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APRESENTAÇÃO

Substâncias pertencentes às classes dos indóis e dos organocal-
cogênios são conhecidas por apresentarem grande potencial sintético, 
farmacológico e biológico. Atividades anti-inflamatórias, antioxidantes, an-
tidepressivas, antimicrobianas e anticâncer já foram relatadas para ambas 
as classes de moléculas orgânicas. Nesse sentido, a síntese de uma nova 
classe de compostos que alie as características estruturais dos indóis e dos 
organocalcogênios surge como uma problemática de pesquisa desafiadora 
e ao mesmo tempo extremamente promissora quanto ao surgimento de 
novas substâncias farmacologicamente ativas.

A construção de unidades heterocíclicas se dá por diversas vias e 
estratégias sintéticas, por meio de diversos tipos de reações promovidas 
por diferentes agentes químicos. Nesse contexto, processos envolvendo 
reações de ciclização de substratos alquinílicos promovidas por reagen-
tes eletrofílicos halogenados estão entre as ferramentas sintéticas mais 
eficientes para obtenção de heterociclos e organocalcogenil-heterociclos, 
incluindo derivados de indóis. O uso de reagentes halogenados, especial-
mente derivados de iodo, tanto em quantidades catalíticas como equiva-
lentes, além da excelente reatividade, apresenta vantagens do ponto de 
vista econômico e ambiental, sendo em sua maioria de custo reduzido e 
toxicidade baixa, principalmente quando comparados aos sais de metais 
de transição comumente empregados para os mesmos fins.

Este livro tem por objetivo apresentar e discutir as principais me-
todologias sintéticas relatadas na literatura científica para a obtenção 
de derivados de indóis através de reações de ciclização promovidas por 
reagentes de iodo, destacando as particularidades de cada protocolo, 
bem como os aspectos mecanísticos envolvidos nas reações. Além disso, 
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apresenta os resultados experimentais obtidos durante o desenvolvimen-
to de uma dissertação de mestrado voltada ao desenvolvimento de uma 
metodologia alternativa para a preparação de indóis funcionalizados com 
um grupamento organocalcogênio.

A dissertação da qual se originou esta obra intitula-se Reações de 
ciclização de N,N-dimetil-2-((organoselenil)etinil)anilinas promovidas por 
iodo molecular, apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ambiente 
e Tecnologias Sustentáveis (PPGATS) da Universidade Federal da Fronteira 
Sul, Campus Cerro Largo. O principal objetivo da pesquisa foi o desen-
volvimento de um método sintético alternativo e ambientalmente mais 
“amigável” para a obtenção de indóis funcionalizados com grupamentos 
organocalcogênios através de reações de ciclização de substratos alquiní-
licos promovidas por iodo molecular.

Benhur Godoi
Professor de Química Orgânica - UFFS, Campus Cerro Largo.
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INTRODUÇÃO

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 quais são denominados de 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 quí-
mica dos heterociclos é uma fonte inesgotável de novos compostos, devido 
às inúmeras combinações possíveis entre átomos de carbono, hidrogênio 
e heteroátomos, sendo mais comumente observada a presença de átomos 
de enxofre, oxigênio ou nitrogênio (Andrighetto; Sebastiani, 2021). Através 
de diferentes conexões e arranjos entre esses átomos, pode-se chegar à 
construção molecular de substâncias com as mais diversas propriedades 
físicas, químicas e estruturais (Druzhinin; Balenkova; Nenajdenko, 2007).

A grande relevância dos compostos heterocíclicos, tanto para a sín-
tese orgânica quanto por suas propriedades biológicas e terapêuticas 
(Balaban; Oniciu; Katritzky, 2004), contribuiu para que grande parte das 
pesquisas na área esteja voltada ao desenvolvimento de estratégias sin-
téticas eficientes e à descoberta de novas alternativas para a formação de 
núcleos heterocíclicos. Uma vez que mais da metade dos compostos biologi-
camente ativos encontrados na natureza contém uma porção heterocíclica 
como unidade fundamental em sua estrutura, torna-se compreensível que 
o interesse nessas substâncias tenha crescido constantemente ao longo 
das últimas décadas (Mei-Mei et al., 2021).

Uma grande variedade de fármacos de interesse com diversas pro-
priedades terapêuticas possui em suas estruturas um ou mais núcleos 
heterocíclicos, como por exemplo, a ritalina, que é utilizada para o controle 
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do 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 mundialmente consumido (Barreiro; Fraga, 2001) (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura molecular de fármacos contendo núcleos heterocíclicos

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

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 devo-
tarem especial atenção à obtenção de novos heterociclos como potenciais 
agentes terapêuticos (Andrighetto; Sebastiani, 2021). Nesse contexto, uma 
classe de compostos heterocíclicos que se destaca são os indóis, compos-
tos orgânicos aromáticos que ocorrem naturalmente em alguns óleos de 
flores, como jasmim e flor-de-laranjeira. 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).
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Figura 2 – Estrutura do núcleo indólico

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

A família de compostos contendo o núcleo indólico inclui um enorme 
número de produtos farmacêuticos, alcaloides e de agentes potencial-
mente terapêuticos (Gribble, 2016), 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).

Figura 3 – Derivados indólicos com propriedades biológicas

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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Os indóis e seus derivados são reconhecidos 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 da transcriptase rever-
sa — drogas usadas   para tratar infecção por HIV ou AIDS (Kaushik et al., 
2013). A reserpina, um alcaloide indólico, é utilizada no tratamento da hi-
pertensão arterial e também no tratamento da agitação grave em pacientes 
com transtornos mentais. A ajmalicina, outro 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: elaborada pelos autores (2022).

Esse grande número de propriedades faz com que os indóis sejam 
alvo constante dos químicos orgânicos sintéticos e, sendo assim, vários 
métodos foram relatados para a síntese desses heterociclos. Isso fez com 
que, nos últimos cem anos, muitos protocolos fossem estudados e desen-
volvidos para a preparação de núcleos indólicos, por exemplo, versões 
modernas de métodos de síntese clássicos (reações denominadas junto 
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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 
as mais importantes, 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).

Indo ao encontro dos derivados de indóis no que tange às suas pro-
priedades farmacológicas, está uma casse de compostos que tem destaque 
em síntese orgânica, a qual consiste em moléculas que apresentam em sua 
estrutura átomos de selênio, enxofre e/ou telúrio, ligados diretamente a um 
grupo alquílico ou arílico, sendo essas substâncias conhecidas como orga-
nocalcogênios. 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 também 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 estru-
tura 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 orgâ-
nicas (Silveira et al., 2003; Bilheri; Stein; Zeni, 2015; Sperança; Godoi; 
Zeni, 2013).

Dentre os organocalcogênios, os dicalcogenetos de diorganoíla 
(RYYR) estão entre as espécies com maior aplicabilidade sintética e que 
também apresentam atividades farmacológicas importantes. Nesse contex-
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to, o disseleneto de difenila (PhSeSePh), que possui dois átomos de selênio 
interligados em sua estrutura, está sendo amplamente estudado e muitas 
propriedades já foram descritas, tais como anti-inflamatórias (Nogueira 
et al., 2003) e antioxidantes (Borges et al., 2006). O ditelureto de difenila 
(PhTeTePh), um derivado orgânico do telúrio, apresenta propriedades 
antioxidantes, antigenotóxicas, antimutagênicas e anticancerígenas (Trin-
dade et al., 2019). E, provavelmente, o organocalcogênio mais estudado 
e mundialmente reconhecido seja o ebselen, um seleno-heterociclo que 
é conhecido por sua baixa toxicidade e por suas propriedades antiinfla-
matórias e antioxidantes (Nascimento; Cordeiro; Silva, 2019) (Figura 5).

Figura 5 - Estrutura molecular de organocalcogênios 
com propriedades farmacológicas

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Um fato interessante sobre os organocalcogênios é que por muitos 
anos essa classe de compostos sofreu com um tipo de preconceito por 
parte da comunidade científica, que rotulava essa classe de substâncias 
como sendo de alta toxicidade, baixa estabilidade e que seus derivados 
apresentavam um odor muito desagradável, possuindo difícil manuseio. No 
entanto, com o passar dos anos, mediante os resultados promissores das 
pesquisas mostrando o grande potencial sintético e farmacológico dessa 
classe de substâncias, pode-se dizer que esse preconceito já não existe. O 
grande número de moléculas derivadas de organocalcogênios que já foram 
sintetizadas e reportadas até o momento dá conta de que, de maneira geral, 
a maioria dos derivados não apresenta um odor desagradável e pode ser 
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armazenada em um recipiente fechado. Além do mais, desde que mantidos 
refrigerados, possuem uma estabilidade relativamente boa, conservando 
suas estruturas por vários dias.

Considerando a relevância científica e o potencial sintético e far-
macológico dos indóis e dos organocalcogênios, surge o interesse pelo 
desenvolvimento de metodologias voltadas à construção de moléculas 
que contenham um núcleo indólico funcionalizado com um grupamento 
organocalcogênio, unindo características e propriedades de ambas as 
classes em uma mesma estrutura química. Uma importante ferramenta 
sintética empregada e relatada por diferentes grupos de pesquisa consiste 
nas reações de ciclização intramolecular de substratos alquinílicos con-
tendo um heteroátomo vizinho a uma ligação tripla, promovida por uma 
fonte eletrofílica (Godoi; Schumacher; Zeni, 2011; Nakamura; Yamamoto, 
2004). Dentre os reagentes eletrofílicos mais empregados, destacam-se 
os reagentes de iodo, tanto por sua versatilidade e eficiência como por 
sua baixa toxicidade, fácil manipulação e baixo custo. Essas metodologias 
proporcionaram o desenvolvimento de uma variedade de novos compostos 
com diferentes grupos funcionais e, ainda, em condições brandas de reação.
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CAPÍTULO 1 

SÍNTESE DE INDÓIS VIA REAÇÕES DE CICLIZAÇÃO 
MEDIADAS POR REAGENTES DE IODO

Em razão dos aspectos mencionados na introdução e da grande 
importância dos compostos heterocíclicos derivados de indóis, várias 
metodologias vêm sendo estudadas, desenvolvidas e aprimoradas para 
o preparo desses compostos. Nesse contexto, metodologias empregando 
reagentes de iodo como agentes promotores de reações de ciclização de 
substratos insaturados acíclicos merecem um destaque especial. Essas 
metodologias, além de se mostrarem altamente eficientes para a constru-
ção de núcleos indólicos diferentemente funcionalizados, vão ao encontro 
do que se entende e se classifica como química sustentável ou química 
"verde", uma vez que a maioria dos protocolos dispensa a utilização de 
sais de metais de transição, os quais podem ser extremamente caros e 
relativamente tóxicos e nocivos ao ambiente, fornecendo as substâncias 
desejadas em bons rendimentos sob condições relativamente brandas e 
em curtos períodos de reação.

Dessa forma, este capítulo tem como objetivo apresentar ao leitor um 
apanhado geral sobre os principais métodos que já foram desenvolvidos e 
descritos para a preparação de indóis através de reações de ciclização de 
substratos insaturados, empregando reagentes de iodo como promotores 
desses processos, além de apresentar e discutir aspectos referentes aos me-
canismos envolvidos na formação dos derivados de indóis aqui relatados.

A síntese de 3H-indóis diferentemente funcionalizados nas posições 
C-2 e C-3 foi descrita por He e colaboradores em 2010 por meio de um 
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processo de ciclização intramolecular de enaminas mediado por um pe-
queno excesso de iodo molecular. Uma grande variedade de derivados de 
3H-indóis contendo grupos funcionais variados foi obtida em rendimentos 
que variaram de bons a excelentes, sob condições de reação livres de metais 
de transição e curto tempo reacional, apesar da temperatura empregada 
ser considerada relativamente alta (Figura 6) (He; Li; Li, 2010).

Figura 6 – Síntese de 3H-indóis funcionalizados em C-2 e C-3

 

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

A proposta mecanística inicial para a formação dos 3H-indóis foi 
baseada em uma via geral de iodociclização (Figura 7), na qual a interação 
da ligação dupla carbono-carbono da enamina com iodo molecular forma 
um intermediário iodônio de três membros I, seguido por uma reação de 
substituição eletrofílica aromática intramolecular para fornecer o interme-
diário II. Então, através de um processo de desprotonação, sob condições 
básicas, chega-se ao intermediário III, o qual fornece o correspondente 
3H-indol, com a liberação de uma molécula de HI.
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Figura 7 – Proposta inicial de mecanismo para a obtenção dos 3H-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

No entanto, quando uma enamina contendo um átomo de cloro 
ligado ao carbono vinílico em posição beta ao átomo de nitrogênio foi 
empregada como substrato sob as mesmas condições de ciclização, um 
produto diferente do esperado foi obtido, sem a presença do átomo de 
cloro na estrutura e com a ligação dupla carbono-carbono no lugar da 
ligação dupla carbono-nitrogênio (Figura 8, eq. 1). Nesse experimento, o 
produto esperado oriundo de uma rota clássica de iodociclização não foi 
observado. Intrigados com esse resultado, os autores resolveram inves-
tigar o papel real do I2 nessa reação. Assim, uma quantidade catalítica de 
iodeto de sódio (NaI), uma espécie nucleofílica de iodo, foi usada no lugar 
do iodo molecular, mantendo-se os demais parâmetros de reação inalte-
rados, e o mesmo derivado indólico sem o átomo de cloro foi obtido com 
um rendimento de 92% (Figura 8, eq. 2). Esses resultados sugerem que 
um intermediário de iodeto V, presumivelmente formado por um deslo-
camento nucleofílico do cloro pelo íon iodeto, está envolvido na presente 
transformação. Além disso, o emprego de uma quantidade catalítica de NaI 
(eq. 2) também indica que um intermediário iodônio de três membros IV 
não está envolvido na formação do anel indólico (Figura 8).
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Figura 8 – Experimentos relacionados ao mecanismo da reação

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Além disso, uma série de experimentos foi realizada a fim de avaliar 
a influência das propriedades eletrônicas das enaminas na presente trans-
formação. Os resultados desses testes mostraram que a taxa de reação das 
N-fenil enaminas contendo grupos doadores de elétrons na posição para 
em relação ao átomo de nitrogênio é maior do que a observada com as 
enaminas contendo grupos retiradores de elétrons, o que corrobora com 
o comportamento padrão das reações de alquilação de Friedel-Crafts. En-
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tão, com base nos resultados dos experimentos realizados e na literatura, 
um mecanismo alternativo foi proposto para a formação dos 3H-indóis 
(Figura 9). Assim, inicialmente, um processo de iodação oxidativa gera 
um intermediário iodeto VI, o qual sofre uma reação intramolecular de 
alquilação aromática de Friedel-Crafts para a formação do intermediário 
VII, que passa por processos de desprotonação e rearomatização para 
fornecer o 3H-indol.

Figura 9 – Proposta final de mecanismo para a obtenção de 3H-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em 2011, Chen et al., durante a utilização de um protocolo sintético 
para a preparação de carbazóis, observaram a formação de derivados de 
indóis quando alguns substratos específicos foram empregados, confor-
me descrito na Figura 10. Quando as alquinil-aril-anilinas contendo um 
grupo retirador de elétrons (COOMe) na posição para em relação ao áto-
mo de nitrogênio do anel anilínico foram empregadas como materiais de 
partida, após 48 horas de reação em temperatura ambiente, ao invés dos 
carbazóis esperados inicialmente, foram obtidos três derivados indólicos 
em rendimentos que variaram de 87% a 94%, sendo que os carbazóis 
correspondentes foram obtidos quando esses substratos foram subme-
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tidos à reação em temperatura de refluxo, utilizando-se tetraidrofurano 
(THF) como solvente. Além disso, a substituição do iodo molecular por 
N-iodo-succinimida (NIS) como agente eletrofílico promotor de ciclização 
forneceu o produto indólico em 90% de rendimento. Quando o material 
de partida continha o grupamento volumoso terc-butila em R3, também 
obteve-se o derivado de indol com rendimento de 82%, não se observando 
a formação do carbazol. Os autores creditam esse resultado a fatores de 
impedimento estérico, devido ao grande volume do grupo alquílico (Chen; 
Yang; Wu, 2011).

Figura 10 – Síntese de 3-iodo-indóis

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

Em 2012, Nie et al. sintetizaram uma série de derivados de N-car-
boximidamidas e N-carboximidoatos 3-iodo-indóis que foram preparados 
regiosseletivamente através de uma reação de ciclização promovida por 
iodo molecular em presença de carbonato de potássio (K2CO3) como base 
(Figura 11). Para tanto, foram utilizados, como substratos, (2-alquinilfenil)
guanidinas ou (2-alquinilfenil)isoureias de fácil obtenção e aquisição (Nie; 
Duan; Ding, 2012).
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Figura 11 – Síntese de N-carboximidamidas e N-carboximidoatos 3-iodo-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022)

Presumivelmente, o mecanismo da reação envolve a formação do 
intermediário iodônio VIII através da coordenação da tripla ligação car-
bono-carbono com a espécie eletrofílica de iodo. Em seguida, um ataque 
nucleofílico intramolecular anti do átomo de nitrogênio da guanidina (ou 
isoureia) ao carbono ativado do iodônio produz a espécie catiônica de 
nitrogênio IX, a qual sofre um processo de desprotonação auxiliado pela 
base (K2CO3), levando ao produto heterocíclico (Figura 12).
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Figura 12 – Mecanismo proposto para a síntese dos 3-iodo-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em 2013, Kothandaraman et al. descreveram uma metodologia para 
a ciclização de 1-(2-aminoaril)propinóis, levando à formação de 1H-indol-
-2-carbaldeídos, utilizando NIS como fonte eletrofílica e uma mistura de 
H2O/acetona (25:1) como solvente (Figura 13) (Kothandaraman; Lauw; 
Chan, 2013).

Figura 13 – Síntese de 1H-indol-2-carbaldeídos

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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O mecanismo proposto pelos autores envolve a adição nucleofílica do 
par de elétrons livre do átomo de nitrogênio ao carbono sp mais interno do 
alcino associada à captura de iodo do NIS, levando ao intermediário iodeto 
vinílico X. A ativação do grupo hidroxila por outra molécula de NIS, seguida 
de substituição nucleofílica por H2O, fornece o indol após desproteção de 
átomo de nitrogênio e eliminação de HI (Figura 14).

Figura 14 – Mecanismo proposto para formação dos 1H-indol-2-carbaldeídos

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Song et al. (2013) relataram a ciclização eletrofílica de orto-alqui-
nilanilinas contendo uma estrutura bem específica, para a preparação 
de derivados de indóis (Figura 15). Os resultados indicaram que esta 
metodologia envolve duas reações de iodociclização eletrofílicas, sendo 
que o processo de ciclização da ligação tripla carbono-carbono acontece 
previamente, seguido pela ciclização na ligação dupla terminal (Song; Liu; 
Wang, 2013).
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Figura 15 – Síntese de derivados de indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

De acordo com os resultados experimentais, propôs-se um meca-
nismo de reação conforme descrito na Figura 16. Primeiramente, o iodo, 
agindo como um ácido de Lewis, coordena a ligação tripla ativando o 
processo de ciclização que produz o intermediário catiônico de nitrogênio 
XI. Então, um dos grupos alquila é removido pelo íon iodeto através de 
uma reação de substituição do tipo SN2. Posteriormente, a segunda cicli-
zação é promovida pelo excesso de iodo que coordena a dupla ligação do 
3-iodo-indol para produzir um intermediário iodônio XII, o qual sofre um 
processo de ciclização intramolecular para gerar o intermediário imínio 
XIII. Um íon iodeto remanescente ataca o átomo de iodo em XIII, levando 
à formação do derivado indólico e de iodo molecular.
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Figura 16 – Mecanismo proposto para a formação dos indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Ainda em 2013, Halim et al. obtiveram 3-iodo-indóis fundidos em 
rendimentos que variaram de moderados a excelentes (40-94%), utili-
zando diferentes N-(2-iodofenil)iminas como materiais de partida, N-io-
do succinimida (NIS) como agente eletrofílico promotor da ciclização e 
diclorometano (CH2Cl2) como solvente, conforme exposto na Figura 17 
(Halim et al., 2013).
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Figura 17 – Síntese de 3-iodo-indóis fundidos

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Com base nas observações feitas durante esse estudo, os autores 
propuseram uma rota mecanística plausível para os processos de cicliza-
ção, conforme demonstrado na Figura 18.

Primeiramente, os autores ficaram impressionados com a capa-
cidade dos álcoois pendentes [R4

 = (CH2)2OH, (CH2)3OH] de promover a 
cociclização de aldiminas para gerar um anel fundido aos 3-iodoindóis, 
apesar da iodociclização das aldiminas (R2 = H) onde o OH está ausente 
(por exemplo, R4 = nPr) ou ligado por uma ligação mais curta (R4 = CH2OH) 
ter falhado em iodociclizar, sofrendo hidrólise da imina. Esses aspectos 
levaram os autores a propor um mecanismo em que o grupo OH se envolve 
em uma iodociclização (cociclização), possivelmente estabilizando a carga 
no nitrogênio da imina durante o ataque nucleofílico ao alcino, como no 
estado de transição (ET) apresentado (Figura 18). A ligação mais curta (R4 
= CH2OH) pode impedir o acesso ao ET devido às restrições geométricas, 
evitando a sobreposição entre o par de elétrons isolado da hidroxila e o 
par de elétrons π da imina (um processo 5-endo-trig desfavorecido).

Ao acompanhar a extensão da conversão dos precursores em fun-
ção do tempo, os autores observaram que o grupo propinol (R4 = CH2OH) 
iodociclizou muito mais lentamente do que os outros sistemas (R4 = n-Pr, 
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(CH2)2OH, (CH2)3OH). Assim, atribuiu-se a ciclização mais lenta, quando 
R4 = CH2OH, ao efeito indutivo de retirada de elétrons do grupo OH sobre 
o alcino, fornecendo o intermediário XV. Este efeito indutivo pode reduzir 
significativamente a taxa de formação do intermediário iodônio e/ou difi-
cultar a ataque nucleofílico da imina no intermediário XIV, que requer o 
desenvolvimento de uma carga positiva transitória no carbono próximo ao 
grupo CH2OH, retirador de elétrons. Presumivelmente, esse efeito indutivo 
prejudica a taxa de formação dos produtos em grau suficiente para que a 
hidrólise competitiva da aldimina torne-se o caminho predominante. No 
entanto, iodo-cociclização de muitos substratos de aldimina com grupos 
OH pendentes (R2 = H, R3 = arila, R4 = (CH2)2/3OH) ocorreu de maneira 
satisfatória e eficiente. Uma possibilidade é que as difeniliminas não re-
queiram a assistência nucleofílica devido à maior estabilização dada ao 
íon imínio pelos dois grupos fenila, favorecendo um mecanismo passo a 
passo através do intermediário XV, enquanto as aldiminas se beneficiam 
da presença de nucleófilos pendentes no intermediário.
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Figura 18 – Proposta de mecanismo para formação dos 3-iodo-indóis fundidos

Fonte: elborada pelos autores (2022).

Danilkina et al. (2014) relataram que a iodociclização de orto-2,-
3-diinilanilinas permitiu a preparação, em uma única etapa, de 2-alquinil-
-indóis funcionalizados com iodo na posição C-3 do núcleo heterocíclico. 
Os autores descobriram que o efeito da polaridade do solvente e a nu-
cleofilicidade do grupo nitrogenado são parâmetros que influenciam os 
rendimentos dos derivados de indólicos obtidos. Além disso, alguns dos 
2-alquinil-indóis sintetizados foram empregados como precursores em 
reações de acoplamento cruzado de Sonogashira, levando à preparação de 
enediinos fundidos aos anéis indólicos (Figura 19) (Danilkina et al., 2014).



27

Figura 19 – Síntese de 2-alquinil-indóis e acoplamento de Sonogashira

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em 2015, Li et al. obtiveram uma variedade de 3-iodo-N-tosil-indóis 
a partir de 2-alquinilanilinas, através da iodociclização catalisada por tri-
fenilfosfina (Ph3P), em presença de N-iodosuccinimida (NIS) como fonte 
eletrofílica de iodo. Esse protocolo consiste em um método rápido e efi-
ciente para a obtenção de 3-iodo-indóis em rendimentos bons a excelentes, 
em condições amenas, conforme expresso na Figura 20 (Li et al., 2015).

Figura 20 – Síntese de 3-iodo-indóis catalisada por Ph3P

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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Com base nos resultados obtidos, um mecanismo plausível para a 
reação foi proposto pelos autores e está descrito na Figura 21. Primeira-
mente, o átomo de iodo no NIS é ativado pela base de Lewis (trifenilfosfina) 
para formar o intermediário XVI. O iodo eletrofílico pode então interagir 
com a ligação tripla carbono-carbono do alcino para formar o intermediá-
rio XVII, que é subsequentemente atacado nucleofilicamente pelo par de 
elétrons do átomo de nitrogênio do grupo amino, iniciando um processo 
de aminação intramolecular que fornece o intermediário catiônico de 
nitrogênio XVIII, o qual sofre desprotonação pelo ânion succinimidato 
para fornecer os correspondentes produtos indólicos.

Figura 21 – Proposta de mecanismo para a formação dos 3-iodo-N-tosil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Raju et al. (2016) descreveram reações de condensação e sequenciais 
ciclizações de 2-amino-acetofenonas e alcinos terminais na presença de I2 

(1,5 equiv.) como agente eletrofílico de ciclização e K2CO3 (1 equiv.) como 



29

base, empregando dimetilssulfóxido (DMSO) como solvente a 100 °C, para 
a obtenção de 2-acil-indóis (Figura 22) (Raju et al., 2016).

Figura 22 – Síntese de 2-acil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Os autores realizaram uma série de experimentos a fim de elucidar 
uma rota mecanística plausível para as reações e concluíram que essas 
reações fornecem os 2-acil-indóis através de um ataque inicial do alcino 
terminal ao carbono carbonílico do grupo ceto das 2-amino-acetofeno-
nas, levando à formação do derivado de álcool aminopropargílico XIX. O 
sistema iodo/DMSO ativa o grupo alcino desencadeando a formação do 
intermediário carbonilado XX. Então, por meio de um ataque nucleofílico 
do átomo de nitrogênio ao carbono eletrofílico beta-carbonílico ocorre 
a formação do anel de cinco membros com liberação de HI, gerando o 
derivado pirrolidínico XXI, que sofre desidratação para gerar o núcleo 
heterocíclico aromático do indol, conforme descrito na Figura 23.
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Figura 23 – Mecanismo proposto para a formação dos 2-acil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

No mesmo ano, Li et al. relataram que N-arilindóis podem ser prepa-
rados através de reações entre orto-alquinilanilinas e hexafluorofosfatos de 
diaril-iodônio usando terc-BuOH como solvente, em atmosfera ambiente, 
a uma temperatura de 60 °C (Figura 24). Os autores realizaram alguns 
experimentos de controle, os quais indicaram que a espécie XXII é o in-
termediário-chave para a ciclização e que a transferência de grupo arila 
para o átomo de nitrogênio ocorre durante o processo de ciclização e não 
durante um processo de arilação do 1H-indol (Figura 25) (Li et al., 2016).

Figura 24 – Síntese dos N-aril-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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Figura 25 – Mecanismo proposto para a formação dos N-aril-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em 2017, Takeda et al. utilizaram iodo molecular para catalisar a ci-
clização de N-aril-2-alquinilanilinas, que procede através da iodociclização 
seguida da protodeiodação dos intermediários cíclicos, em 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 
tandem de 2-alquinilanilinas com α,ꞵ-enonas (Takeda et al., 2017).

Primeiramente, a formação dos 2-fenil-indóis ocorre por meio da 
iodociclização das 2-alquinilanilinas em diclorometano (DCM), em tempe-
ratura ambiente (Figura 26). Os produtos foram obtidos em rendimentos 
que variaram de 60% a 96% mediante a utilização de quantidade catalítica 
de iodo molecular (20 mol%).

Figura 26 – Síntese de derivados de 2-fenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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Para demonstrar a generalidade das reações de ciclização catalisadas 
por iodo molecular de 2-alquinilanilinas, uma série de reações com subs-
tratos contendo uma variedade de substituintes arílicos e alquílicos em R1 
foi realizada na presença de quantidades catalíticas de iodo molecular (5 
ou 20 mol%), em DCM ou dicloroetano (DCE) como solventes (Figura 27). 
Através desse protocolo, dez exemplos de indóis funcionalizados foram 
obtidos em rendimentos moderados a bons.

Figura 27 – Síntese de derivados de N-aril-indóis 44

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Como uma aplicação adicional do sistema catalítico baseado em iodo 
molecular, o método foi estendido para reações de ciclização, envolvendo 
reações de adição da N-(2-nitrofenil)-2-feniletinil-anilina com α,ꞵ-eno-
nas. Como demonstrado na Figura 28, na presença de iodo molecular (20 
mol %), a 2-alquinilanilina reagiu com várias enonas (2,2 equiv.), como a 
2-ciclohexenona, a chalcona, a benzilidenoacetona e a 3-buten-2-ona, para 
fornecer os correspondentes indóis 2,3-dissubstituídos em rendimentos 
de 26% a 99%, em temperatura ambiente, com um tempo de reação de 
24 horas.
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Figura 28 – Síntese de indóis 2,3-dissubstituídos

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Particularmente, o iodo molecular pode ser empregado como ca-
talisador 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 mole-
cular 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 procede através da iodociclização 
de N-aril-2-alquinilanilinas como um processo oxidativo e, em seguida, a 
protodeiodação dos intermediários iodociclizados XXIII como um processo 
redutivo, em condições brandas (Figura 29).
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Figura 29 – Proposta de mecanismo para a ciclização catalisada por I2

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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CAPÍTULO 2 

SÍNTESE DE ORGANOCALCOGENIL-INDÓIS 
VIA REAÇÕES DE CICLIZAÇÃO MEDIDAS POR 

REAGENTES DE IODO

Considerando o potencial sintético e farmacológico tanto dos deriva-
dos de indóis como dos organocalcogênios, um objeto de muito interesse 
científico surge como um alvo em potencial, ou seja, a possibilidade de unir 
as propriedades dessas duas importantes classes de substâncias orgânicas 
através da construção de moléculas contendo a unidade heterocíclica in-
dólica funcionalizada com grupamentos organocalcogênios. As substâncias 
pertencentes a essa classe de moléculas em particular podem ser denomi-
nadas de organocalcogenil-indóis. Nesse sentido, este capítulo tem como 
intuito descrever os principais métodos sintéticos desenvolvidos para a 
preparação de substâncias orgânicas que agregam características estruturais 
de ambas as classes em uma mesma estrutura química, por meio de reações 
de ciclização promovidas por reagentes eletrofílicos de iodo.

Em 2011, Du et al. sintetizaram uma série de N-metil-3-organo-
calcogenil-indóis, empregando um pequeno excesso de iodo molecular 
e quantidades catalíticas (5 mol%) de ferro elementar para promover 
as reações de ciclização/acoplamento de N,N-dimetil-2-alquinilanilinas 
com dicalcogenetos de diorganoíla. Os autores empregaram uma grande 
variedade de ambos os substratos que sofreram seletivamente a anelação 
eletrofílica para fornecer os correspondentes 3-sulfenilindóis e 3-selenilin-
dóis com rendimentos que oscilaram de moderados a excelentes (Figura 
30) (Du et al., 2011). A metodologia destaca-se pelos tempos de reação 
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relativamente curtos e pelo amplo escopo de produtos obtidos, com uma 
tolerância a uma variedade de substituintes.

Figura 30 – Síntese de N-metil-3-organocalcogenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Os autores propuseram um mecanismo para explicar a formação dos 
organocalcogenil-indóis conforme exposto na Figura 31. Inicialmente, a 
complexação do Fe ou Fe(II) com a ligação tripla carbono-carbono e o áto-
mo de nitrogênio proporciona o intermediário XXIV, seguido pela adição 
eletrofílica de R3YI à ligação tripla no intermediário XXIV, fornecendo o 
intermediário XXV, o qual sofre a reação de anelação levando à espécie 
catiônica de nitrogênio XXVII. Um grupo metila é removido através de 
uma reação de substituição nucleofílica do tipo SN2 com o íon iodeto para 
gerar o produto. Os autores acreditam que o catalisador de Fe pode ati-
var os substratos por complexação com a ligação tripla carbono-carbono 
(intermediário XXIV). Contudo, eles sugerem que a etapa-chave para essa 
reação é a geração da espécie eletrofílica de organocalcogênio RYI (Y = S, 
Se) in situ a partir da reação dos dicalcogenetos de diorganoíla (R3YYR3) 
com o iodo molecular.
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Figura 31 – Mecanismo plausível para a formação 
dos N-metil-3-organocalcogenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

No ano de 2012, um método eficiente e livre de metais foi desen-
volvido por Tao et al. para sintetizar 3-organossulfenil-indóis através da 
ciclização eletrofílica mediada por iodo molecular de 2-alquinilanilinas 
com concomitante acoplamento com dissulfetos de diorganoíla, levando 
aos produtos com rendimentos moderados a excelentes (Figura 32). Alguns 
dos rendimentos menos satisfatórios, de 24% e 44%, estão relacionados ao 
impedimento estérico dos grupos p-acetilfenila e o-metoxifenila, respecti-
vamente, ligados à posição mais externa da tripla ligação carbono-carbono 
(R2) das 2-alquinilanilinas. Os autores destacam que vários substituintes, 
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como grupos metila, metoxila, cloro, nitro e piridinila ligados à fração 
aromática dos dissulfetos de dirarila foram perfeitamente tolerados, e 
dissulfetos com grupos arílicos deficientes em elétrons, como p-NO2 e p-Cl, 
geraram os melhores resultados, de 93% e 95% de rendimento para os 
produtos correspondentes, respectivamente (Tao et al., 2012).

Figura 32 – Síntese de 3-organossulfenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Na Figura 33 está expresso um possível mecanismo proposto pe-
los autores, em que, inicialmente, a reação do dissulfeto com I2 produz 
a espécie eletrofílica de organoenxofre (R5SI) XXVIII in situ. Então, a 
adição eletrofílica da espécie XXVIII à ligação tripla carbono-carbono da 
2-alquinilanilina leva ao intermediário XXIX, o qual sofre um processo 
de ciclização intramolecular, resultando na formação do intermediário 
catiônico XXX, que através de uma etapa de desprotonação do átomo de 
nitrogênio fornece o 3-organossulfenil-indol.
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Figura 33 – Proposta de mecanismo para a 
formação dos 3-organossulfenil-indóis

Fonte: elaboradoa pelos autores (2022).

Li-Ming et al. (2013) investigaram a ciclização eletrofílica de 2-al-
quinilanilinas em presença de disselenetos de diorganoíla catalisada por 
iodo molecular (20 mol%) para gerar os 3-organosselenil-indóis. Utili-
zando tolueno como solvente à temperatura de 110 °C, os heterociclos 
foram obtidos em rendimentos que variaram de 38% a 94% (Figura 34). 
Observa-se que os rendimentos não foram satisfatórios quando se empre-
garam substratos com grupos retiradores de elétrons em R1. As reações 
ocorreram sem a presença de um catalisador metálico, proporcionando 
uma nova rota para a síntese de indóis funcionalizados nas posições C-2 
e C-3 (Li-Ming et al., 2013).

Figura 34 – Síntese de 3-organosselenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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O mecanismo proposto para explicar a formação dos 3-organosse-
lenil-indóis está descrito na Figura 35. Primeiramente, através da reação 
entre o I2 e o disseleneto de diorganoíla, origina-se a espécie eletrofílica 
de organosselênio XXXI (R4SeI), a qual reage com a tripla ligação car-
bono-carbono da 2-alquinilanilina por adição eletrofílica para formar o 
intermediário de selenônio XXXII, que sofre um processo de ciclização 
eletrofílica formando o intermediário XXXIII. Por fim, o grupo metila 
no intermediário XXXIII é removido por meio da reação de substituição 
nucleofílica com o íon iodeto, fornecendo o 3-organosselenil-indol com 
liberação de uma molécula de iodeto de metila (MeI).

Figura 35 – Mecanismo para a formação dos 3-organosselenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em 2014, foi descrita a síntese de (3-iodo-2-(metiltio)-1H-indol-1-il)
(fenil)metanona a partir do (Z)-N-(2-((metiltio)etinil)fenil)benzimidato de 
metila, envolvendo a demetilação do íon imínio XXXIV como etapa crucial 
para o processo de ciclização, conforme demonstrado na Figura 36. Essa 
síntese foi relatada como parte de um trabalho amplo envolvendo a síntese 
de heterociclos tieno-fundidos, e, inesperadamente, o derivado indólico 
com um grupo de metilenxofre foi obtido em 78% de rendimento. Cabe 
ressaltar que diferentemente dos trabalhos discutidos anteriormente, 
nesse caso o grupamento organoenxofre não foi incorporado à estrutura 
do produto após o processo de ciclização, pois a ligação tripla carbono-
-carbono do substrato já continha o substituinte organoenxofre em sua 
estrutura (Aurelio et al., 2014).
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Figura 36 – Síntese da 3-iodo-2-(metiltio)-1H-indol-1-il)(fenil)metanona

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em 2017, Sharma et al. desenvolveram um protocolo sustentável 
livre de metais e oxidantes para a síntese de 3-organossulfenil-indóis. A 
ciclização de 2-alquinilanilinas foi desenvolvida sob irradiação de micro-
-ondas (M.O.), empregando quantidades catalíticas de iodo molecular e 
ácido p-toluenossulfônico (TsOH), em presença de sulfonil-hidrazidas, 
que foram empregadas como fontes eletrofílicas de enxofre, para induzir 
um processo de ciclização do tipo 5-endo-dig (Figura 37). Essa estratégia 
permitiu a utilização de um amplo escopo de substratos, demonstran-
do boa tolerância a grupos funcionais variados, empregando reagentes 
facilmente disponíveis e evitando uma rota sintética com várias etapas 
(Sharma et al., 2017). 
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Figura 37 – Síntese de 3-organossulfenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Com base nas investigações mecanísticas e em estudos previamente 
publicados, um mecanismo plausível foi proposto pelos autores, confor-
me descrito na Figura 38. Inicialmente, a oxidação da sulfonil-hidrazida 
com o iodo molecular leva ao intermediário XXXV, que em condições 
ácidas forma o intermediário XXXVI e TsOI. O intermediário XXXVI so-
fre, então, autodesidratação dupla catalisada pelo TsOH para fornecer a 
espécie de tiodiazônio XXXVII, que pode gerar o intermediário XXXVIII 
através da liberação de N2. Finalmente, a espécie de tiodiazônio XXXVII 
ou intermediário XXXVIII, após adição eletrofílica ao alcino, geram o íon 
tiirênio XXXIX, que após a anelação intramolecular via ataque nucleofílico 
do grupo amino, produz o produto desejado. O HI e o TsOI, subprodutos 
gerados in situ, reagem entre si para regenerar o iodo molecular e o ácido 
p-toluenossulfônico.
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Figura 38 – Mecanismo para a síntese de 3-organossulfenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Uma abordagem eficiente e livre de metais para a formação de N-al-
quil-3-orgnossulfonil-indóis e N-alquil-3-organossulfenil-indóis a partir 
de 2-alquinil-N,N-dialquilanilinas e sulfonil-hidrazidas foi desenvolvida 
por Messin et al. (2017). Usando um sistema baseado em iodo molecular 
e terc-butil-hidroperóxido (TBHP) ou apenas I2, uma variedade de 2-al-
quinil-N,N-dialquilanilinas foi submetida a reações de anelação radicalar 
em cascata, para produzir derivados indólicos contendo grupo de sorga-
noenxofre na posição C-3 da unidade heterocíclica (Figura 39) (Messin et 
al., 2017).
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Figura 39 – Síntese de 3-organossulfenil- e 3-organossulfonil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Os autores acreditam que um mecanismo plausível para a formação 
dos N-alquil-3-organossulfonil-indóis envolve a formação de um radical 
sulfonila (Figura 40). 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 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 para produzir o radical vinílico intermediário XL. 
Subsequentemente, ocorre a ciclização levando ao intermediário XLI, que, 
após dealquilação com o auxílio de um nucleófilo (íon iodeto), conduz à 
formação dos produtos.
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Figura 40 – Mecanismo para a formação dos N-alquil-3-organossulfonil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Para a formação dos 3-organossulfenil-indóis, a reação de sulfe-
nilação começa com a reação da sulfonil-hidrazida com iodo molecular 
para produzir o iodeto de organossulfenila (R3SI), possivelmente através 
de duas vias (rota A e rota B), conforme exposto na Figura 41. Posterior-
mente, ocorre a adição eletrofílica do iodeto de organossulfenila à ligação 
tripla carbono-carbono das 2-alquinil-N,N-dialquilanilinas, gerando o íon 
tiirênio intermediário XLII, que sofre o ataque nucleofílico pelo átomo de 
nitrogênio da porção anilina, fornecendo o intermediário XLIII, seguido 
pela remoção do grupo alquila pelo íon iodeto para gerar indóis.
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Figura 41 – Mecanismo para a formação dos N-alquil-3-organossulfenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em 2018, Cheng Bi et al. relataram uma aza-tiociclização 5-exo-dig 
cocatalisada por paládio e iodo molecular de 8-alquinilnaftalenil-1-aminas 
com dissulfetos e disselenetos de diorganoíla para a síntese de (E)-2-alqui-
leno-1,2-di-hidrobenzo[c,d]indóis, conforme a Figura 42. 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).
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Figura 42 – Síntese de (E)-2-alquileno-1,2-di-hidrobenzo[c,d]indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Um mecanismo plausível foi proposto como expresso na Figura 
43, em que o dissulfeto fornece o hipoiodotioíto na presença de iodo. O 
hipoiodotioíto resultante converte-se em uma espécie de sulfenilpaládio 
XLIV quando interage com o paládio (0). A espécie XLIV ativa a ligação 
tripla do substrato, permitindo a aza-ciclização intramolecular 5-exo-dig 
para gerar o intermediário XLV, através do qual uma molécula de iodeto 
de hidrogênio é liberada e oxidada para regenerar o iodo molecular. A 
eliminação redutiva no intermediário XLV fornece o produto final e rege-
nera o catalisador de Pd(0). Nesse processo, o dissulfeto serve como um 
oxidante para oxidar o Pd(0) a espécie de sulfenilpaládio XLIV novamente.
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Figura 43 – Proposta de mecanismo para a formação dos sulfenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Recentemente, em 2021, Zhang et al. relataram uma reação promo-
vida por PhICl2 em presença de sulfóxidos, com geração in situ de cloreto 
organossulfenila, o que possibilitou a ciclização eletrofílica intramolecular 
de 2-alquinilanilinas, gerando os 3-organossulfenil-indóis em bons a ex-
celentes rendimentos, sob condições livres de metais. Uma característica 
marcante da abordagem é que a regeneração do sulfóxido pode ser rea-
lizada através da oxidação dos sulfetos formados pelas espécies de iodo 
hipervalentes geradas (Figura 44) (Zhang et al., 2021). 
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Figura 44 – Síntese de 3-organossulfenil-indóis

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Os trabalhos apresentados e discutidos nos dois primeiros capítulos 
desta obra compreendem estudos publicados até meados do ano de 2022, 
em periódicos com altos índices de impacto e com reconhecimento inter-
nacional. De acordo com a pesquisa bibliográfica realizada, percebe-se 
que um número significativo de metodologias já foi descrito para a sínte-
se de indóis, utilizando reagentes de iodo para promover a ciclização de 
substratos insaturados, especialmente alquinílicos. O êxito e a eficiência, 
bem como o mérito científico alcançado por essas metodologias para o 
que se propuseram, são notáveis e indiscutíveis. Contudo, observa-se que 
muitos protocolos ainda utilizam condições consideradas não (suaves) 
ou brandas do ponto de vista ambiental, empregando altas temperaturas, 
longos tempos de reação e a utilização de sais de metais de transição em 
conjunto com os reagentes eletrofílicos de iodo para promover as reações.
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CAPÍTULO 3

ENSAIO EXPERIMENTAL

No presente capítulo serão apresentados e discutidos os resultados 
obtidos ao longo do período de dois anos de desenvolvimento de uma 
dissertação de mestrado do Programa de Pós-Graduação em Ambiente e 
Tecnologias Sustentáveis (PPGATS) da Universidade Federal da Fronteira 
Sul, Campus Cerro Largo, inserido na linha de pesquisa “Desenvolvimento 
de Processos e Tecnologias”.

De posse das informações apresentadas e dos resultados discutidos 
ao longo da introdução e dos dois capítulos anteriores, pode-se afirmar, 
com toda a certeza, que tanto as substâncias derivadas de indóis como 
de organocalcogênios possuem uma grande importância, para a química 
orgânica sintética e para a farmacologia. Dessa forma, fica evidente o mo-
tivo do enorme interesse da comunidade científica no desenvolvimento de 
estratégias sintéticas para a preparação de compostos pertencentes a essas 
duas classes de substâncias, bem como pela junção das características e 
propriedades em uma única classe de moléculas. Nesse contexto, emer-
gem os organocalcogenil-indóis como substâncias contendo um grande 
potencial farmacológico e sintético. Analisando os trabalhos relatados até 
o momento relacionados à obtenção dessa classe de substâncias, percebe-
-se que em sua grande maioria são pesquisas voltadas à síntese de indóis 
funcionalizados com um grupo organocalcogênio na posição C-3 do núcleo 
heterocíclico, sendo que metodologias que descrevem a preparação de 
2-organocalcogenil-indóis são muito escassas e foram pouco exploradas 
até o momento. 
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Dessa forma, os resultados que serão relatados na sequência foram 
alcançados a partir dos objetivos propostos inicialmente, ou seja, o desen-
volvimento de uma metodologia sintética alternativa e ecologicamente 
mais amigável, para a obtenção de 3-iodo-2-organocalgenil-indóis, através 
de reações de ciclização eletrofílica intramolecular de N,N-dimetil-2-((or-
ganoselenil)etinil)anilinas promovidas por iodo molecular, sem a presença 
de qualquer metal de transição.

Preparação da 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)
anilina

Para dar início aos estudos voltados ao desenvolvimento de uma 
metodologia sintética para a preparação de 2-organocalcogenil-indóis, 
foram iniciados os experimentos para a obtenção dos materiais de partida. 
A princípio, objetivou-se o preparo da 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)
etinil)anilina e, para tanto, algumas etapas de reação foram necessárias. 
Primeiramente, realizou-se a preparação da 4-cloro-2-iodoanilina por 
meio 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 (Figura 45).

Figura 45 – Síntese da 4-cloro-2-iodo-anilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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Posteriormente, reagiu-se a 4-cloro-2-iodo-anilina com o 2-metilbu-
t-3-in-2-ol (3 equiv.), por meio de uma reação de acoplamento cruzado 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-clorofe-
nil)-2-metillbut-3-in-2-ol (Figura 46). A reação foi conduzida sob uma 
atmosfera de argônio, em temperatura ambiente, por 6 horas, levando a 
um rendimento de 94% para o composto desejado.

Figura 46 – Síntese do 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metilbut-3-in-2-ol

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Subsequentemente, submeteu-se o 4-(2-amino-5-clorofenil)-2-me-
tilbut-3-in-2-ol a uma reação à temperatura de refluxo (70 °C), em atmos-
fera de argônio, utilizando hidróxido de potássio (3,5 equiv.) como base e 
hexano como solvente, obtendo-se a 4-cloro-2-etinilanilina com a ligação 
tripla carbono-carbono terminal, através de uma reação conhecida como 
retro-Favorskii (Lopes et al., 2017) (Figura 47). Após um período de reação 
de 5 horas, obteve-se um rendimento de 60% para a 4-cloro-2-etinilanilina.

Figura 47 – Reação do tipo retro-Favorskii para 
formação da 4-cloro-2-etinilanilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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Em seguida, empregou-se a 4-cloro-2-etinil-anilina em uma reação 
de acoplamento em presença de disseleneto de difenila (0,75 equiv.), bicar-
bonato de sódio (1,0 equiv.) como base, CuI (10 mol%) como catalisador 
e DMSO como solvente, seguindo o protocolo previamente descrito por 
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 (Figura 48).

Figura 48 – Síntese da 4-cloro-2-((fenilselenil)etinil)anilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Por fim, reagiu-se a 4-cloro-2-((fenilselenil)etinil)anilina com excesso 
de iodeto de metila (MeI; 3 equiv.), K2CO3 (3 equiv.) como base e DMF como 
solvente. A reação ocorreu em atmosfera de argônio, por um período de 
72 horas. Nessas condições, observou-se a presença de certa quantidade 
do produto com apenas uma metila ligada ao átomo de nitrogênio, o qual 
não pôde ser separado por coluna cromatográfica do composto desejado, 
com duas metilas ligadas ao nitrogênio. Por esse motivo, aumentou-se 
a quantidade de MeI para 4 equivalentes, mantendo-se fixas as demais 
condições. Assim, obteve-se a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)
anilina, porém com rendimento de apenas 5% (Figura 49).



54

Figura 49 – Síntese de 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Acredita-se que o baixo rendimento obtido nessa reação pode es-
tar relacionado ao impedimento estérico causado pelo grupo alquinílico 
em posição orto ao átomo de nitrogênio, além de um possível efeito ele-
trônico de retirada de elétrons por indução, causado pelo átomo de cloro 
ligado ao anel anilínico, que poderia estar diminuindo a nucleofilicidade 
do nitrogênio. Dessa forma, estudos mais aprofundados são necessários 
para melhorar a eficiência do processo de metilação dupla do átomo de 
nitrogênio.

Reação de ciclização eletrofílica da 4-cloro-N,N-dimetil-2-
((fenilselenil)etinil)anilina

Tendo-se em mãos a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)ani-
lina, mesmo em pequena quantidade, e com o intuito de comprovar a 
viabilidade dessa molécula como substrato para a síntese do 3-iodo-N-
-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol, submeteu-se o substrato 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-N-metil-2-(fenilselenil)-1H-
-indol, pôde ser isolado em 55% de rendimento, após 15 horas de reação 
(Figura 50).
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Figura 50 – Reação de ciclização da 4-cloro-N,N-
dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Acredita-se que o rendimento moderado obtido nessa transforma-
ção possa estar atrelado à 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 a 4-cloro-N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina pela 
2-((fenilselenil)etinil)anilina como substrato padrão visando a continuação 
dos estudos das condições ideais de ciclização.

Cabe ressaltar que a estrutura do 5-cloro-3-iodo-N-metil-2-(fenil-
selenil)-1H-indol 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 51 representa o 
espectro de RMN 1H para o 5-cloro-3-iodo-N-metil-2-(fenilselenil)-1H-in-
dol realizado em clorofórmio deuterado (CDCl3) 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 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 benzê-
nicos. E, finalmente, em região de campo bem mais alto, encontra-se um 
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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 51 – Espectro de RMN 1H para o 5-cloro-3-iodo-N-
metil-2-(fenilselenil)-1H-indol em CDCl3 a 400 MHz

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

A Figura 52 expressa o espectro de RMN 13C para o mesmo produto 
em CDCl3 a 100 MHz. Em região de campo mais baixo, englobando uma 
faixa de deslocamento químico entre 137,0 e 111,4 ppm, observam-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 indólico, o qual está ligado ao átomo de iodo. Por fim, em 33,4 
ppm encontra-se o sinal referente ao carbono alquílico do grupo metila.
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Figura 52 – Espectro de RMN 13C para o 5-cloro-3-iodo-N-
metil-2-(fenilselenil)-1H-indol em CDCl3 a 100 MHz

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Preparação da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina

O primeiro passo para a preparação da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)
etinil)anilina 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 (Figura 53). A reação 
foi conduzida sob uma atmosfera de argônio, em temperatura ambiente, 
por 6 horas, levando a um rendimento de 96% para o composto desejado.
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Figura 53 – Preparação do 4-(2-aminofenil)-2-metilbut-3-in-2-ol

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Subsequentemente, submeteu-se o 4-(2-aminofenil)-2-metilbut-
-3-in-2-ol às condições de reação do tipo retro-Favorskii, obtendo-se a 
2-etinilanilina em um rendimento de 69%, após 5 horas de reação à tem-
peratura de 70 °C (Figura 54).

Figura 54 – Preparação da 2-etinilanilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Em seguida, reagiu-se a 2-etinil-anilina com excesso de MeI (4 equiv.), 
K2CO3 (3 equiv.) como base e DMF como solvente. A reação ocorreu em 
atmosfera de argônio, por um período de 72 horas, porém o rendimento 
não foi satisfatório, sendo que a 2-etinil-N,N-dimetilanilina foi isolada em 
apenas 8% de rendimento (Figura 55).
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Figura 55 – Reação de dimetilação da 2-etinilanilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Diante desse resultado insatisfatório, optou-se por realizar a rea-
ção de acoplamento da 2-etinil-anilina com disseleneto de difenila (0,75 
equiv.), conforme o procedimento já empregado para síntese do substrato 
empregado anteriormente. Através dessa metodologia foi possível a ob-
tenção da 2-((fenilselenil)etinil)anilina, em 50% de rendimento, após 24 
horas de reação (Figura 56).

Figura 56 – Síntese da 2-((fenilselenil)etinil)anilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Posteriormente a esse passo, reagiu-se a 2-((fenilselenil)etinil)ani-
lina com MeI (4 equiv.), K2CO3 (3 equiv.) como base e DMF como solvente. 
A reação ocorreu em atmosfera de argônio, por um período de 72 horas, 
levando à obtenção da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina em 20% 
de rendimento, indicando uma melhora na eficiência do processo quando 
comparado ao método anterior (Figura 57).
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Figura 57 – Reação de dimetilação da 2-((fenilselenil)etinil)anilina

Fonte: elaborada pelos autores (2022).

Reação de ciclização eletrofílica da N,N-dimetil-2-
((fenilselenil)etinil)anilina

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). Além disso, 
não há relatos de um protocolo sintético que utiliza iodo molecular como 
promotor de reações de ciclização para esse fim. Desse modo, buscou-se 
estudar e avaliar as melhores condições para a obtenção do 3-iodo-1-me-
til-2-(fenilselenil)-1H-indol através da reação de ciclização intramolecular 
da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilina.

Assim, deu-se início a experimentos para determinar os parâmetros 
ideais para promover a ciclização da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)
anilina e a obtenção do 3-iodo-1-metil-2-(fenilselenil)-1H-indol. Os resul-
tados dos experimentos realizados quanto à influência da quantidade de 
iodo molecular, atmosfera e tempo de reação estão expressos no Quadro 1.
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Quadro 1 – Avaliação dos parâmetros de reação para a 
ciclização da N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)anilinaa

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 a N,N-dimetil-2-((fenilselenil)etinil)
anilina (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 substrato (0,25 mmol) às condições de 
ciclização empregando diclorometano (DCM) como solvente, iodo mole-
cular (1 equiv.) em temperatura ambiente, atmosfera de argônio e tempo 
de reação de 15 horas, obtendo-se o produto com 69% de rendimento 
(Quadro 1, reação 1). Então, avaliou-se a influência da atmosfera e, em 
atmosfera aberta, obteve-se uma pequena elevação no rendimento que au-
mentou para 72% (Quadro 1, reação 2). Em seguida, testaram-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, o qual não 
pode ser separado (Quadro 1, reações 3 e 4). Posteriormente, testou-se a 
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influência do tempo de reação e observou-se que em uma hora já havia sido 
formado o produto ciclizado em 80% de rendimento (Quadro 1, reação 5). 
Em seguida, aumentou-se a quantidade de I2 de 1 para 1,2 equivalente e 
observou-se um decréscimo no rendimento (Quadro 1, reação 6).

Apesar dos resultados obtidos serem considerados promissores, 
muitos estudos ainda são necessários para determinar as condições de 
ciclização ideais para a obtenção dos organocalcogenil-heterociclos dese-
jados. Um fator bastante relevante e desafiador, que com toda certeza será 
determinante para a sequência dos experimentos, consiste em melhorar 
a metodologia de obtenção dos precursores sintéticos.

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 promovidos por iodo 
molecular (Godoi; Schumacher; Zeni, 2011), acredita-se que uma proposta 
mecanística plausível para o processo de ciclização das N,N-dimetil-2-((or-
ganocalcogenil)etinil)anilinas pode envolver as etapas descritas na Figura 
58.

Figura 58 – Mecanismo plausível para a ciclização eletrofílica 
das N,N-dimetil-2-((organocalcogenil)etinil)anilinas
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Fonte: elaborada pelos autores (2022).
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Inicialmente, o par de elétrons π da ligação tripla carbono-carbono 
da N,N-dimetil-2-((organocalcogenil)etinil)anilina reage com o iodo mo-
lecular, levando à formação do intermediário iodônio XLVI e à 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 XLVII, 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 
3-iodo-N-metil-2-(organocalcogenil)-1H-indol, com a liberação de iodeto 
de metila.

Entende-se que os resultados obtidos até o momento são muito pro-
missores, 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 em-
pregadas para promover a ciclização de uma variada gama de 2-organo-
calcogenilanilinas (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 bastante 
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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