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1 Introdugéo

A quimica organica é essencial para a manutencdo da vida humana; os heterociclos
por exemplo, sdo uma classe de compostos comuns nos dez medicamentos mais prescritos dos
Estados Unidos. Esta classe de compostos se caracteriza pela presenca de anéis e pelo menos
um heterodtomo, geralmente este do grupo dos ndo metais. A maior parte de produtos naturais
encontrados sao heterociclos, como as bases do DNA, éteres ciclicos, vitaminas, e, produzidos
em laboratorios os farmacos. (VOLLHARDT, 2013)

A associacgdo entre heterociclos com moléculas que contém Enxofre, Selénio e Teldrio
é recorrente, e estes compostos sao chamados de organocalcogénios. Tais compostos estdo em
grande ascensdo devido a suas propriedades farmacoldgicas advindas das funcionalidades
estruturais. Alguns exemplos de derivados de organocalcogénios farmacologicamente ativos
sdo: Ditelureto de Difenila I que contém propriedades neurotdxicas; o Disseleneto de Difenila
11 utilizado como anti-inflamatorio e antioxidante; e a Fenotiazina I11 atualmente usada devido
a seus efeitos antipsicoticos. (HEIMFARTH, 2012; BRANDAO, 2008; BITTENCOURT et al.,
2013) (Figura 1).

Figura 1: Farmacos derivados de organocalcogénios
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Fonte: elaborado pelo autor.
Os indd6is também sdo uma classe de compostos de grande relevancia consoante aos
compostos ja citados. Integrados por um sistema biciclico heteroaromatico no qual o benzeno
esta fundido a um pirrol, sdo amplamente estudados devido a suas inimeras potencialidades
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aplicadas a farmacologia, inclusive associados a propriedades anticancer, como 0 composto
Osimertinib 1V, que ja foi aprovado para uso no tratamento de cancer de pulmdo; além de
compostos estudados para o tratamento de cancer de mama, como a molécula V. (ZHANG et
al., 2023) (NASCIMENTO; VIANA, 2018).

Figura 2: Compostos Indodlicos com Propriedades Anticancerigenas
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Fonte: elaborado pelo autor.

2 Objetivos

Considerando as inimeras possibilidades dos compostos inddlicos; bem como dos
organocalcogénios objetivou-se ao longo da pesquisa desenvolver uma metodologia eficiente
para a sintese do 5-cloro-2,3-bis(fenilselenil)-1H-indol 2a a partir do substrato 4-cloro-2-
((fenilselenil)etinil)anilina 1a utilizando-se de iodo molecular como agente eletrofilico em

condigdes amenas.
3 Metodologia

Inicialmente, focou-se na 4-cloro-2-((fenilselenil)etinil)anilina 1a (Esquema 1), que
foi usado como substrato padréo nos estudos de otimizacgdo das condigdes de reacéo ciclizagdo
para a sintese do 5-cloro-2,3-bis(fenilselenil)-1H-indol 2a. Para tanto, algumas etapas sintéticas
foram necessérias, sendo que a primeira consistiu na iodacéo da 4-cloroanilina (Eq. 1) para, em
sequéncia, fazer o acoplamento do tipo Sonogashira obtendo entdo um alquinol (Eg. 2). Na
terceira etapa, fez-se uma reacdo denominada Retro-Favorskii, que consiste na remogdo do
grupo alcoxila da tripla ligacdo, originando como produto um alcino terminal (Eq. 3). Em
sequida, realizou-se o acoplamento de um grupo SePh na tripla terminal empregando
procedimento ja descrito pelo grupo de pesquisa (Eq. 4) (BALBOM et. al., 2019). Por fim,
realizou-se a reagdo de dimetilacdo do 4&tomo de nitrogénio, contudo o rendimento para esse
processo mostrou-se muito inferior ao esperado (Eqg. 5).
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Esquema 1.

c | NaHCOs, (2 equiv.) c ! o
T2 1,0 (34 mL), tolueno (1 mL) 4
NH; NH,

25 °C, 40 min
74%
OH
P
I I I Z
¢ \@E . OH  PdCI,(PPhg), (4 mol%), Cul (2 mol%) c Eq.2
Pz oni ’
NH, = Et3N (15 mL), argoénio, t.a., 6 h NH,
94%
OH
cl = cl Z
KOH (3,5 equiv.) Eq.3
Hexano, argénio, 70 °C, 5 h NH,

NH,

SePh

Cul (10 mol%

c Z N Huc(o :no K cl Z
+ (PhSe), aHCO; ( eq:“‘") Eq. 4

NH DMSO (5 mL), 25 °C, 24 h NH

2 0,75 equiv.

70%

P SePh P SePh
cl ~ K,COy3 (3 equiv.), CHal (3 equiv.) ©! Z Ea.5
DMF, argénio, 72 h, 25 °C '
NH, N(CH),
1a (5%)

Fonte: elaborado pelo autor.

4 Resultados e Discussao

Apesar do baixo rendimento, obteve-se quantidade suficiente do substrato la para a
sua utilizacdo como precursor para o processo de ciclizagdo, empregando iodo molecular (1
equiv.), diclorometano (DCM) como solvente, em atmosfera de argonio e temperatura de 25
°C. Inicialmente, esperava-se que essas condigdes de reacdo levassem a obtengdo do 5-cloro-
2,3-bis(fenilselenil)-1H-indol 2a, porém, para nossa surpresa, apés 15 h de reagéo e realizados
0s processos de purificacdo, foi possivel a obtencdo de outra substancia, o 5-cloro-3-iodo-N-

metil-2-(fenilselenil)-1H-indol 3a, em 55% de rendimento (Esquema 2).

Esquema 2.
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Fonte: elaborado pelo autor.

A partir da obtencdo do composto 3a, os esforgos estiveram focados no
desenvolvimento de um método mais eficiente para a obtengdo dos materiais de partida a serem
empregados nas reacdes de ciclizacdo, com atencdo especial para a etapa de dimetilagdo do
atomo de nitrogénio. Assim, apds uma série de estudos e experimentos com pouco Sucesso,
chegou-se a uma metodologia eficaz para a obtengdo da N,N-dimetil-2-
((fenilselenil)etinil)anilina 1b, através de uma sequéncia de reacdes, onde optou-se pela

utilizagdo da 2-iodoanilina (comercial) como material de partida inicial (Esquema 3).

1 . I
L CHyl K,COj3 (3 equiv.)
DMF (25 ml), 96 h, t.a _
NH, Geq N

Esquema 3.

5 mmol 73%

I OH
©j N /Q PACIy(PPhy), ( 4 mol%), Cul (2 mol%)
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-
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1
Z
-
|
Se @ 1.1, DCM, ta. 25 min Sel
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in situ

= Z
@( 1. BuLi, THF, 0 °C, 30 min
2. PhSel, DCM, 0-25 °C
IT/ N/

|
1b (69%)

2\ \:\

70% |

Fonte: elaborado pelo autor.

De posse do substrato 1b isolado, empregou-se esse composto em uma reagdo de
ciclizacdo, conforme explicitado no esquema 4. Através da utilizagdo de iodo molecular como
agente de ciclizagéo, em diclorometano como solvente, em temperatura e atmosfera ambientes,
apos 1 h de reacdo o produto 3b foi obtido com um rendimento de 55%.
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Esquema 4

SePh I
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SePh
N CH,CI,, 1 h, ta. N
| \
1b (0,25 mmol) 3b (55%)

Fonte: elaborado pelo autor.

5 Consideracdes finais

Apesar dos resultados ndo terem levado aos produtos que inicialmente foram
almejados, através dos estudos realizados até 0 momento, obteve-se sucesso na preparacao de
um substrato vidvel para ser submetido as condic@es de ciclizacdo. O resultado do primeiro
teste mostrou-se promissor, levando ao heterociclo desejado em 55% de rendimento, em apenas
1 h de reacdo. Cabe destacar que a presenca de um grupo organossenila na posicao C-2 do indol,
bem como de um atomo de iodo na posicéo C-3 tornam esses produtos muito promissores como

possiveis precursores sintéticos para a preparacdo de inddis diferentemente funcionalizados.
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