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RESUMO

A presente dissertacdo tem como objetivo apresentar os resultados
relacionados ao desenvolvimento de uma nova metodologia para sintese de 3-
fenilseleno-indois a partir de derivados do (1H)-indol e de disselenetos de diarila
utilizando diversos sais de prata Ag(l) como catalisadores. Diferentes parédmetros
foram avaliados, sendo eles; a natureza do catalisador, carga de catalisador,
solvente, tempo, temperatura, presenca de aditivos, atmosfera reacional e
estequiometria dos reagentes. A melhor condigdo reacional gerou o produto 3-
fenilseleno-(1H)-indol com 82% de rendimento isolado (rendimento de 98% CG-
EM) utilizando Ag2S04 (20 mol%) como catalisador e sulféxido de dimetila (DMSO)
como solvente sob aquecimento de 100 °C durante 24 horas. O produto foi
caracterizado por espectrometria de massas (EM) e ressonancia magnética nuclear
(RMN) de 'H e 3C, e os dados espectroscopicos e espectrométricos estdo de
acordo com as informagdes da literatura. Os rendimentos dos testes cataliticos
foram determinados através da técnica de cromatografia gasosa acoplada com
espectrometria de massas (CG-EM) utilizando antraceno como referéncia.
Mediante aos resultados experimentais, um mecanismo foi proposto considerando
a coordenacao dos ions Ag(l) a um dos atomos de selénio do disseleneto de
difenila, de maneira a aumentar a eletrofilicidade deste reagente frente a um ataque
nucleofilico da posigdo 3 do heterociclo aromatico (1H)-indol na ligagado o* Se-Se.
Calculos tedricos utilizando a Teoria do Funcional da Densidade em colaboragao
com o Prof. Dr. Renan Borsoi Campos foram realizados visando obter as energias
envolvidas neste processo, empregando como reagentes modelo o (1H)-indol e
disseleneto de difenila. Além disso, os efeitos dos substituintes no escopo da
reacao foram avaliados utilizando inddis substituidos e disselenetos de diarila.
Observou-se que grupos retiradores de elétrons fornecem uma suave redugéo nos
rendimentos isolados, e grupos doadores de elétrons produzem uma grande
reducdo na formagao dos produtos. Ademais, efeitos estéricos exibiram uma
grande influéncia na metodologia, reduzindo os rendimentos das rea¢des. Por outro
lado, inddis N-substituidos com grupos alquila forneceram um aumento significativo
nos rendimentos reacionais, possivelmente devido ao aumento da reatividade do
derivado inddlico frente a uma substituicao eletrofilica aromatica.

Palavras-chave: Calcogenilagcao Direta; Organosselénio; (1H)-Indol; Teoria do Funcional
da Densidade, Ag(l)



ABSTRACT

This dissertation report aims to present the partial results related to the
development of a new methodology for the synthesis of 3-phenylseleno-indoles,
from (1H)-indole derivatives and diaryl diselenides using various salts of silver [Ag
()] as catalysts. Different parameters were evaluated, like the nature of the catalyst,
catalytic load, solvent, time, temperature, presence of additives, reaction
atmosphere and stoichiometry of the reactants. The best reaction condition yielded
3-phenylseleno- (1H) -indole in 82% isolated yield (98% yield GC-MS) using Ag2SO4
(20 mol%) as catalyst and dimethyl sulfoxide (DMSO) as solvent under heating at
100°C for 24 hours. The product was characterized by mass spectrometry (MS) and
'H and "3C nuclear magnetic resonance (NMR), and the spectroscopic and
spectrometric data were compared with information in the literature. The vyields of
the catalytic tests were determined by the gas chromatography coupled with mass
spectrometry (GC-MS) using anthracene as reference. By means of the
experimental results, a mechanism was proposed considering the coordination of
the Ag (I) ions to one of the selenium atoms of the diphenyl diselenide, in order to
increase the electrophilicity of this reagent against a nucleophilic attack of the
position 3 of the aromatic heterocycle (1H)-indole at the o* Se-Se bond. Theoretical
calculations using the Density Functional Theory (DFT) in collaboration with Prof.
Dr. Renan Borsoi Campos were carried out in order to obtain the energies involved
in this process, using as model reagents the (1H)-indole and diphenyl diselenide. In
addition, the substituents effects on the reaction scope were evaluated using
substituted indoles and diaryl diselenides. It has been observed that electron
withdrawing groups provide a smooth reduction in the yields isolated, and electron
donating groups produce a large reduction in the formation of the products. In
addition, steric effects exhibited a great influence in the methodology, reducing the
reaction yields. On the other hand, N-substituted indoles with alkyl groups provided
a significant increase in reaction yields, possibly due to the increased reactivity of
the indole derivative over an aromatic electrophilic substitution.

Key-words: Direct Chalcogenylation; Organoselenium; (1H)-indole; Density Functional
Theory, Ag(l)
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1 INTRODUGAO

A quimica do organosselénio permaneceu adormecida durante muitos anos, pois
0s primeiros compostos sintetizados contendo selénio, como o seleneto de dietila, possuem
um forte odor, o que desestimulou as investigagcbes nesta area." Estas observagoes,
associadas aos relatos de toxicidade do elemento?? tornaram a quimica deste calcogénio
desinteressante para os pesquisadores durante o século 19. No entanto, apds a descoberta
da presenca deste calcogénio em diversas moléculas bioldgicas, a quimica envolvendo o
elemento ganhou destaque no cenario da pesquisa mundial.’

Na década de 1970, Leopold Flohé descobriu que o selénio, na forma de
selenocisteina (aminoacido analogo a cisteina), estava presente no sitio ativo da enzima
glutationa peroxidase (GPx),* responsavel pelo combate de espécies reativas de oxigénio
(ERO’s) em mamiferos. Posteriormente, foi relatado que o selénio também estava presente
em outras enzimas como a tioredoxina redutase,® que também desempenha um importante
papel no combate aos ERQO’s e para o controle de processos redox em células. Atualmente,
sdo conhecidas 25 selenoproteinas, sendo que o emprego de algumas delas ainda
permanece desconhecido.® As pesquisas relacionadas ao elemento mostraram que o
selénio apresenta uma importante funcédo em reagdes de oxirredugdo no organismo de
seres vivos.’

Devido ao papel biolégico relevante do selénio em mamiferos, inUmeras pesquisas
buscam a sintese de moléculas de baixa massa molecular contendo este calcogénio para
aplicagdo como miméticos da GPx." Um exemplo disso envolve a 2-fenil-1,2-
benzisoselenazol-3(2H)-ona, conhecido como ebselen, sintetizada por Weiss e Lesser em
19248 e que somente em 1984 foi testado como molécula mimética da GPx.° Atualmente
seus derivados sao alvos de diversas pesquisas que envolvem a prevencéao e tratamento
de doencas cardiovasculares, artrite, aterosclerose e cancer.'°

Outros compostos amplamente estudados como miméticos da GPx sédo os
disselenetos de diorganoila. Um caso marcante € o disseleneto de difenila, que é
preparado de forma simples e possui acao relevante no combate as ERO’s envolvidos no
ciclo catalitco da GPx."" Além das aplicagbes como antioxidantes, compostos de
organosselénio exibem diversas outras propriedades medicinais. Um exemplo disso é o
selenazofurin,'? primeiro composto organico contendo selénio que apresentou atividade
antiviral, analogo do reconhecido ribavirin que é utilizado para o tratamento de doencas
como a hepatite C."® Ainda sobre as propriedades antivirais, o composto de organosselénio
derivado do nucleosideo uracila (6-(fenilseleno)-pirimidina), surgiu em 1991 e se mostrou
eficiente contra os virus HIV-1 e HIV-2."

Por outro lado, derivados inddlicos estdo presentes em inumeros compostos

bioativos, e o (1H)-indol sendo o analogo mais simples desta classe, possui propriedades
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relevantes no ponto de vista bioldgico e sintético.'® O (1H)-indol € um heterociclo aromatico,
constituido por um anel benzénico fundido ao anel pirrélico. Derivados desse composto
estdo presentes no dia-a-dia de diversas formas, podendo ser encontrado em vegetais,
mais precisamente os cruciferos como brocolis e couve-flor, e seu consumo esta associado
a prevengao de doengas como cancer de colon,'® cancer na regido cervical'’” e prostata.'®
Esta presente ainda nos seres vivos, e pode ser obtido através do metabolismo do L-
triptofano, um aminoacido responsavel pela biossintese proteica e precursor do horménio
serotonina.' Ja no campo medicinal, derivados do nucleo inddlico se mostram bastante
versateis na estrutura de farmacos anticancerigenos,'%?° antioxidante,?' e antimicrobiano.??

Neste cenario, a inser¢gdo de fragmentos organicos contendo calcogénios em
nucleos inddlicos é vantajoso devido suas propriedades medicinais.? 3-Calcogenilindois
sao conhecidos pela capacidade de inibicdo da polimerizagao da tubulina, levando células
tumorais a apoptose.?* Uma forma de obtenc&o destes compostos € através da reacgéo de
substituicao eletrofilica aromatica (SEAr), tendo em vista a reatividade do nucleo inddlico,
composto rico em elétrons, frente a espécies eletrofilicas de dicalcogenetos de diorganoila,
que podem ser formadas com o auxilio de acidos de Lewis.?®

Um metal de transicdo que se destaca como acido de Lewis em diversas
transformagdes orgéanicas é a Ag(l), reconhecida pela alquinofilicidade, capacidade de
coordenagao com ligacdes triplas C=C em alcinos terminais e internos. Estas propriedades
possibilitam diversas metodologias para formagao de novas liga¢des C-C, C-N, C-O, C-P,
C-Haletos.?® Neste contexto, sais de Ag(l) podem fornecer novas possibilidades frente a

calcogenilagao direta de derivados indélicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O Elemento Selénio e suas Aplicagoes

Descoberto em 1817 pelo quimico sueco Jons Jacob Berzelius, o selénio (Se —
numero atémico 34, pertencente ao grupo 16 da tabela periddica), recebeu este nome em
homenagem a Selene, a deusa da Lua na mitologia grega.?” Assim como a Lua, o elemento
pertencente a familia dos calcogénios apresenta duas faces. Durante muitas décadas apos
sua descoberta, acreditava-se que o selénio era toxico principalmente devido ao forte odor
dos seus derivados organicos, e também por estar historicamente relacionado com
diversas doencas.'

Em algumas culturas, o elemento esta relacionado a “loucura”, ou seja, a
insanidade. Na América do Norte encontram-se espécies de plantas do género Oxytropis
e Astragalus, conhecidas como “locoweed” (“loco” em espanhol significa louco), que devido
ao acumulo de selénio estdo relacionadas com o envenenamento de rebanhos de gado.?
Na década de 1940, pesquisadores da agéncia americana FDA (Food and Drug
Administration — agéncia reguladora da seguranca alimentar e farmacos do EUA) passaram
a avaliar a possibilidade de relagdo entre o consumo de alimentos ricos em selénio, ou
ainda alimentos contaminados com o pesticida conhecido como Selocide,?**° com doencas
como cancer de figado em ratos.®' Na época, a agéncia reguladora classificou o elemento
como carcinogénico e sua suplementacado em ragdes animais e na dieta humana passaram
a ser oficialmente restritas. Esta decisao levou os estudiosos da época a intitular o medo
exacerbado do elemento de “selenophobia” e durante muitos anos os estudos focaram em
aspectos negativos do calcogénio.?®

Somente na década de 1950 o cenario foi modificado com a descoberta de Schwarz
e Foltz sobre o envolvimento do selénio como elemento traco na nutricdo de diversos seres
vivos, principalmente mamiferos, e sua atuagdo em diversas reacdes de oxirreducao
bioldgicas.” A partir de entdo, pesquisas relacionaram a deficiéncia de selénio no
organismo com diversas doengas em animais® e nos seres humanos.333

Posteriormente, na década de 1970 descobriu-se que o selénio estava presente em
diversas enzimas®® como a glutationa peroxidase (GPx), na forma de selenocisteina
(SeCys), o 21°aminoacido, semelhante a cisteina, porém com a substituicdo do atomo de
enxofre pelo selénio (Figura 1). O residuo selenocisteina age juntamente com um residuo
triptofano e outro glutamina em uma “triade catalitica” no combate as espécies reativas de
oxigénio (ERQO’s: peroxidos, superoxidos, radicais hidroxila).3® Esse processo de redugdo
dos ERO'’s esta diretamente relacionado a prevencado de doencas como cancer, mal de

Alzheimer e Parkinson.%®
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Figura 1: Estrutura molecular da L-selenocisteina.

Com o avango das pesquisas frente as fungdes bioldgicas do selénio, mimicos de
baixa massa molecular da selenoenzima GPx se tornaram objeto de constante estudo, e
dentre eles destaca-se o ebselen (2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona), cuja
notoriedade é oriunda da atividade antioxidante (Figura 2).'° A primeira sintese do ebselen
foi realizada em 1924 por Lesser e Weiss, sendo considerado farmacologicamente
irrelevante por 60 anos,® e apenas em 1984 o seu comportamento como mimico GPx foi
avaliado por Sies e colaboradores.® Logo apds, pela primeira vez Wilson propds a utilizagao

de disselenetos de diorganoila com o mesmo objetivo.%’

O

N

/

Se

Figura 2: Estrutura molecular do ebselen.

Neste contexto, inumeras modificagdes na estrutura molecular do ebselen foram
realizadas buscando o aprimoramento das suas propriedades farmacoldgicas. Observou-
se que em analogos do ebselen com um grupo nitro orto vizinho ao atomo de selénio (I) a
atividade mimética GPx era incrementada, se comparado ao ebselen sem substituintes
(Figura 3).38*° Este efeito foi atribuido as caracteristicas eletrénicas do grupo nitro, que
fornece um atomo de selénio mais deficiente eletronicamente, portanto aumentando a taxa
de ataque nuclecfilico de residuos de tidis ao atomo de calcogénio. Além disso, através de
célculos usando a teoria do funcional da densidade, foi sugerido que o grupo orto exerce
um impedimento estérico sobre o atomo de selénio, o que desfavorece uma etapa nao
produtiva de troca do fragmento tiol que ja esta ligado ao atomo de selénio no ciclo catalitico
do ebselen agindo como mimético GPx.*° Adicionalmente, os compostos contendo grupos
orto com pares de elétrons livres em geometria adequada para a interagdao com o orbital
o* da ligacao Se-N fornecem interacgdes orbitalares secundarias (Figura 3) que aumentam
o comprimento da ligagcdo Se-N, tornando o calcogénio mais eletrofilico, e, portanto,
também aumentando a atividade mimética GPx mesmo para compostos sem 0 grupo

carbonila (I, Il e 1V).3841
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Além da propriedade mimética reconhecida do ebselen, este composto e seus
derivados apresentaram outras aplicagdes farmacoldgicas. O mimético da GPx ainda se
mostrou eficiente na inibicdo de processos de transporte de metais divalentes e a
fosforilagdo da proteina tau (responsavel pela estabilizacdo dos microtubulos das células
eucariontes), sendo considerado um neuroprotetor contra doengas degenerativas como o
mal de Alzheimer.*? Este composto organico contendo selénio também foi considerado um
candidato no tratamento do diabetes tipo 2 devido sua habilidade de controlar a
hiperglicemia e reduzir a deterioragéo de células B, responsaveis pela sintese de insulina

no pancreas.*
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Figura 3: Estruturas moleculares dos compostos derivados do ebselen que apresentaram
atividade mimética da GPx.

Mediante a essas descobertas, compostos organicos contendo o atomo de selénio
foram sintetizados com outros objetivos farmacolégicos. Em 1983, foi relatado que o
nucleosideo selenazofurin (Figura 4, composto A) apresentou propriedades antivirais
contra RNA-virus como o da hepatite C, bem como os DNA-virus, responsaveis por
doengas como herpes.'? Ja o seu derivado selenophenfurin (Figura 4, composto B)
mostrou atividade frente a diversas células tumorais como as da leucemia linfocitica
crbnica,* o tipo mais comum de leucemia em adultos. Sob outra perspectiva, em 1991,
outro composto de selénio foi testado para o tratamento do HIV, um nucleosideo™ derivado
da uracila, o composto 6-(fenilseleno)-pirimidina, (Figura 4, composto C) que apresentou
atividade anti-HIV na mesma época em que descobriu-se os baixos indices de selénio e
atividade da GPx em pacientes soro-positivos.*® Atualmente, a classe dos disselenetos
derivados de benzamidas (Figura 4, composto D) se mostraram capazes de agir no ciclo
de replicacdo do virus do HIV.%¢ Além disso, baixos niveis de atividade da GPx devido a
deficiéncia de selénio, também estio relacionados com o estresse oxidativo que levam a

danos no miocardio e disfungao ventricular.3
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Figura 4: Estrutura molecular do selenazofurin (A), selenophenfurin (B), 6-(fenilseleno)-
pirimidina (C), e da disselenobenzamida (D).

Com relacao a quimica organica sintética, compostos de selénio se mostraram
intermediarios muito uteis depois do desenvolvimento da eliminagao syn de selendxidos na
década de 1970 (Esquema 1) Comparado com sulféxidos, a eliminagédo
estereoespecifica syn de selendxidos ocorre cerca de 100000 vezes mais rapidamente
para a formacéao de alcenos e isso esta relacionada com a entapila de ligagao C-S (272 kJ

mol') que é maior ao comparar com a entalpia de ligagdo C-Se (234 kJ mol™).4748

©
/O @/O /w
RSe H O] Rse/ H RSES A
2 \‘\)—g _— 2 W = ~> \\"‘H// 2>:< + 2 RSeOH
[O] = H202, 03, 02, Na|O4, 1

RCO,0H, t-BuOOH
RSe), + RSeO,H

Esquema 1: Mecanismo de eliminagdo syn de selenoxidos.*

Desde entdo, estes compostos mostraram propriedades interessantes como
intermediarios sintéticos, sendo elas: a capacidade para formacao de eletréfilos e
nucleofilos de selénio,*® estabilizagdo de carbocations e carbanions,* a possibilidade de
transferéncia do grupo acila®' e seu envolvimento na formagéo de radicais acila.®? Essas
caracteristicas podem ser explicadas pela polarizabilidade do atomo de selénio, sua
nucleofilicidade, energias de ionizagao e energias de ligagdo com o atomo de carbono.’*?

Alguns dados comparativos entre enxofre e selénio estdo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1: Propriedades fisico-quimicas comparativas dos elementos S e Se.

Propriedades Enxofre Selénio
Numero atdémico 16 34
Eletronegatividade de Pauling 2,58 2,55
pKa(YHz) 7,0 4,0
Entalpia de Ligagao Y-C (kJ mol™) 272 234

Fonte: Adaptado.®®

A fraca ligagao do atomo de selénio com o atomo de hidrogénio, juntamente com a
alta polarizabilidade, mostram que de forma geral anions selenolatos sdo menos basicos
que anions tiolatos.> Isso significa que sob pH neutro (pH 7,0) o aminoacido L-cisteina
(pKa em H;0; 8,25) se apresenta na forma de tiol, enquanto que a L-selenocisteina (pKa
em H;O; 5,24) se apresenta na forma de selenolato.®® Apesar da baixa basicidade,
selenolatos sdao mais nucleofilicos do que tiolatos devido a sua maior polarizabilidade e
isso pode ser comprovado em reagdes de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2)
(Esquema 2).56 O mesmo se aplica para selenetos de diorganoila quando comparados a
sulfetos de diorganoila.* O esquema 2 compara ambos os calcogénios frente a uma
reacao Sy2 com iodeto de metila. Observa-se que em ambos os casos, o selenocianato
apresentou uma constante de velocidade maior ao comparar com ao tiocianato
correspondente (kse/ks = 7,6). O mesmo se aplica para selenofenolatos quando

comparados a tiofenolatos (kse/ks = 6,5).

MeOH Yo

o
(CNY) + Mel — »  Nc”Me kse/ks = 7,6

QYNa +  Mel — MeOH ©/Y\Me kse/ks = 6,5

Esquema 2: Comparagao da nucleofilicidade entre os atomos de S e Se frente a Sn2
utilizando selenocianato/tiocianato® e selenofenolato/tiofenolato.®*

As diferengas significativas entre os atomos de S e Se sdo consequéncias da Teoria
de Pearson®’ - HSAB, que diz respeito a dureza e moleza dos elementos. Elementos moles,
no caso do Se, sdo mais polarizaveis e, portanto, reagem mais rapidamente em reacoes
de substituicdo nucleofilica. Quanto tratam-se de espécies eletrofilicas de
organocalcogénios, com o calcogénio ligado a um atomo com maior eletronegatividade,

como por exemplo na ligagdo RSe-X, o orbital 0* da ligagdo Se-X (por exemplo, sendo X =
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F, ClI, Br, 1) tem menor energia do que ¢* da ligagdo S-X e isso o torna mais passivel de
receber elétrons, agindo como um eficiente eletréfilo. 36

O interesse em inserir 0 atomo de selénio em compostos organicos vem das
propriedades farmacolégicas e por sua versatilidade como intermediarios sintéticos
(Esquema 3). Entretanto, a insergéo de atomos de selénio em moléculas organicas é uma
tarefa que apresenta muitos desafios, principalmente devido a instabilidade dos
intermediarios reacionais frente a condi¢gdes atmosféricas. Neste contexto, a utilizagao de
disselenetos de diorganoila se mostrou vantajosa devido a facilidade de manuseio e a
estabilidade destes reagentes.®® De modo geral, os disselenetos de diorganoila podem
formar espécies nucleofilicas ou eletrofilicas empregando reagentes redutores ou
oxidantes, respectivamente.*® O esquema 3 a seguir apresenta as diversas formas que
pode-se empregar este composto. Ao se ligar com metais, o fragmento organosselénio
agira como nucledfilo e exemplos de reagdes sao a adigdes 1,4, conhecidas como adigbes
de Michael, substituigdes nucleofilicas e abertura de epdxidos. Ja ao se ligar a elementos
mais eletronegativos, como halogénios, o fragmento organosselénio atuara como eletrofilo,

levando a produtos de adicao eletrofilica e de substituicao eletrofilica aromatica.

o]
(0] PR
Nucleéfilo Eletrofilo R SeR
R—SeM R=—'RR
MeO R
SeR M = Na, X =Br, Cl, I,
K, Li CN, O,CCF4
R'X
3 0
;
R/Se\/R \/q ”
y
OH SeR
\)\/SGR @ R = alquila ou arila
N
H

Esquema 3: Aplicacdes sintéticas de espécies nucleofilicas e eletrofilicas de selénio.

Estruturas orgénicas onde o selénio esta ligado a heteroatomos mais
eletronegativos podem agir como eletréfilos em substituicdes eletrofilicas aromaticas
(SEAr) com (hetero)arenos ricos em elétrons. Neste cenario, o heteroareno (1H)-indol se
destaca mediante a sua alta reatividade em reagdes SEAr,*® o que permite gerar relevantes

indois funcionalizados com selénio.23.6061
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2.2 O Nucleo Indélico e suas Utilidades

O (1H)-indol é um heterociclico aromatico, composto por um anel de seis membros
fundido a um anel pirrdlico. (Figura 5). O termo “indol” se aplica aos compostos que
apresentam o nucleo indélico em sua composi¢cao. Esse composto pode ser obtido de
fontes naturais como plantas, mais predominante em vegetais cruciferos, como couve-flor,

brécolis e repolho ou ainda pela atividade bacteriana no intestino.

4
3a 3
5
N2
6 N 1
77aH

Figura 5: Estrutura molecular do (1H)-indol.

O nucleo inddlico esta presente em organismos vivos nas formas de L-triptofano
(Figura 6, A), um aminoacido essencial participante da sintese proteica em animais.
Inameros outros indoéis sao advindos de fontes naturais, € um exemplo que se destaca € a
serotonina (Figura 6, B), um neurotransmissor relacionado com o comportamento

emocional em humanos e animais, sendo conhecido como “horménio da felicidade”."®

OH NH,

NH, HO
A\
N
y N
A B

Figura 6: Estruturas moleculares do L-triptofano (A) e da serotonina (B).

Os derivados de inddéis exibem fungdes e aplicagbes muito variadas. Eles podem
ser utilizados como matérias-primas e blocos estruturais para a sintese de diversos
compostos com atividades biolégicas, como os alcaldides inddlicos,®? conhecidos pela sua
agdo anestésica e antidepressiva.®® Adicionalmente, estes heterociclos sdo muito Gteis na
producdo de pigmentos indigoides.®* Além dessas aplicagdes, o nucleo inddlico é
reconhecido por sua atividade anticancerigena, gerada pela habilidade de induzir células
cancerosas a apoptose.'®?° Seus derivados também s&o responsaveis por propriedades
antioxidantes,?' e antimicrobianas.??

A partir dessas propriedades, alguns derivados inddlicos sdo comercializados para

o tratamento de doengas como a hipertenséo pela atividade de bloqueador B (Visken® -
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pindolol, comercializado na forma racémica), ou também como anti-inflamatérios (Indocin®
- indometacina). Podem ainda ser ministrados como suplementos para o controle e
regulacdo hormonal (BioResponse DIM® - diindolilmetano), ministrado como horménio

feminino (estrogénio) para homens e mulheres (Figura 7).

o HO Me
Me \(\u/\( O 7

MeO o Me

H—Me HN

N
A\
N A\
H N

H
Cl
Indocin® Visken® BioResponse DIM®
indometacina pindolol diindolilmetano

Figura 7: Alguns medicamentos relevantes comercializados contendo o nucleo inddlico.

Sob temperatura ambiente, o (1H)-indol se apresenta na forma soélida (temperatura
de fusdo: 54°C e temperatura de ebulicdo: 253°C, CNTP). Em concentragbes baixas esse
composto apresenta odor floral, ja em altas concentra¢des exibe um odor fecal intenso.
Através da teoria mecéanico-quantica, chamada de teoria do funcional da densidade (DFT
— Density Functional Theory, em inglés), determinaram-se propriedades magnéticas do
(1H)-indol, estimando sua aromaticidade e estabilizacdo devido a deslocalizagcdo dos 10
elétrons m em ambos os anéis que constituem a sua estrutura.®®

O (1H)-indol é considerado uma base fraca (pKan = -2,4 em H,O) uma vez que o
par de elétrons livres do nitrogénio esta envolvido na sua aromaticidade. Considerando que
esse nucleo heteroaromatico é rico em elétrons, as reacdes de substituicdes eletrofilicas
aromaticas (SEAr) sao muito importantes para funcionalizagdo do composto. A reagao
SEAr ocorre preferencialmente no carbono 3 (C3), e isso pode ser explicado pela analise
dos intermediarios de Wheland que mostram o C3 deste heteroareno mais rico
eletronicamente. O ataque da posicdo C3 leva a um intermediario estabilizado pela
deslocalizacdo da carga positiva diretamente com o par de elétrons livres do nitrogénio,
enquanto que o intermediario proveniente do ataque na posicdo C2 interrompe a
aromaticidade do anel benzénico vizinho para a estabilizagado do cation por deslocalizagao
eletrénica (Esquema 4).° Posteriormente, a abstragdo do atomo de hidrogénio por uma
base presente no meio leva a regeneragao da aromaticidade do heterociclo em ambos os

mecanismos SEAr em C3 ou C2.
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Esquema 4: Reacgdes de SEAr envolvendo as posi¢cdes C3 e C2 do nucleo inddlico.

Reacobes tipicas de substituicao eletrofilica sdo observadas na posi¢do C3 do (1H)-
indol, como a acilacao de Friedel-Crafts, reacao de Vilsmeier-Haack, reacao de formilagcéao
usando cations iminio, halogenacdes e também arilagbes.?® A reagdo SEAr também pode
ocorrer no C2, porém, normalmente se inicia com a reagao na posicao C3, e entdo ocorre

o rearranjo para a posigéo C2 (Figura 8).5°
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R Ii/
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R
E Base N\ ®
—— E + [BaseH]
H N
H

E = Ac,0/ Acido de Lewis; CH,0/R,NH; DMF/POCI5; N-Clorosuccinimida

Iz @

Figura 8: Caminhos mecanisticos para a substituicdo eletrofilica aromatica C2 em indais.

Um exemplo de reagdo SEAr envolve a calcogenilagdo de nucleos inddlicos e
dicalcogenetos de diorganoila. Em 2014, Azeredo e colaboradores utilizaram quantidades
cataliticas de iodo molecular (I2) e sulféxido de dimetila (DMSO, 3,0 equivalentes) para a
calcogenilagao direta de inddis, na auséncia de metais (Esquema 5). Diversos derivados
contendo atomos de enxofre e selénio foram obtidos, com a metodologia sendo
regiosseletiva para a posi¢cao 3 de inddis, o que sugeriu o0 envolvimento de uma etapa

fundamental de substituigao eletrofilica aromatica no mecanismo desta reagéo.®®
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- I, (5 mol%) » Y—R*
mRS . R4/Y\Y/R4 DMSO (3,0 equiv) _ ®R3
N Micro-ondas (100 W) N
R2 80°C R2
Y =S, Se 5,0 min
Ry = Alquila, Br ~ R*=Alquila, Arila 15-98%

R? = H, Alquila, Arila
R3 = H, Alquila, Arila

Esquema 5: Calcogenilagdo C3 de derivados de inddlicos sem a utilizagdo de solvente.®®

O ciclo catalitico proposto pelos pesquisadores mostra a formacao in situ de
espécies de organocalcogénios eletrofilicas RYI (Y = S, Se) obtidas através da reagdo com
l,. Posteriormente, este reagente pode seguir uma SEAr com o nucleo inddlico, formando
os produtos desejados. Ao fim do ciclo catalitico, foi proposta a formagédo do HI, que é

convertido ao I, pela redugao do DMSO (Esquema 6).

4 4 2 \
Y. R 2 RAY—| @
R4/ Y/ ”

| H
2
H,0 Y=8,Se
+ R* = Alquila, Arila
/S\
2 HI
®
S ~
/Il) H—I o)
I
S
|@_/A OH O
|
®
/S\

Esquema 6: Ciclo catalitico proposto por Azeredo e colaboradores, que utiliza DMSO e |,
na calcogenilagdo de inddis.®®

Metais de transicdo também sdo conhecidos pela capacidade de formar in situ
reagentes eletrofilicos de selénio a partir de dicalcogenetos de diorganoila. Um exemplo
disso foi o trabalho desenvolvido por Vieira e colaboradores, que utiliza o Cul (20 mol%),
DMSO como solvente e irradiacado de ultrassom para obter 3-seleno-indois. No estudo, os
autores compararam metodologias utilizando micro-ondas e aquecimento convencional, e

bons rendimentos foram obtidos utilizando da irradiagéo de ultrassom (23-97%) (Esquema
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7) e aquecimento convencional (37-95%). Ja os resultados utilizando micro-ondas nao se

mostraram eficientes na obtengdo do produto desejado.®”

se-R
R2—/| N\ . R3/Se\ R3 Cul (20 mol%) . R2—/| N\
NN Se DMSO XN
R’ Ultrassom (US) R
R'=H, Alquila R3 = Alquila, Arila 60°C 23 - 97%
1,0 h Tore

R2=H, Br

Esquema 7: Selenilagdo de nucleos inddlicos utilizando Cul e irradiagdo de ultrassom.®’

Se\Ra

SN

+
3 _ 3
R°Se SeR RSSeCu
I Cu(l) J
Y
Cul se R®
g8
R3 _Se DMSO R3SeH N
S¢TRYT o] :

Esquema 8: Mecanismo de selenilagdo direta utilizando irradiagéo de ultrassom (US).%”

O mecanismo proposto envolve, primeiramente, a reagcao entre o disseleneto de
diorganoila e o Cul gerando o complexo | entre um acido e uma base de Lewis. O complexo
sofre um ataque nucleofilico do nucleo inddlico, levando a formacgao do intermediario Il que
sofre desprotonagao pelo selenolato de Cu(l), gerando o produto 3-arilseleno-indol. O
selenolato é entao oxidado pelo DMSO, e o disseleneto de diorganoila bem como o
catalisador sdo regenerados e retornam ao ciclo catalitico. Para corroborar o mecanismo
proposto, foi avaliado o efeito do ion iodeto do catalisador, utilizando KI (10 mol%) na
auséncia do Cul, entretanto ndo houve a formacgao do produto desejado, mostrando que o
Cu(l) é crucial para a reagdo.%”

Além da funcionalizagdo de inddis, a construcao desses heterociclos continua
sendo objeto de investigacdes ha mais de um século, tendo em vista a sua versatilidade e
alta aplicabilidade. A primeira sintese relatada do (1H)-indol foi em 1866 por Adolf von

Baeyer, através da pirdlise com p6 de zinco do oxindol, preparado pela reducéo da isatina.



28

Por sua vez, a isatina € um produto de oxidagao do pigmento natural azul chamado indigo,

o0 que originou o nome de “Indol” para esta classe de compostos (Figura 9).%°

Iz ;
o
Z
o]
z
|
ZT

Oxindol Isatina Indigo

Figura 9: Compostos utilizados na primeira sintese do (1H)-indol.

Em 1883, Hermann Emil Fischer e Friedrich Jourdan sintetizaram os primeiros
derivados inddlicos utilizando a ciclizagdo de N-aril-hidrazonas (l) via catdlise acida
(HCI/EtOH) (Esquema 9).® Com o passar dos anos, a sintese de indbis de Fischer foi
aprimorada por diversos pesquisadores,®® de maneira a superar as desvantagens do uso
de hidrazinas em meio acido e também a toxicidade destes reagentes.”® Além disso, sob
temperaturas elevadas torna-se possivel a obtengdo de regioisbmeros, bem como a

decomposigdo do anel.”

©\ HCI/EtOH _ mCOOH
N,N\\rMe AN N

\

|
Me COOH Me
I I

Esquema 9: Sintese de inddis de Fischer.5®

O mecanismo para a sintese consiste no equilibrio (tautomerizagédo) hidrazona-
hidrazina (Il e Ill) e a formagdo da nova ligagdo C-C via rearranjo [3,3]-sigmatropico
(intermediario 1V). Apds isso, a abstracdo de um préton regenera a aromaticidade do anel
benzénico e leva a formacgao do iminio V que cicliza para produgdo do anel de cinco
membros. Posteriormente, a perda de NH3 gera o nucleo inddlico. A formagao do composto

| provém da reagéo da 1-metil-fenil-hidrazina com a propanona (Esquema 10).72
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Esquema 10: Mecanismo da sintese de Fischer utilizando meio acido de Brgnsted-

Lowry."

A catalise em meio acido tem como objetivo facilitar o equilibrio da etapa de
tautomerizacao (Il e lll). Esta etapa de formagdo da enamina € fundamental para que o
rearranjo [3,3]-sigmatropico aconteca, considerando que ocorre uma polarizagdo da
ligacdo N-N do sistema, e que a estrutura do tautébmero Ill pode ficar com a geometria
adequada entre os atomos de carbono hibridizados sp? para o rearranjo (Esquema 11).
Os acidos mais utilizados na catalise para a sintese de Fischer s&o o acido acético glacial,
acido formico, HCI/EtOH, H,SO4/EtOH, CuCl, ZnCl,, entre outros.’?

N R3 WX N W R
R N R I @nN2
NT H N~ O H
| |
R R2? R R2? x@
I ]
R3
ot 5
_\(\_\ R R'] | X VIV
R1 | }? / ! 7 /N = 3
N w N Y\R + HX
N RY  R2
R4

W = H, Acido de Lewis
X = Base conjugada

Esquema 11: Justificativa da catdlise acida na sintese de Fischer.”
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Nessa perspectiva, catalisadores de Ag(l) surgem como alternativas relevantes
para a obtencdo do nucleo inddlico através da hidroaminacdo intramolecular de 2-
alquinilanilinas N-tosiladas utilizando 1 mol % de um complexo de Ag(l) com ligantes P,O
(A) sob condigbes amenas (temperatura ambiente e 13-15 horas) obtendo 6timos
rendimentos entre 90-99% (Esquema 12).”

Nesta metodologia, McNulty e colaboradores propdéem que a reagdo seja de
primeira ordem para o catalisador, ou seja, a etapa determinante da reagdo € a qual o
atomo de prata, devido sua acidez m, estd se complexando com a tripla ligagdo do

composto nitrogenado e isso é facilitado pelos ligantes labeis do complexo.

R2
= i
" LoAgOAC (1mol %) R1@R2
NHTs DMF N
t.a. \Ts
13-15h
1
R'=H, Me, F, Cl, CO,Me 90-99%

R? = Arila, Alquila, TMS, CH,OH

Esquema 12: Hidroaminacgé&o intramolecular para obtencao de inddis utilizando complexo
de Ag(l) como catalisador.”

No mecanismo proposto pelo autor, a perda do ion acetato presente no catalisador
leva a formacdo de uma espécie eletrofilica | a qual interage com a ligacao tripla da
alquinilanilina 1 gerando o intermediario Il. A abstracdo do H ligado ao N da alquinilanilina
forma uma nova ligacao entre a Ag(l) e o N. A recoordenagao do grupamento amida (W —
doador fraco) causa a polarizagdo da ligagdo Ag(l)-N (intermediario IV) iniciando o
processo de ciclizagdo e formagéo do composto V. A protodemetalagéo gera o produto

derivado do indol 2 e a regeneragéao do catalisador (Esquema 13).73
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Esquema 13: Ciclo catalitico proposto por McNulty e colaboradores para obtencéo de
inddis utilizando complexo de Ag(l) como catalisador.”

Considerando a grande utilidade da Ag(l) em sintese organica, reacdes catalisadas
pelo metal estdo despontando como catalisadores simples para transformagdes organicas
complexas e suas inumeras vantagens estdo sendo reconhecidas e investigadas.
Entretanto, a utilizacdo do metal em reagbes de calcogenilacdo direta envolvendo

compostos ricos em elétrons ainda esta sob expanséo.

2.3 Ag(l) e suas Aplicagdes em Sintese Organica

A catalise utilizando metais de transicdo mudou drasticamente as perspectivas da
sintese organica moderna, introduzindo de forma significativas novas metodologias

simples para a preparacao de compostos organicos. Os metais conhecidos como “coinage
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metals” sao largamente utilizados e dentre eles destaca-se a Ag(l). Comparada com os
outros metais do grupo 11 utilizados (Cu e Au), a utilizacao da Ag(l) em sintese organica
esta despontado desde 2010, quando o numero de publicacbes em revistas de alto impacto
cresceu de forma acentuada.?

A Ag(l) € um metal de transicao do grupo 11 da tabela periddica, com configuragao
eletronica [Kr] 4d'° 5s'. A configuragdo 5s' permite a facil perda de um elétron deste metal
de transigao, possibilitando a formagéo de inUmeros sais estaveis de Ag(l). Ainda sobre
sua configuragdo eletronica, o fato da Ag(l) possuir orbitais totalmente preenchidos (d'°)
garante ao metal propriedades relevantes na ativagao de alquinos, mediante a retrodoag¢ao
de elétrons 4d, favorecendo a interacao da Ag(l) com orbitais = e n* de ligagbes C=C ou
C=C. Esta caracteristica tornou o metal reconhecido pela chamada alquinofilicidade, sendo
considerado um dos metais de transicdo indicados para promover a ativagao de ligacdes
n € posterior formagao de novas ligagdes C-C, C-N, C-O, C-Halogénios, C-P ou C-S, via
ataque nucleofilico na ligagdo mudltipla ativada (Figura 10 e 11).26 A Ag(l) também ¢é
utilizada na catalise bimetalica, em combinacdo com outros metais como Pd, Au, Cu, Pt,
Rh.™

Figura 10: O atomo de Ag(l) frente a transformacdes para formacao de novas ligagoes
quimicas.

Este cenario aumenta a relevancia dos catalisadores de prata, uma vez que alcinos
e seus derivados sdo moléculas com vasta aplicagcdo em sintese organica, devido a sua
abundancia, reatividade e versatilidade. De forma a ilustrar os aspectos relevantes da prata
em reagdes organicas, observa-se que na presenca de sais de Ag(l) ou seus complexos,
os elétrons © de um alcino coordenam-se a este metal de transig¢ao, tornando o alcino mais
eletrofilico e permitindo o ataque de uma espécie nucleofilica para formacdo de novas
ligacbes quimicas (Figura 11). Para alcinos terminais ou alcinos sililados, o caminho
reacional pode envolver a conversdao ao acetiletos de prata via
desprotonagao/desiliconizagédo na presenca de bases, e estes reagentes podem agir como
nucledfilos na presenca de varios eletréfilos, ou se envolver em acoplamentos cruzados
via processos de transmetalagdo.?® Na figura abaixo € possivel observar as formas como

a Ag(l) age na ativagao de diferentes alcinos (Figura 11).
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R R’

R——R' «—» —

Ag(l) Ag(l)

[Alquinofilicidade]

R—==—Hsi ) R—=—Ag(l)
Ag(l) o
H/Si

Figura 11: Ativacao da ligacao C=C de alquinos através da acidez = do atomo de Ag(l).

Quando se trata de um alcino terminal, a coordenacao dos elétrons © do alcino a
Ag(l) reduz o pKa da ligagdo Csp-H, permitindo a formagao de acetiletos de Ag(l) com o
uso de bases fracas.”” De maneira comparativa, estima-se teoricamente que a
coordenagao dos elétrons n de um alcino terminal ao Cu(l) reduzam para 9,8 o pKa (DMSO)
do fenilacetileno, permitindo a sua desprotonagéo inclusive em meio aquoso.’®’” Estes
acetiletos de prata ou cobre agem como nucledfilo frente a eletrdéfilos, ou ainda em reagdes
de acoplamento cruzado pelo processo de transmetalacdo’® com outros metais de
transicado. Adicionalmente, a Ag(l) também apresenta a capacidade de ativar outros grupos
funcionais como iminas e carbonilas como acidos de Lewis, através da coordenacdo com
os pares de elétrons livres em heteroatomos, levando a transformacdes organicas com alta
eficiéncia. Alguns exemplos destas transformagdes envolvem as dimerizacbes de
alcinos,’® cicloadigdes,® cicloisomerizacdes,?' entre outras.

As dimerizagdes de alcinos terminais (homoacoplamento) séo reagdes utilizadas
para gerar novas ligagdes C-C. Visando a formagao de novas ligagées Csp-Csp, Wen e
colaboradores recentemente utilizaram o AgNOs (5 mol%), juntamente com PPhs (10
mol%) para a formagéo de 1,3-diinos com excelentes rendimentos (61-97%) (Esquema
14).7°

AgNO3 (5 mol%)
PPh3 (10 mol%)
KOAc (1 Eq.)

DMF 61-97%
80 °C
3h

Esquema 14: Reacgédo de homoacoplamento entre alcinos terminais utilizando AgNOs3
como catalisador.”

Os autores propuseram um ciclo catalitico através da formacao de um acetileto de
Ag(l) mediado pelo acetato de potassio. Foi sugerida uma clivagem homolitica da fraca

ligacao Csp-Ag(l) formando radicais alquinila, que dimerizam para formar os derivados 1,3-
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butadiinos dissubstituidos. A proposta radicalar foi suportada pela supressao da reacgao
mediante a adicdo de hidroquinona ou 2,6-di-terc-butilfenol, reconhecidos inibidores
radicalares.”

O acoplamento de Sonogashira, estabelecido pela primeira vez na década de
1970,%2 é reconhecido como o método mais conveniente para formagao de ligagdes Csp?-
Csp, utilizando alquinos terminais e haletos orgénicos. Desde ent&o, iniumeros métodos
foram estudados visando o aprimoramento da reacao, que tem como desvantagens a
formacgéao produtos de homoacoplamento de Hay/Glaser entre alcinos terminais mediados
pelo cobre,®8* e o alto custo dos catalisadores de paladio.?® Com isso, em 2006 Wang e
colaboradores desenvolveram um método para formagao de ligagbes Csp?-Csp catalisado
por Ag(l) utilizando alcinos terminais e haletos de arila. A metodologia empregou 10 mol%
de Agl como catalisador na presenga de K:CO3 em DMF, alcangando rendimentos entre
62-99% (Esquema 15). Foram avaliadas diversas bases inorganicas (NaOH, KOH,
Cs2C03, NaxCOs, K3PO4) e bases organicas (EtsN, Eto2NH), porém o melhor resultado foi
obtido na presenga de K,COs. Adicionalmente, as fontes de Ag(l) foram investigadas
(AgNOs3, Agl, AgBr, AgCl e AgOTTf). Os rendimentos obtidos para Agl e AgOTf foram de 92

e 91% de rendimento, respectivamente, sendo o Agl escolhido por apresentar menor

custo.8®
Agl (10 mol%)
PPh3 (30 1%
R———H + Ar—X 3 m0.°)= R——Ar
K>,CO3 (2 equiv)
R = Alquila, Arila  Ar = (Hetero)arila DMF 62-99%
’ X =1,Br 100°C

8-12h

Esquema 15: Metodologia semelhante ao acoplamento de Sonogashira para novas
ligagbes C-C, utilizando Agl como catalisador.®

Diversas metodologias utilizando a catalise com Ag(l) foram relatadas para a
formacdo de novas ligagdes Csp®-Csp, principalmente através de alquinilagbes
multicomponentes, como por exemplo o reconhecido acoplamento A3 (Alkyne-Aldehyde-
Amine). Em 2003, Li e colaboradores desenvolveram o primeiro método de acoplamento
A3 promovido por Ag(l),%8 sendo considerado uma abordagem eficiente para obtengao dos
produtos de interesse derivados de aldeidos alifaticos, pois metodologias relatam a
formacéo de produtos da trimerizagdo desses aldeidos devido sua reatividade.®” As aminas
propargilicas foram obtidas com rendimentos entre 47-99% utilizando Agl (1,5-3 mol%) e

H2>O como solvente em atmosfera inerte (Esquema16).
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O
Agl (1,5-3 mol9
RN R
N= H,0 N
R = Alquila, Arila R2 = Arila, 100 °C R1J\
n=0,12 Trietilsilano N2 R?
47-99%

Esquema 16: Acoplamento A3 para formagao de aminas propargilicas utilizando Agl
como catalisador.8®

O mecanismo envolve a formagao do acetileto de Ag(l) (Il) gerado pela reagdo do
alcino terminal (I) com o catalisador Agl. O acetileto de Ag(l) reage com o ion iminio ()
formado in situ, gerado a partir da reagao do aldeido com a amina secundaria. O produto

IV é obtido e o catalisador regenerado retorna ao ciclo catalitico (Esquema 17).%

X
RZ-==—Ag + H30 @ R™ "H Q
N / N
H
H,O

Il |
R1J\H

H,0 R = Alquila, Arila
+ 1
RZ—=——H
|
RZ2= Arila, Ag(l)
Trietilsilano N )n

;
R\z
v R

Esquema 17: Mecanismo proposto para a obtencdo de aminas propargilicas através da
reagdo conhecida como acoplamento A3.8

Os sais de Ag(l) sao muito uteis na ativagéo de alcinos, facilitando o ataque de
nucledfilos na ligagdo C=C. Inumeros tipos de nucledfilos podem efetuar este tipo de
reagdo em alcinos, como por exemplo anions carboxilatos®, anions alcoxidos®®® ou a
agua.®' O uso de acidos carboxilicos merece destaque, uma vez que ésteres endlicos séo
moléculas versateis do ponto de vista sintético.®? Neste contexto, em 2014 Zhu e
colaboradores formularam uma metodologia para adigdo regio- e estereosseletiva de

acidos carboxilicos em alcinos utilizando Ag.O como catalisador (Esquema 18).%8
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R2 H, Alquila, Arila, Alila, R3 = Alquila, Arila 100 °C
R< = 3-Tol, Ph, 4-CIPh, Et 10h 40-95%
N2

Esquema 18: Reacgdo de obtencao de (2)-a-alcdxi-enol-ésteres utilizando Ag-O como
catalisador.8®

Os autores propdem um mecanismo em que o atomo de Ag(l) se coordena com a
ligagdo tripla do alcino interno, que esta com elevada densidade eletrénica devido a doagéo
n dos elétrons n do oxigénio. Apds isso, ocorre o0 ataque trans do anion carboxilato formado
no meio, produzindo o composto vinilico. Os autores sugerem que a regiosseletividade da
reagao esta ligada a polarizagao da ligagéo tripla C=C originada pela doagao de densidade
eletrénica dos elétrons n do oxigénio, levando a adicdo do anion carboxilato na posi¢ao «a
do alcino. Por fim, a protodemetalacao leva a formagao do produto desejado em conjunto

com a regeneragao do catalisador (Esquema 19).288

_R1 OR2_
Ag(l) R3 RS
R'—=——0R? 20 LO?’ R1>:<O_<O i» R1—Oj<o
I mAg  orz  ~Adl) 1 oR2
R'—=——0R?
Ag()

Esquema 19: Mecanism_o proposto poFZhu e colaboradores para sintese de (Z)-a-alcoxi-
enol-ésteres utilizando Ag.O como catalisador.®

Quando se tratam de ciclizagbes, catalisadores de prata permitem uma ampla
variabilidade de aplicagées, possibilitando a formacao de ligagdes C-C,%® C-N,% ou C-O.%
Um exemplo dessas reacgoes é a obtencao de furanos, uma classe versatil de heterociclos
aromaticos de cinco membros.®® Nesse cenario, Lei e colaboradores relataram a obtengéo
de derivados furanicos utilizando compostos 1,3-dicarbonilicos e alcinos terminais
empregando Ag(l) como promotor da reagdo (Esquema 20). A prata oferece muitas
vantagens neste método, uma vez que a dimerizacdo dos alcinos terminais foi
significativamente reduzida, se comparado aos métodos similares utilizando cobre em

diversos estados de oxidagdo.®’
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R? = Me, Ph, 'Pr, etc 12h
R3 = Me, Ph, OMe, OCy, NEt,, etc N,

Esquema 20: Reacgdo para obtencao de derivados do furano, utilizando alcinos terminais,
compostos 1,3-dicarbonilicos e AgCQO3.%"

Os autores da metodologia original ndo elucidaram o caminho mecanistico, contudo
foi sugerido que os acetiletos de Ag(l) estavam envolvidos na transformagéo.®’
Posteriormente, um estudo mecanistico do acoplamento oxidativo de compostos 1,3-
dicarbonilicos e alquinos para obtencdo de furanos foi reportado por Stirling e
colaboradores através da Teoria do Funcional da Densidade (do inglés DFT- Density
Functional Theory). No estudo, os autores propdem um caminho radicalar e iénico.
Primeiramente, tem-se a oxidagcao do composto 1,3-dicarbonilico A (enolato) pela agéao
reducao da Ag(l), levando a formacéao do radical B que reage com o acetileto de Ag gerado
in situ formando uma ligagdo C-C (intermediario C). Posteriormente, a desprotonagéo na
posicao a do intermediario C forma uma novo enolato D, que mediante a ativagao da
ligacdo C=C com a Ag(l) do meio, realiza uma ciclizagdo nucleofilica intramolecular
promovida por eletrofilo, levando a formacdo de uma nova ligacao C-O. Apdés uma
protodemetalagao com acido acético produzido no meio, o derivado furanico E é formado
(Esquema 21).%8 O mecanismo proposto justifica varias observagdes experimentais, como
por exemplo a necessidade de excesso de Ag(l) no meio, necessaria para as etapas de
redugéo, na formagao dos acetiletos de Ag(l) e na ativagdo da ligagdo C=C devido a
alquinofilicidade deste metal de transicao.

A formacgao de ligagdes C-Y (Y = Se, Se e Te) utilizando catalisadores de Ag(l)
também merece destaque devido a aplicabilidade de compostos organicos contendo
calcogénios na industria farmacéutica e na ciéncia de materiais.*® A relevancia no estudo
de novas metodologias para a formagéo da ligagdo C-Y € oriunda da sua presenga em
compostos naturais e ndo naturais que apresentam atividade bioldgica como propriedades
de acgao anticancer,?* anti-HIV,'® anti-inflamatoria’! e para o tratamento da asma.’®> Um
exemplo disso envolve os 2-aminotiofendis e seus analogos contendo selénio, que fazem
parte da estrutura de moléculas bioativas com propriedades antipsicoéticas
(Clorpromazina),'® antidepressivas (Quetiapina)'® e imunossupressoras (Frentizol)'%®
(Figura 12).
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Esquema 21: Mecanismo proposto para a reagao de obtengéo de derivados do furano,
utilizando alcinos terminais, compostos 1,3-dicarbonilicos e Ag.CQO3.%
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Figura 12: Compostos derivados de 2-aminotiofendis com propriedades bioldgicas.
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Além disso, estas classes de compostos podem atuar como intermediarios na
sintese de diversos heterociclos. Nos Uultimos anos, o interesse pelas chamadas
calcogenilagdes diretas catalisadas por metais de transicao aumentou, e novas estratégias
foram empregadas para sintetizar moléculas cada vez mais complexas, apesar do descrito
envenenamento dos catalisadores metalicos por espécies nucleofilicas de enxofre, selénio
e tellrio.%%106

Nesta perspectiva, em 2014 Yan e colaboradores investigaram a reatividade do 1-
metodxi-naftaleno frente a calcogenilagao usando dicalcogenetos de diorganoila e AgSbFs

como catalisador.(Esquema 22)."%

%
Z N AgSbFg(15-20 mol%) RS
. AN >~ N
O ome * _ i Y Cu(OAc)yH,0 (0,4-1,0 equiv) O OMe
|
/ DCE

100, 120 °C

Y =8, Se 12h
R = Grupos Funcionais

Y =S (21-95%)
Y = Se (60-83%)

Esquema 22: Calcogenilagdo do 1-metoxi-naftaleno catalisada por AgSbFe.'"”

No trabalho, Yan e colaboradores propuseram um mecanismo de reagao para
obtencgao dos produtos calcogenilados do 1-metdxi-naftaleno, no qual a Ag(l) interage com
o composto na posi¢ao 4 do anel naftaleno, levando a formacao da espécie |, que reage
com o dicalcogeneto de diorganoila, formando o composto Il através do processo de
transferéncia de um elétron. Posteriormente, a eliminagao redutiva do composto Il, leva a
formagao regiosseletiva do produto lll. A Ag(0) sofre oxidagédo pela agéo cocatalitica do
cobre no meio, que passa de Cu (Il) a Cu(l),através da acéo do ar, que regenera a Ag(l)
retornando ao ciclo catalitico (Esquema 23)."%

Um (hetero)areno que ganha destaque frente as calcogenilagdes diretas é o (1H)-
indol devido sua reconhecida reatividade, principalmente em substituicbes eletrofilicas
aromaticas (SEAr). Os anéis inddlicos sao muito relevantes quando funcionalizados com
atomos de calcogénio (S, Se ou Te), devido as propriedades farmacoldgicas que podem
apresentar.'%® Moléculas contendo selénio em sua composigdo exibem varias aplicagdes
farmacéuticas, uma vez que o atomo de selénio esta presente em moléculas bioldgicas e

apresenta fungdes relevantes em organismos vivos.®
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Esquema 23: Mecanismo proposto para a calcogenilagao do 1-metdxi-naftaleno
catalisada por AgSbFs %7

Em 2013, Gogoi e colaboradores utilizaram o nitrato de prata na calcogenilacao de
compostos ricos em elétrons como indois, naftéis, anilinas e fendis (Esquema 24), no
entanto, os estudos foram mais intensos para funcionalizagdo do 2-naftol.?® Sua
metodologia é considerada simples devido as condigdes amenas, e também por evitar a
utilizacao de tidis que sao de dificil manuseio. Nesta pesquisa, os autores propuseram a
coordenacgao dos ions Ag(l) ao atomo de enxofre, desta maneira reduzindo a energia de
ligacdo S-S, e tornado os dissulfetos de diorganoila acessiveis frente ao ataque de um
nucledfilo (Esquema 25). A calcogenilagdo utilizando compostos de selénio nao foi
avaliada com essa metodologia, portanto torna-se viavel sua investigagcao devido a grande

aplicabilidade de compostos ricos em elétrons contendo fragmentos de organosselénio.?®

= |
\—IR
= I S
OH — R OH
N AgNO; (100 mol%)
R DMF-EtOH
110 °C
R = NO,, C| 10h 30-85%

Esquema 24: Sulfenilagédo do 2-naftol promovida por AgNO3.®
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NuH = (Hetero)arenos oxidagéol

ricos em elétrons
©/3\S

+

AgNO3
Esquema 25: Mecanismo proposto por Gogoi e colaboradores para a calcogenilagéo de
arenos ricos em elétrons promovida por AgNQO3.?°

O esquema acima mostra a capacidade de coordenagao do ion Ag (I) com o atomo
de enxofre do dicalcogeneto de diorganoila, para formar um reagente eletrofilico. O “NuH”
do esquema representa (hetero)arenos ricos em elétrons. Com isso, este nucledfilo reage
com o eletrofilo formado in situ, produzindo o sulfeto de interesse (ArYNu) e um tiolato de
Ag(l), que pode ser oxidado ao dissulfeto de diorganoila, assim regenerando o
catalisador.?®

Visando a grande aplicabilidade do nucleo indélico, principalmente na industria
farmacéutica,’® bem como a presenca do atomo de selénio em diversos processos no
organismo de seres vivos, € de suma importancia a avaliagdo do sinergismo proveniente
da unido de ambos os fragmentos orgéanicos frente a propriedades farmacoldgicas. Para
que isso ocorra, a catalise usando sais simples de Ag(l) para a construgéo da ligagao C-
Se surge como uma interessante alternativa para produ¢do de moléculas com alto valor

agregado.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Este trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de uma metodologia de
selenilagao direta regiosseletiva na posi¢ao 3 de indois utilizando catalisadores de Ag(l) e
disselenetos de diorganoila. Além disso, busca-se expandir este método para a selenilagdo
direta regiosseletiva na posi¢cao 3 de 2-fenilimidazo[1,2-a]piridinas. Uma vez que esta é
uma nova metodologia para selenilagdo de (hetero)arenos ricos eletronicamente, os
mecanismos destas transformagbes serdo investigados mediante a evidéncias
experimentais em conjunto com métodos computacionais via teoria do funcional da
densidade (DFT).

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Calcogenilagao Direta de Indoéis Usando Sais de Ag(l)

Primeiramente, pretende-se investigar a selenilagdo direta do (1H)-indol (1a)
utilizando sais de Ag(l) como catalisador e o disseleneto de difenila (2a) (Esquema 26). As
melhores condicdes reacionais para essa transformacdo serdo avaliadas através da
analise dos catalisadores, solventes, temperaturas e aditivos nesta reacdo. Os efeitos
estereoeletronicos atuantes nesta metodologia serdo investigados variando os
substituintes no nucleo inddlico (estrutura geral 1) e no disseleneto de diorganoila
(estrutura geral 2). Os produtos reacionais com estrutura geral (3) serdo caracterizados
através de meétodos convencionais como espectrometria de massas e ressonancia
magnética nuclear (RMN) ('H, °C).

7 o Ag(l)

! Aditivos
@ + 7N Se\Se X > N
N R2— Solvente N

R = Temperatura (°C) R
Tempo (h)

R' = H, Alquila, Arila R? = Grupos Funcionais

Esquema 26: Selenilacao direta de indois catalisada por sais de Ag(l).

Uma vez que esta € uma nova metodologia para selenilacao de (hetero)arenos ricos

eletronicamente, os mecanismos destas transformagbes serdo investigados através de
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métodos computacionais via teoria do funcional da densidade (DFT). O funcional M06-2X"%°
combinado com o conjunto de bases LANL2DZ para atomos de Ag(l) e 6-311++G(d,p) para
demais atomos serdo empregados nos calculos, considerando ainda temperatura de 100
°C e a solvatacao representada implicitamente com o modelo SMD (Solvation Model
Density)."'° Todos os calculos serdo realizados com o software Gaussian 09'"" no cluster
de Computacao Cientifica e Tecnoldgica em colaboragao com o Prof. Dr. Renan Borsoi
Campos do Departamento Académico de Quimica da Universidade Tecnoldgica Federal
do Parana.

ApoOs a obtencdo da condicdo aprimorada para derivados inddlicos, com base
nestes estudos, a metodologia sera expandida para calcogenilagéo (S e Se) regiosseletiva

na posicao 3 de [1,2-alimidazopiridinas substituidas na posi¢cao 2, sendo seus derivados

__ R
&

reconhecidos por suas atividades bioldgicas.'"?

2

= N g2 Ag(l)
= N/\>—R1 Se ) Aditivos N Z\ N\ ]
— + AN Se > R
AN N R2-1— Solvente SN
= Temperatura (°C)
Tempo (h) 5
4 2

R' = Alquila ou Arila  R? = Grupos Funcionais

Esquema 27: Selenilagao direta regiosseletiva C3 de imidazo[1,2-a]piridinas utilizando
Ag(l) como catalisador.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Selenilagao Direta de Indéis Usando Sais de Ag(l)

Compostos inddlicos que apresentam um fragmento organosselénio sao
promissores como farmacos para o tratamento de diversas doengas.?* Com isso, surge o
interesse pela preparagao destas substancias de forma branda e regiosseletiva. Quando
se observam as metodologias descritas para a sintese de 3-calcogenil-indois empregando
metais de transicdo de forma catalitica, verificam-se que sais de Ag(l) foram investigados
somente na sulfenilagcéo direta (S) de inddis utilizando dissulfetos de diorganoila. Todavia,
a selenilacao direta (Se) destes heteroarenos néao foi avaliada com este metal de transi¢éo
como catalisador, apesar das inUmeras vantagens que a prata pode fornecer.?

Com isso, os primeiros testes foram realizados utilizando condi¢cbes reacionais
similares as descritas por Gogoi e colaboradores® para sulfenilagdo direta de
(hetero)arenos, contudo, empregando quantidades estequiométricas (ll) e cataliticas (lll)
de AgNO3; sob temperatura similares e tempos reacionais mais longos (Esquema 28). Os
autores utilizaram quantidades estequiométricas de AgNOs;, contudo, o uso de quantidades
cataliticas utilizando no teste lll é adequado no ponto de vista econdmico e da quimica

verde. "3

S
1) @ S\SQ AgNO; (100 mol%) @
+
” ©/ DMF - EtOH (1:1) N
110 °C

13 h 82%
Se
) N ©/ € DMF - EtOH (1:1) N
H H
1a 2a

100 °C
13 h 3a

52%
L
Iy @ . se\Se/O AgNO3 (10 mol%) @
N ©/ DMF - EtOH (1:1) N
1a 2a

100 °C
24 h 33

21%
Esquema 28: Comparacoes entre a metodologia descrita por Gogoi e colaboradores

para sulfenilagdo direta do (1H)-indol ?° e a selenilagéo deste heteroareno utilizando
AgNO3 como catalisador (Rendimento isolado (ll) e via CG-EM (lll)).
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Neste primeiro experimento, obteve-se 52% de rendimento isolado utilizando
condicbes semelhantes ao artigo de Gogoi e colaboradores para a selenilagao do (1H)-
indol (100 mol% de AgNQOs) e 21% (via CG-EM) do produto 3a. Os resultados mostraram
portanto, que as condi¢des reacionais necessitaram de aprimoramento. Considerando as
diferencas de energia entre a ligacao Se-Se quando comparado a ligacédo S-S, bem como
a maior polarizabilidade do selénio, 0 mecanismo envolvido na transformacao pode ser
diferente da proposta preliminar de Gogoi e colaboradores.?® Desta forma, foi realizada
uma investigacdo detalhada das varidveis reacionais relevantes desta reacéo.
Adicionalmente, um estudo tedrico do mecanismo proposto para a selenilagédo do (1H)-
indol (1a) via catalise com Ag(l) foi explorado através da teoria do funcional da densidade
(DFT), sendo empregado o funcional M06-2X'%® combinado com o conjunto de bases
LANL2DZ para atomos de Ag(l) e 6-311++G(d,p) para demais atomos, com a solvatagéo
representada implicitamente no modelo SMD (Solvation Model Density).""° Os dados serdo
apresentados no tépico 4.2.

Ap0ds o isolamento, o produto 3a foi caracterizado por espectrometria de massas de
baixa resolugdo (EM) sob impacto de elétrons (IE), bem como espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e C. O espectro de massas de baixa
resolugdo do composto 3a exibiu o ion molecular com razdo massa/carga (m/z) = 273

(Figura 13), bem como padrdes de fragmentagéo de acordo com dados da literatura.'™
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Figura 13: Espectro de massas de baixa resolugao por impacto de elétrons (IE) (70 eV)
do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a).

Através da analise do espectro de massas do composto 3a, observou-se o sinal do
ion molecular com distribuicao isotdpica compativel aos isétopos naturais mais abundantes
do atomo de selénio,"'® com a razdo massa/carga (m/z) mais intensa para o is6topo do
8Se em maior fragdo (49,8%). Além disso, sob impacto de elétrons (IE) a fragmentagao
predominante que forneceu o pico base no espectro envolve a perda do atomo de selénio
elementar da estrutura molecular.’™ Essa fragmentagdo ocorre em conjunto com um

rearranjo para formar uma ligacdo C-C, produzindo o pico base com razdo massa/carga
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(m/z) = 193, referente ao cation radical em que o fragmento fenila esta diretamente ligado
ao nucleo inddlico.

A espectroscopia de RMN para o 'H e '*C forneceu inimeras informagbes
relevantes na caracterizagdo do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a). Analisando o espectro de
ressonancia magnética nuclear de 'H do produto 3a (Figura 14) observa-se que as 11
integrais relativas estdo de acordo com os 11 atomos de hidrogénio presentes na molécula
do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a). Observa-se um sinal alargado em 8,29 ppm referente ao
atomo de H ligado ao N do nucleo inddlico (N-H1). A presenga de um dubleto em 7,63 ppm
(°J = 7,9 Hz) referente ao H ligado ao C7 (C-H7). J& o dubleto em 7,41 ppm (°J = 2,5 Hz)
diz respeito ao H2 oriundo do acoplamento com o H ligado ao atomo de N (N-H1) sugere
que a substituicao do atomo de H pelo fragmento PhSe- ocorreu na posi¢cao C3 do anel
inddlico, o que era esperado pela sua reatividade frente SEAr.%® O dubleto referente ao
atomo de H ligado ao carbono C4 (C-H4) pode ser observado em 7,38 ppm (°J= 8,1 Hz).
Os multipletos observados entre 7,26-7,07 ppm, sao relativos aos H dos anéis aromaticos

que constituem o fragmento PhSe-, bem como o anel inddlico.

8 11
4 Se
5 2
N
3a — T T
ot a2 50 75 e 34 12 70 as
Deslocamento Quimico (ppm)
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Figura 14: Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCI;) do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a).
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No espectro de '*C RMN do composto 3a, observa-se os 12 sinais referentes aos
atomos de carbono presentes na estrutura molecular exibindo deslocamentos quimicos de
acordo com dados da literatura.®® Sugere-se a formagdo do produto 3a devido o

deslocamento quimico do C3 para 98,2 ppm, deslocado para menores frequéncias devido
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a maior densidade eletrénica na posi¢céo 3 no nucleo inddlico. A menor intensidade deste
sinal também sugere que trata-se de um carbono quaternario. O mesmo acontece para os
C7a, que apresenta sinal em 136,4 ppm e o C3a, com deslocamento quimico de 133,8
ppm. O C8 que constitui o grupo fenila e esta diretamente ligado ao atomo de selénio,
apresenta sinal em 130,0 ppm. Ja o sinal em 131,2 ppm refere-se ao C2, que por estar
ligado ao atomo de nitrogénio, exibe maiores frequéncias. Os carbonos C4 e C7
apresentam sinais em 111,3 e 120,3 ppm, respectivamente. Os carbonos C5, C6, C9, C10,

C,11, C12 e C13 correspondem aos carbonos dos anéis aromaticos que constituem o

produto 3a.
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Figura 15: Espectro de RMN de'C (100 MHz, CDCls) do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a).

A partir dos resultados promissores frente a selenilagcéo direta do (1H)-indol (1a)
catalisada com nitrato de prata, buscaram-se os parametros adequados (tempo,
temperatura, solvente, diferentes sais de prata, bem como a quantidade de catalisador)
para o aprimoramento dos rendimentos desta transformagédo (Tabelas 2-6). Visando o
acompanhamento da reagdo e obtencdo rapida de resultados, os rendimentos foram
obtidos utilizando cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas (CG-EM)
utilizando antraceno como referéncia (materiais e métodos gerais).'

De maneira a buscar o aumento dos rendimentos, observou que Alves e

colaboradores propuseram a sintese de selenetos de diorganoila utilizando acidos
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bordnicos e disselenetos de diorganoila através da catalise com AgNO3,'"” em 1,4-dioxano
como solvente sob temperatura de 100 °C. Nesta metodologia, os autores propdem a
formacao de espécies [Ag(SePh);]JNOs no meio reacional, mediante a adi¢gao oxidativa do
disseleneto de diorganoila a Ag(l) para formar um intermediario de Ag(lll). Intermediarios
de prata com alto estado de oxidacdo ndo sdo comuns, uma vez que sais de Ag(l) sdo
reconhecidos como oxidantes de 1 elétron.'"® Considerando que este intermediario pode
estar envolvido na selenilagao direta do (1H)-indol (1a), os primeiros experimentos foram
realizados empregando 1,4-dioxano como solvente (Tabela 2, entradas 1-5). Observa-se
na entrada 1 que apés 24 horas de reagao sob temperatura ambiente, foi constatado
somente 9% do produto esperado. Por outro lado, o aumento da temperatura para 100 °C,
em conjunto com a redugao do tempo reacional, forneceu um aumento do rendimento para
26% (entrada 2). Os rendimentos do produto 3a mantiveram-se similares mesmo sob
temperaturas de 100 °C ou 140 °C (entradas 3 e 5) por 24 horas, respectivamente. Além
disso, com o sistema aberto, ou seja, em contato com o ar atmosférico (entrada 4), nao

ocorreu incremento na formacao do produto, sendo obtido 18% de 3a.

Tabela 2: Avaliagdes das melhores condicdes reacionais para a sintese do 3-fenilseleno-

(1H)-indol (3a) utilizando AgNO3 como catalisador.

O

Se
AgNO- (10 mol%
N, Se_ @ MO { ’ >
y ©/ Se Solvente (1,0 mL)

Iz />>\

H Temperatura (°C)
Tempo (h)
1a 2a 3a
Entrada Catalisador Solvente Temperatura Tempo Rendimento
(mol%]) (°C) (h) (%)°

AgNO3(10) 1,4-Dioxano 25 24 9
AgNO3(10) 1,4-Dioxano 100 6 26
AgNO3(10) 1,4-Dioxano 100 24 30
42 AgNO3(10) 1,4-Dioxano 100 24 18
5 AgNO3(10) 1,4-Dioxano 140 24 35
6 AgNO3(2) DMSO 100 24 14
7 AgNO3(5) DMSO 100 24 27
8 AgNO3(10) DMSO 100 24 35
9 AgNO3(20) DMSO 100 24 73

10 AgNO3(10) DMSO 60 24

11 AgNO3(10) DMSO 100 6
12° AgNO3(10) DMSO 100 24 10
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Continua Tabela 2

Entrada Catalisador Solvente Temperatura Tempo Rendimento
(mol%) (°C) (h) (%)°

13 AgNO3(10) DMSO 140 24 54
14 - DMSO 100 24

15 AgNOs (10) DCM 25 24

16 AgNO3(10) DMF 100 24 20
17 AgNO3(10) NMP 100 24 25
18 AgNO3(10) Tolueno 100 24 15
19 AgNO3(10) EtOH 100 24 6

Condig6es reacionais: as reagdes foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de difenila
(2), em 1,0 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relagéo a 1. 2Sistema aberto, sem tampa.’Sistema
sob atmosfera de argbénio. “‘Rendimentos obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas,
utilizando o antraceno como referéncia.

Quando foi utilizado um solvente aprético com maior polaridade (DMSO), o
rendimento da reagdo permaneceu sem modificagdes significativas (entrada 8). Contudo,
pode-se observar através das entradas 6, 7, 8 e 9 que o incremento da quantidade de
nitrato de prata no meio (2, 5, 10 e 20 mol%, respectivamente) proporcionou um aumento
dos rendimentos do produto 3a, demonstrando a necessidade crescente de ions de Ag(l)
no meio para producao eficiente do 3-fenilseleno-1(H)-indol (3a). Estes resultados indicam
um numero de turnover (TON) de 3,65 na obtencédo de 73% do produto com o uso de
AgNO3 (20 mol%, entrada 8) sob temperatura de 100 °C.

Observa-se que o rendimento do produto 3a foi de apenas 6% sob temperatura de
60 °C por 24 horas empregando 10 mol% de AgNOs (entrada 10), o que demonstra a
necessidade de temperaturas mais elevadas nesta reagdo. Ao diminuir o tempo de reagao
para 6 horas sob temperatura de 100 °C, o rendimento foi de 8% (entrada 11). Comparando
com a reacgao desenvolvida em DMSO por 24 horas (entrada 8), o resultado da entrada 11
foi significativamente menor, demonstrando a necessidade de maiores tempos para a
obtencao de melhores resultados. Adicionalmente, relatou-se o aumento no rendimento do
produto 3a para 54% quando a reacgéao foi realizada sob temperatura de 140 °C por 24
horas (entrada 13). A partir da comparagdo entre a entrada 8 e 12, verifica-se a
necessidade de uma razao controlada de O, no meio, pois quando a reagao foi realizada
com atmosfera inerte de argdnio (entrada 12) o rendimento observado de 3a diminuiu.
Ressalta-se que a reacao também foi desenvolvida na auséncia de fontes de Ag(l) (entrada
14), e o produto 3a nado foi obtido sob estas condigbes, mostrando a necessidade da
presenca do metal para que a reagédo gere o composto desejado.

Os resultados anteriores apontam que o aumento da polaridade do solvente nao
forneceu um incremento significativo nos rendimentos sob temperatura de 100 °C (entradas

3 e 8), porém, sob maiores temperaturas as diferengas tornam-se mais significativas
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(entradas 5 e 13). De maneira a investigar detalhadamente o efeito do meio reacional nesta
transformacao, utilizaram-se também o diclorometano (DCM) (entrada 15), a N,N-
dimetilformamida (DMF) (entrada 16), a N-metilpirrolidona (NMP) (entrada 17) e o tolueno
(entrada 18), sendo obtidos rendimentos de 9, 20, 25 e 15%, respectivamente. Destaca-se
que a reacao em diclorometano foi realizada em temperatura ambiente, devido a menor
temperatura de ebulicdo deste solvente. Por outro lado, o solvente polar prético etanol
(EtOH) (entrada 19) alcangou rendimento de apenas 6% sob temperatura de 100 °C (frasco
selado) por 24 horas, o que pode ser justificado pela capacidade de solventes polares
préticos em solvatar anions e cations, no caso a Ag(l), desfavorecendo a formagéo do
produto de interesse.

A partir dos dados obtidos da tabela 2, a proxima etapa estabelecida foi a variacao
da fonte de Ag(l) utilizando DMSO como solvente, e os dados estdo apresentados na tabela
3. A escolha do DMSO como solvente levou em consideragdo o maior rendimento do
produto 3a obtido neste meio (Tabela 2, entrada 8), como também a reconhecida
capacidade do sulféxido de dimetila para a oxidagao de possiveis selendis ou selenolatos
de metais de transi¢cao formados in situ em diversas rea¢des envolvendo disselenetos de
diorganoila.®®'"° Caso estas espécies intermediarias reduzidas estejam sendo formadas no
sistema, poderdo ser oxidadas novamente aos respectivos disselenetos,
consequentemente entrando novamente no ciclo catalitico. Neste contexto, a obtencao de
rendimentos mais elevados do produto 3a em DMSO, se comparados a outros solventes
polares aproticos como DMF ou NMP, pode ser uma evidéncia do envolvimento desta
etapa no ciclo catalitico.

A analise da tabela 3 demonstrou que o emprego do Ag>CO3 sob temperatura de
100 °C e 24 horas de reagao forneceu 21% de rendimento do produto 3a (entrada 1),
mostrando que esta fonte de Ag(l) nao foi eficiente para selenilagdo do nucleo inddlico.
Utilizando-se 10 mol% de Ag20, o produto foi obtido com 18% de rendimento (entrada 2).
Recentemente, algumas metodologias para a selenilacao e sulfenilagao regiosseletiva do
(1H)-indol na posicao 3 foram desenvolvidas empregando somente bases como
mediadores, sendo obtidos rendimentos elevados do produto com estrutura 3.'° Neste
sentido, foi possivel observar que contra-ions basicos n&o exerceram influéncia
significativa sob estas condigdes. De maneira a avaliar a presenga de oxigénio, a reagao
foi realizada com 10 mol% de Ag-O em atmosfera de argbnio (entrada 3), o que forneceu
uma suave reducao no rendimento para 10%, mostrando a necessidade de uma atmosfera

oxidante para a maior eficiéncia da reacao.
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Tabela 3: Avaliagdes das fontes de Ag(l) para a sintese do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a)

utilizando DMSO como solvente.

Entrada Catalisador Rendimento
(mol%) (%)
Ag>CO3(10) 21
2 Ag20 (10) 18
3° Ag20 (10) 10
4 Ag2S04(10) 88 (70)°
52 Ag2S04(10) 54
6° Ag2S04(10) 67
7 Ag2S04(10) 74
8¢ Ag2S04(10) 78
9 AgClI (10) 41
10 AgBF4 (10) 44
11 AgOTf (10) 45

Condigbes reacionais: as reagdes foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de difenila
(2), 1,00 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relagéo a 1. # Sistema sob atmosfera de Argénio.
®0,30 mmol (1,2 Eq) de disseleneto de difenila. “Rendimento isolado. “Sistema sob atmosfera de O). ®Sistema aberto,
sem tampa. Rendimentos obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, utilizando o
antraceno como referéncia.

A avaliagao de outras fontes de Ag(l) demonstrou que 0 Ag>SO4 (10 mol%) alcangou
um bom rendimento de 88% do produto 3a sob temperatura de 100 °C durante 24 horas
de reacao (entrada 4). Apos o isolamento do produto deste experimento através de
cromatografia em coluna, obteve-se 70% do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a). Quando se
realizou um experimento similar sob atmosfera de argbnio (entrada 5), o rendimento foi
reduzido para 54% (utilizando antraceno como referéncia), o que novamente sugere um
papel relevante do oxigénio molecular no ciclo catalitico desta transformacgao (Tabela 2,
entrada 12). Essa dependéncia também foi relatada nas entradas 7 (sistema sob atmosfera
de O) e 8 (sistema aberto), pois os rendimentos foram mantidos em ordem de valores
similares (74 e 78%, respectivamente), quando comparada a entrada 5 (54%).

Com vistas ao incremento na formagéo do produto, a utilizagao de 10 mol% de
Ag2S0se 1,2 equivalentes do disseleneto de difenila (2) forneceu um rendimento de 67%
(entrada 6), o que sugere um efeito desfavoravel do excesso deste reagente no meio
reacional. Por outro lado, foram identificados 41% de rendimento do produto 3a
empregando-se 10 mol% de AgCI (entrada 9), 44% com o AgBF4(entrada 10) e 45% com
o AgOTTf (entrada 11).

Os trabalhos de Gogoi e colaboradores,?® indicam que a clivagem de dissulfetos de
diorganoila por nucledfilos mediada por sais de Ag(l) ocorrem via uma coordenagao prévia

do ion Ag(l) com o atomo de enxofre do dissulfeto de difenila (Esquema 29). Nesta
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perspectiva, pode-se sugerir que a dissociagao efetiva do sal de Ag(l) em DMSO é um fator

determinante para o ciclo catalitico desta reacéo.

RSNu + AgSR

Esquema 29: Coordenagao do atomo de Ag(l) com o S formando uma espécie
eletrofilica e posterior ataque nucleofilico no orbital ¢* da ligagéo S-S.

Com os resultados obtidos acima, verificou-se que os rendimentos reacionais mais
satisfatérios para obtencao do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) foram alcangados empregando
0 Ag>SO4 como catalisador da reagéo (88%) sob temperatura de 100 °C por 24 horas, sem
necessidade de atmosfera inerte de argénio ou atmosfera oxidante de oxigénio molecular.
Com estas informacgdes consolidadas, foram realizados testes para avaliar novamente o
efeito de diversos solventes na reacao, agora utilizando somente o sulfato de prata como

catalisador. Os valores de rendimentos desta investigagdo estao dispostos na tabela 4.

Tabela 4: Avaliagdes dos solventes adequados para sintese do 3-fenilseleno-(1H)-indol
(3a) utilizando Ag>SOsa.

Entrada Solvente Rendimento
(mL) (%)
DMSO 88
2 DMF 26
3 DMF 20
4° DMF 24
1,2-DCE n.a.
NMP 36
7 Tolueno n.a.
8 1,4-Dioxano n.a.
9¢ Etanol 15

Condigbes reacionais: as reagdes foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de difenila
(2), 1,00 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relagéo a 1. *Sistema sob atmosfera de Oy
bSistema sob atmosfera inerte de argénio e 1,0 equivalente de DMSO. ®5mmol (10 equivalentes) de DMSO. “Rendimentos
obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, utilizando o antraceno como referéncia.
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Mediante a analise da tabela 4, observa-se que a reagado forneceu o produto
esperado apenas em solventes polares apréticos (DMSO, DMF e NMP — entradas 1, 2 e
6, respectivamente). Estes resultados podem sugerir que devido a menor solubilidade do
sulfato de prata em solventes pouco polares, estes sistemas nao estao fornecendo os ions
Ag(l) no meio homogéneo para o estabelecimento do ciclo catalitico. De forma a avaliar
estes efeitos, trés cenarios de solubilidade foram realizados utilizando 1,2-DCE (1,2-
dicloroetano), tolueno e 1,4-dioxano. Nestes testes, adicionou-se 0,0155 g de Ag>SO4 (10
mol%, 0,05 mmol) em 1,00 mL de cada um destes solventes, sendo deixado sob agitagéo
e aquecimento de 100 °C por 6 horas. Apds filtrar a solugao a quente, o filtrado foi seco
sob vacuo para remocdo do solvente por aproximadamente 8 horas. As massas
recuperadas do sal de Ag(l) foram: 0,0072 g (47% da massa inicial) utilizando o 1,2-DCE,
0,0076 g (49% da massa inicial) para o 1,4-dioxano e 0,0103 g (67% da massa inicial) para
o tolueno. Os resultados indicam que a solubilidade do sulfato de prata nestes solventes
foi menor, contudo, sob temperatura elevada uma fragao do catalisador ainda esta soluvel,
demonstrando que a reagao poderia ser catalisada para formacao do produto 3a, todavia
possivelmente com menores rendimentos. Nesta perspectiva, é surpreendente que nao
tenha sido observada a producdo de qualquer trago de produto empregando estes
solventes de baixa polaridade. Contudo, considerando o provavel envolvimento de
intermediarios e estados de transicdo polares durante o mecanismo desta reagao, como o
aduto acido-base que envolve o atomo de Se e a prata, e a suas reduzidas estabilizacbes
em solventes pouco polares, a inibicao na formacao do produto 3a pode ser justificada.

Dentre os solventes polares apréticos avaliados, o DMSO destaca-se como unico
fornecendo um alto rendimento do produto 3a (entrada 1, 88%). Isto pode indicar que o
sulféxido de dimetila exerce um papel fundamental no ciclo catalitico da selenilagao direta
do (1H)-indol (1a). Ressalta-se novamente que este solvente possui a reconhecida
capacidade para a oxidagao de possiveis selendis ou selenolatos de metais de transicao
formados in situ em diversas reagdes envolvendo disselenetos de diorganoila.®®'"® Com o
objetivo de avaliar algum efeito especifico do solvente nesta metodologia, a reacao foi
investigada em DMF (u = 3,82 D e ¢ = 37,0 D), um solvente de polaridade e constante
dielétrica similares ao DMSO (u = 3,96 D e £ = 47,0 D),"' contudo sob atmosfera oxidante
de oxigénio molecular (entrada 3). Neste experimento, relatou-se um rendimento de 20%
do produto 3a, o que pode excluir um papel direto do Oz no ciclo catalitico e sugerir uma
funcao indireta do oxigénio molecular. Além disso, um teste utilizando DMF como solvente
e 1,0 equivalente de DMSO no sistema sob atmosfera inerte de argbnio, forneceu 24% de
rendimento do produto 3a (entrada 4). Este cenario pode indicar um efeito sinergético entre

o0 DMSO e o0 Oz contribuindo no ciclo catalitico desta transformacgao. Ao utilizar etanol e 5
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mmol (10 equivalentes) de DMSO, o resultado obtido foi de 15%, mostrando que a
utilizacao do solvente polar prético ndo leva a rendimentos desejaveis do 3a (entrada 9).
Tendo em conta o eficiente uso de DMSO como solvente, tornou-se adequada a
avaliagao do tempo e da temperatura, utilizando Ag.SO4como catalisador na metodologia.
Os resultados estao apresentados na tabela 5. Observa-se que ao diminuir a temperatura
da reagdo para 60 °C (entrada 1) empregando-se 10 mol% de Ag.SOs em DMSO, o
rendimento tem um declinio consideravel para 26%. Ainda, o aumento da temperatura para
80 °C (entrada 2) forneceu um bom resultado do produto 3a, aproximadamente 18% abaixo
da condigéo utilizando-se 100 °C (entrada 3). Por outro lado, quando o sistema foi
submetido a uma temperatura de 120 °C, ndo relatou-se um aumento significativo na
formagédo do produto (entrada 4). No entanto, ao aumentar a temperatura para 140 °C
(entrada 5), o rendimento reduziu consideravelmente para 12%. Possivelmente, sob esta
temperatura o 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) pode sofrer decomposi¢ao na presenga de sais

de Ag(l) presentes no meio.

Tabela 5: Avaliacdes da temperatura e tempo reacional adequados para sintese do 3-

fenilseleno-(1H)-indol (3a) utilizando Ag>S0O4 e DMSO como solvente.

Se‘@
@ Se @ Ag,SO; (10 mol%)
+ ~
N ©/ Se DMSO (1,0 mL)
H Temperatura (°C)
Tempo (h)

/
Iz />>\

1a 2a 3a
Entrada Temperatura Tempo Rendimento
(°C) (h) (%)°
1 60 24 26
2 80 24 70
3 100 24 88
4 120 24 88
5 140 24 12
6 100 30 86
7 100 48 68

Condig6es reacionais: as reagdes foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1), 0,25 mmol de disseleneto de
difenila (2), 1,00 mL de solvente, e a quantidade de catalisador foi calculada com relagéo a 1. °Rendimentos obtidos
por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, utilizando o antraceno como referéncia.

O possivel processo de decomposicao foi avaliado através de um experimento
utilizando 0,50 mmol do produto 3a isolado (0,1365 g) 10 mol% de Ag>SO4 e 1,00 mL de
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DMSO, que foram deixados sob agitacdo e aquecimento sob temperatura de 140 °C

durante 24 horas (Esquema 30).

Se@ Se@

N Ag,SO, (10 mol%) A\ . @ . Se. @
N DMSO (1,0 mL) N N ©/ Se

N H

140 °C H
3a 24 h 3a 1a 2a
0,50 mmol 10%

Esquema 30: Analise da estabilidade do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) sob temperatura de
140 °C em DMSO.

Ao final deste processo, o residuo resultante apresentou somente 10% do 3-
fenilseleno-(1H)-indol (3a) inicialmente utilizado no experimento (obtido por CG-EM,
usando antraceno como referéncia), o que confirma o processo de decomposigédo do
produto 3a sob temperaturas elevadas. As analises por cromatografia em camada delgada
(folhas de silica gel 60, F 254, de espessura de 0,2 mm), como também por CG-EM,
apresentam a formacao de (1H)-indol (1) e disseleneto de difenila (2a) como produtos de
degradacdo do composto 3a. O estudo do tempo adequado para a transformacao
demonstrou que apos 30 horas o rendimento do composto 3a foi 86% (entrada 6),
permanecendo préximo ao obtido com 24 horas (entrada 3). Em contrapartida, a reagao
durante 48 horas (entrada 7) forneceu a reducdo do rendimento para 68%, indicando que
longos tempos experimentais podem levar a processos de decomposi¢ao do produto do 3-
fenilseleno-(1H)-indol (3a).

O préximo passo foi estabelecer as quantidades cataliticas adequadas do Ag>SO4
para esta reagdo, bem como analisar os efeitos da concentracdao dos reagentes e
catalisadores sob temperatura de 100 °C durante 24 horas de reagdo em DMSO, e os
resultados obtidos estao descritos na tabela 6. Ao observar estes dados, percebe-se que
ao diminuir a quantidade catalitica do sal de Ag(l) para 5 mol%, ou seja, 0,05 mol L de
ions Ag(l) (entrada 1), o rendimento reduziu para 48%, o que era esperado devido ao baixo
turnover do catalisador de Ag(l) desta reacao. Na condicao aprimorada (entrada 2), 10 mol
% de Ag2SO0s, ou seja 0,10 mol L' de ions Ag(l) no sistema, o rendimento foi de 88%.
Quando foi aumentada a concentragdo de sulfato de prata para 0,20 mol L, ou seja, 20
mol% (entrada 3), o resultado foi de 98% via CG-EM (82% isolado), um rendimento
satisfatério quando comparado a entrada 2, e isso se deve a maior quantidade de
catalisador no meio reacional e o baixo numero de turnover (TON) da reacdo. A mesma
concentragdo de Ag(l) (0,20 mol L"), porém variando o volume de solvente para 0,5 mL, o
rendimento obtido foi de 92% (entrada 4). Por outro lado, ao aumentar a concentragdo de
Ag(l) para 0,40 mol L' (entrada 5), o rendimento do produto 3a teve um decréscimo (70%),

mostrando que altas concentracbes do metal de transicdo auxiliam no processo de
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decomposi¢cdo, como observado anteriormente. Ainda, ao incrementar o volume de
solvente, ou seja, aumentando a diluicdo dos reagentes 1a e 2a no sistema mas mantendo-
se a concentragdo de ions Ag(l) similar a entrada 1 (0,05 mol L"), obteve-se um rendimento
de 68% (entrada 6), o que era esperado tendo em vista a provavel natureza bimolecular da

reacgao.

Tabela 6: Avaliacao da quantidade de catalisador (Ag2S0O.) e da concentragédo dos

@ ©/Se\se Ag2S04 (mol%) @

+

N DMSO ( mL) N
H H

reagentes na sintese do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a).

100 °C
1a 2a 24h 3a
Entrada DMSO Ag2S0, Concentragao de Rendimento
(mL) (mol%) Ag(l) mol L™ (%)?
1 1,00 5 0,05 48
2 1,00 10 0,10 88
3 1,00 20 0,20 98(82)°
4 0,50 10 0,20 92
5 0,50 20 0,40 70
6 2,00 10 0,05 68

Condig6es reacionais: as reagdes foram realizadas com 0,50 mmol de (1H)-indol (1a), 0,25 mmol de disseleneto de difenila
(2a), e a quantidade de catalisador foi calculada com relagéo a 1a ?Os rendimentos foram obtidos por cromatografia gasosa
acoplada com espectrometria de massas, utilizando o antraceno como referéncia.’Rendimento isolado.

Levando em conta os resultados obtidos, foram elaborados experimentos visando
a obtencdo de informacbes para suportar uma proposta de ciclo catalitico na
calcogenilagao direta do (1H)-indol (1a) utilizando o disseleneto de difenila (2a) e sais de
Ag(l) como catalisadores. Conforme comentado anteriormente, sistemas reacionais
contendo disselenetos de diorganoila e sais de Ag(l) ja foram investigados frente a
formacéo de selenetos de diorganoila.’” Nestas metodologias, os autores propuseram a
formacgéao de espécies [Ag(SePh);]NOs no meio reacional, mediante a adi¢gao oxidativa do
disseleneto de diorganoila a Ag(l) para formar um intermediario de Ag(lll). Nestes estudos,
foram obtidas evidéncias que sugerem a formacdo de espécies de Ag(lll), como por
exemplo, a observagdo por RMN (/Se) de sinais com deslocamento quimico de 382,56
ppm (usando como padrao o PhSeSePh; 462,93 ppm), que foram atribuidos as espécies
[Ag(SePh),]*. Além disso, Alves''” e colaboradores analisaram aliquotas das reagdes por

espectrometria de massas de alta resolugdo com ionizagdo por eletrospray no modo
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positivo, sendo relatado um pico com razdo massa/carga m/z = 420,4080, que indicou a
formacao de espécies [Ag(SePh).]* ao longo da reacao.

Contudo, é bem estabelecido que intermediarios de prata com alto estado de
oxidacado nao sao comuns, uma vez que sais de Ag(l) sdo reconhecidos como oxidantes
de 1 elétron.'® Adicionalmente, os estudos de Alves e colaboradores ndo fornecem
informacoes suficientes para diferenciar o estado de oxidagao no atomo de prata nos ciclos
cataliticos, uma vez que adutos acido-base de Lewis com o céation Ag(l) também podem
ser observados por espectrometria de massas de alta resolugcdo com ionizagao por
eletrospray no modo positivo.'?? Por outro lado, Gogoi e colaboradores?® propuseram a
sulfenilagéo direta de 2-naftéis e inddis catalisada por AQNOs passando por um aduto
acido-base de Lewis entre a Ag(l) e dissulfetos de diorganoila, ou seja, um mecanismo sem
modificagdes no estado de oxidagdo do metal de transicdo (Esquema 25).

Ademais, a formagéao de adutos acido-base de Lewis entre ions Cu(ll) e dissulfetos
de diorganoila foi sugerida em reacgbes de ciclizagao intramolecular. A pesquisa realizada
por Ni e colaboradores utilizou CuBr2 (10 mol%) para catalisar uma ciclizagdo nucleofilica
promovida por eletrdfilo,?® que ocorre através da coordenagéo inicial do atomo de enxofre
ao metal de transicdo. Esta etapa pode permitir a polarizacao da ligagao S-S, de maneira
gerar um eletréfilo eficiente para reacdo com um alceno, e produgdo do cation sulfénio
ciclico de 3 membros, que sofre rapida adicao anti intramolecular de um nucledfilo para

abertura do intermediario (Esquema 31).
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@ 0,/DMSO Cu(ll)
ok '>/

Cu(II

oy

Cu( ||) @

Esquema 31: Ciclo catalitico proposto por Ni e colaboradores para ciclizagao nucleofilica
promovida por eletrdfilo utilizando dissulfetos de diorganoila e CuBr,,'?3

A partir destas informacdées, supde-se que o envolvimento de adutos acido-base de
Lewis entre a Ag(l) e o disseleneto de difenila (2a) em DMSO pode ser avaliado a partir da
adicao de anions ao sistema com capacidade para captacao dos cations Ag(l). Caso esta
etapa esteja atuando no ciclo catalitico da selenilagao direta do (1H)-indol (1a) utilizando o
disseleneto de difenila (2a) e Ag.SO., estes anions podem efetuar a inibicdo da
coordenacgao do atomo de selénio oriundo do disseleneto de difenila (2) ao acido de Lewis,
reduzindo os rendimentos reacionais do composto 3a. De fato, quando a metodologia sob
condicbes aprimoradas (Tabela 6, entrada 3) foi desenvolvida na presenga de 1,0
equivalente (0,50 mmol) de brometo de potassio, nao foi observada a formagao do
composto 3a (Esquema 32, a). Apesar dos resultados experimentais indicarem um
mecanismo iénico, de maneira a investigar a possibilidade de um caminho radicalar, foi
realizado um experimento usando 1,0 equivalente do radical estavel TEMPO (N-oxil-
2,2,6,6-tetrametilpiperidina) (Esquema 32, b). O valor mecanistico para os testes positivos
com inibidores radicalares tém base na hipotese que ele reage seletivamente somente com
outras espécies radicalares formadas no meio envolvidas no mecanismo da reacao
investigada, nao interferindo em qualquer outro processo no frasco reacional. No entanto,
se este nao for o caso, o resultado positivo para uma inibicdo radicalar pode ser

enganoso.'#
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Se’@
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Esquema 32: Reacgao de selenilagao do (1H)-indol (1a) com KBr (100 mol%) como
aditivo (rendimentos obtidos por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de
massas utilizando antraceno como referéncia).

Os resultados obtidos no teste com o aditivo TEMPO (Esquema 32, b) podem
sugerir o envolvimento de um mecanismo radicalar na metodologia, tendo em vista a
reducédo para 40% no rendimento de 3a na presencga deste reagente. No entanto, buscando
avaliar a reatividade do inibidor radicalar frente ao produto 3a, um experimento utilizando
3a e TEMPO (1,0 equivalente) forneceu a recuperagdo de somente 74% do produto
reacional, o que demonstra que a reducao dos rendimentos pode estar relacionada a um
caminho reacional paralelo entre estes dois reagentes. Neste contexto, os resultados com
o aditivo TEMPO foram inconclusivos, e outros inibidores radicalares podem ser
investigados, como por exemplo, DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazila) ou benzoquinona
(BQ).

Com base nas observacgoes relatadas anteriormente, propde-se um ciclo catalitico
ibnico para selenilacao direta do (1H)-indol (1a) utilizando o disseleneto de difenila (2a) e
Ag>SO4 como catalisador (Esquema 33). Destaca-se que esta proposta é similar a de

Gogoi e colaboradores,?® tendo em vista os resultados frente a inibigdo da formagéo do
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produto 3a na presencga de KBr. Diante disso, sugere-se que cation de Ag(l) ionizado em
DMSO receba a coordenacdo dos atomos de selénio do disseleneto de difenila (2a),
gerando uma polarizacdo da ligacao Se-Se, e com isso formando uma espécie mais
eletrofilica (A), se comparado ao disseleneto de difenila (2a).2%'2® Através de uma etapa de
substituicao eletrofilica aromatica na posicao 3 do (1H)-indol (1a), forma-se o intermediario
B em conjunto com o selenofenolato de Ag(l) (C). A espécie C pode atuar na desprotonagéao
do intermediario tetraédrico B para regeneragdo da aromaticidade do nucleo inddlico,
produzindo o 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a). Por fim, o selenofenol (D) pode ser regenerado
ao disseleneto de difenila (2) por meio de uma oxidagdo envolvendo o O,/DMSQ.6.11°
Nesta etapa final, a Ag(l) pode ser regenerada, entrando novamente no ciclo catalitico

(Esquema 33).

172 Se 0,/DMSO Se
2 42kH0 \&

SeH :
+ Ag( ) Se
D

AgSe
{ c
Se’(::i7 [:::I:Q>
Ly SO

3a

B

Esquema 33: Proposta de ciclo catalitico para a selenilagéo do (1H)-indol (1a), utilizando
Ag2S04 (20 mol%) como catalisador, em DMSO a 100 °C durante 24 horas.

Ap06s a obtencao da condi¢do otimizada de selenilagdo do nucleo inddlico utilizando
o ion Ag(l) como catalisador, avaliou-se o escopo da reagdo, ou seja, os efeitos
estereoeletronicos dos substituintes presentes nos disselenetos de diarila (2) e nos
derivados inddlicos (1). Destaca-se que estes estudos podem fornecer informacodes
relevantes sobre o0 mecanismo da reagao, como também sobre a abrangéncia estrutural

da metodologia. Os resultados obtidos estdo apresentados na tabela 7. Na primeira reagao
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utilizando o disseleneto de bis(4-clorofenila) (2b), foi obtido o rendimento de 62% do
produto 3b (tabela 7, entrada 1), observando-se uma reduc¢ao se comparado ao uso do
disseleneto de diarila sem substituintes (82% isolado para 2a, tabela 6, entrada 3).

Neste contexto, verifica-se que a presenca de atomos exercendo efeito indutivo
retiradores de elétrons do anel aromatico reduzem suavemente os rendimentos. Este efeito
fica evidente quando o disseleneto de bis(3-(trifluorometil)fenila) (2¢) foi empregado, uma
vez que o grupo —CFs atua como um retirador de elétrons por efeito indutivo
(eletronegatividade),’®® obtendo-se o rendimento de 47% do produto 3c (entrada 2).
Considerando que possivelmente os atomos de selénio do dicalcogeneto de diorganoila
coordenam-se ao ion Ag(l) nas etapas iniciais da reagdo,? esta redugdo dos rendimentos
era esperada, tendo em vista a diminuicdo da densidade eletrénica sob os calcogénios
destes reagentes quando grupos retiradores de elétrons estdo ligados ao anel aromatico.

Efeitos eletrbnicos de grupos doadores de eletrons por fraco efeito indutivo e por
hiperconjugacao positiva também foram avaliados (entradas 3-5). Quando o disseleneto
de diorganoila 2d foi utilizado nas condi¢bes aprimoradas da reacao, a reacado nao foi
influenciada de maneira positiva no rendimento do produto 3d (64%) (entrada 3), sendo
observado uma redugao na formagao do produto esperado (82% isolado para 2a, tabela 6,
entrada 3). Além disso, quando o disseleneto de diarila possui um grande efeito estérico
na posicao orto ao selénio (2e), uma redugao na formacgao do produto 3e foi observada
(entrada 4). Ressalta-se novamente que a coordenacao inicial entre um dos atomos de
selénio do disseleto de diarila e os ions Ag(l) em etapas iniciais da reagc&o pode ser inibida
por efeitos estéricos significativos, possivelmente resultando na reducdo dos rendimentos
reacionais.

Por outro lado, a presenga de grupos metoxila (-OMe) na posi¢ao 4 do disseleneto
de diarila (2f), que sao fortes doadores de elétrons por efeito mesomeérico, levou a um
rendimento de apenas 28% do produto 3f (entrada 5). Apesar deste resultado ndo ser
esperado considerando as tendéncias observadas anteriormente, verificando-se em maior
detalhe, a presenca de grupos doadores de elétrons ligados na posi¢céo 4 ao fragmento
areno pode fornecer uma maior densidade eletrénica no orbital ¢* da ligagéo Se-Se, o que
pode dificultar o ataque de qualquer nucledfilo neste orbital.

Ja ao avaliar os efeitos dos substituintes ligados ao atomo de nitrogénio dos
derivados inddlicos, ao utilizar o 1-metilindol (1b), o rendimento obtido foi de 79% do
produto 3g (entrada 6). Outro exemplo de indol N-substituido, o 1-benzilindol (1¢),
apresentou um rendimento de 92% do produto 3h (entrada 7). Grupos alquila sao
reconhecidos como doadores de densidade eletrbnica através do efeito de
hiperconjugacédo, levando a um ligeiro aumento de densidade eletrbnica no atomo de

nitrogénio do nucleo inddlico e por consequéncia da deslocalizagao eletrénica, levando um
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acréscimo da densidade eletrénica na posicdo 3, o0 que aumentar a taxa de uma reacéao
quimica envolvendo um mecanismo de substituicao eletrofilica aromatica.

Avaliando-se o efeito do grupo metila (-CHs) na posi¢cao 2 do nucleo inddlico, o
rendimento obtido foi de 21% do produto 3i (entrada 8). Esta informagao sugere que o
efeito estérico exercido pelo grupo metila na posi¢do 2 do 2-metil-(1H)-indol (1d) possui
maior relevancia do que a doacgao de elétrons por fraco efeito indutivo e hiperconjugacéo.
De fato, a menor reatividade de 1d em substituigcdes eletrofilicas aromaticas foi observada
se comparada ao (1H)-indol (1a).?® Ao utilizar o nucleo inddlico com o substituinte metila

na posigao 3 (escatol, 1e) obteve-se o rendimento de 68% do produto 3j.'%"

Tabela 7. Avaliagao dos efeitos estereoeletrénicos dos substituintes no derivado inddlico

(1) e disseleneto de diarila (2).

=
2 N 03
©\/\\/\>R + S /© R Ag,S0, (20 mol%) @
N R3:—ij/ Se DMSO (1,0 mL)
R Pz
2

100 °C
. 24 h s
Entrada R'/ R? R? (%)2 Produto
cl
@ Se), Se
RO e o
H cl
N
H
(1a) (2b) (3b)
2 N 47 [::I:<> CF
H CF, N
H
(1a) (2c) (3c)

O/Me

N o

3 N /Ji::]/ 64
H Me

(1a) (2d) (3d)

Iz />>\$




63

Entrada R'/ R? R3 (%)? Produto
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Condig6es reacionais: as reagdes foram realizadas com 0,50 mmol do derivado inddlico (1), 0,25 mmol de disseleneto de
diarila (2), e a quantidade de catalisador foi calculada com relagdo a 1.°Rendimento isolado.
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4.2 Calculos teéricos do mecanismo de reacao de selenilagao do (1H)-indol

A teoria do funcional da densidade (do inglés DFT — Density Functional Theory) é
uma abordagem mecanico-quantica muito utilizada para estudar a estrutura eletrénica de
sistemas com muitos atomos, e tem como entidade basica a propriedade da densidade
eletrbnica p(r), que descreve a distribuicdo de elétrons em uma molécula e suas
correlagbes com a energia.'?® Através dos teoremas de Hohenberg e Kohn (1964), tal
propriedade dispde de todas as informagdes necessarias para a determinagcédo do estado
de um sistema, que antes sé podiam ser obtidas via funcao de onda de Schrodinger (1926).
Sabe-se que poucos sistemas fisicos possuem solugao analitica e numérica ao utilizar da
equacgao de Schrddinger para determinar o estado de sistemas com muitos elétrons,
portanto, ao utilizar os teoremas de Hohenberg e Kohn, as solugbes passam a ser
plausiveis e computacionalmente viaveis. 28129

Desta forma, visando corroborar o ciclo catalitico envolvendo uma SEAr proposto
para selenilacdo direta regiosseletiva C3 nos derivados inddlicos tendo a Ag(l) como
catalisador, foram utilizado métodos computacionais embasados na teoria do funcional da
densidade. O funcional M06-2X'%® combinado com o conjunto de bases LANL2DZ para
atomos de Ag e 6-311++G(d,p) para demais atomos foram empregados nos calculos,
considerando a temperatura de 100 °C e solvatacao representada implicitamente com o
modelo SMD (Solvation Model Density).""® Os estados de transi¢cdo localizados s&o
caracterizados pela presenga de uma Unica frequéncia negativa, com modo de vibragao
imaginario condizente com a reacgao proposta. Uma vez encontrado o estado de transicao
(ET), célculos da coordenada intrinseca da reagdo’°(do inglés, IRC) foram realizados para
confirmar os minimos conectados. Todos os calculos foram desenvolvidos em colaboragao
com o Prof. Dr. Renan Borsoi Campos, utilizando o software Gaussian09'%" no cluster do
Centro de Computagéao Cientifica e Tecnoldgica da Universidade Tecnoldgica Federal do
Parana (UTFPR), campus Curitiba.

Inicialmente, as estruturas dos reagentes (1H)-indol (1a) e o disseleneto de difenila
(2a) ja coordenado ao atomo de Ag(l) foram otimizados e confirmados como minimos de
energia (estruturas 1 e 2, respectivamente, Figura 16). O estado de transigao da primeira
etapa da reacao (estrutura ET1) refere-se a estrutura obtida do ataque nucleofilico do (1H)-
indol (1a), via orbital & da ligagédo C=C do fragmento pirrélico no (1H)-indol (1a), ao orbital
c* da ligacao Se-Se, sendo este o Unico modo de vibragdo imaginario. A barreira de
ativagao referente a essa etapa foi de 27,0 kcal mol'. Apds a quebra da ligagdo Se-Se,
forma-se um intermediario tetraédrico (estrutura 3) e o selenolato de prata (estrutura 4)
com AGye somando 23,4 kcal mol™ (estruturas 3+4). Esta, porém, n&o corresponde a etapa

determinante de velocidade da reacéao.
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As estruturas 3 e 4 obtidas sao reorientadas espacialmente para facilitar a
desprotonagdo do intermediario tetraédrico (3) pelo selenolato de prata (4), espécie mais
basica presente no meio, levando a formag&do de um minimo de 18,8 kcal mol™'. Além disso,
a partir da reorientacado das estruturas 3 e 4, foi possivel localizar o estado de transicao
(ET2) referente a segunda etapa, que corresponde a etapa determinante da taxa de
reagdo, com uma barreira energética de 30,7 kcal mol™. Os calculos sugerem que a forga
da base que age na desprotonacgao do intermediario tetraédrico 3 € um fator relevante para
favorecer o processo de formagao do produto 3a, entretanto as bases provenientes do
catalisador nao participam da desprotonacdo de forma tdo eficiente, pois calculos
envolvendo o anion sulfato também foram propostos, e foi observada menor afinidade
proténica ao comparar com o selenolato de prata (4).

Portanto, célculos tedricos indicam que o mecanismo ocorre em duas etapas, sendo
a segunda etapa a determinante da taxa de rea¢do, em um processo global endergdnico.
Os calculos também foram realizados para investigar o mecanismo da reagcdo nao
catalisada. Resultados preliminares mostram que n&o € possivel obter o intermediario
tetraédrico como um minimo de energia sem a presenca do catalisador de Ag(l), sugerindo
que o ataque nucleofilico e desprotonagdo ocorrem via um mecanismo concertado.
Destaca-se que os dados detalhados preliminares da reagédo nao catalisada com Ag(l) néo

foram descritos nesta dissertagao.

ET1

(3

Figura 16. Diagrama de energia livre relativa de reagao (kcal mol') da reagao do (1H)-
indol (1a) com disseleneto de fenila (2a) obtido com funcional M06-2X combinado com
conjunto de base LANL2DZ e 6-311++G(d,p)) para demais atomos.
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Ja os calculos de IRC (coordenadas intrinsecas da reagcado), mostraram que os
minimos ligados ao estado de transicao 1 (estrutura ET1, Figura 17) encontrados sao os
reagentes (estruturas 1 e 2, sentido reverso, Figura 16) e um intermediario tetraédrico
(estrutura 4, sentido direto, Figura 16). O perfil obtido pelo calculo da IRC mostra que a
primeira etapa tem alto sincronismo com relacdo a energia eletrébnica ao longo da
coordenada de reagédo (sem a presenga de ombros e com comportamento similar no
sentido reverso e direto), como mostrado na figura 17. Em contrapartida, a quebra da
ligagdo Se-Se e a formacéo da ligagdo C-Se ocorre de forma assincrona. Enquanto a
ligacdo C-Se se apresenta 90% formada no estado de transicdo ET1, apenas 44% da
ligagdo Se-Se esta rompida nesse mesmo ponto da coordenada. Calculos IRC também
foram realizados para o estado de transicdo ET2, confirmando que a segunda etapa leva

a formacao de selenol (estrutura 6) e 3-fenilseleno-(1H)-indol (estrutura 5, Figura 16)
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Figura 17. Perfil da IRC referente ao ET1 obtido com funcional M06-2X combinado com
conjunto de base LANL2DZ e 6-311++G(d,p)) para demais atomos. Energias ao longo da
coordenada de reacao estdo apresentadas em circulos azuis. A linha tracejada vermelha
corresponde ao rompimento da ligagcdo Se-Se e a linha tracejada preta representa a
formacéao da ligagdo C-Se.
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4.3 Selenilagao Direta Regiosseletiva C3 de Imidazo[1,2-a]piridinas Utilizando Ag(l)
como Catalisador

Compostos heterociclicos nitrogenados sao reconhecidos devido a atividade
biolégica que seus derivados sintéticos podem apresentar e também por estarem
presentes em diversas moléculas vitais aos seres vivos. Um exemplo desses compostos
sao as imidazo[1,2-a]piridinas, alvos de estudos como agente antibacteriano,™' importante
alternativa no combate a doencgas causadas por microorganismos, devido a crescente
resisténcia aos antibidticos comercializados atualmente. Este heterociclo nitrogenado
também apresenta atividade anti-inflamatéria,’? antifungica’?® e pode atuar ainda como
inibidor da proteina cinase conhecida como IRAK-4'**(cinase 4 associada ao receptor
interleucina 1), responsavel pela produgdo de mediadores inflamatérios e ainda
propriedades antiepiléptica.”®® Devido este amplo espectro de aplicabilidade, este
composto esta presente em alguns medicamentos como o Zolpidem, ¢ para tratamento de
insbnia, Saripidem,”™” que atua como ansiolitico e o Miroprofen, utilizado como

analgésico.™’

Me_ n-Pr
N-Me \%O
O
~ "N
o o OO
N COOH
Zolpidem Saripidem Miroprofen

Figura 18: Medicamentos comercializados contendo o nucleo imidazo[1,2-a]piridina.

Assim como os nucleos inddlicos, as imidazo[1,2-a]piridinas também agem como
nucleodfilos em substituicoes eletrofilicas aromaticas, sendo o carbono 3 a posicao mais
rica eletronicamente, e, portanto, mais reativa frente a espécies eletrofilicas (Esquema
34).1%7

@[\S’z - Q\S @§ Base | Q& + [BaseH]®

E = Ac,0/ Acido de Lewis; CH,O/R,NH; DMF/POCI5;; N-Clorosuccinimida, etc

Esquema 34: Reatividade das imidazo[1,2-a]piridinas frente a eletrofilos.
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Novamente, assim como o0s nucleos inddlicos, compostos derivados da
imidazo[1,2-a]piridina funcionalizados com fragmentos organicos contendo o atomo de
selénio, podem apresentar atividades bioldgicas promissoras.'*®Tendo em vista isso, foi
realizado um experimento para a selenilagdo direta da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a)
utilizando a condigao aprimorada obtida do estudo de selenilagao direta do (1H)-indol (1a)

com o catalisador de sulfato de prata (Esquema 35).

~ N/\>—© + Se /© Ag804 (20 mol%) = N/\g_©
0O - ) . ]

100 °C
24 h
4a 2a 5a
30%
Esquema 35: Selenilacéo direta da 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a) utilizando Ag>SO4

(20 mol%).

O rendimento isolado desta reagdo para o 2-fenil-3-(fenilseleno)imidazo[1,2-
a]piridina (4a) foi de 30%, demonstrando que esta abordagem €& promissora para a
selenilagdo direta de imidazo[1,2-a]piridinas. Esta metodologia sera investigada em mais
detalhes, uma vez que necessitara de uma nova etapa de investigacdo das melhores
condicdes reacionais. A caracterizacao do produto 5a foi realizada por espectrometria de
massas de baixa resolugcao (EM) sob impacto de elétrons (IE), bem como espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '*C. O espectro de massas de baixa
resolugao do composto 5a exibiu o ion molecular com razdo massal/carga (m/z) = 350
(Figura 19), bem como padrdes de fragmentagdo de acordo com dados da literatura.’® As
analises de ressonancia magnética nuclear de 'H e '*C também estdo de acordo com os

dados na literatura.’®
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Figura 19: Espectro de massas de baixa resolugéo por impacto de elétrons (IE) (70 eV)
do 2-fenil-3-fenilselenoimizado[1,2-a]piridina (5a).
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5 CONCLUSOES PARCIAIS E PERSPECTIVAS

Os sais de Ag(l) demonstram-se eficientes como catalisadores em diversas
transformacdes organicas, e ampliando o escopo das suas aplicagdes, observou-se que
este metal de transicao foi eficiente catalisador na obtencédo do produto do 3-fenilseleno-
(1H)-indol (3a) utilizando o (1H)-indol (1a) e o disseleneto de difenila (2a). As analises
realizadas por cromatografia gasosa acoplada ao espectrdmetro de massas sugerem a
obtengao do produto 3a, estando em acordo com os dados da literatura. Ja as analises por
ressonancia magnética nuclear de 'H e "*C, confirmaram a formagdo do produto de
interesse. Utilizando das condigdes de Gogoi e colaboradores,? um rendimento de apenas
21% (via CG-EM utilizando antraceno como referéncia) foi obtido, sendo necessaria a
avaliagdo de diferentes pardmetros para a obtencdo de rendimentos satisfatorios. As
condigdes aprimoradas da reagédo empregaram 20 mol% de Ag2S0s4, 100 °C, 24 h, sendo
obtido um rendimento de 98% (82% isolado) do produto 3a. Observou-se que o sulféxido
de dimetila e o oxigénio molecular atmosférico possuem um papel fundamental nesta
transformacao, possivelmente relacionado a oxidagao dos arilselenodis formados no meio
para disselenetos de de diarila, que podem novamente entrar no ciclo catalitico.

Adicionalmente, avaliou-se o efeito do tempo reacional nos rendimentos do produto
3a. Foi relatado que tempos maiores que 24h e temperaturas superiores a 100 °C
promovem a decomposi¢ado do 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) e formagao do (1H)-indol (1a)
e disseleneto de difenila (2a) no sistema. Observou-se também que concentracdes de 0,40
mol L' de ions Ag(l) no sistema resultaram em um decréscimo (70%) no rendimento de
3a, mostrando que altas concentracoes deste catalisador no meio sao desvantajoso para
a obtencao do produto esperado.

Buscando a elucidagdo do mecanismo desta reacdo, alguns experimentos
controlados utilizando aditivos foram realizados. O uso de sais de KBr (100 mol%)
demonstrou inibir a formagdo do produto 3a, e isso pode estar relacionado com a
capacidade de captagao dos cations Ag(l) do meio reacional, impedindo a coordenagao do
atomo de selénio no disseleneto de difenila (2a) ao metal de transi¢gédo. Os experimentos
utilizando TEMPO (1,0 equivalente) como aditivo foi utilizado para avaliar a possibilidade
de que o0 mecanismo da reagdo siga por uma via radicalar. Utilzando TEMPO (1,0
equivalente) nas condi¢des aprimoradas (20 mol% de Ag>S04, 100 °C, 24 h e DMSO como
solvente) o rendimento obtido foi de 40% do produto 3a, no entanto, os testes foram
inconclusivos uma vez que a inércia de 3a frente ao TEMPO nao esta bem estabelecida.
Esta conclusio foi obtida através do teste utilizando 0,5 mmol de 3a e 0,5 mmol de TEMPO
nas condigcdes reacionais de 100 °C e 24 h, sendo recuperado 74% do produto 3a.

Neste cenario, um ciclo catalitico foi proposto para a selenilacdo direta

regiosseletiva na posicao 3 de derivados inddlicos utilizando Ag>SO4 como catalisador.
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Neste ciclo catalitico, sugere-se a coordenacao dos atomos de selénio no disseleneto de
diarila (2) ao ion Ag(l) gerando uma espécie eletrofilica de selénio para posterior ataque
nucleofilico do derivado inddlico (1), levando a formagéo dos produtos com estrutura geral
3. Neste contexto, o organoselenol formado no meio pode ser oxidado para regenerar o
disseleneto de diorganoila através da presenga do DMSO/O..

Foram avaliados efeitos estereoeletrénicos dos substituintes nos reagentes com
estrutura geral 1 e 2, obtendo-se altos rendimentos dos produtos esperados quando foram
utilizados inddis N-substituidos. Isto sugere que o aumento da densidade eletrénica no
atomo de nitrogénio devido ao efeito de hiperconjugagdo dos grupos alquilicos, e por
consequéncia o aumento da densidade eletronica na posicdo 3 do derivado inddlico,
podem fornecer melhores rendimentos dos produtos com estrutura geral 3. Por outro lado,
verificou-se a redugao nos rendimentos reacionais na presenga de grupos doadores de
elétrons no disseleneto de diarila, e possivelmente a doacdo de densidade eletronica ao
orbital c* Se-Se pode fornecer uma maior barreira energética para a primeira etapa da
reacao. Adicionalmente, grupos retiradores de elétrons no disseleneto de diarila fornecem
uma suave redugdo nos rendimentos reacionais. Ademais, a reacdo demonstrou-se
sensivel a efeitos estéricos.

De forma a corroborar 0 mecanismo proposto, foi realizado um estudo tedrico
utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT), o qual mostrou que o mecanismo esta
dividido em duas etapas, com a presenca de dois estados de transicao (ET1 e ET2), sendo
a etapa de desprotonacao do intermediario tetraédrico (3) pelo fenilselenolato de Ag(l) (4)
a etapa determinante da taxa da reagdo. Ressalta-se que experimentos cinéticos sao
necessarios para confirmar a etapa determinante da taxa da reagéo. O processo global de
selenilagao do nucleo inddlico foi considerado endergbnico, ou seja, 0 processo nao é
espontaneo, sendo necessario o fornecimento de energia para a transformacao. Através
do calculo IRC (coordenada intrinseca da reagao), foi possivel observar que a primeira
etapa da reacao apresenta um alto sincronismo com relagao a energia eletrénica ao longo
de sua coordenada. Entretanto, a quebra da ligagao Se-Se do reagente 2a e a formagéao
da nova ligagéo C-Se do produto 3a apresenta-se de forma assincrona.

A expansdao da metodologia de selenilacdo direta de inddis para a 2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (4a) utilizando Ag>SO4 20 mol%, sulféxido de dimetila, 100 °C e
24 horas obteve-se 30% de rendimento isolado e através deste resultado preliminar
sugere-se que a metodologia é viavel para a obtencao de 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-

a]piridinas.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Materiais e Métodos Gerais

Os experimentos desta pesquisa foram realizados do Laboratério de Polimeros e
Catalise Molecular (LAPOCA), do Departamento de Quimica da Universidade Federal do
Parana (UFPR), sob orientagao do Prof. Dr. Daniel da Silveira Rampon.

Os solventes utilizados nas reagdes foram purificados, secos e degaseados de
acordo com a literatura.’® Ja os solventes utilizados nos processos de extragdo foram
previamente destilados. Os materiais de partida que ndo foram sintetizados, foram obtidos
de fontes comerciais (Sigma Aldrich Chemical Co.) e utilizados sem purificagao prévia. Nas
reagdes sob atmosfera inerte foi utilizado gas Argbnio, através de um sistema de seringa
e baldo.

As reagdes foram acompanhadas por analise cromatrografica de camada delgada
(CCD) com folhas de silica gel 60 F 254 de espessura de 0,2mm da marca Riedel-de Haen
com indicador UV, sendo que a revelagao foi realizada em uma camara com luz ultravioleta.
Ja as cromatografias em coluna foram realizadas utilizando silica gel 60 (230-400 mesh)
sob média pressao.

As andlises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de '*C foram obtidas
em um espetrometro Bruker AVANCE 400 do Departamento de Bioquimica — UFPR,
operando em 400 MHz para no nucleo de hidrogénio, 100 MHz para o nucleo de carbono.
Os deslocamentos (8) nos espectros de RMN de 'H foram expressos em relagdo ao
tetrametilsilano (3TMS = 0,00) e os deslocamentos (5) nos espectros de RMN de "*C foram
expressos em relagao ao tetrametilsilano (6TMS = 0,0) ou ao cloroférmio (8CDCls = 77,2).
Dados de RMN de 'H foram relatados como se segue: deslocamento quimico em ppm (3),
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, q = quarteto, m =
multipleto) e constante de acoplamento (Hz). Dados de RMN de '*C foram relatados como
se segue: deslocamento quimico em ppm ().

A pureza e caracterizagdo espectrométrica dos materiais de partida, bem como dos
produtos obtidos foram avaliados através um cromatégrafo Shimadzu GC-2010 Plus com
deteccao por espectrometria de massas modelo QP2010 SE, e a coluna cromatografica
utilizada é da marca Agilent modelo VF-5MS (30 m x 0,32 mm; 015 ym). O volume de
injecao foi de 1,0 uL com razao de divisao de amostra de 1:100, tendo hélio como gas de
arraste na vazéo de 83,8 mL min”'. A temperatura do injetor foi ajustada em 250 °C e a
coluna foi inicialmente aquecida a 50 °C, onde permaneceu por 1 min, seguido de
aquecimento a 10 °C min™' até 270 °C e finalizando com uma etapa isotérmica pelos 20min
finais. A fonte de ions do detector foi ajustada em 200 °C e a interface

cromatoégrafo/detector estava a 260 °C. O monitoramento dos ions iniciou com razao m/z
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minima e maxima de 35 e 500 Daltons (Da) e a ionizagao foi realizada por impacto de
elétrons (70 eV).

6.2 Quantificagdo do produto 3a por CG-EM utilizando antraceno como referéncia''®

Para o calculo de rendimentos do produto 3-fenilseleno-1H-indol (3a) foi realizada

uma curva de calibragéo utilizando o composto antraceno (C14H10) como referéncia.

Figura 20: Composto utilizado como referéncia na quantificagéo do produto 3a —
antraceno.

6.2.1 Preparo da amostra para calculo de rendimento'®

Apods o término da reagdo, a obtengao do produto é confirmada pela cromatografia
de camada delgada. Confirmando sua obtencgdo, € adicionado ao schlenk de reacdo, 50
mL de acetato de etila e 0,50 mmol (0,0891 g) de antraceno sob agitacéo até sua total
solubilizagdo. Posteriormente é adicionada 40 mL de agua destilada. Apds isso, é retirada
uma aliquota de 400 pL da fase organica, transferida para uma pipeta de Pasteur
previamente prepada com celite para filtragao e entao transferida a um vial com seu volume
preenchido com acetato de etila (2,0 mL). A amostra entdo é levada ao cromatégrafo
gasoso acoplado ao espectrébmetro de massa para obter o rendimento do produto 3.

Utilizou-se o antraceno como referéncia uma vez que € um reagente de baixo custo,
com tempo de retencado distinto, dentro da faixa de analise do método utilizado no
cromatografo. Neste sentido, primeiramente o fator de resposta (Fr) entre o composto e o
produto 3-fenilseleno-(1H)-indol (3a) deve ser determinado. O valor do Fr obtido foi de

1,66210 e assim foi possivel o calculo dos rendimentos através da equacao abaixo.
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Figura 21: Curva para obtencao do fator de resposta entre o produto 3a e antraceno
como referéncia.

No qual:

m; = massa do produto (g)

Fr- Fator de resposta do método

m,, = massa do composto de referéncia - antraceno (g)
A; = Area do produto

Ap = Area do composto de referéncia

O produto 3-fenilseleno-1H-indol (3) tem massa molar de 273,0 g.mol™.
Portanto:
0,1365 g -------- 100%

m; =—-====---- X

Onde: x é o rendimento do produto obtido e 0,1365g € a quantidade em gramas de

0,5 mmol do produto 3a.
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6.3 Sintese do disseleneto de difenila

Para a sintese do material de partida disseleneto de difenila (2) foi utilizado um
baldo de 3 bocas (50 mL) acoplado a um condensador, sob atmosfera de argdnio.
Adicionou-se 0,250 mol (6 g) de Mg° previamente ativado na estufa durante 15 horas. Apos
isso, alguns cristais de |> (s) foram adicionados ao baléo, que foi flambado durante 5
minutos. Posteriormente, o sistema foi resfriado até a temperatura ambiente, e entao foi
adicionado 50 mL de THF anidro. Apés isso, foi preparada uma solugao contendo 26,2 mL
de bromobenzeno (0,250 mol) em 20 mL de THF anidro em um funil de adi¢ao flambado e
sob atmosfera inerte. Esta solu¢ao foi adicionada gota a gota ao baldo contendo magnésio
metalico. O sistema permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 4 horas, ou
seja, até observar-se o consumo do MgP. Apds 4 horas, adicionou-se 0,250 mol (19,75 g)
de Se’, previamente ativado sob vacuo a 100 °C durante 24 horas, em pequenas porgdes.
Ap0ds a adigado do Se®, o sistema reacional apresentou coloragao alaranjada e permaneceu
sob agitacao e refluxo durante 2 horas. A finalizagao da reagéo foi realizada adicionado
solucao saturada de NH4Cl lentamente, com o baldo sob banho de gelo. Posteriormente, o
sistema permaneceu aberto e sob agitagcdo durante 15h. O bruto reacional foi extraido
utilizando diclorometano (3 x 50 mL), utilizando lavagens com agua destilada (3 x 50 mL).
A fase organica foi seca com MgSO4 anidro, e concentrada em evaporador rotativo. O

produto foi obtido apéds recristalizagao em hexano (70%).

6.4 Procedimento geral de selenilagdo de indois e 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-
a]piridina

Em um tubo schlenk de 50 mL previamente flambado, foram adicionados o indol
(1a-1e); (4a) (1 equivalente, 0,5 mmol) e o disseleneto de diarila (2a-2f) (0,5 equivalente,
0,25 mmol), o solvente DMSO (1,00 mL) e o sal de Ag(l), no caso o sal Ag2SO4 (20 mol%,
0,031 g). A mistura reacional foi submetida a agitacdo magnética durante o tempo de 24

horas e temperatura de 100°C.

(3a)

3-fenilseleno-(1H)-indol (3a):°¢ Rendimento: 0,112 g (82%), rendimento isolado; sdélido
branco p.f. 134 — 137 °C. RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8.29 (sl, 1H); 7.63 (d, J
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=7,9 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H);
7,26 - 7,21 (m, 3H); 7,17 — 7,07 (m, 4H). RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 136,4;
133,8; 131,2; 130,0; 128,9; 128,7; 125,6; 122,9; 120,8; 120,4; 111,3; 98,2. IE: m/z
(Intensidade Relativa) 273 (21,0); 193 (100,0); 116 (14,0); 77 (42,2).

(3b)

3-(4-Clorofenilseleno)-(1H)-indol (3b):%¢ Rendimento: 0,095 g (62%), rendimento isolado;
solido branco; p.f. 117-120 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,45 (sl, 1H); 7,59
(d, J=7,9Hz, 1H); 7,46 — 7,42 (m, 2H); 7,28 — 7,24 (m, 2H); 7,18 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,16
— 7,06 (m, 4H).RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 136,4; 132,0; 131,5; 131,2; 129,9;
129,7; 129,0; 123,1; 121,0; 120,2; 111,4; 97,8. EM (Intensidade Relativa) m/z: 307 (16,3),
227 (100), 192 (8,9), 116 (15,5), 77 (10,0).

(3¢c)

3-(3-trifluormetilfenilseleno)-(1H)-indol (3c):%¢ Rendimento: 0,079 g, (47%), rendimento
isolado; sélido amarelo; p.f. 75 - 77 °C. RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & (ppm) = 8,46 (sl,
1H); 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,49 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,34 — 7,24 (m, 3H); 7,20 — 7,16 (m, 2H). RMN de "*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 136,5;
135,2; 131,8; 131,4; 131,3 (q, J = 318 Hz); 129,7; 129,2; 125,2 (q, J = 3,8 Hz); 125,1 (q, J
= 268,8 Hz); 123,2; 122,4 (q, J = 4,3 Hz); 121,1; 120,1; 111,5; 97,4. EM (Intensidade
Relativa) m/z: 340 (7,6), 261 (100), 116 (15,9), 77 (10,0).
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3-(4-Metil-fenilseleno)-(1H)-indol (3d):*° Rendimento: 0.282 g (64%), rendimento isolado;
solido branco; p.f. 104-107 °C. "H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,33 (sl, 1H); 7,63 (d,
J=7,8Hz, 1H); 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,26 — 7,22 (m, 1H); 7,17
— 7,14 (m, 3H); 6,94 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 2,22 (s, 3H). RMN de *C (CDCls, 100 MHz) 5
(ppm) = 136,4; 135,5; 130,9; 129,9; 129,7; 129,0; 129,0; 122,8; 120,7; 120,3; 111,3; 98,6;
20,9. EM (Intensidade Relativa) m/z: 287 (19,8), 207 (100), 169 (2,8), 91 (7,3), 77 (6,1).

H,C

CHj3
Se
N

H
(3d)

3-(mesitilseleno)-(1H)-indol (3e):'' Rendimento: 0,031 g (20%), rendimento isolado;
sélido branco; p.f. 135-137 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,09 (sl, 1H); 7,53
(d, J=7,8 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,16 (td, J = 8,1 e 1,3 Hz, 1H); 7,11 — 7,07 (m,
2H); 6,86 (s, 2H); 2,55 (s, 6H); 2,21 (s, 3H). RMN de 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 142,3;
137,6; 136,0; 129,4; 128,5; 127,7; 122,2; 120,0; 110,9; 100,9; 24,2; 20,7. EM (Intensidade
Relativa) m/z: 315 (29,3), 198 (52,9), 119 (13,2), 117 (100), 77 (40).

(3f)

3-(4-metoxifenilseleno)-(1H)-indol (3f):®° Rendimento: 0,042 g (28%), rendimento
isolado; sdlido branco; p.f. 112-115 °C. RMN de 'H (CDCl3z, 400 MHz) & (ppm) = 8,32 (sl,
1H); 7,64 (d, J= 7,6 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,26 — 7,13
(m, 4H); 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H). RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) =
158,4; 136,3; 131,3; 130,5; 129,9; 123,4; 122,8; 120,7; 120,3; 114,8; 111,3; 99,6; 55,2. EM
(Intensidade Relativa) m/z: 303 (18,7), 223 (100), 117 (9,8), 77 (14.0).
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I

\

CHj;

(39)

N-metil-3-fenilseleno-indol (3g):*® Rendimento: 0,113 g (79%), rendimento isolado; sélido
branco; p.f. 65 - 68 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H);
7,32 (d, J=7,8Hz, 1H); 7,28 — 7,20 (m, 4H); 7,17 = 7,13 (m, 1H); 7,11 - 7,04 (m, 3H); 3,75
(s, 3H). RMN de "*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 137,4; 135,6; 134,1; 130,6; 128,8; 128,8;
128,5; 125,4; 122,3; 120,3; 109,5; 95,8; 32,9. EM (Intensidade Relativa) m/z: 286 (20,7),
207 (100), 130 (21,3), 91 (1,5), 77 (13,9).

O
g8
w0

N-benzil-3-fenilseleno-indol (3h):'*2 Rendimento: 0,167 g, (92%), rendimento isolado;
solido branco; p.f. 77 - 79 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,64 (d, J = 7,9 Hz,
1H); 7,38 (s, 1H); 7,33 — 7,26 (m, 4H); 7,24 — 7,20 (m, 3H): 7,17 — 7,05 (m, 6H); 5,33 (s,
2H). RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 137,0; 136,7; 135,0; 134,0; 130,9; 128,9;
128,9; 128,5; 127,9; 126,9; 125,5; 122,6; 120,6; 120,5; 110,0; 96,8; 50,3. EM (Intensidade
Relativa) m/z: 363 (10,7), 283 (42,3), 165 (15,4), 91 (100), 77 (7,5).

Se@
N

H
(31)

2-metil-3-fenilseleno-indol (3i):%® Rendimento: 0,030 g (21%), rendimento isolado; sélido
branco; p.f. 97 - 98 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,27 (br s, 1H); 7,55 (d, J
= 7,7 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,20 — 7,06 (m, 7H); 2,53 (s, 3H). RMN de *C
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(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 140,8; 135,7; 133,9; 131,2; 128,9; 128,3; 125,3; 122,1; 120,6;
119,7; 110,4; 96,2; 13,1. EM (Intensidade Relativa.) m/z: 286 (20,9), 206 (100), 130 (54,3),
77 (15,7).

CH;

i

(3))

3-metil-3-fenilseleno-indol (3j):'** Rendimento: 0,097 g (68%), rendimento isolado; solido
branco; p.f. 136 - 138 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,07 (br s, 1H); 7,59 (d,
J=7,6Hz, 1H); 7,28 — 7,21 (m, 2H); 7,19 — 7,11 (m, 5H); 2,41 (s, 3H). RMN de "3C (CDCls,
100 MHz) & (ppm) = 137,5; 132,1; 134,1; 129,3; 129,2; 128,3; 126,3; 123,1; 119,8; 119,5;
119,3; 118,1; 110,7; 10,3. EM (Intensidade Relativa) m/z: 286 (43,2), 206 (100), 130 (66,9),
77 (95,4).

6.5 Sintese 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina'*

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados 5,0 mmol (0,9952 g)
de 2-bromo-acetofenona e 5,1 mmol (0,4799 g) de 2-aminopiridina, dissolvidos em 20 mL
de acetonitrila. Apds a dissolugdo de ambos os reagentes, foi adicionado 10 mmol (0,8401
g) de bicarbonato de sddio. A reacao foi mantida sob refluxo e aberta ao ar atmosférico por
1 hora, resfriada a temperatura ambiente e os materiais insoluveis foram removidos através
da filtracao a vacuo. O solvente do filtrado obtido foi retirado utilizando um rotaevaporador.
Para a recristalizacdo do bruto obtido, foi adicionado etanol (95%) quente e levado ao
banho frio para gerar o produto final 2-fenilimidazo[1,2a]piridina, de coloracao levemente
amarelada. Os cristais foram coletados sob filtracdo a vacuo e armazenados no

dessecador.

Se@
SN

5a

2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-a]piridina (5a):"*® Rendimento: 0,0525g (30%)
rendimento isolado; sélido amarelo. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) = 8,33 (d, J =
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6,9 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,46 — 7,41 (m, 2H); 7,39 — 7,35 (m, 1H); 7,32 - 7,28
(m, 1H); 7,17 — 7,08 (m, 5H); 6,84 (td, J = 6,8 Hz, 1,1,Hz, 1H). RMN de *C (CDCls, 100
MHz) & (ppm) = 151,7; 147,7; 133,8; 130,8; 129,6; 128,7; 128,3; 128,2; 128,2; 126,6; 126,3;
125,5; 117,5; 112,8; 102,9. EM (Intensidade Relativa) m/z: 350 (37,5), 270 (100,0), 193
(9,8), 77 (9,9)
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ANEXO 1 - Espectros Selecionados
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Figura 22: Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCl;) do 3-(4-Clorofenilseleno)-(1H)-
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ToumaNanho oA TY
OCANAARRM = O @ <
MMM ANNNNNN ~ N
A A A A A A A A Ao a ~
————l | |

LJ | |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
'00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 23: Espectro de RMN de'*C (100 MHz, CDCls) do 3-(4-Clorofenilseleno)-(1H)-
indol (3b).
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Figura 24: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do 3-(3-trifluormetilfenilseleno)-
(1H)-indol (3c).
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Figura 25: Espectro de RMN de'*C (100 MHz, CDCl;) do 3-(3-trifluormetilfenilseleno)-
(1H)-indol (3c).
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Figura 26: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 3-(4-Metil-fenilseleno)-(1H)-
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Figura 27: Espectro de RMN de'*C (100 MHz, CDCl;) do 3-(4-Metil-fenilseleno)-(1H)-
indol (3d).



95

Me
Me
Se
N
H
3e
|
SLEEY g 2

-

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 28: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 3-(mesitilseleno)-(1H)-indol
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Figura 29: Espectro de RMN de'C (100 MHz, CDCl3) do 3-(mesitilseleno)-(1H)-indol
(3e).
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do 3-(4-metoxifenilseleno)-(1H)-
indol (3f).
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Figura 31: Espectro de RMN de'C (100 MHz, CDCl3) do 3-(4-metoxifenilseleno)-(1H)-
indol (3f).
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Figura 32: Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCl;) do N-metil-3-fenilseleno-indol (3g).
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Figura 33: Espectro de RMN de'*C (100 MHz, CDCls) do N-metil-3-fenilseleno-indol (3g).
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Figura 34: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do N-benzil-3-fenilseleno-indol
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Figura 35: Espectro de RMN de'C (100 MHz, CDCl3) do N-benzil-3-fenilseleno-indol
(3h).
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Figura 36: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do 2-metil-3-fenilseleno-indol (3i).
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Figura 37: Espectro de RMN de'C (100 MHz, CDCls) do 2-metil-3-fenilseleno-indol (3i).
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Figura 38: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do 3-metil-3-fenilseleno-indol (3j).
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Figura 39: Espectro de RMN de'C (100 MHz, CDCls) do 3-metil-3-fenilseleno-indol (3j).
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Figura 40: Espectro de RMN de'H (400 MHz, CDCls) do 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-
a]piridina (5a).
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Figura 41: Espectro de RMN de*C (100 MHz, CDCls) do 2-fenil-3-fenilselenoimidazo[1,2-
alpiridina (5a).
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