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RESUMO 

 

Este trabalho relata os estudos para o desenvolvimento de uma metodologia sintética 
para a preparação de 3-iodo-1-metil-2-(organocalcogenil)-1H-indóis, os quais 
possuem um grupo derivado de organocalcogênio ligado à posição C-2 do núcleo 
indólico, através de reações de ciclização eletrofílica intramolecular de N,N-dimetil-2-
((organocalcogenil)etinil)anilinas, empregando iodo molecular como agente promotor 
de ciclização, primando-se pela utilização de condições reacionais brandas e 
ecologicamente menos nocivas. Para tanto, realizou-se uma extensa pesquisa 
bibliográfica a fim de obter dados que fornecessem suporte teórico para o 
desenvolvimento das pesquisas. Assim, realizou-se uma revisão bibliográfica 
englobando as metodologias sintéticas reportadas até o momento para a preparação 
de derivados de indóis através de reações de ciclização eletrofílica intramolecular 
mediadas por reagentes de iodo, especialmente, envolvendo a utilização de 
substratos alquinílicos. Com base em condições previamente descritas, submeteu-se 
a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina à reação de ciclização empregando 
iodo molecular e diclorometano como solvente e, foi possível a obtenção do 5-cloro-
3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol em 55% de rendimento. Com o intuito de 
aumentar a eficiência do processo de ciclização, iniciaram-se os estudos para avaliar 
e definir os melhores parâmetros de reação, tais como temperatura, atmosfera, tempo, 
quantidade de iodo molecular e a natureza do solvente. Para a realização desses 
estudos, os quais ainda encontram-se em andamento, optou-se pela utilização da 
N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina como substrato padrão devido à ausência de 
um substituinte no anel benzênico ligado ao nitrogênio (visando minimizar uma 
possível influência eletrônica sobre o processo de ciclização). Os primeiros testes 
realizados com esse substrato provaram-se absolutamente promissores, uma vez que 
o produto de ciclização 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol pode ser isolado em 
80% de rendimento, em um tempo de reação relativamente curto (1h).  

 
Palavras-chave: Heterociclos, Organocalcogênios, Ciclização, Iodo, 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% yield. 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% yield, in 
relatively short reaction time (1h). 
 
Keywords: Heterocycles, Organochalcogens, Cyclization, Iodine, Alkynylanilines. 
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1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 
 

No âmbito da síntese de moléculas orgânicas muitas classes têm grandes 

destaques, dentre elas podemos ressaltar os compostos orgânicos cíclicos que 

contêm em sua estrutura um ou mais átomos diferentes do carbono, os chamados 

heterociclos. São substâncias que desempenham um papel importante em inúmeras 

áreas da Ciência, como por exemplo, na pesquisa e no desenvolvimento de novos 

fármacos. A química dos heterociclos é uma rica fonte de novos compostos devido às 

inúmeras combinações de carbono, hidrogênio e heteroátomos sendo mais 

comumente observada a presença de enxofre, oxigênio ou nitrogênio 

(ANDRIGHETTO; SEBASTIANI, 2021), que podem ser planejadas, fornecendo 

substâncias com as mais diversas propriedades físicas, químicas e estruturais 

(DRUZHININ; BALENKOVA; NENAJDENKO, 2007). 

 A grande relevância dos compostos heterocíclicos, tanto para a síntese 

orgânica quanto por suas propriedades biológicas e terapêuticas (BALABAN; ONICIU; 

KATRITZKY, 2004), contribuiu para que grande parte das pesquisas em química de 

heterociclos esteja voltada ao desenvolvimento de estratégias sintéticas eficientes e 

à descoberta de novos métodos de formação de anéis, uma vez que mais da metade 

dos compostos biologicamente ativos produzidos pela natureza contém uma porção 

heterocíclica como unidade fundamental em sua estrutura. Esse fato fez com que o 

interesse nessas substâncias crescesse constantemente ao longo das últimas 

décadas (MEI-MEI, et al. 2021).  

Uma grande variedade de fármacos de interesse com diversas propriedades 

terapêuticas possui em suas estruturas núcleos heterocíclicos como, por exemplo, a 

Ritalina que é utilizada para o controle da Transtorno de Déficit de Atenção com 

Hiperatividade (TDAH) (AHMANN, et al., 1993), o cetoconazol que é um antifúngico 

imidazólico de amplo espectro (PISCITELLI, et al., 1991) e a dipirona que é um potente 

analgésico e antipirético (BARREIRO; FRAGA, 2001) (Figura 1). 

 



17 
 

 

Figura 1 - Estrutura molecular de fármacos contendo núcleos heterocíclicos. 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Embora sua química seja um assunto bem estabelecido para os pesquisadores, 

as substâncias heterocíclicas continuam atraindo muita atenção da comunidade 

científica e motiva os químicos sintéticos a devotarem especial atenção à obtenção 

de novos heterociclos como potenciais agentes terapêuticos (ANDRIGHETTO; 

SEBASTIANI, 2021). O indol possui uma estrutura bicíclica, consistindo de um anel 

benzênico de seis membros fundido a um anel pirrólico de cinco membros contendo 

um átomo de nitrogênio (TSUJI et al., 1990) (Figura 2). 

 

 

Figura 2 – Estrutura do núcleo indólico 

Fonte: Elaborado pela autora. 

A família de compostos contendo o núcleo indólico inclui um enorme número 

de produtos farmacêuticos, alcaloides e de agentes potencialmente terapêuticos 

(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 ácido indolacético 

(heteroauxina), hormônio que promove o desenvolvimento de raízes em estacas de 

plantas (WENT, 1945) (Figura 3).  
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Figura 3 – Derivados indólicos com propriedades biológicas  

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Os indóis e seus derivados são bem conhecidos como uma importante classe 

de compostos heterocíclicos, sendo seu núcleo um componente quase onipresente 

de produtos naturais biologicamente ativos, difundidos em diferentes espécies de 

plantas, animais e organismos marinhos (SHANG et al., 2017). O núcleo indólico está 

amplamente presente na estrutura molecular de medicamentos antivirais e inibidores 

de transcriptase reversa, drogas usadas para tratar infecção por HIV (AIDS) 

(KAUSHIK et al., 2013). A reserpina, um alcalóide indólico, é utilizada no tratamento 

da hipertensão arterial e também no tratamento da agitação grave em pacientes com 

transtornos mentais. A ajmalicina, um alcaloide indólico presente em diversas plantas, 

é um medicamento utilizado para o tratamento da hipertensão arterial. A vinblastina é 

aplicada para o tratamento de vários tipos de câncer, como sarcoma de Kaposi, 

doença de Hodgkin, linfoma não Hodgkin e câncer de testículo ou mama (CARLOS, 

2007) (Figura 4). 

 

 

Figura 4 - Estrutura molecular de fármacos contendo o núcleo indólico. 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Por esses motivos, vários métodos foram relatados para a síntese desses 

heterociclos, fazendo com que nos últimos cem anos, muitos protocolos fossem 

estudados e desenvolvidos para a preparação de núcleos indólicos, por exemplo, 

versões modernas de métodos de síntese clássicos (reações denominadas junto com 

a síntese de indol), tais como: síntese de indol de Bartoli (BARTOLI; DALPOZZO; 

NARDI, 2014), síntese de indol de Hemetsberger (BINGUL; KUMAR; BLACK, 2020), 

síntese de indol Bischler (BISCHLER; FIREMAN, 1893), síntese de indol Julia 

(BAUDIN; JULIA, 1986), Síntese de indol de Larock (LAROCK; YUM, 1991; LAROCK; 

YUM; REFVIK, 1998), síntese de indol de Nenitzescu (LI, 2009), síntese de indol de 

Madelung (HOULIHAN; PARRINO; UIKE, 1981), e a mais importante, síntese de indol 

de Fischer (FISCHER; JOURDAN, 1883; ROBINSON, 1963) e Leimgruber (BATCHO, 

2003) que serviram de inspiração para o desenvolvimento de novos métodos 

(CACCHI; FABRIZI, 2011; MÜLLER; WEBBER; LIST, 2011). 

Apesar do amplo número de protocolos já descritos, o desenvolvimento de uma 

abordagem simples, conveniente e ecologicamente correta para a síntese desses 

compostos ainda representa uma demanda. 

Outro grupo de compostos que têm destaque em síntese orgânica são os 

compostos derivados de calcogênios que apresentam selênio, enxofre e telúrio em 

sua estrutura. Uma vez que muitos de seus derivados também apresentam atividades 

biológicas relevantes (JAMIER; BA; JACOB, 2010) tornam-se de grande importância 

e interesse, sendo que esses compostos têm demonstrado uma vasta aplicabilidade 

sintética (MUGESH; SINGH, 2002) e farmacológica (MUGESH; DU MONT; SIES, 

2001; CHASTEEN; BENTLEY, 2003).  

Um substituinte organocalcogenila pode ser introduzido na estrutura de 

moléculas orgânicas utilizando tanto espécies nucleofílicas como eletrofílicas de 

calcogênios. Uma vez ligados à estrutura de uma molécula orgânica, esses grupos 

podem ser substituídos de maneira relativamente fácil, fazendo-se uso de diferentes 

protocolos, possibilitando assim, a inserção de grupos funcionais variados na estrutura 

de moléculas orgânicas (SILVEIRA et al., 2003; STEIN; BILHERI; ZENI, 2015; 

SPERANÇA; GODOI; ZENI, 2013). 

Como exemplo de organocalcogênios, temos o disseleneto de difenila que 

possui dois átomos de selênio interligados em sua estrutura e apresenta inúmeras 

funções tais como anti-inflamatórias (NOGUEIRA et al., 2003), antioxidantes 

(BORGES et al., 2006). O ditelureto de difenila (DPDT), um derivado orgânico do 
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telúrio, apresenta propriedades antioxidantes, antigenotóxicas, antimutagênicas e 

anticancerígenas (TRINDADE et al., 2019). E, provavelmente a substância mais 

importante e mundialmente reconhecida seja o Ebselen, que é muito estudado por 

sua atividade antiinflamatória e antioxidante (NASCIMENTO; CORDEIRO; SILVA, 

2019) (Figura 5). 

 

 

Figura 5 - Estrutura molecular de organocalcogênios com propriedades 

farmacológicas 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Conhecendo-se as possibilidades que os compostos hererocíclicos 

apresentam estando vinculados a moléculas contendo calcogênios, tanto do ponto de 

vista farmacológico como sintético, surge o interesse por metodologias de preparo de 

novos compostos heterocíclicos contendo enxofre, selênio ou telúrio em uma mesma 

estrutura química. Um importante protocolo sintético já descrito por diferentes grupos 

de pesquisa consiste na ciclização intramolecular de um substrato abrangendo um 

heteroátomo vizinho a uma ligação tripla, promovida por uma fonte eletrofílica 

(GODOI; SCHUMACHER; ZENI, 2011; NAKAMURA; YAMAMOTO, 2004). Essas 

metodologias proporcionaram o desenvolvimento de uma variedade de novos 

compostos com diferentes grupos funcionais e, ainda, em condições brandas de 

reação.  

 Considerando a relevância científica e o potencial sintético e farmacológico 

dos indóis e dos organocalcogênios, o objetivo desse trabalho é desenvolver uma 

metodologia eficiente para obtenção de 3-iodo-N-metil-2-(organocalcogenil)-1H-indóis 

2 através da utilização N,N-dimetil-2-((organocalcogenil)etinil)anilinas 1 como 

materiais de partida em reações de ciclização eletrofílica intramolecular, utilizando 

iodo molecular como agente promotor dessas transformações, buscando condições 

de reação brandas, de baixo custo e com menor impacto ambiental, para obtenção 
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das moléculas que incorporem as características estruturais dos indóis bem como dos 

organocalcogênios (Figura 6).  

 

Esquema 1 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Além disso, objetivou-se fazer um levantamento geral sobre os métodos 

sintéticos descritos na literatura para a preparação de indóis através de reações de 

ciclização, 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 TEÓRICO 

Considerando os aspectos mencionados na introdução e a grande importância 

dos compostos heterocíclicos bem como dos organocalcogênios, várias metodologias 

vêm sendo estudadas, desenvolvidas e aprimoradas para o preparo desses 

compostos. Tendo esse trabalho o intuito de apresentar uma série de indóis formados 

a partir da ciclização eletrofílica intramolecular, este capítulo tem como objetivo situar 

o leitor de alguns métodos que já foram desenvolvidos para a preparação de indóis 

através de reações de ciclização de substratos insaturados.  

Nos últimos anos, houve um crescimento considerável na aplicação de 

sistemas reacionais baseados em reagente de iodo a várias sínteses orgânicas devido 

à sua baixa toxicidade, a ter custo relativamente baixo, a ser ecologicamente correto, 

além de possuir reatividade comparável a dos metais de transição.  

A síntese de 3H-indóis 4 foi descrita por He e colaboradores em 2010      através 

da ciclização intramolecular de enaminas 3 mediada por iodo. Uma grande variedade 

de derivados de 3H-indóis 4 contendo grupos funcionais variados foram obtidos em 

bons a altos rendimentos (59 a 92%), sob condições de reação livres de metais de 

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

 

Esquema 2 

 

  

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

A proposta mecanística inicial para a formação dos indóis 4 foi baseada em 

uma via geral de iodociclização (Esquema 3). A interação da ligação dupla C=C da 

enamina com iodo molecular, forma um intermediário de iodônio de três membros I, 

seguido por uma substituição eletrofílica aromática intramolecular para fornecer o 
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intermediário II. Então, através de um processo de desprotonação, sob condições 

básicas, obtém-se o intermediário III, o qual fornece o correspondente 3H-indol 4, com 

liberação de HI.  

 

Esquema 3 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

No entanto, quando a enamina 5 substituída com cloro foi empregada na 

reação, o produto desclorado indol 6 foi formado sob as condições de reação padrão 

no passo reacional 1, Esquema 4. O produto 7 esperado não foi observado. Para 

investigar o papel de I2 nessa reação, uma quantidade catalítica de NaI 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 intermediário de iodeto V, presumivelmente 

formado por deslocamento nucleofílico de Cl por I no tautômero 5, está envolvido na 

presente transformação. Além disso, a aplicação de uma quantidade catalítica NaI no 

passo reacional 2, também indicou que um intermediário de iodônio de três membros 

IV não está envolvido na formação do anel indol, conforme apresenta o Esquema 4. 

 

Esquema 4 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

  Além disso, uma série de experimentos de competição foram realizados para 

abordar as influências das propriedades eletrônicas de enaminas na presente 

transformação. Os resultados mostraram que a taxa de reação de N-fenil enaminas 3 

com grupos doadores de elétrons na posição para é mais rápido do que aqueles com 

grupos retiradores de elétrons, o que concorda com a alquilação aromática de Friedel-

Crafts. Com base nestes resultados e na literatura, é proposto um mecanismo para a 

formação dos 3H-indóis 4 (Esquema 5). A iodação oxidativa gera um intermediário 

iodeto VI. Conseqüentemente, o intermediário VII é formado por meio de uma reação 

intramolecular de alquilação aromática de Friedel-Crafts, seguida de rearomatização 

para formar 3H-indol 4 conforme Esquema a seguir.  
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Esquema 5 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Em 2011, Du e colaboradores sintetizaram uma série de indóis na presença de 

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

seletivamente a anelação eletrofílica em reações 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 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Os autores propuseram um mecanismo para explicar a formação dos indóis 10 

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

um nitrogênio proporciona o intermediário VIII, seguido pela adição eletrofílica de R3YI 

à ligação tripla C≡C no intermediário VIII, fornecendo o intermediário IX. O 
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intermediário IX sofre a reação de anelação levando ao intermediário XI. Um grupo 

metil é removido de intermediário XI com a ajuda de um nucleófilo para fornecer o 

produto. Os autores deduziram que o catalisador de Fe pode ativar os substratos por 

complexação com a ligação tripla carbono-carbono (intermediário VIII). Contudo, os 

autores creditam que a etapa chave para essa reação é a geração de RYI (Y=S, Se) 

in situ a partir da reação de RYYR com I2. Vale destacar também uma segunda via de 

reação: a adição eletrofílica de I2 à ligação tripla C ≡ C do intermediário VIII fornecendo 

o intermediário X, seguido de adição de PhSI e ciclização com nitrogênio resultando 

no intermediário XI. 

 

Esquema 7 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 Em 2012, Chen e colaboradores, durante a utilização de um protocolo sintético      

para a preparação de carbazóis 12, observaram a formação de derivados de indóis 

13 quando da utilização de alguns substratos específicos, conforme esquema 8. Para 

os substratos alquinil-aril-anilinas 11 contendo grupos retiradores de elétrons, COOMe 

na posição R2  do anel anilínico, após 48h de reação à temperatura ambiente, foram 

obtidos três correspondentes derivados indólicos em 87-94% de rendimento, sendo 
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que os carbazóis foram obtidos quando esses substratos foram submetidos à reação 

sob refluxo de THF. Um produto indólico com 90% de rendimento foi obtido quando o 

iodo foi substituído por NIS. Quando o material de partida continha o grupamento 

volumoso t-butil em R3, também obteve-se o derivado de indol com rendimento de 

82%, não observando-se a formação do carbazol. Os autores creditam esse resultado 

a fatores estéricos de impedimento, devido ao grande volume do grupo alquílico  

(CHEN; YANG; WU, 2011). 

 

Esquema 8 

      

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 ciclização eletrofílica 

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%, 

estão relacionados ao impedimento estérico dos grupos p-acetilfenil e o-metoxifenil, 

respectivamente na posição terminal da tripla ligação carbono-carbono das 2-
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alquinilanilinas 14. Os autores observaram que vários grupos funcionais, como grupos 

metil, metoxi, cloro, nitro e piridinolina na fração aromática dos dissulfetos (RS) foram 

perfeitamente tolerados, e dissulfetos com grupos arila deficientes em elétrons, p-NO2 

C6H4 e p-Cl C6H4 deram os melhores resultados, 93 e 95% respectivamente (TAO, et 

al. 2012). 

 

Esquema 9 

      

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

No Esquema 10, um possível mecanismo é proposto no qual, inicialmente, a 

reação do dissulfeto com I2 produz R2SI XII in situ. Então, a adição eletrofílica de R2SI 

XII com a 2-alquinilanilina 14 leva ao intermediário XIII. A ciclização do intermediário 

XIII resulta na formação do intermediário XIV, e então o hidrogênio pode ser removido 

do intermediário XIV com a ajuda de I- para fornecer o produto alvo. 

 

Esquema 10 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Ainda em 2012, Nie e colaboradores sintetizaram uma série de derivados de 

indóis 18 que foram preparados regiosseletivamente através de  uma reação de 

ciclização promovida por iodo (Esquema 11).  Para tanto, foram utilizados (2-

alquinilfenil) guanidina (ou isoureia) 17 facilmente acessível como substratos (NIE; 

DUAN; DING, 2012). 

 

Esquema 11 

 

Fonte: Elaborado pela autora.       

 

Presumivelmente o mecanismo da reação envolve a formação do complexo XV 

através da coordenação da tripla ligação de 17 com a espécie eletrofílica de iodo. Em 

seguida, um ataque anti do nitrogênio nucleofílico da guanidina ou isouréia na ligação 

tripla ativada produz o sal XVI, e a deiodação do presumido intermediário XVI pela 

base K2CO3 e formação do produto indol 18 (Esquema 12). 

 

Esquema 12 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

  Em 2013, Kothandaraman e colaboradores descreveram a ciclização de 1-(2-

aminoaril)propinóis  19, formando 1H-indol-2-carbaldeídos 20 usando NIS como fonte 

eletrofílica e uma mistura de H2O/acetona (25:1) como solvente (Esquema 13) 

(KOTHANDARAMAN; LAUW; CHAN, 2013). 

 

Esquema 13 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

O mecanismo proposto pelos autores envolve a adição nucleofílica do 

nitrogênio ao alcino associada à captura de iodo do NIS, levando ao intermediário 

iodeto vinílico XVII. A ativação do grupo hidroxila por outra molécula de NIS, seguida 

de substituição nucleofílica por H2O, fornece o indol após a eliminação de HI e 

desproteção do átomo nitrogênio (Esquema 14). 

 

Esquema 14 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

No mesmo ano, Liming e colaboradores investigaram a ciclização eletrofílica 

de 2-alquinilanilinas 21 em presença de disselenetos 22 catalisada por iodo para gerar 

os 3-selenil-indóis 23 correspondentes, em rendimentos moderados a bons (38 a 

94%), conforme esquema 15. Observa-se que os rendimentos não foram satisfatórios 

quando utilizou-se substratos com grupos retiradores de elétrons em R1. A reação 

ocorre sem catálise metálica, proporcionando uma nova rota para a síntese de indóis 

funcionalizados (LIMING et al., 2013). 

 

Esquema 15 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

O mecanismo proposto para explicar a formação dos compostos 23 consta no 

esquema 16. Primeiro, sob a ação de I2, o disseleneto produz o intermediário XVII 

(R2SeI), o qual reage com a anilina por adição eletrofílica para formar o intermediário 

XIX, o qual sofre ciclização eletrofílica formando o intermediário XX. Por fim, o grupo 
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metila no intermediário XX é removido através da reação com I- para gerar CH3I e 

fornecer os 3-selenil-indóis 23. 

 

Esquema 16 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 Song e colaboradores relataram a ciclização eletrofílica de orto-alquiinilanilinas 

24 com uma cadeia alquenílica terminal, para a preparação de derivados de indóis 25 

(Esquema 17). Os resultados indicaram que esta metodologia envolveu duas reações 

de iodociclização eletrofílicas, sendo que a ligação tripla carbono-carbono foi ciclizada 

primeiro, seguida pela ligação dupla (SONG; LIU; WANG, 2013). 

 

Esquema 17 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

De acordo com os resultados experimentais, um mecanismo de reação 

proposto está descrito no Esquema 18. Primeiro, o iodo, servindo como um ácido de 

Lewis, coordena a ligação tripla para promover a ciclização que produz o intermediário 

XXI. Então, um dos grupos metílicos é removido por iodeto através de uma reação 

SN2. Posteriormente, a segunda ciclização é promovida pelo excesso de iodo que 
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coordena a dupla ligação do iodo-indol 25’ para produzir um intermediário imínio XXII. 

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

pode então participar no próximo ciclo catalítico.  

 

Esquema 18 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

     Em 2013, Halim e grupo, obtiveram indóis 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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Fonte: Elaborado pela autora. 

 
 

Com base nas observações feitas durante este estudo, os autores fizeram uma 

série de propostas mecanísticas provisórias conforme o Esquema 20.  

Primeiramente, os autores ficaram impressionados com a capacidade dos 

álcoois pendentes [R4
 = (CH2)2OH, (CH2)3OH] em 26 para promover a cociclização de 

aldiminas para dar um anel fundido de 3-iodoindóis. Apesar da iodociclização das 

aldiminas 26 (R2 = H) onde o OH está ausente (por exemplo, R4 = nPr) ou ligado por 

uma cadeia carbônica mais curta (R4 = CH2OH) ter falhado em iodociclizar e 

constatou-se a hidrólise da imina. Esses aspectos levaram os autores a propor um 

mecanismo em que o grupo OH promove iodociclização (cociclização), possivelmente 

estabilizando a carga no nitrogênio da imina durante o ataque nucleofílico no alcino, 

como no estado de transição (ET) apresentado no Esquema 20. A cadeia mais curta 

em 26 (R4 = CH2OH) pode impedir o acesso ao ET por causa de restrições 

geométricas, evitando a sobreposição entre o elétron isolado do OH e o par de 

elétrons π da imina (um processo 5-endo-trig desfavorecido).  

Para obter uma melhor compreensão da natureza do alcino substituintes nas 

taxas de ciclização, os pesquisadores realizaram um estudo da taxa de reação dos 

sistemas de difenilimina 26 (R2 = R3 = Ph), e ao contrário do sistema de aldiminas 26 

(R2 = H, R3 = Ph), nestes casos todos os produtos de iodociclização foram formados 

com sucesso, independentemente do substituinte alcino.  

  Acompanhando o caminho reacional em função do tempo, descobriram que o 

grupo propinol (R4 = CH2OH) iodociclizou muito mais lentamente do que os outros 

sistemas 26 [R4 = (CH2)2OH, (CH2)3OH]. Uma vez que 26 (R4 = CH2OH) cicliza mais 
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lentamente do que todos os outros substratos, atribuiu-se a ciclização 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 formação do intermediário 

iodônio e/ou dificultar a ataque nucleofílico da imina no complexo XXIII o que requer 

o desenvolvimento de uma carga positiva transitória no carbono próximo ao grupo 

CH2OH (retirador de elétrons). Presumivelmente, este efeito indutivo impede a taxa 

de formação de 27 em grau suficiente para que a hidrólise competitiva da aldimina 

torne-se o caminho predominante. Houve a eficiente iodo-cociclização de muitos 

substratos de aldimina com grupos OH ligados 26 [R2 = H, R3 = arila, R4 = (CH2)2(3)OH]. 

Uma possibilidade é que as difeniliminas não requeiram a assistência nucleofílica 

devido à maior estabilização dada ao íon iminium pelos dois grupos fenilas, 

favorecendo um mecanismo passo a passo através de XXIV, enquanto as aldiminas 

se beneficiam da presença de nucleófilos pendentes no intermediário. 

 

Esquema 20  

 
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 (Z)-N-(2-((metiltio)etinil)fenil)benzimidato de metila 28, 

envolvendo a desmetilação do íon imino XXV como parte de um trabalho amplo 



36 
 

envolvendo a síntese de heterociclos tieno-fundidos, conforme descrito no Esquema 

21 (AURELIO et al., 2014).  

 

Esquema 21 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 Também em 2014, Danilkina e colaboradores observaram que a iodociclização 

de orto-2,3-diinilanilinas 30 permitiu a preparação, em uma única etapa, de 2-alquinil-

indóis 31 funcionalizados com iodo na posição C3. Os autores descobriram que o 

efeito da polaridade do solvente e a nucleofilicidade do grupo nitrogênio são 

parâmetros que influenciam os rendimentos dos derivados indólicos. Além disso, 2-

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

de Sonogashira levando à preparação de enediinos 32 fundidos a indóis (Esquema 

22) (DANILKINA et al., 2014). 

 

Esquema 22 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Em 2015, Li e colaboradores obtiveram uma variedade de 3-iodoindóis 34 a 

partir de 2-alquinilanilinas 33, através da iodociclização catalisada por Ph3P em 

presença de N-iodosuccinimida (NIS). Este protocolo fornece um acesso rápido a 3-

iodoindóis em rendimentos bons a excelentes, em condições amenas, conforme 

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

 

Esquema 23 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Com base nos resultados obtidos, um mecanismo plausível para a reação foi 

proposto e está descrito no Esquema 24. Primeiro, o átomo de iodo no NIS é 

provavelmente ativado pela base de Lewis (trifenilfosfina) para formar o intermediário 

XXVI. O iodo eletrofílico pode então interagir com o alcino presente no composto 33 

para formar o intermediário XXVII, que é subsequentemente atacado pelo grupo 

amino para iniciar a aminação intramolecular e fornecer os produtos indólicos 34. 

 

Esquema 24 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Raju e colaboradores, em 2016, realizaram a reação de condensação de 2-

amino acetofenonas 35 e alcinos 36 na presença de I2 (1,5 equiv.) e K2CO3 (1,0 equiv.) 

como base em DMSO como solvente a 100 °C para preparar 2-acil-indóis 37 

(Esquema 25) (RAJU et al., 2016). 

 

Esquema 25 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Os autores realizaram uma série de experimentos e concluíram que esta 

ciclização proporcionou indóis através de um ataque inicial do alcino terminal da 2-

amino-acetofenonas 35, gerando o derivado de álcool aminopropargílico XXVIII. O 

sistema iodo/DMSO ativa o grupo alcino e forma o intermediário carbonil XXIX, Então, 
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a eliminação de iodo forneceria produto XXX, que sofre desidratação para dar o 

produto 37, conforme esquema 26. 

 

Esquema 26 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

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

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

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

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

chave da ciclização e que a transferência de arila para o átomo de nitrogênio ocorre 

durante o processo de ciclização e não durante um processo de arilação do 1H-indol 

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

 

Esquema 27 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Esquema 28 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

Em 2017, Takeda e colaboradores, utilizaram iodo molecular para catalisar a 

ciclização de N-aril-2-alquinilanilinas 41, que procede através da iodociclização de 2-

alquinilanilinas 41 seguida da protodeiodação dos intermediários iodociclizados à 

temperatura ambiente. Além disso, a catálise de iodo molecular pode ser aplicada à 

ciclização em cascata de 2-(eninil)anilinas e à reação de ciclização-adição de 2-

alquinilanilinas com α,ꞵ-enonas (TAKEDA et al., 2017).  

Primeiramente, a formação dos indóis 42, prossegue através da iodociclização 

das 2- alquinilanilinas 41 (Esquema 29).  

 

Esquema 29 

 

Fonte: Elaborado pela autora.  

 

 Para demonstrar a generalidade das reações catalisadas por iodo molecular 

para a ciclização de 2-alquinilanilinas 43, realizou-se uma série de reações com 

substratos tendo uma variedade de substituintes em R1 na presença de iodo molecular 

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

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Como uma aplicação adicional da catálise de iodo molecular, o presente 

método foi estendido para a ciclização sem metal em reações de adição de N-aril-2-

alquinilanilinas 43a com α,ꞵ-enonas. Como apresentado no Esquema 31, na presença 

de iodo molecular (20 mol %), a 2-alquinilanilina reagiu com várias enonas (2 equiv.) 

como 2-ciclohexenona, chalcona, benzilidenoacetona e 3-buten-2-ona em DCM para 

fornecer os correspondentes indóis 2,3-dissubstituídos 45 em rendimentos de 26-99% 

à temperatura ambiente durante o tempo de 24 horas. 

 

Esquema 31 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Particularmente, o iodo molecular pode ser empregado como catalisador em 

transformações oxidativas de uma variedade de compostos orgânicos ou como um 

catalisador baseado em ligações de halogênio nas reações de compostos 

carbonílicos. Deve-se mencionar que o iodo molecular serve como um π-ácido na 

iodociclização de compostos insaturados como 2- alquinilanilinas. No entanto, embora 

a protodeiodação de enóis ou enaminas ꞵ-iodadas por ácidos seja conhecida, é muito 

raro que a catálise de iodo envolvendo processos redox não requeira oxidantes 

adicionais. Aqui, os autores relatam um método novo, livre de metais e catalítico para 

a ciclização de 2-alquinilanilinas, que prossegue através da iodociclização de N-aril-

2-alquiinilanilinas como um processo oxidativo e, em seguida, a protodeiodinação dos 

intermediários iodociclizados como um processo redutivo, em condições suaves 

(Esquema 32). 

 

Esquema 32 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Em 2017, Sharma e colaboradores desenvolveram um protocolo sustentável 

livre de metais e oxidantes para a síntese de 3-sulfenilindóis 48 com base em 

eletrófilos. A ciclização de 2-alquinilanilinas 46 foi desenvolvida sob irradiação de 

micro-ondas (Esquema 33). Aqui, quantidades catalíticas de iodo e quantidade 

estequiométrica de hidrazidas de sulfonila 47 foram empregadas como catalisador e 

eletrófilos, respectivamente, para induzir a ciclização 5-endo-dig de 2-alquinilanilinas 

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

disponíveis, evitando a síntese em várias etapas (SHARMA et al., 2017).  

 

Esquema 33 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

  Com base nas investigações mecanísticas e em estudos previamente 

publicados, um mecanismo plausível é proposto conforme descrito no Esquema 34. 

Inicialmente, a oxidação da sulfonil hidrazida 47 com o iodo leva ao intermediário 

XXXIII, que em condições ácidas formam o intermediário XXXIV e TsOI. O 

intermediário XXXIV sofre então auto-desidratação dupla usando TsOH como 

catalisador para fornecer a espécie XXXV de tiodiazônio que pode gerar o 

intermediário XXXVI com a liberação de N2. Finalmente, a espécie de tiodiazônio 

XXXV ou intermediário XXXVI após adição eletrofílica ao alcino 46 gera o íon tiirênio 

XXXVII que após a abertura do anel intramolecular via grupo amino produz o produto 

desejado 48. HI e TsOI, subprodutos in situ reagem entre si para regenerar o I2 e o 

TsOH. 

 

Esquema 34 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Uma abordagem eficiente e livre de metais para formação de N-alquil-3-

sulfonilindóis 51 e N-alquil-3-sulfanilindóis 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-butilhidroperóxido (TBHP) ou apenas I2 uma 

variedade de 2-alquinil-N,N-dialquilanilinas sofreu uma anelação radicalar em cascata 

para produzir os derivados indólicos 51 e 52, em presença de sulfonil hidrazidas 

Esquema 35 (MESSIN et al., 2017). 

 

Esquema 35 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Os autores acreditam que um mecanismo plausível para a formação dos N-

alquil-3-sulfonilindóis 51 envolve a formação de um radical sulfonila (Esquema 36). O 

TBHP é termicamente instável e se decompõe nos radicais terc-butóxido e terc-

butilperóxido. A reação desses dois radicais com iodo e sulfonil hidrazida 50 produz 

um radical sulfonila in situ através da eliminação do gás nitrogênio. Em seguida, o 

radical sulfonila se liga regiosseletivamente a um dos carbonos da ligação tripla das 

2-alquinil-N,N-dialquilanilinas 49 para produzir o radical intermediário de vinila 

XXXVIII. Subsequentemente, ocorre a ciclização levando ao intermediário XXXIX que 

após desalquilação com o auxílio de um nucleófilo de íon iodeto conduz aos produtos 

51.  

 

 

Esquema 36 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Para a formação dos indóis 52, a reação de sulfenilação começa com a reação 

da sulfonil hidrazida 50 com iodo para produzir iodeto de sulfenila (R3SI), 

possivelmente através de duas vias (rota A e rota B), conforme exposto no Esquema 

37. Posteriormente, ocorre a adição eletrofílica do iodeto de sulfenila à ligação tripla 

carbono-carbono das 2-alquinil-N,N-dialquilanilinas 49, gerando o íon tiirênio 

intermediário XL, que sofre o ataque nucleofílico pelo átomo de nitrogênio da porção 

anilina, fornecendo o intermediário XLI, seguido pela remoção do grupo alquila pelo 

íon iodeto para gerar indóis 52. 

 

 

 

Esquema 37 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Em 2018, Cheng Bi relatou uma aza-tiociclização 5-exo-dig co-catalisada por 

paládio e iodo de 8-alquinilnaftaleno-1-aminas 53 com dissulfetos e disselenetos 54 

para a síntese de (E)-2-alquileno-1,2-di-hidrobenzo[c,d]indóis tioéteres 55, conforme 

esquema 38. Como resultado do amplo escopo da reação, operação simples, 

condições suaves e alta estereosseletividade e regiosseletividade, essa reação deve 

ter utilidade potencial na síntese orgânica (BI et al., 2018). 

 

Esquema 38 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Um mecanismo plausível foi proposto como apresentado no Esquema 39, em 

que o dissulfeto fornece o hipoiodotioíto na presença de iodo. O hipoiodotioíto 

resultante converte-se em uma espécie de sulfenilpaládio XLII quando interage com 

o paládio (0). A espécie XLII ativa a ligação tripla do substrato 53, permitindo a aza-

ciclização intramolecular 5-exo-dig para dar o intermediário XLIII, através do qual uma 

molécula de iodeto de hidrogênio é liberada e oxidada para regenerar o iodo 

molecular. A eliminação redutiva no intermediário XLIII 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 sulfenilpaládio XLII novamente. 

 

Esquema 39 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Recentemente, em 2021, Zhang e colaboradores relataram uma reação 

promovida por PhICl2 em presença de sulfóxidos 57, com geração in situ de cloreto 

organossulfenila, o que possibilitou a ciclização eletrofílica intramolecular de 2-

alquinilanilinas 56, gerando os indóis 3-sulfenilados 58 em bons a excelentes 

rendimentos (71 a 93%), sob condições livres de metais. Uma característica marcante 
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da abordagem é que a regeneração do sulfóxido pode ser realizada através da 

oxidação dos sulfetos formados pelas espécies de iodo hipervalentes geradas 

(Esquema 40) (ZHANG et al. 2021).  

 

Esquema 40 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

De acordo com a revisão bibliográfica realizada, há inúmeras metodologias já 

descritas para a síntese de indóis, utilizando reagentes de iodo para promover a 

ciclização de substratos alquinílicos. Apesar do sucesso dessas metodologias, 

observa-se que muitas delas ainda utilizam condições consideradas não suaves do 

ponto de vista ambiental como utilização de altas temperaturas, longos tempos de 

reação e o emprego de sais de metais de transição em conjunto com os reagentes de 

iodo para promover as reações. 

Nesse sentido, a metodologia em desenvolvimento consiste na utilização de 

iodo molecular como agente ciclizante, sem a presença de metais de transição, à 

temperatura e atmosfera ambientes, em tempos de reação relativamente curtos.  
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3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

O presente capítulo irá discutir os resultados obtidos ao longo desse trabalho. 

Primeiramente, serão relatadas as metodologias utilizadas para a síntese dos 

materiais de partida, bem como os estudos voltados a determinar as condições ideais 

de reação, dando-se destaque aos melhores parâmetros para a obtenção dos 

produtos desejados com os melhores rendimentos.  

 

3.1. PREPARAÇÃO DA 4-CLORO-N,N-DIMETIL-2-

((FENILSELENIL)ETINIL)ANILINA 1a 

 

Em virtude da importância dos derivados de indóis e organocalcogênios, 

principalmente no que diz respeito ao seu potencial farmacológico, torna-se relevante 

o desenvolvimento de novos protocolos e metodologias para viabilizar a síntese de 

novos derivados que agreguem em sua composição estrutural as características de 

ambas as classes.  

Assim, com o intuito de iniciar os estudos para o desenvolvimento de uma 

metodologia sintética para preparação de 2-organocalcogenil-indóis 2, iniciaram-se os 

experimentos para preparação dos materiais de partida. Inicialmente, objetivou-se o 

preparo da 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1a, para tanto, algumas 

etapas reacionais foram necessárias. Primeiramente, realizou-se a preparação da 4-

cloro-2-iodoanilina a partir da reação de iodação da 4-cloroanilina (10 mmol), 

utilizando 1,2 equivalentes de I2, NaHCO3 (2 equiv.) como base, água (34 mL) e 

tolueno (1 mL) como solventes. A reação 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 

 

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 reação de acoplamento do tipo Sonogashira, catalisada por 

PdCl2(PPh3)2 (4 mol%) e CuI (2 mol%), em trietilamina como solvente, para obtenção 

do 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metillbut-3-in-2-ol (Esquema 42). A reação foi conduzida 

sob atmosfera de argônio, à temperatura ambiente, por 6 horas, levando a um 

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

 

Esquema 42 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Subsequentemente, submeteu-se o 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metilbut-3-in-2-

ol à temperatura de refluxo (70 °C), em atmosfera de argônio, utilizando hidróxido de 

potássio (3,5 equiv.) como base e hexano como solvente, obtendo-se a 2-etinilanilina 

com a ligação tripla carbono-carbono terminal, através de uma reação conhecida 

como retro-Favorskii (LOPES, 2017) (Esquema 43). Após um período de reação de 5 

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

 

Esquema 43 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Em seguida, empregou-se a 4-cloro-2-etinil-anilina em uma reação de 

acoplamento em presença de disseleneto de difenila (0,75 equiv.), bicarbonato de 

sódio (1,0 equiv.) como base, CuI (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 possível a obtenção da 4-cloro-

2-((fenilselenil)etinil)anilina, em 70% de rendimento, após 24 horas de reação 

(Esquema 44). 

 

Esquema 44 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Por fim, reagiu-se a 4-cloro-2-((fenilselenil)etinil)anilina com CH3I (3 equiv.), 

K2CO3 (3 equiv.) como base e DMF como solvente. A reação ocorreu em atmosfera 

de argônio, com tempo de reação de 72 horas. Nessas condições, observou-se a 

presença certa quantidade do produto com apenas uma metila ligada ao átomo de 

nitrogênio, o qual não pode ser separado por coluna cromatográfica do composto 

desejado, com duas metilas ligadas ao nitrogênio. Por esse motivo, aumentou-se a 

quantidade de I2 para 4 equivalentes, mantendo-se fixas as demais condições. 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 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Acredita-se que o baixo rendimento pode estar relacionado ao impedimento 

estérico causado pelo grupo alquinílicos em posição orto ao átomo de nitrogênio, além 

de um possível efeito eletrônico de retirada de elétrons por indução, causado pelo 

átomo de cloro ligado ao anel anilínico, que poderia estar diminuindo a nucleofilicidade 
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do nitrogênio. Dessa forma, estudos mais aprofundados são necessários para 

melhorar a eficiência do processo de metilação dupla. 

 

3.2. REAÇÃO DE CICLIZAÇÃO ELETROFÍLICA DA 4-CLORO-N,N-DIMETIL-2-

((FENILSELENIL)ETINIL)ANILINA 1a 

 

Tendo-se em mãos a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1a e, com 

o intuito de comprovar a viabilidade dessa molécula como substrato para a síntese do 

3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2a, submeteu-se o composto 1a às condições 

de ciclização, empregando iodo molecular (1 equiv.), diclorometano (DCM) como 

solvente, em atmosfera de argônio e temperatura de 25 °C. Para a nossa satisfação, 

o produto desejado 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2a pode ser isolado em 

55%, após 15 horas de reação, Esquema 46 (ISOBE et al. 2008). 

 

Esquema 46 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Acredita-se que o rendimento moderado obtido nessa transformação possa 

estar atrelado a presença do átomo de halogênio (retirador de elétrons por indução), 

o qual poderia diminuir o caráter nucleofílico do átomo de nitrogênio e, dessa forma, 

prejudicar a etapa de ciclização. Por esse motivo, além da necessidade de diminuir as 

etapas para a preparação 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 realização dos estudos para a determinação das condições ideais de 

ciclização. 

A estrutura da substância 2a foi caracterizada e confirmada através da 

realização de análises de cromatografia gasosa (CG-EM) e Ressonância Magnética 

Nuclear de Hidrogênio (RMN 1H) e Carbono (RMN 13C). A Figura 6 representa o 

espectro de RMN 1H para o composto 2a realizado em clorofórmio deuterado (CDCl3) 
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à 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 hidrogênios aromáticos, 

provavelmente ao hidrogênio 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 hidrogênios 

aromáticos presentes em ambos os anéis benzênicos. E, finalmente, em região de 

campo bem mais alto, encontra-se um sinal na forma de um simpleto, com 

deslocamento químico em 3,79 ppm, representando os três hidrogênios do grupo 

metila ligado ao átomo de nitrogênio.   

 

 

 

Figura 6 – Espectro de RMN 1H para o composto 2a em CDCl3 à 400 MHz. 

 

 

A Figura 7 expressa o espectro RMN 13C para o composto 2a em CDCl3 a 100 

MHz. Em região de campo mais baixo, englobando uma faixa de deslocamento 

químico entre 137,0 e 111,4 ppm, observa-se doze dos treze carbonos aromáticos 

presentes na molécula. Em região de campo bem mais alto, 72,4 ppm, observa-se o 

sinal referente ao carbono C-3 do anel indólicos, o qual está ligado ao átomo de iodo. 

Por fim, em 33,4 ppm encontra-se o sinal referente ao carbono metílico. 
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Figura 7 - Espectro de RMN 13C para o composto 2a em CDCl3 à 400 MHz 

 

 

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

 

O primeiro passo para a preparação 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 reação de acoplamento do tipo Sonogashira, 

catalisada por PdCl2(PPh3)2 (4 mol%) e CuI (2 mol%), em trietilamina como solvente, 

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

conduzida sob uma atmosfera de argônio, à 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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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Subsequentemente, submeteu-se o 4-(2-aminofenil)-2-metilbut-3-in-2-ol às 

condições de reação do tipo retro-Favorski, obtendo-se a 2-etinilanilina em um 

rendimento de 69%, após 5 horas de reação a 70 ºC (Esquema 48). 

 

Esquema 48 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Em seguida, reagiu-se a 2-etinil-anilina com CH3I (4 equiv.), K2CO3 (3 equiv.) 

como base e DMF como solvente. A reação ocorreu em atmosfera de argônio, tempo 

de reação de 72 horas, porém o rendimento não foi satisfatório, sendo que apenas 

8% da 2-etinil-N,N-dimetilanilina 1b foi isolado (Esquema 49). 

 

Esquema 49 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Diante desse resultado insatisfatório, optou-se por realizar a reação de 

acoplamento da 2-etinil-anilina com disseleneto de difenila (0,75 equiv.), conforme o 

procedimento já empregado para síntese do substrato 1a. Através dessa metodologia 
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foi possível a obtenção da 2-((fenilselenil)etinil)anilina, em 75% de rendimento, após 

24 horas de reação (Esquema 50). 

 

Esquema 50 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Posteriormente a esse passo, reagiu-se a 2-((fenilselenil)etinil)anilina com CH3I 

(4 equiv.), K2CO3 (3 equiv.) como base e DMF como solvente. A reação ocorreu em 

atmosfera de argônio, tempo de reação de 72 horas, levando a obtenção da N,N-

dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1b em 20% de rendimento, conforme descrito no 

Esquema 51 (SONG; LIU; WANG, 2013). 

 

Esquema 51 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

3.4. ESTUDOS PARA DETERMINAÇÃO DOS PARÂMETROS IDEAIS DE REAÇÃO 

PARA PROMOVER A CICLIZAÇÃO ELETROFÍLICA DA N,N-DIMETIL-2-

((FENILSELENIL)ETINIL)ANILINA 1b 

 

Considerando que são poucos os referenciais encontrados na literatura que 

abordam a síntese de indóis funcionalizados com um grupamento organocalcogênio 

na posição C-2 do núcleo heterocíclico (COELHO et al., 2019) e, além disso, não há 

relatos de um protocolo sintético que utiliza iodo molecular como promotor de reações 

de ciclização para esse fim, buscou-se estudar e avaliar as melhores condições para 
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a obtenção do 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2b, através da reação de 

ciclização intramolecular do substrato 1b.  

Assim, deu-se início aos experimentos para determinar os parâmetros ideais 

para promover a ciclização da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1b e obtenção 

do 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2b. Os resultados dos experimentos 

realizados até o presente, quanto a influência da quantidade de iodo molecular, 

atmosfera e tempo de reação, estão expressos na tabela 1. 

Tabela 1 - Avaliação dos parâmetros de reação para a ciclização do substrato 1b.a 

 

 

Reação I2 (equiv.) Tempo (h) Rendimento (%) 

1 1 15 69 

2 1 15 72b 

3 1,2 15 -b,c 

4 1,5 15 -b,c 

5 1 1 80b 

6 1,2 1 70b 

a A reação foi realizada utilizando 1b (0,25 mmol), DCM (5 mL), em atmosfera 

de argônio e a 25 ºC. b Reação realizada em atmosfera ambiente. c Não foi 

possível isolar o produto puro.  

 

Inicialmente, submeteu-se o composto 1b (0,25 mmol) às condições de 

ciclização empregando diclorometano como solvente, iodo molecular (1 equiv.), à 

temperatura ambiente, atmosfera de argônio e tempo de reação de 15 h, obtendo-se 

o produto com 69% de rendimento (Tabela 1, reação 1). Então, avaliou-se, a influência 

da atmosfera e, em atmosfera aberta obteve-se uma pequena elevação no rendimento 

que aumentou para 72% (Tabela 1, reação 2). Em seguida, testou-se diferentes 

quantidades de iodo molecular na reação de ciclização. Com quantidades de I2 

superiores a 1 equivalente (1,2 e 1,5), observou-se a formação do produto, porém 

juntamente com um subproduto indesejado não identificado, o qual não pode ser 

separado (Tabela 1, reações 3 e 4). Posteriormente, testou-se a influência do tempo 
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de reação e observou-se que em uma hora já havia sido formado o produto ciclizado 

2b em 80% de rendimento (Tabela 1, reação 5). Em seguida, aumentou-se a 

quantidade de I2 de 1 para 1,2 equivalentes e observou-se um decréscimo no 

rendimento (Tabela 1, reação 6). 

 

3.5. MECANISMO PROPOSTO PARA REAÇÃO DE CICLIZAÇÃO ELETROFÍLICA 

PROMOVIDA POR IODO MOLECULAR 

 

Com base nos mecanismos relatados na literatura para processos de ciclização 

eletrofílica de substratos alquinílicos promovidas por iodo molecular (GODOI; 

SCHUMACHER; ZENI, 2011), acredita-se que uma proposta mecanística plausível 

para o processo de ciclização das N,N-dimetil-2-((organocalcogenil)etinil)anilinas 1 

pode envolver as etapas descritas no Esquema 52. 

 

Esquema 52 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Inicialmente, o par de elétrons π da ligação tripla carbono-carbono do substrato 

1 reage com o iodo molecular, levando a formação do intermediário iodônio X e a 

liberação de um íon iodeto para o meio reacional; um ataque nucleofílico anti do par 

de elétrons livre do átomo de nitrogênio ao carbono ativado fornece o intermediário 

catiônico XI, o qual sofre uma reação de demetilação através de um processo do tipo 

SN2, envolvendo o ataque nucleofílico do íon iodeto a uma das metilas ligadas ao 

átomo de nitrogênio, fornecendo o produto ciclizado 2 com a formação de iodeto de 

metila.   
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS  

 
Considerando-se os objetivos propostos nesse trabalho, algumas 

considerações finais podem ser elaboradas. Vale enfatizar a grande importância em 

sintetizar esses derivados pelos químicos orgânicos sintéticos que buscam 

desenvolver novos protocolos experimentais, possibilitando um aumento das 

aplicabilidades desses compostos no desenvolvimento de fármacos e também para a 

sua aplicação na indústria. Através da revisão bibliográfica realizada pode-se perceber 

o papel crucial dos processos de ciclização intramolecular, principalmente, 

empregando substratos alquinílicos frente a reagentes eletrofílicos de iodo. 

O trabalho ainda encontra-se em andamento, sendo que o desenvolvimento de 

uma metodologia para síntese de 3-iodo-1-metil-2-(organoselenil)-1H-indóis 

promovidas por iodo molecular atuando como eletrófilo, partindo-se dos derivados de 

N,N-dimetil-2-((organoselenil)etinil)anilinas, está em fase final. Os testes realizados 

até o presente comprovaram que as condições em que as reações foram realizadas 

mostraram-se eficientes para promover o processo de ciclização, contudo alguns 

parâmetros ainda precisam ser estudados, como a influência de diferentes solventes 

bem como a quantidade ideal desses solventes. 

Entende-se que os resultados obtidos até o momento são muito promissores, 

permitindo uma perspectiva positiva para a continuidade das pesquisas. Nesse 

sentido, após a conclusão dos testes para a determinação das condições ideais de 

ciclização, acredita-se que essas possam ser empregadas para promover a ciclização 

de uma variada gama de 2-organocalcogenilanilinas (derivados de selênio, enxofre e 

telúrio), viabilizando a síntese de uma série de 3-iodo-2-organocalcogenil-1H-indóis. 

Devido à presença das ligações carbono-iodo e carbono calcogênio, os 

heterociclos obtidos também possuem um potencial sintético significativo, uma vez 

que essas ligações podem ser exploradas como sítio reativo para a formação de novas 

substâncias através de diferentes tipos de transformações, como por exemplo, 

reações de acoplamento cruzado catalisadas por sais de metais de transição, as quais 

envolvem a formação de novas ligações carbono-carbono. Dessa forma, pretende-se 

explorar os indóis obtidos como precursores sintéticos para a preparação de novas 

moléculas. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 

 

 Nessa seção será apresentada a descrição dos equipamentos utilizados, bem 

como os materiais e procedimentos para a síntese e caracterização dos compostos 

obtidos neste trabalho.  

5.1 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1.1 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

 

 Para a caracterização e identificação estrutural dos compostos obtidos, 

utilizou-se espectros de RMN 1H e RMN 13C obtidos através de espectrômetros que 

operam na frequência de 400 MHz e 100 MHz (Departamento de Química – 

Universidade Federal de Santa Maria, Brasil), respectivamente. Os deslocamentos 

químicos (δ) estão relacionados em partes por milhão (ppm) em relação ao pico 

residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrão interno para os espectros de 

próton) em CDCl3. Os dados estão descritos entre parênteses: a multiplicidade (s = 

simpleto, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex =sexteto e m 

= multipleto), o número de hidrogênios deduzido da integral relativa e a constante de 

acoplamento (J) em Hertz (Hz).  

 

5.1.2 Espectrometria de massas  

 

As primeiras análises foram realizadas no espectrômetro de massas de baixa 

resolução (EM) acoplado a cromatógrafo gasoso (CG-EM), utilizando ionização por 

impacto de elétrons (IE) a 70 eV (Laboratório de Química 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 sódio metálico.  

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 pentóxido de 

fósforo e armazenado sob peneira molecular.  

O DMSO foi tratado em presença de peneira molecular e armazenado sob 

estas condições. 

 Outros reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia 

purificação.  

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada com uso de placas de 

sílica-gel GF254 com 0, 25mm de espessura, obtidas comercialmente.  

Utilizou-se como método de revelação cuba de iodo, luz ultravioleta e solução 

ácida de vanilina. Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o 

material usado foi uma coluna de vidro, sílica 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 preparação do Pd(PPh3)Cl2 

 

Em um béquer de 100mL contendo agitador magnético, adicionou-se 2,5 mL 

de água, 0,31g de PdCl2, e 0,198g de NaCl. Manteve-se sob agitação magnética 

branda e aquecimento entre 40-50 °C até a quase secura. Adicionou-se mais 2,5 mL 

de água e manteve-se no aquecimento até a secura. Após essa etapa, adicionou-se 

50 mL de etanol e aqueceu-se a mistura até 60 °C. Então, adicionou-se o PPh3 e 

aguardou-se o total consumo da mesma. Para filtrar no produto, utilizou-se funil de 

Büchner, sendo o produto lavado com pequenas quantidades de éter etílico. O sólido 

foi transferido para um frasco âmbar, o qual foi mantido na bomba de baixa pressão. 

(HARTELY, 1970).  

        
 



63 
 

5.2.3 Procedimento geral para a preparação dos dicalcogenetos de diarila 

 

Em um balão equipado com condensador de refluxo e barra magnética, sob 

atmosfera de argônio, foi adicionado magnésio elementar (36 mmol - 1,2 equiv.), e 

flambou-se o sistema com o auxílio do soprador térmico. Adicionou-se microcristais 

de iodo diluídos em THF (15 mL). Em seguida, gota-a-gota adicionou-se o haleto 

orgânico adequado (30 mmol) diluído em THF (15 mL), à temperatura ambiente. Após 

o término da adição do haleto orgânico, manteve-se a mistura sob agitação magnética 

até quase o total consumo do magnésio. Então, em pequenas porções adicionou-se 

o calcogênio elementar (36 mmol - 1,2 equiv.). O sistema foi mantido sob agitação 

magnética, à temperatura ambiente, por 4 horas. Após esse de tempo, abriu-se o 

sistema e adicionou-se, cuidadosamente, solução saturada cloreto de amônio. 

Deixou-se a mistura agitando ao ar por 4 horas. Após esse tempo extraiu-se a mistura 

5 vezes com acetato de etila, secou-se a fase orgânica sob MgSO4, filtrou-se e 

evaporou-se o solvente sob pressão reduzida, como auxílio de um evaporador 

rotativo. Os dicalcogenetos de diarila sólidos foram purificados por recristalização em 

hexano. Os dicalcogenetos de diarila líquidos foram utilizados sem purificação (REICH 

et al.,1975). 

 

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

 

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera de argônio, adicionou-se K2CO3 (3 

equiv.). Em seguida, adicionou-se a etinil anilina dissolvida em DMF e após esse 

passo, CH3I (4 equiv.) foi adicionado à reação. A reação ocorreu em temperatura 

ambiente e o tempo de reação foi de 72 horas à temperatura ambiente. Extraiu-se a 

fase orgânica com acetato de etila (3x 30 mL), os traços de água foram removidos 

com adição de sulfato de magnésio (MgSO4). A solução orgânica foi concentrada pela 

evaporação do solvente com o auxílio de um evaporador rotativo. Fez-se a purificação 

através de coluna cromatográfica de sílica gel, utilizando hexano com solvente na fase 

móvel (BALBOM, et al., 2019). 
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4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1a. Purificado por 

cromatografia em coluna utilizando-se hexano como fase móvel e sílica gel como fase 

estacionária. 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).  

 

 

 

N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1b: Purificado por cromatografia em 

coluna utilizando-se hexano como fase móvel e sílica gel como fase estacionária. 

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 síntese dos 3-iodo-1-metil-2-(organoselenil)-
1H-indóis.  

 

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera de argônio adicionou-se a anilina (0,25 

mmol), o K2CO3 (1equiv.). Após adicionou-se o I2 (1 equiv.) dissolvido em DCM (5 ml) 

lentamente (gota-a-gota). Manteve-se a mistura de reação sob agitação magnética 

por 1 hora, a temperatura ambiente (25 ºC). Extraiu-se a fase orgânica DCM (3 x 30 

mL), as três frações da fase orgânica foi lavada com tiossulfato de sódio (Na2S2O3) e 

os traços de água foram removidos com adição de sulfato de magnésio (MgSO4). A 

solução orgânica foi concentrada pela evaporação do solvente com o auxílio de um 

rota-evaporador. Fez-se a purificação através de coluna cromatográfica de sílica gel. 
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5-cloro-3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 2a: Purificado por 

cromatografia em coluna utilizando-se hexano como fase móvel e sílica gel como fase 

estacionária. Rendimento: 0,044g (55%). RMN 1H: CDCl3, 400 MHz, δ(ppm): 7,47-

7,46 (m, 1H); 7,22-7,12 (m, 7H); 3,79 (s, 3H). RMN 13C: CDCl3, 100 MHz δ(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). 

 

 

 

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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Figura 8 – Espectro de massas do composto 1a 

 

 

Figura 9 – Espectro de massas do composto 2a 

 

 

Figura 10 - Espectro de massas do composto 1b 
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Figura 11 – Espectro de massas do composto 2b 

 

 


