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1. INTRODUCAO

O nucleo indol € parte importante de muitos medicamentos, possuindo
diversas propriedades, como anti-inflamatéria e anticefaleia.! Além disso,
moléculas que possuem o nudcleo indol funcionalizado com selénio também
apresentam atividades bioldgicas, como antidepressiva e anticancerigena.?

Devido a importancia farmacologica desses compostos, 0 hosso grupo de
pesquisa estudou diferentes métodos para preparar 3-selanilindéis. Em 2017,
desenvolveu-se a sintese utilizando disselenetos de difenila e Cul/SeO2 como
sistema catalitico em DMSO sob irradiagdo de ultrassom, gerando 11 exemplos
com rendimentos entre 74-96%.° J4 em 2020, relatou-se a aplicacédo dos acidos
arilseleninicos na selenilagéo eletrofilica de indéis em DMF sob aquecimento a 70
°C, fornecendo 5 exemplos com rendimentos entre 40-73%.4

Por outro lado, a fotocatélise € uma aliada da quimica verde, especialmente
guando se utiliza irradiacdo de luz visivel de baixa poténcia — que é uma fonte
alternativa de energia, por ser abundante, infinita e ndo poluente.®

Baseado na relevancia dos selanilinddis e na necessidade de desenvolver
novos métodos ambientalmente amigaveis para a obtencdo dos mesmos, o objetivo
desse trabalho é desenvolver a sintese de diferentes 3-selanilindéis 3 partindo de
ind6is substituidos 1 e &cidos arilseleninicos 2 através da fotocatélise, como

mostrado no Esquema 1.
Ar

0]

n
+ Se - te----- >R
Ar~ "OH solvente, tempo

luz visivel

|
-\
IZ o
=|=
w\/
IZ/m

2
Esquema 1. Objetivo do trabalho.

2. METODOLOGIA

A fim de obter a melhor condicdo reacional para a formacao do produto 3a
realizou-se um estudo de otimizacg&o. Iniciou-se reagindo o indol 1a com um
excesso do acido p-metil(fenil)seleninico 2a, na presenca de eosina Y (EY, 3 e 10
mol%) como fotocatalisador, DMSO como solvente e irradiacdo com LED azul (50
W) durante 1 hora, obtendo-se o produto 3a em 40% e 26% de rendimento,
respectivamente (Tabela 1, entradas 1 e 2). Posteriormente, a reacgéo foi conduzida
em 1 hora e 30 minutos, com 10 e 5 mol% da EY, formando o produto em 63% e
70% de rendimento, respectivamente (Tabela 1, entradas 3 e 4). Escolheu-se
utilizar 5 mol% de EY, testando a rea¢cdo em 1 hora e em 30 minutos, obtendo o
produto 3a em rendimentos de 70% e 37%, respectivamente (Tabela 1, entradas 5
e 6). Testou-se outros comprimentos de onda, verde e branco, todavia ndo houve
melhora no rendimento do produto (Tabela 1, entradas 7 e 8). Apds, decidiu-se



£ 92 SEMANA 5 )
INTEGRADA XXXII CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
4

OFERELR2023

investigar diferentes solventes, como DMF, THF e CHsCN, porém ndo houve
nenhum aumento de rendimento (Tabela 1, entradas 9-11). Também foi variada a
estequiometria, utilizando 1 e 2 equivalentes do reagente 2a, e o produto foi obtido
em 50% e 45% de rendimento, respectivamente (Tabela 1, entrada 12 e 13).
Subsequentemente, avaliou-se a reacdo utilizando diferentes fotocatalisadores,
porém nenhum deles apresentou uma melhora no rendimento (Tabela 1, entradas
14 e 15). Por fim, quando a reacéo foi conduzida na auséncia do fotocatalisador, o
produto foi obtido em 50% de rendimento (Tabela 1, entrada 16).

Entdo, a melhor condicao reacional foi encontrada na entrada 5, usando EY
(5 mol%) como fotocatalisador, DMSO como solvente, sob irradiacéo de LED azul

(50 W) por 1 hora sob atmosfera aberta.
Se’®/

Tabela 1. Otimizacdo das condi¢des de reacéo.

®
O Q" e OF
N el N
1a 2a atmosfera aberta 3a
# 2a (equiv.) FC (mol%) solvente tempo LED (50 W) 3a (%)?
1 15 EY (3) DMSO 1h azul 40
2 1,5 EY (10) DMSO 1h azul 26
3 1,5 EY (10) DMSO 1h30 azul 63
4 1,5 EY (5) DMSO 1h 30’ azul 70
5 1,5 EY (5) DMSO 1h azul 70
6 15 EY (5) DMSO 30’ azul 37
7 15 EY (5) DMSO 1h verde 27
8 15 EY (5) DMSO 1h branco 41
9 15 EY (5) DMF 1h azul 21
10 15 EY (5) THF 1h azul 23
11 1,5 EY (5) CH,CN 1h azul 40
12 1 EY (5) DMSO 1h azul 50
13 2 EY (5) DMSO 1h azul 45
14 15 Rodamina B (5) DMSO 1h azul 32
15 1,5 Azul de Metileno (5) DMSO 1h azul 36
16 1,5 - DMSO 1h azul 50

aRendimento obtido ap0s purificagdo por placa preparativa (hexano:AcOE/90:10).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Posteriormente, com a condicdo reacional otimizada, foram sintetizados
diferentes produtos variando os substituintes dos reagentes la e 2a (Tabela 2).
Inicialmente, testou-se o &cido fenilseleninico 2b e o produto 3b foi obtido em 50%
de rendimento. Foram empregados acidos arilseleninicos contendo halogénios 2c
e 2d, e os respectivos 3-selanilinddis 3c e 3d foram formados com rendimento de
40% e 30%, respectivamente. Com o acido deficiente em elétrons 2e, o produto
correspondente 3e foi obtido em 44% de rendimento. Utilizou-se também &cidos
ricos em elétrons, 2f e 2g, e os compostos 3f e 3g foram sintetizados em
rendimento de 32% e 56%, respectivamente. Além disso, o acido estericamente
impedido 2h foi investigado, e o respectivo produto 3h foi obtido em 30% de
rendimento.

Também, foram empregados varios indois substituidos, como inddis contendo
halogénios, e os respectivos 3-selanilindois 3i e 3j foram formados em rendimento
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de 35% e 41% de rendimento. Os 3-selanilinddis 3k e o 3l, contendo grupos metoxi
e metil, foram obtidos em rendimento de 43% e 38%, respectivamente. A presenca
do grupo nitro no indol de partida levou ao 3-selanilind6l 3m apos 3 horas de reacao
(75% de converséo, analisado por CG-EM).

Os produtos 3a-I foram purificados por placa preparativa utilizando uma
mistura de solventes hexano e acetato de etila (90:10), com rendimentos que
variaram de 30% a 70%, apos 1 hora de reacéao.

Tabela 2. Escopo da reacéo.

s
"OH _EY (5 mol%), DMSO__ A

E:[: /© LED azul (SOW) [IN> + H0
N

@@®@m@@@

3c: X =Cl, 40%

I

3a, 70% 3b, 50% 3d: X = F, 30% 3e, 2a% 3f,32% 3g, 56%
@/ HsCO Se@/om SGU
>l £I$ EZ'> o W@E\& o8
N N
H H
3h, 30% 3i, 35% 3j, 41% 3k, 43% 31,38% 3m, 75%°

2 Apos 3 horas de reacéo, 75% de conversdo, determinado por CG-EM.

Baseado na literatura*® e nos resultados obtidos dos testes de controle
conduzidos, sugeriu-se um mecanismo plausivel (Esquema 2). Inicialmente, a EY
€ excitada pela luz visivel, levando a EY*, a qual reage com a espécie 2a’, formada
pela desprotonacdo do acido 2a, atingindo a espécie reduzida EY™ e o
intermediario I. Este ultimo sofre uma decomposicdo formando O: e disseleneto de
diarila 4, que por sua vez sofre um processo de comproporcionamento com o acido
2a, gerando as espécies de selénio eletrofilicas 5 e 6. As formas protonadas mais
ativas 5’ e 6’ reagem com o substrato la através de uma substituicdo eletrofilica
aromatica e geram o intermediario Il, que pode ser atacado tanto pelo HzO* quanto
pelo 5, e, assim, leva ao produto desejado 3a, com a eliminacdo de H20 e da
espécie 5°, que pode atuar novamente como eletrofilo.

espécies
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Esquema 2. Mecanismo plausivel.
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4. CONCLUSOES

Desenvolveu-se um método verde para acessar 3-selanilindois atraves de
um processo fotocatalitico, sob irradiacdo de LED azul, na presenca de Eosina Y,
um corante barato e de facil acesso, como fotocatalisador, em somente 1 hora de
reacao.

Um total de 13 exemplos foram sintetizados, 3 deles inéditos até o momento,
doze deles foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
13C, H e "Se e todos foram caracterizados também por Cromatografia Gasosa
Acoplada ao Espectrometro de Massa (CG-EM).

Neste procedimento, utilizou-se &cidos arilseleninicos, que sdo facilmente
preparados a partir dos correspondentes disselenetos de diarila, como fonte
eletrofilica de selénio na substituicdo aromatica de diferentes inddis. Os Unicos
subprodutos sdo H20 e disseleneto de diarila, o qual pode ser recuperado e
reutilizado.
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