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1 Introducio

A quimica dos compostos heterociclicos representa um dos pilares mais relevantes para
o desenvolvimento de substancias com potencial biologico e aplicagdo farmacoldgica. Dentre
essa classe, o nucleo inddlico é amplamente reconhecido como uma estrutura privilegiada
devido a sua expressiva ocorréncia em sistemas bioldgicos, como um constituinte importante
de biomoléculas e produtos naturais, tais como o aminodacido triptofano, alcaldides do ergot e
serotonina (ALVES; BARREIRO; FRAGA, 2009). Diante dessa relevancia, a busca por vias
sintéticas mais eficientes para a constru¢do desse arranjo heterociclico continua em constante
avango na literatura (BUGAENKO; KARCHAVA; YUROVSKAYA, 2019). Nesse contexto,
o emprego de anilinas alquiniladas como materiais de partida ou intermedidrios surge como
uma estratégia altamente promissora, permitindo a montagem do esqueleto inddlico com
elevada eficiéncia (YUE; LAROCK, 2004).

A introdugdo de selénio em moléculas organicas pode conferir propriedades bioldgicas
relevantes, incluindo atividades antioxidantes, anti-inflamatérias e neuroprotetoras. Estruturas
sintéticas consagradas como o Ebselen e o Disseleneto de Difenila ilustram a importancia
farmacologica e a aplicabilidade clinica desta classe de moléculas (NOGUEIRA; ROCHA,
2011).

Nesse contexto, metodologias para a formagao de ligagdes C—Se tém recebido destaque

na sintese de N-heteroarenos bioativos (ZHANG et al., 2018). Entre essas estratégias, a
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ciclizagdo eletrofilica de anilinas alquiniladas permite o fechamento intramolecular do anel e a
funcionalizac¢do simultanea das posi¢des C2 e C3 do indol com grupamentos organocalcogénio

e halogénio (CHEN et al., 2009).

2 Objetivos

Considerando a relevancia sintética e farmacologica dos compostos inddlicos e dos
organocalcogénios, este trabalho tem como objetivo desenvolver uma rota sintética para a
preparagdo do 3-iodo-2-(fenilselenil)-1-metil-1H-indol (2a) por meio da selenagdo e da

1odociclizacao eletrofilica da 2-etinil-N,N-dimetilanilina (1a).

3 Metodologia

A 2-iodoanilina foi N-dimetilada com K>COs (3 equiv.) e Mel (3 equiv.) em DMF, sob
argbnio, a t.a. por 72-98 h, obtendo-se a N,N-dimetil-2-iodoanilina apds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica gel (Eq. 1). Este produto foi submetido ao acoplamento de
Sonogashira com 2-metilbut-3-in-2-ol (3 equiv.) na presenga do catalisador PdCl,(PPh;), (4
mol%) e Cul (2 mol%) em trietilamina (Et;N) a t.a. por 6 h (Eq.2). Apds purificacdo em silica
gel, o alquino foi desprotegido por Retro-Favorskii com KOH (3,5 equiv.) em hexano sob

refluxo por 1 h, fornecendo 1a (Eq. 3).

Esquema 1.
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Fonte: elaborado pelo autor
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Por fim, sob atmosfera de argénio, 1a foi desprotonado com n-BuLi (1,1 equiv.) em
THF a 0 °C por 30 min. Paralelamente, PhSel foi gerado in situ a partir de PhSe: (1,1 equiv.) e
I> (1,1 equiv.) em DCM por 25 min, seguido de Na2S:0s anidro (0,6 equiv.) por 5 min. Essa
mistura foi adicionada gota a gota ao baldo a 0 °C, aquecida a 30 °C por 30 min e tratada com
> (1,1 equiv.) em DCM para promover a ciclizagdo eletrofilica. O produto 2a foi extraido com
solucdo de tiossulfato de s6dio e DCM, seco sobre MgSO,, purificado por coluna de silica gel

e caracterizado por CG-EM (Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas).

Esquema 2.
" !
Z 1. n-BuLi, THF, 0 °C N\
> SePh
N~ 2. PhSe)2, 12 N
| 3.12,30°C \ Eq. 4
1a 2a

Fonte: elaborado pelo autor

4 Resultados e Discussao

A primeira etapa da rota sintética forneceu a N,N-dimetil-2-iodoanilina em rendimentos
entre 51 e 53% nos experimentos realizados. A andlise por CG-EM revelou também a formagao
de N-metil-2-iodoanilina em pequenas quantidades, indicando que a segunda alquilagdo do
nitrogénio ndo ocorreu completamente e resultou em uma mistura de produtos, porém sem
efeitos perceptiveis nas reacdes subsequentes. A reagdo de acoplamento de Sonogashira
subsequente forneceu o alquinol intermediario em 62% de rendimento isolado. Posteriormente,
a desprotecdo em meio basico por meio da reacdo de Retro-Favorskii levou a obtengdo do
intermediario 1a em 55% de rendimento, possibilitando a reprodutibilidade da rota sintética.

O intermediario 1a foi entdo submetido a sequéncia de selenagdo e iodociclizagao
eletrofilica. De maneira geral, propde-se que a desprotonagao do alquino terminal pelo n-BuLi
gere o acetileto de litio, que reage com o PhSel formado in sifu pela reagdo entre o disseleneto
de difenila e o iodo molecular, resultando na formacao da ligacdo C—Se. A adi¢do posterior de
1odo promove a ativagao eletrofilica da ligacao tripla e o fechamento intramolecular do anel

pela ciclizacdo 5-endo-dig, formando o nticleo indolico funcionalizado. Reagdes de ciclizacao
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eletrofilica de N,N-dialquil-2-alquinilanilinas sdo descritas como estratégias eficientes para a
construcao de inddis substituidos, sustentando a viabilidade da transformagao proposta (CHEN
et al., 2009).

A anélise do produto bruto por CG-EM, realizada ap0s a extragao, revelou um sinal com
ion molecular compativel com o produto 3-iodo-2-(fenilselenil)-1-metil-1H-indol (2a),
indicando que o produto desejado foi formado nas condigdes empregadas. Nessa mesma
analise, observou-se ainda, em menor propor¢cdo, um segundo sinal atribuido ao 2,3-
bis(fenilselenil)-1-metil-1H-indol (3a).

Entretanto, apos a purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel e uma nova
analise por CG-EM, 2a ndo foi mais observado, permanecendo apenas 3a. Esse resultado sugere
que 2a foi inicialmente formado e posteriormente convertido em 3a no intervalo entre a analise
do material bruto e a analise da amostra purificada, podendo esse processo estar relacionado a

cromatografia em silica gel, a0 armazenamento da amostra ou a ambos.

Esquema 3.
H | SePh
7 1. n-BuLi, THF, 0 °C
Sl Rl - N—seph + N sePh
N/ 2. PhSe)Z’ |2 N N
I 3.1, 30°C \ \
1a 2a 3a(52-63%) Eq 5

5 Conclusao

A rota sintética mostrou-se viavel para a obtencdo de 1a e sua aplicacdo na sintese de
indois contendo selénio. A selenacdo seguida da iodociclizagdo eletrofilica levou a formacao
de 2a, identificado como produto majoritario por CG-EM apds a extragdo. Entretanto, apds a
purificagdo e o armazenamento, observou-se o desaparecimento de 2a e a predominancia de 3a.
Estudos adicionais sdo necessarios para determinar em qual etapa ocorre a transformagao de 2a
em 3a e estabelecer condi¢des que preservem o produto iodado. Os resultados demonstram o

potencial da metodologia para a obtencao de indois 2,3-difuncionalizados.
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