema 17). Os resultados indicaram que esta metodologia envolveu duas reacdes
de iodociclizacao eletrofilicas, sendo que a ligacao tripla carbono-carbono foi ciclizada
primeiro, seguida pela ligacédo dupla (SONG; LIU; WANG, 2013).

Esquema 17
|
_ N/\/ R?
o = | R? l, (2 equiv.) R = | N\
XN DCE, 70-85 °C, 4h XN
R® \
24 25 (80-95%)
(10 exemplos)
R'=H, 4-Me, 3-OMe, 4-Cl, 4-NO,; R? = Ts, Ms, Bn; R® = Me, Bn

Fonte: Elaborado pela autora.

De acordo com os resultados experimentais, um mecanismo de reagao
proposto esta descrito no Esquema 18. Primeiro, o iodo, servindo como um &acido de
Lewis, coordena a ligacao tripla para promover a ciclizacédo que produz o intermediério
XXI. Entdo, um dos grupos metilicos € removido por iodeto através de uma reagéo

Sn2. Posteriormente, a segunda ciclizacédo € promovida pelo excesso de iodo que
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coordena a dupla ligacédo do iodo-indol 25’ para produzir um intermediario iminio XXII.

O iodeto pode atacar o iodo da maneira indicada para dar o composto alvo 25 que

pode entdo participar no proximo ciclo catalitico.

Esquema 18
o ® ®
-l o Hls _ .
. o er 1
Ts Ts
_ — > |
o o ® N
\ T' A
- |
24 xi N ®
L | >
-CH3l l2
— | — ~
N
T “Ts | N Ts
25'
| |
g™ |
| 2
N ®
T “Ts ’T/ N‘Ts
25 XXl

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2013, Halim e grupo, obtiveram indéis fundidos 27 com rendimentos

moderados a bons (43 a 94%) utilizando diferentes N-(2-iodofenil)iminas 26, N-iodo

succinimida (NIS) e CH2Cl2 como solvente, conforme o Esquema 19 (HALIM et al.,

2013).

Esquema 19
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1 // R4 R1 |
R
NIS, CH,Cl, @E\g\ﬁ)
= n
N N
0
| X
R2J\R3 R2 R3
n=1,2,3
26 27 (43-94%)

(15 exemplos)
R' = H, Me; R? = Ph, p-OMe-CgH,, p-Me-CgH,,H;
R3 = Ph, H, p-OMe-CgH,4; R* = CH,OH, (CH,),OH,
(CH,)30H.

Fonte: Elaborado pela autora.

Com base nas observacdes feitas durante este estudo, os autores fizeram uma
série de propostas mecanisticas provisorias conforme o Esquema 20.

Primeiramente, os autores ficaram impressionados com a capacidade dos
alcoois pendentes [R*= (CH2)20H, (CH2)sOH] em 26 para promover a cociclizacédo de
aldiminas para dar um anel fundido de 3-iodoinddis. Apesar da iodociclizacao das
aldiminas 26 (R? = H) onde o OH esta ausente (por exemplo, R* = nPr) ou ligado por
uma cadeia carbbnica mais curta (R* = CH20H) ter falhado em iodociclizar e
constatou-se a hidrolise da imina. Esses aspectos levaram 0s autores a propor um
mecanismo em que o grupo OH promove iodociclizagéo (cociclizacdo), possivelmente
estabilizando a carga no nitrogénio da imina durante o ataque nucleofilico no alcino,
como no estado de transi¢ao (ET) apresentado no Esquema 20. A cadeia mais curta
em 26 (R* = CH20H) pode impedir o acesso ao ET por causa de restricGes
geométricas, evitando a sobreposicdo entre o elétron isolado do OH e o par de
elétrons 1T da imina (um processo 5-endo-trig desfavorecido).

Para obter uma melhor compreensao da natureza do alcino substituintes nas
taxas de ciclizagcéo, os pesquisadores realizaram um estudo da taxa de reacdo dos
sistemas de difenilimina 26 (R? = R® = Ph), e ao contrario do sistema de aldiminas 26
(R?=H, R3 = Ph), nestes casos todos os produtos de iodociclizacédo foram formados
com sucesso, independentemente do substituinte alcino.

Acompanhando o caminho reacional em fung&o do tempo, descobriram que o
grupo propinol (R* = CH20H) iodociclizou muito mais lentamente do que os outros
sistemas 26 [R* = (CH2)20H, (CH2)30H]. Uma vez que 26 (R* = CH20H) cicliza mais
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lentamente do que todos os outros substratos, atribuiu-se a ciclizacdo lenta deste
composto 26 ao efeito indutivo de retirada de elétrons do OH sobre o alcino. Este
efeito indutivo pode reduzir significativamente a taxa de formacdo do intermediério
iodénio e/ou dificultar a ataque nucleofilico da imina no complexo XXIIl o que requer
o desenvolvimento de uma carga positiva transitéria no carbono proximo ao grupo
CH20H (retirador de elétrons). Presumivelmente, este efeito indutivo impede a taxa
de formacdo de 27 em grau suficiente para que a hidrélise competitiva da aldimina
torne-se o caminho predominante. Houve a eficiente iodo-cociclizacdo de muitos
substratos de aldimina com grupos OH ligados 26 [R? = H, R® = arila, R* = (CH2)23)OH].
Uma possibilidade é que as difeniliminas ndo requeiram a assisténcia nucleofilica
devido & maior estabilizacdo dada ao ion iminium pelos dois grupos fenilas,
favorecendo um mecanismo passo a passo através de XXIV, enquanto as aldiminas

se beneficiam da presenca de nucledfilos pendentes no intermediario.

Esquema 20

OH B ]

P )n ,| )
1 = R! <
R NIS,CH,Cl, 13 _répida _ \/ ®
7 (\)
N N 2-3
N x o
R2 R3 R2
L K _

Tl | "ot
N>\/‘ OH N I)n
B(O
R2 R3

XXIV 27
- - n=1,2,3

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2014, o mesmo grupo de pesquisa obteve (3-iodo-2-(metiltio)-1H-indol-1-
il)(fenil)metanona 29 a partir de (Z2)-N-(2-((metiltio)etinil)fenil)benzimidato de metila 28,

envolvendo a desmetilacdo do ion imino XXV como parte de um trabalho amplo
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envolvendo a sintese de heterociclos tieno-fundidos, conforme descrito no Esquema
21 (AURELIO et al., 2014).

Esquema 21
SMe | |
Z
N DCM, t.a., 1h Ny N
| D—pn Ph
Meo)\Ph e o)\
I@ Me 78%
28 - XXV 29

Fonte: Elaborado pela autora.

Também em 2014, Danilkina e colaboradores observaram que a iodociclizacao

de orto-2,3-diinilanilinas 30 permitiu a preparacdo, em uma Unica etapa, de 2-alquinil-

inddis 31 funcionalizados com iodo na posicdo C3. Os autores descobriram que o

efeito da polaridade do solvente e a nucleofilicidade do grupo nitrogénio sé&o

parametros que influenciam os rendimentos dos derivados inddlicos. Além disso, 2-

alquinil-inddis 31 foram usados como material de partida para o acoplamento cruzado

de Sonogashira levando a preparacdo de enediinos 32 fundidos a indéis (Esquema

22) (DANILKINA et al., 2014).

Esquema 22

30

E*, MeCN

ou DCM

RI— |

7N\
NS

=z

31 (51 a 89%)
4 exemplos

32 (40-86%)
6 exemplos

R1 B H, 4-MeOZC, 4-EtO2C, R2 = n-C3H17, CGH5! HO(CH2)4, TBDMSO(CH2)4, R3 e n-C6H13, HOCH20H2CH2,
TMS, C6H5, 4-MeO-CGH4; E+ = |2, |C|, |P|BF4

Fonte: Elaborado pela autora.
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Em 2015, Li e colaboradores obtiveram uma variedade de 3-iodoinddis 34 a
partir de 2-alquinilanilinas 33, através da iodociclizacdo catalisada por PhsP em
presenca de N-iodosuccinimida (NIS). Este protocolo fornece um acesso rapido a 3-
iodoindbis em rendimentos bons a excelentes, em condicdes amenas, conforme

mostra o Esquema 23 (LI et al., 2015).

Esquema 23

2
R Nis 2equiv) !

R1—: X PhsP (0,1 equiv.)= R N\ R?
Pz NHTs DCE, 0,5-48 h = N\
t.a. Ts
33 34 (60-99%)
17 exemplos

R' = H, 4-Me, 4-MeO, 4-Cl, 4-Br, 4-COOEt, 5-Me
R2 = Ph, p-Me-CgH4, m-Me-CgH,4, p-MeO-CgHy,
0-MeO-CgHy, p-Cl-CgH,, p-F-CgHy4, p-CF3-CgH,,
t-Bu, ciclopropila

Fonte: Elaborado pela autora.

Com base nos resultados obtidos, um mecanismo plausivel para a reacéo foi
proposto e esta descrito no Esquema 24. Primeiro, o atomo de iodo no NIS é
provavelmente ativado pela base de Lewis (trifenilfosfina) para formar o intermediéario
XXVI. O iodo eletrofilico pode entdo interagir com o alcino presente no composto 33
para formar o intermediario XXVII, que é subsequentemente atacado pelo grupo

amino para iniciar a aminagao intramolecular e fornecer os produtos indélicos 34.

Esquema 24
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R2
= r ® 7
PPh
0 0 ‘\| *
o NHTSs ,|\>
N—I PPhs N—I—PPh; 33 - A ?
R2
N
NHTs
XXVI B XXVII B
-PPhs
o)
N—H
! 0
(0] N\ o
\ R2 - R2 N
N /N@‘/
\ L0
Ts H
34 Ts (0]

Fonte: Elaborado pela autora.

Raju e colaboradores, em 2016, realizaram a reacdo de condensacéo de 2-
amino acetofenonas 35 e alcinos 36 na presencga de 12(1,5 equiv.) e K2COs (1,0 equiv.)
como base em DMSO como solvente a 100 °C para preparar 2-acil-indois 37
(Esquema 25) (RAJU et al., 2016).

Esquema 25
Q I, (1,5 equiv.)
1L~ R? _ _/R3 K,CO3 (1 equiv.)
R1— | + HT@ o~
SN DMSO, 100 °C
b 6h
35 36 37 (65-80%)
11 exemplos
R' = 3,4-OMe, 3-Cl; R? = Me, Ph; R® = 3,4,5-OMe-C¢H, m-Me-CgHy; p-MeCgHy

Fonte: Elaborado pela autora.

Os autores realizaram uma série de experimentos e concluiram que esta
ciclizacao proporcionou inddéis através de um ataque inicial do alcino terminal da 2-
amino-acetofenonas 35, gerando o derivado de alcool aminopropargilico XXVIIl. O

sistema iodo/DMSO ativa o grupo alcino e forma o intermediario carbonil XXIX, Entéo,
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a eliminacdo de iodo forneceria produto XXX, que sofre desidratacdo para dar o

produto 37, conforme esquema 26.

Esquema 26
|2
R1 1 HO R?
cho3 I,
DMSO
XXVII
HO R2 O r1  HO R R R2
W eliminagéo_ \\ desidratagéo |\\ N\
=
NH, Z N Z N O
XXIX 37

Fonte: Elaborado pela autora.

No mesmo ano, Li et al., verificou também que N-arilind6is 40 podem ser

preparados usando orto-alquinilanilinas 38 e hexafluorofosfato de difenil iodénio 39

em t-BuOH sob atmosfera aberta a 60 °C (Esquema 27). Os autores realizaram alguns

experimentos de controle, 0os quais indicaram que a espécie XXXI é o intermediario

chave da ciclizacdo e que a transferéncia de arila para o atomo de nitrogénio ocorre

durante o processo de ciclizacdo e ndo durante um processo de arilagdo do 1H-indol

(Esquema 28). (LI et al., 2016).

Esquema 27
R2
Z -

7 1+ PFe t-BuOH (2 mL) Z N\ o2
R— | + '\ > RI— | R
N N,H Ar Ar 60°C, a.a. ™ N

Y (15-45 h) Ar
38 39 40 (59-84%)
8 exemplos
R' = H, 4-Me, 4-Cl, 4-F; R? = CgHs, m-Me-CgH,, p-Me-CgH,, p-MeO-CgH,,
p—Br—C6H4, p-CI-C6H4, p-F C6H4, pP- O2N C6H4, 2- tlen”a, Ar = CGH5,
O-Me-CgH4, p-Me-CGH4, p-t-BU-C6H4, p-EtOZC-C6H4, O-Br-CGH4, p-Br-
CﬁH4, p'Cl-C6H4, p-F-C6H4
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Fonte: Elaborado pela autora.

Esquema 28
PF
@ 6 // R2 Ar—
1 2
€ g 7*R C(V m
H
A/ Ar Ar
XXXI 40

Fonte: elaborado pela autora.

Em 2017, Takeda e colaboradores, utilizaram iodo molecular para catalisar a
ciclizacao de N-aril-2-alquinilanilinas 41, que procede através da iodociclizacdo de 2-
alquinilanilinas 41 seguida da protodeiodagdo dos intermediarios iodociclizados a
temperatura ambiente. Além disso, a catalise de iodo molecular pode ser aplicada a
ciclizacdo em cascata de 2-(eninil)anilinas e a reacao de ciclizacado-adicdo de 2-
alquinilanilinas com a,B-enonas (TAKEDA et al., 2017).

Primeiramente, a formacéao dos indois 42, prossegue através da iodociclizacao

das 2- alquinilanilinas 41 (Esquema 29).

Esquema 29
Ph

= k
I, (20 mol%)
2 LA ©j\g—Ph

NH DCM, t.a., 4-24 h N

R’ R

41 42 (60-96%)

(9 exemplos)
R1 = p-NOz-C6H4, O-CF3-CGH4, O-tBU-C6H4,
O-Me-C6H4, p-Me-C6H4, o-OMe-CGH4, Ph, H, n-Bu,
TS, CO,Et

Fonte: Elaborado pela autora.

Para demonstrar a generalidade das reacdes catalisadas por iodo molecular
para a ciclizacdo de 2-alquinilanilinas 43, realizou-se uma série de reacdes com
substratos tendo uma variedade de substituintes em R! na presenca de iodo molecular

(5 ou 20 mol %) em DCM, conforme Esquema 30.
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Esquema 30

R1
=

I (5 ou 20 mol%)_ mR1
N DCM/DCE, N
) NO,
NO,  ta.40-80°C @

43 44 (35-99%)

(10 exemplos)
R' = Ph, 1-naftila, 0-OMe-CgH,, m-OMe-CgH,4, p-OMe-CgHy,
p-Cl-C6H4, p-CF3-CGH4, p-NOz-CGH4, n-BU, t-Bu

Fonte: Elaborado pela autora.

Como uma aplicacdo adicional da catalise de iodo molecular, o presente
método foi estendido para a ciclizacdo sem metal em reacdes de adicdo de N-aril-2-
alquinilanilinas 43a com a,3-enonas. Como apresentado no Esquema 31, na presenca
de iodo molecular (20 mol %), a 2-alquinilanilina reagiu com varias enonas (2 equiv.)
como 2-ciclohexenona, chalcona, benzilidenoacetona e 3-buten-2-ona em DCM para
fornecer os correspondentes indéis 2,3-dissubstituidos 45 em rendimentos de 26-99%

a temperatura ambiente durante o tempo de 24 horas.

Esquema 31
Ph !
R
4 2,2 i
a.fp-enonas (2,2 equiv.) N _pp
_H I, (20 mol%), DCM N
N NO,
NO, ta. 24 h @
43a 45 (26 - 99%)
o 5 exemplos
RZ2 O
R'= )\/U\
i'i ; 5714 R3
R2 = Ph, H: R3 = Ph, Me, H

Fonte: Elaborado pela autora.



42

Particularmente, o iodo molecular pode ser empregado como catalisador em
transformacdes oxidativas de uma variedade de compostos organicos ou como um
catalisador baseado em ligacbes de halogénio nas reagbes de compostos
carbonilicos. Deve-se mencionar que o iodo molecular serve como um T-acido na
iodociclizacdo de compostos insaturados como 2- alquinilanilinas. No entanto, embora
a protodeiodacéo de endis ou enaminas S-iodadas por acidos seja conhecida, € muito
raro que a catalise de iodo envolvendo processos redox ndo requeira oxidantes
adicionais. Aqui, 0s autores relatam um método novo, livre de metais e catalitico para
a ciclizacao de 2-alquinilanilinas, que prossegue através da iodociclizacao de N-aril-
2-alquiinilanilinas como um processo oxidativo e, em seguida, a protodeiodinacao dos

intermediarios iodociclizados como um processo redutivo, em condicbes suaves

(Esquema 32).
Esquema 32
= N\ +HI
|2 (5-20%, ta) . Ci—\RZ Oj\ngz
N—H NH iodo- N
\ ] é1 ciclizagéo R
R A XXX
proto-
deiodinacao
S)
I H | ¥ |
2
) it
R1
4
R XXXIV

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2017, Sharma e colaboradores desenvolveram um protocolo sustentavel
livre de metais e oxidantes para a sintese de 3-sulfenilindéis 48 com base em
eletrofilos. A ciclizagdo de 2-alquinilanilinas 46 foi desenvolvida sob irradiacdo de
micro-ondas (Esquema 33). Aqui, quantidades cataliticas de iodo e quantidade
estequiométrica de hidrazidas de sulfonila 47 foram empregadas como catalisador e
eletrofilos, respectivamente, para induzir a ciclizagdo 5-endo-dig de 2-alquinilanilinas

46. Essa estratégia permitiu um amplo escopo de substratos, demonstrou boa
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tolerancia a grupos funcionais variados, empregando reagentes facilmente

disponiveis, evitando a sintese em varias etapas (SHARMA et al., 2017).

Esquema 33
R2 o SR3
R1\ // I, (10 mol %) R1\
X o X
| .\ R3SO,NHNH, pTsOH (50 mol %) | N\ R
= Dioxano, 110 °C Z~N
NH, H
M.O. (100 W)
46 47 48 (61 - 85%)
(13 exemplos)
R =NC, Cl, H; R? = Ph, p-Me-CgH,; R® = p-OMe-CgH,, p-CN-CgH.,
p-Br-CgHy4, p-CF3-CgH,4, m-OMe-CgH,, Ph, ciclopropila, p-NO,-CgH,, pentila

Fonte: Elaborado pela autora.

Com base nas investigagbes mecanisticas e em estudos previamente
publicados, um mecanismo plausivel é proposto conforme descrito no Esquema 34.
Inicialmente, a oxidacéo da sulfonil hidrazida 47 com o iodo leva ao intermediério
XXX, que em condicbes acidas formam o intermediario XXXIV e TsOl O
intermediario XXXIV sofre entdo auto-desidratacdo dupla usando TsOH como
catalisador para fornecer a espécie XXXV de tiodiazbnio que pode gerar o
intermediario XXXVI com a liberacdo de N2. Finalmente, a espécie de tiodiazbnio
XXXV ou intermediario XXXVI apds adicao eletrofilica ao alcino 46 gera o ion tiirénio
XXXVII que apds a abertura do anel intramolecular via grupo amino produz o produto
desejado 48. HI e TsOl, subprodutos in situ reagem entre si para regenerar o I € 0
TsOH.

Esquema 34
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( - > I\ H®

(ﬁ T ? R HET/N :H
R—S—N—NH, R—S=NHNH, =
J - MM
47 0] TsOl XXXIV

XXXl

S
\ R1 Iﬁ
N HI + TsOl > TsOH + |, R—S—N=N
Il
(0]

H
48
TsOH\I
TsOH
NH, \ gT
N, ® © o °
<" R-S—N=N OT ~
~ N NH S ;/ R—?:N‘{BH
2
TsO @5 XXXV H,0 (¢ oH
XXXVII [
N
46
R—S—OTs
TsOH XXXVI

Fonte: Elaborado pela autora.

Uma abordagem eficiente e livre de metais para formacdo de N-alquil-3-
sulfonilinddis 51 e N-alquil-3-sulfanilindéis 52 a partir de 2-alquinil-N,N-dialquilanilinas
49 e sulfonil hidrazidas 50 foi desenvolvida em 2017 por Messin e colaboradores.
Usando um sistema de iodo e terc-butilhidroperéxido (TBHP) ou apenas Iz uma
variedade de 2-alquinil-N,N-dialquilanilinas sofreu uma anelacao radicalar em cascata
para produzir os derivados inddlicos 51 e 52, em presenca de sulfonil hidrazidas
Esquema 35 (MESSIN et al., 2017).

Esquema 35
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R SR? R SO,R?
mm (1,1 equiv.) I, (1,2 equiv.) _ ’\\ \_ge

N EtOAc (2 mL) TBHP (70%) ~N

R4 80 °C, 2 h, ar R EtOAc (2 mL) R*
52 (46 - 99%) 49 80°C. 2h. ar 51 (11 -81%)
20 exemplos + 18 exemplos
R3SO,NHNH,
50

R' =Br, CI, F, Me, H; R? = -p-Tol; R® = p-Tol, p-F-CgH,, m-F-CgH,, m-Br-CgHy, p-Br-CgH,,
p-NO,-CgHy, p-CF3-CgHy, Ph, p-OMe-CgH,, 0-Br-CgH,4, mesitila, 2-naftila, n-CgH 43,
2,3-di-OMe-CgHg; R* = Me, Et, CH,(CH,)3l

Fonte: Elaborado pela autora.

Os autores acreditam que um mecanismo plausivel para a formagdo dos N-
alquil-3-sulfonilindéis 51 envolve a formacéo de um radical sulfonila (Esquema 36). O
TBHP é termicamente instavel e se decompde nos radicais terc-butoxido e terc-
butilperoxido. A reacdo desses dois radicais com iodo e sulfonil hidrazida 50 produz
um radical sulfonila in situ através da eliminacdo do gas nitrogénio. Em seguida, o
radical sulfonila se liga regiosseletivamente a um dos carbonos da ligacéo tripla das
2-alquinil-N,N-dialquilanilinas 49 para produzir o radical intermediario de vinila
XXXVIII. Subsequentemente, ocorre a ciclizagdo levando ao intermediario XXXIX que
apos desalquilagdo com o auxilio de um nucledfilo de ion iodeto conduz aos produtos
51.

Esquema 36
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5 t-BUOOH —— tBuO + OH
'+-BuO + t-BUOOH — t-BuOG + {-BuOH |
: t-BuOO + I, — > tBuOOI + I’ 5
| t-BuOOI + OH ~ +-BuOO + HOI !
| @ HI
R3SO,NHNH, ~ A
50 N2
3
N SOR SO,R3
= 3en. xR’ .
R°S0O, : ciclizagéo N\ 1
R da @R
N’R N seguida N>R
R R de oxidacdo 3
49 XXXVIII Xxxix |
-RI
SO,R3
| \ R1
N
R
51

Fonte: Elaborado pela autora.

Para a formacé&o dos inddis 52, a reacédo de sulfenilagdo comeca com a reacao
da sulfonil hidrazida 50 com iodo para produzir iodeto de sulfenila (R3Sl),
possivelmente através de duas vias (rota A e rota B), conforme exposto no Esquema
37. Posteriormente, ocorre a adigao eletrofilica do iodeto de sulfenila a ligagéo tripla
carbono-carbono das 2-alquinil-N,N-dialquilanilinas 49, gerando o ion tiirénio
intermediario XL, que sofre o ataque nucleofilico pelo atomo de nitrogénio da porgéo
anilina, fornecendo o intermediario XLI, seguido pela remocéo do grupo alquila pelo
ion iodeto para gerar indois 52.

Esquema 37
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I(—I rota A |
\
(O H O/‘ H I~ + H
i -HI , y | Hol . D }
R3—S—N—NH, —> R3*—S=N—NH ———» R3—S—N—NH —> R®*—S—N=—N
g 50 g‘/ HF\‘ Cl)’-\‘ I
,\ rota B o | /T >
%\'HI, HOI, N, L ol
o)
H ’H] 3 3 HI 3 3 +— -
R3—8§—8—RS _— R°*—-S—S—R°> — | R°—S—| <«—— R°-S—N=N |
I H20 -N;
o) 3
R
- +
N " SR® SR®
Z2 5 =\,
—~ . N
i : X R &
R “_
49 XL XLI 52

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2018, Cheng Bi relatou uma aza-tiociclizagcdo 5-exo-dig co-catalisada por
paladio e iodo de 8-alquinilnaftaleno-1-aminas 53 com dissulfetos e disselenetos 54
para a sintese de (E)-2-alquileno-1,2-di-hidrobenzolc,d]inddis tioéteres 55, conforme
esquema 38. Como resultado do amplo escopo da reacdo, operacdo simples,
condicBes suaves e alta estereosseletividade e regiosseletividade, essa reacao deve

ter utilidade potencial na sintese orgéanica (Bl et al., 2018).

Esquema 38

3
R\x « PdCl, (10 mol%)
+ - >
“R3 I, (0,3 equiv.)
X =S ou Se DMSO, 80 °C

a.a.,12h
53 54 55 (72-87%)

(18 exemplos)
R' = sulfonila, -(CO)-0-Cl-CgHj, -Me, -(CO)-p-Me-CgH,, R2 = p-Cl-CgH,, -Ph,
p-F-C6H4, p—Me—CGH4, BU, R3 = p—Br-C6H4, p-Cl-C6H4, p—Me—C6H4

Fonte: Elaborado pela autora.
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Um mecanismo plausivel foi proposto como apresentado no Esquema 39, em
que o dissulfeto fornece o hipoiodotioito na presenca de iodo. O hipoiodotioito
resultante converte-se em uma espécie de sulfenilpaladio XLII quando interage com
o palédio (0). A espécie XLII ativa a ligacéo tripla do substrato 53, permitindo a aza-
ciclizacao intramolecular 5-exo-dig para dar o intermediario XLIlI, através do qual uma
molécula de iodeto de hidrogénio € liberada e oxidada para regenerar o iodo
molecular. A eliminagdo redutiva no intermediario XLIIl fornece o produto final 55 e
regenera o Pd (0). Nesse processo, o dissulfeto serve como um oxidante para oxidar

o Pd (0) a espécie sulfenilpaladio XLII novamente.

Esquema 39
R3
/ |
s—s" —% = RS—| 2
R2 R3 R
R R? 54 R!
N—( RSI “NH |
OO Y iy e OO
XLII
55 53
R2
1
“N—# “PdSR
XLl
HI
2

Fonte: Elaborado pela autora.

Recentemente, em 2021, Zhang e colaboradores relataram uma reacgao
promovida por PhICl2 em presenca de sulfoxidos 57, com geracao in situ de cloreto
organossulfenila, o que possibilitou a ciclizacdo eletrofilica intramolecular de 2-
alquinilanilinas 56, gerando os indois 3-sulfenilados 58 em bons a excelentes

rendimentos (71 a 93%), sob condic¢des livres de metais. Uma caracteristica marcante
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da abordagem é que a regeneracdo do sulféxido pode ser realizada através da
oxidacdo dos sulfetos formados pelas espécies de iodo hipervalentes geradas
(Esquema 40) (ZHANG et al. 2021).

Esquema 40
R2 ¢
R! = © R, 8
I\\ I PhICL, (0.6 mmol) XN,
L H T RYTOR5  CHLCN (1mL), | X R
s 80 °C, 5h
56 57 58 (71-93%)

(18 exemplos)

R' = H, 5-Me, 5-F, 5-Cl, 6-Br; R? = Ph, p-Me-CgH,4, p-OMe-CgHy,
p-F-CgHy, p-CI-CgH,4, m-F-CgH,4, 0-OMe-CgH,, 0-NHTs-CgH,, 1-naftila,
o-tienila, ciclopropila; R® = Fmoc, boc, cbz; R* = Me, Et, Ph, Bn; R® = Me,
CDg, Et, Bn

Fonte: Elaborado pela autora.

De acordo com a revisdo bibliografica realizada, ha inUmeras metodologias ja
descritas para a sintese de inddis, utilizando reagentes de iodo para promover a
ciclizacdo de substratos alquinilicos. Apesar do sucesso dessas metodologias,
observa-se que muitas delas ainda utilizam condi¢cdes consideradas ndo suaves do
ponto de vista ambiental como utilizacdo de altas temperaturas, longos tempos de
reacao e o emprego de sais de metais de transicdo em conjunto com os reagentes de
iodo para promover as reagoes.

Nesse sentido, a metodologia em desenvolvimento consiste na utilizacédo de
iodo molecular como agente ciclizante, sem a presenca de metais de transicao, a

temperatura e atmosfera ambientes, em tempos de reacgao relativamente curtos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

O presente capitulo ird discutir os resultados obtidos ao longo desse trabalho.
Primeiramente, serdo relatadas as metodologias utilizadas para a sintese dos
materiais de partida, bem como os estudos voltados a determinar as condi¢des ideais
de reacdo, dando-se destaque aos melhores parametros para a obtencdo dos

produtos desejados com os melhores rendimentos.

3.1. PREPARACAO DA 4-CLORO-N,N-DIMETIL-2-
((FENILSELENIL)ETINIL)ANILINA 1a

Em virtude da importancia dos derivados de inddis e organocalcogénios,
principalmente no que diz respeito ao seu potencial farmacologico, torna-se relevante
o desenvolvimento de novos protocolos e metodologias para viabilizar a sintese de
novos derivados que agreguem em sua composicao estrutural as caracteristicas de
ambas as classes.

Assim, com o intuito de iniciar os estudos para o desenvolvimento de uma
metodologia sintética para preparacao de 2-organocalcogenil-indéis 2, iniciaram-se 0s
experimentos para preparacdo dos materiais de partida. Inicialmente, objetivou-se o
preparo da 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina la, para tanto, algumas
etapas reacionais foram necessarias. Primeiramente, realizou-se a preparacao da 4-
cloro-2-iodoanilina a partir da reacdo de iodacdo da 4-cloroanilina (10 mmol),
utilizando 1,2 equivalentes de Iz, NaHCOs (2 equiv.) como base, agua (34 mL) e
tolueno (1 mL) como solventes. A reacdo procedeu em um tempo de 40 minutos, em
atmosfera e temperatura ambientes, fornecendo o produto em 74% de rendimento
apresentado no Esquema 41 (ISOBE et al. 2008).

Esquema 41

cl | NaHCO3; (2 equiv.) cl I
T2 1,0 (34 mL), tolueno (1 mL)
NH, NH,

25 °C, 40 min

74%

Fonte: Elaborado pela autora.
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Posteriormente, reagiu-se a 4-cloro-2-iodo-anilina com o 2-metilbut-3-in-2-ol (3
equiv.), por meio da reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira, catalisada por
PdCI2(PPh3)2 (4 mol%) e Cul (2 mol%), em trietilamina como solvente, para obtencgéao
do 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metillbut-3-in-2-ol (Esquema 42). A reagéao foi conduzida
sob atmosfera de argbnio, a temperatura ambiente, por 6 horas, levando a um

rendimento de 94% para o composto desejado. (YE et al. 2012).

Esquema 42
OH
_Z
| | I =
c \CE . /<OH PdCI,(PPhg), (4 mol%), Cul (2 mol%) ‘C
NH, Z EtsN (15 mL), argonio, t.a., 6 h NH,
94%

Fonte: Elaborado pela autora.

Subsequentemente, submeteu-se 0 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metilbut-3-in-2-
ol & temperatura de refluxo (70 °C), em atmosfera de argbnio, utilizando hidréxido de
potassio (3,5 equiv.) como base e hexano como solvente, obtendo-se a 2-etinilanilina
com a ligagado tripla carbono-carbono terminal, através de uma reacdo conhecida
como retro-Favorskii (LOPES, 2017) (Esquema 43). Apés um periodo de reacédo de 5

horas, obteve-se um rendimento de 60% para a 4-cloro-2-etinilanilina.

Esquema 43

A\

Cl

cl =
KOH (3,5 equiv.) _
NH, Hexano, argénio, 70 °C, 5 h NH,

60%

Fonte: Elaborado pela autora.

Em seguida, empregou-se a 4-cloro-2-etinil-anilina em uma reacdo de
acoplamento em presenca de disseleneto de difenila (0,75 equiv.), bicarbonato de
sédio (1,0 equiv.) como base, Cul (10 mol%) como catalisador em DMSO como

solvente, seguindo o protocolo previamente descrito por Balbom e colaboradores
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(BALBOM et al., 2019). Através dessa metodologia foi possivel a obtencéo da 4-cloro-
2-((fenilselenil)etinil)anilina, em 70% de rendimento, ap0s 24 horas de reacéo

(Esquema 44).
Esquema 44

Cul (10 mol%
cl Z N HuC(() ;no ) cl Z
+ (PhSe), aHCO; ( eq:“"') -
NH DMSO (5 mL), 25 °C, 24 h NH

2 0,75 equiv.

Fonte: Elaborado pela autora.

Por fim, reagiu-se a 4-cloro-2-((fenilselenil)etinil)anilina com CHsl (3 equiv.),
K2COs (3 equiv.) como base e DMF como solvente. A reagdo ocorreu em atmosfera
de argbnio, com tempo de reagcdo de 72 horas. Nessas condi¢cbes, observou-se a
presenca certa quantidade do produto com apenas uma metila ligada ao atomo de
nitrogénio, o qual ndo pode ser separado por coluna cromatografica do composto
desejado, com duas metilas ligadas ao nitrogénio. Por esse motivo, aumentou-se a
qguantidade de |2 para 4 equivalentes, mantendo-se fixas as demais condi¢des. Assim,
obteve-se a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1a, porém com
rendimento de apenas 5% (Esquema 45). (SONG; LIU; WANG, 2013).

Esquema 45
P SePh P SePh
cl ~ K»COj (3 equiv.), CHyl (3 equiv.) =
DMF, argbnio, 72 h, 25 °C
NH, N(CHs),
1a (5%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Acredita-se que o0 baixo rendimento pode estar relacionado ao impedimento
estérico causado pelo grupo alquinilicos em posi¢éo orto ao atomo de nitrogénio, além
de um possivel efeito eletrdnico de retirada de elétrons por inducdo, causado pelo

atomo de cloro ligado ao anel anilinico, que poderia estar diminuindo a nucleofilicidade
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do nitrogénio. Dessa forma, estudos mais aprofundados sdo necessarios para

melhorar a eficiéncia do processo de metilacdo dupla.

3.2. REACAO DE CICLIZACAO ELETROFILICA DA 4-CLORO-N,N-DIMETIL-2-
((FENILSELENIL)ETINIL)ANILINA 1a

Tendo-se em maos a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1a e, com
0 intuito de comprovar a viabilidade dessa molécula como substrato para a sintese do
3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2a, submeteu-se o composto la as condi¢cdes
de ciclizagdo, empregando iodo molecular (1 equiv.), diclorometano (DCM) como
solvente, em atmosfera de argbnio e temperatura de 25 °C. Para a nossa satisfacao,
o produto desejado 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2a pode ser isolado em
55%, ap0Os 15 horas de reacao, Esquema 46 (ISOBE et al. 2008).

Esquema 46
SePh |
cl & I, (1 equiv.) cl
2 S, N—seph
N(CHs), DCM (5 mL), argbnio, 15 h N\
CHj3
1a 2a (55%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Acredita-se que o rendimento moderado obtido nessa transformacdo possa
estar atrelado a presenca do &tomo de halogénio (retirador de elétrons por inducgéo),
o qual poderia diminuir o carater nucleofilico do atomo de nitrogénio e, dessa forma,
prejudicar a etapa de ciclizacdo. Por esse motivo, além da necessidade de diminuir as
etapas para a preparacdo do material de partida, bem como aumentar o seu
rendimento, optou-se por substituir o substrato 1a pela 2-((fenilselenil)etinil)anilina 1b
para a realizacdo dos estudos para a determinacdo das condicOes ideais de
ciclizacao.

A estrutura da substdncia 2a foi caracterizada e confirmada através da
realizacdo de analises de cromatografia gasosa (CG-EM) e Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e Carbono (RMN 13C). A Figura 6 representa o

espectro de RMN 'H para o composto 2a realizado em cloroférmio deuterado (CDCIs)
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a 400 MHz. Ao analisar o espectro, observa-se um sinal (multipleto) mais desblindado,
em uma faixa de 7,47 a 7,46 ppm, correspondente a um dos hidrogénios aromaticos,
provavelmente ao hidrogénio ligado ao carbono C-4. Um pouco mais para campo alto
(7,22 a 7,12 ppm), observa-se outro multipleto referente aos outros sete hidrogénios
aromaticos presentes em ambos os anéis benzénicos. E, finalmente, em regido de
campo bem mais alto, encontra-se um sinal na forma de um simpleto, com
deslocamento quimico em 3,79 ppm, representando os trés hidrogénios do grupo
metila ligado ao &tomo de nitrogénio.

Cl L ;
N2 geph

6 N1

\

" CH,

S

T T T [ T 1 [ T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T]
7.0 6.0 5. 4.C 3.C 2.C 1. 0.0

=

180 €
59°L
00'€ ©

8.0
ppm (t1)

Figura 6 — Espectro de RMN 'H para o composto 2a em CDClz a 400 MHz.

A Figura 7 expressa o espectro RMN 3C para o composto 2a em CDClz a 100
MHz. Em regido de campo mais baixo, englobando uma faixa de deslocamento
quimico entre 137,0 e 111,4 ppm, observa-se doze dos treze carbonos aromaticos
presentes na molécula. Em regido de campo bem mais alto, 72,4 ppm, observa-se o
sinal referente ao carbono C-3 do anel inddlicos, o qual esta ligado ao atomo de iodo.

Por fim, em 33,4 ppm encontra-se o sinal referente ao carbono metilico.
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Figura 7 - Espectro de RMN 13C para o composto 2a em CDCls a 400 MHz

3.3. PREPARACAO DA N,N-DIMETIL-2-((FENILSELENIL)ETINIL)ANILINA 1b

O primeiro passo para a preparacao do substrato 1b consistiu em reagir a 2-

iodo-anilina (obtida comercialmente, diminuindo uma etapa sintética) com o 2-

metilbut-3-in-2-ol (3 equiv.), por meio da reacao de acoplamento do tipo Sonogashira,

catalisada por PdCI2(PPhzs)2 (4 mol%) e Cul (2 mol%), em trietilamina como solvente,

para obtengcdo do 4-(2-aminofenil)-2-metilbut-3-in-2-ol (Esquema 47). A reagéo foi

conduzida sob uma atmosfera de argbnio, a temperatura ambiente, por 6 horas,

levando a um rendimento de 96 % para o composto desejado (YE et al. 2012).

Esquema 47
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\

|

©i \ /<OH PACI,(PPhs), (4 mol%), Cul (2 mol%)

NH, = EtsN (15 mL), argbnio, t.a., 6 h NH,
96%

Fonte: Elaborado pela autora.
Subsequentemente, submeteu-se o 4-(2-aminofenil)-2-metilbut-3-in-2-o0l as

condicbes de reacdo do tipo retro-Favorski, obtendo-se a 2-etinilanilina em um

rendimento de 69%, apds 5 horas de reacdo a 70 °C (Esquema 48).

Esquema 48

= =
KOH (3,5 equiv.)
NH, Hexano, 70 °C, 5 h NH

2
69%

Fonte: Elaborado pela autora.

Em seguida, reagiu-se a 2-etinil-anilina com CHal (4 equiv.), K2COs (3 equiv.)
como base e DMF como solvente. A reagdo ocorreu em atmosfera de argonio, tempo
de reacdo de 72 horas, porém o rendimento ndo foi satisfatorio, sendo que apenas
8% da 2-etinil-N,N-dimetilanilina 1b foi isolado (Esquema 49).

Esquema 49

Z . Z
+ CHyl K,CO3 (3 quUI\{.) .
NH DMF (20 mL), argbnio, 72 h N(CHa),

2
8%

Fonte: Elaborado pela autora.

Diante desse resultado insatisfatorio, optou-se por realizar a reacdo de
acoplamento da 2-etinil-anilina com disseleneto de difenila (0,75 equiv.), conforme o
procedimento ja empregado para sintese do substrato 1a. Atraveés dessa metodologia



57

foi possivel a obtencéo da 2-((fenilselenil)etinil)anilina, em 75% de rendimento, apds

24 horas de reacao (Esquema 50).
Esquema 50

> Cul (10 mol%) _ SePh
NaHCO; (1 equiv.)
+ (PhSe), -
DMSO (5 mL), 25 °C, 24 h
NH NH

2 0,75 equiv. 2

75%

Fonte: Elaborado pela autora.

Posteriormente a esse passo, reagiu-se a 2-((fenilselenil)etinil)anilina com CHal
(4 equiv.), K2COs (3 equiv.) como base e DMF como solvente. A reagdo ocorreu em
atmosfera de argobnio, tempo de reacdo de 72 horas, levando a obtencdo da N,N-
dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1b em 20% de rendimento, conforme descrito no
Esquema 51 (SONG; LIU; WANG, 2013).

Esquema 51
SePh SePh
Z K,COj3 (3 equiv.) Z
equilv.
+ CHsl TuF 220 E q“ 0. 721
NH, (20 mL), argbnio, N(CH),
1b (20%)

Fonte: Elaborado pela autora.

3.4. ESTUDOS PARA DETERMINACAO DOS PARAMETROS IDEAIS DE REACAO
PARA PROMOVER A CICLIZACAO ELETROFILICA DA N,N-DIMETIL-2-
((FENILSELENIL)ETINIL)ANILINA 1b

Considerando que s&o poucos os referenciais encontrados na literatura que
abordam a sintese de indois funcionalizados com um grupamento organocalcogénio
na posi¢cao C-2 do nucleo heterociclico (COELHO et al., 2019) e, além disso, n&o ha
relatos de um protocolo sintético que utiliza iodo molecular como promotor de reacdes

de ciclizag&o para esse fim, buscou-se estudar e avaliar as melhores condi¢cfes para
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a obtencdo do 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2b, através da reacdo de
ciclizacao intramolecular do substrato 1b.

Assim, deu-se inicio aos experimentos para determinar os parametros ideais
para promover a ciclizacdo da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1b e obtencao
do 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2b. Os resultados dos experimentos
realizados até o presente, quanto a influéncia da quantidade de iodo molecular,
atmosfera e tempo de reacéo, estdo expressos na tabela 1.

Tabela 1 - Avaliagéo dos parametros de reacao para a ciclizacao do substrato 1b.2

SePh |
Z . )
©\/ Condicbes de reagéo w
+ - SePh
N(CHa), DCM (5 mL) N
1b op  CHs
Reacdo 12 (equiv.) Tempo (h) Rendimento (%)
1 1 15 69
2 1 15 720
3 1,2 15 -be
4 15 15 -be
5 1 1 80P
6 1,2 1 70P

@ A reacdao foi realizada utilizando 1b (0,25 mmol), DCM (5 mL), em atmosfera
de argbnio e a 25 °C. P Reacéo realizada em atmosfera ambiente. ¢ Ndo foi

possivel isolar o produto puro.

Inicialmente, submeteu-se o composto 1b (0,25 mmol) as condi¢cdes de
ciclizacdo empregando diclorometano como solvente, iodo molecular (1 equiv.), a
temperatura ambiente, atmosfera de argdnio e tempo de reacdo de 15 h, obtendo-se
0 produto com 69% de rendimento (Tabela 1, reacao 1). Entdo, avaliou-se, a influéncia
da atmosfera e, em atmosfera aberta obteve-se uma pequena elevagao no rendimento
que aumentou para 72% (Tabela 1, reacdo 2). Em seguida, testou-se diferentes
quantidades de iodo molecular na reacédo de ciclizacdo. Com quantidades de |2
superiores a 1 equivalente (1,2 e 1,5), observou-se a formac¢do do produto, porém
juntamente com um subproduto indesejado nao identificado, o qual ndo pode ser

separado (Tabela 1, reacdes 3 e 4). Posteriormente, testou-se a influéncia do tempo
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de reacao e observou-se que em uma hora ja havia sido formado o produto ciclizado
2b em 80% de rendimento (Tabela 1, reacdo 5). Em seguida, aumentou-se a
quantidade de I de 1 para 1,2 equivalentes e observou-se um decréscimo no
rendimento (Tabela 1, reagéo 6).

3.5. MECANISMO PROPOSTO PARA REACAO DE CICLIZACAO ELETROFILICA
PROMOVIDA POR IODO MOLECULAR

Com base nos mecanismos relatados na literatura para processos de ciclizagao
eletrofilica de substratos alquinilicos promovidas por iodo molecular (GODOI;
SCHUMACHER; ZENI, 2011), acredita-se que uma proposta mecanistica plausivel
para o processo de ciclizacdo das N,N-dimetil-2-((organocalcogenil)etinil)anilinas 1

pode envolver as etapas descritas no Esquema 52.

Esquema 52
/F
|/
(\' |‘) YR |
Z
4‘ CHyl N _vr
N(CH3), N<CH3>2 N\CHs N
/*CH3 CH
1 2 3

Fonte: Elaborado pela autora.

Inicialmente, o par de elétrons 11 da ligagao tripla carbono-carbono do substrato
1 reage com o iodo molecular, levando a formacédo do intermediario iodénio X e a
liberacdo de um ion iodeto para o meio reacional; um ataque nucleofilico anti do par
de elétrons livre do atomo de nitrogénio ao carbono ativado fornece o intermediario
catibnico Xl, o qual sofre uma reacdo de demetilagdo através de um processo do tipo
SN2, envolvendo o ataque nucleofilico do ion iodeto a uma das metilas ligadas ao
atomo de nitrogénio, fornecendo o produto ciclizado 2 com a formacéo de iodeto de

metila.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos nesse trabalho, algumas
consideracgodes finais podem ser elaboradas. Vale enfatizar a grande importancia em
sintetizar esses derivados pelos quimicos organicos sintéticos que buscam
desenvolver novos protocolos experimentais, possibilitando um aumento das
aplicabilidades desses compostos no desenvolvimento de farmacos e também para a
sua aplicacdo na industria. Através da revisao bibliografica realizada pode-se perceber
o papel crucial dos processos de ciclizagdo intramolecular, principalmente,
empregando substratos alquinilicos frente a reagentes eletrofilicos de iodo.

O trabalho ainda encontra-se em andamento, sendo que o desenvolvimento de
uma metodologia para sintese de 3-iodo-1-metil-2-(organoselenil)-1H-indois
promovidas por iodo molecular atuando como eletréfilo, partindo-se dos derivados de
N,N-dimetil-2-((organoselenil)etinil)anilinas, estd em fase final. Os testes realizados
até o presente comprovaram que as condi¢cdes em que as reacdes foram realizadas
mostraram-se eficientes para promover o processo de ciclizacdo, contudo alguns
parametros ainda precisam ser estudados, como a influéncia de diferentes solventes
bem como a quantidade ideal desses solventes.

Entende-se gque os resultados obtidos até o momento sdo muito promissores,
permitindo uma perspectiva positiva para a continuidade das pesquisas. Nesse
sentido, apds a conclusédo dos testes para a determinacao das condi¢des ideais de
ciclizacao, acredita-se que essas possam ser empregadas para promover a ciclizagéo
de uma variada gama de 2-organocalcogenilanilinas (derivados de selénio, enxofre e
teldrio), viabilizando a sintese de uma série de 3-iodo-2-organocalcogenil-1H-indéis.

Devido a presenca das ligacdes carbono-iodo e carbono calcogénio, o0s
heterociclos obtidos também possuem um potencial sintético significativo, uma vez
gue essas ligacdes podem ser exploradas como sitio reativo para a formacao de novas
substancias através de diferentes tipos de transformagfes, como por exemplo,
reacoes de acoplamento cruzado catalisadas por sais de metais de transicdo, as quais
envolvem a formacao de novas ligagdes carbono-carbono. Dessa forma, pretende-se
explorar os indo6is obtidos como precursores sintéticos para a preparacao de novas

moléculas.



61

5. PARTE EXPERIMENTAL

Nessa secao sera apresentada a descricdo dos equipamentos utilizados, bem
como 0s materiais e procedimentos para a sintese e caracterizacdo dos compostos

obtidos neste trabalho.

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Para a caracterizagdo e identificacdo estrutural dos compostos obtidos,
utilizou-se espectros de RMN 'H e RMN 13C obtidos através de espectrdmetros que
operam na frequéncia de 400 MHz e 100 MHz (Departamento de Quimica —
Universidade Federal de Santa Maria, Brasil), respectivamente. Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao pico
residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno para os espectros de
proton) em CDCls. Os dados estdo descritos entre parénteses: a multiplicidade (s =
simpleto, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex =sexteto e m
= multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de
acoplamento (J) em Hertz (Hz).

5.1.2 Espectrometria de massas

As primeiras analises foram realizadas no espectrometro de massas de baixa
resolucdo (EM) acoplado a cromatégrafo gasoso (CG-EM), utilizando ionizacao por
impacto de elétrons (IE) a 70 eV (Laboratério de Quimica Instrumental Universidade

Federal da Fronteira Sul — UFFS campus Cerro Largo).

5.1.3 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais (PERRIN; ARMAREGO, 1980).
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O THF foi colocado sobre fluxo e em seguida, destilado sob KOH e armazenado
sob sodio metélico.

A trietilamina foi colocada em refluxo por 4h com KOH e em seguida destilada
e armazenada sob peneira molecular.

O diclorometano também foi colocado sob refluxo e destilado sob pentoxido de
fésforo e armazenado sob peneira molecular.

O DMSO foi tratado em presenca de peneira molecular e armazenado sob
estas condicgdes.

Outros reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia
purificagao.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada com uso de placas de
silica-gel GF254 com 0, 25mm de espessura, obtidas comercialmente.

Utilizou-se como método de revelacdo cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo
acida de vanilina. Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, silica gel (230-400 mesh) e uma mistura de

solventes, acetato de etila e hexano como eluentes.

5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procedimento geral para a preparacéo do Pd(PPhs3)Cl2

Em um béquer de 100mL contendo agitador magnético, adicionou-se 2,5 mL
de agua, 0,31g de PdClz, e 0,198g de NaCl. Manteve-se sob agitacdo magnética
branda e aquecimento entre 40-50 °C até a quase secura. Adicionou-se mais 2,5 mL
de 4gua e manteve-se no aquecimento até a secura. ApOs essa etapa, adicionou-se
50 mL de etanol e agueceu-se a mistura até 60 °C. Entdo, adicionou-se o PPhs e
aguardou-se o total consumo da mesma. Para filtrar no produto, utilizou-se funil de
Bichner, sendo o produto lavado com pequenas quantidades de éter etilico. O sélido
foi transferido para um frasco ambar, o qual foi mantido na bomba de baixa presséao.
(HARTELY, 1970).
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5.2.3 Procedimento geral para a preparacéo dos dicalcogenetos de diarila

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e barra magnética, sob
atmosfera de argobnio, foi adicionado magnésio elementar (36 mmol - 1,2 equiv.), e
flambou-se o sistema com o auxilio do soprador térmico. Adicionou-se microcristais
de iodo diluidos em THF (15 mL). Em seguida, gota-a-gota adicionou-se o haleto
organico adequado (30 mmol) diluido em THF (15 mL), & temperatura ambiente. Apés
o término da adicdo do haleto organico, manteve-se a mistura sob agitacdo magnética
até quase o total consumo do magnésio. Entdo, em pequenas porcdes adicionou-se
0 calcogénio elementar (36 mmol - 1,2 equiv.). O sistema foi mantido sob agitacao
magnética, a temperatura ambiente, por 4 horas. Apés esse de tempo, abriu-se o
sistema e adicionou-se, cuidadosamente, solucdo saturada cloreto de amadnio.
Deixou-se a mistura agitando ao ar por 4 horas. Apds esse tempo extraiu-se a mistura
5 vezes com acetato de etila, secou-se a fase organica sob MgSOQOas, filtrou-se e
evaporou-se o0 solvente sob pressdo reduzida, como auxilio de um evaporador
rotativo. Os dicalcogenetos de diarila solidos foram purificados por recristalizacdo em
hexano. Os dicalcogenetos de diarila liquidos foram utilizados sem purificacdo (REICH
et al.,1975).

5.2.4 Procedimento geral para a preparacao das 2-((organoselenil)etinil)
anilinas 1

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se K2COs (3
equiv.). Em seguida, adicionou-se a etinil anilina dissolvida em DMF e apds esse
passo, CHsl (4 equiv.) foi adicionado a reagdo. A reacdo ocorreu em temperatura
ambiente e o tempo de reacédo foi de 72 horas a temperatura ambiente. Extraiu-se a
fase organica com acetato de etila (3x 30 mL), os tragos de agua foram removidos
com adi¢do de sulfato de magnésio (MgSOa). A solucado organica foi concentrada pela
evaporacao do solvente com o auxilio de um evaporador rotativo. Fez-se a purificacéo
atraveés de coluna cromatogréfica de silica gel, utilizando hexano com solvente na fase
movel (BALBOM, et al., 2019).
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SePh
cl Z
ool
|
4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina  1la. Purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se hexano como fase movel e silica gel como fase
estacionaria. Rendimento: 0,012 g (8%). EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa):

336 (17), 334 (35), 254 (15), 241 (24), 178 (100), 164 (23), 149 (28), 128 (21), 115
(27), 77 (27), 51 (36).

SePh
cr
N/
|
N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1b: Purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se hexano como fase movel e silica gel como fase estacionaria.

Rendimento: 0,5181g (20%). EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 300 (47), 287
(6), 220 (20), 144 (100), 128 (21), 115 (17), 77 (22), 51 (14).

5.2.5 Procedimento geral para a sintese dos 3-iodo-1-metil-2-(organoselenil)-
1H-inddis.

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera de argonio adicionou-se a anilina (0,25
mmol), o0 K2COs (1equiv.). Apés adicionou-se o |2 (1 equiv.) dissolvido em DCM (5 ml)
lentamente (gota-a-gota). Manteve-se a mistura de reacao sob agitacdo magnética
por 1 hora, a temperatura ambiente (25 °C). Extraiu-se a fase organica DCM (3 x 30
mL), as trés frages da fase orgéanica foi lavada com tiossulfato de sodio (Na2S203) e
0s tracos de agua foram removidos com adi¢éo de sulfato de magnésio (MgSOa4). A
solucéo organica foi concentrada pela evaporagédo do solvente com o auxilio de um

rota-evaporador. Fez-se a purificagédo atraves de coluna cromatografica de silica gel.
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Cl
N sePh
N

\

5-cloro-3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2a: Purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se hexano como fase movel e silica gel como fase
estacionaria. Rendimento: 0,044g (55%). RMN !H: CDClz, 400 MHz, &(ppm): 7,47-
7,46 (m, 1H); 7,22-7,12 (m, 7H); 3,79 (s, 3H). RMN 3C: CDCls, 100 MHz d(ppm):
137,0; 132,0; 131,5; 130,8; 129,9; 129,5; 127,0; 126,7; 124,3; 121,5; 111,4, 72,4, 33,4.
EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 449 (12), 447 (23), 285 (100), 283 (55), 270
(20), 204 (11), 163 (23), 142 (25), 128 (15), 77 (26), 51 (43).

@ngePh
N

\

3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2b: Purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se hexano. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 414 (14), 413
(79), 411 (42), 286 (100), 271 (99), 206 (69), 190 (20), 165 (27), 143 (44), 129 (42),
117 (36), 102 (32), 77 (22), 51 (25).
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