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RESUMO 

 

O presente trabalho apresenta uma nova proposta de rota sintética para a obtenção 

de 3-calcogenil-indóis. A metodologia desenvolvida tem como principais 

características o emprego do peróxido de hidrogênio-ureia (UHP) como agente 

oxidante. A adição deste reagente fornece um meio reacional anidro, além de maior 

segurança ao manipulador sendo, portanto, ambientalmente amigável e de baixa 

toxicidade. Desta forma, a metodologia proposta para a preparação de 3-selenil- e 3-

sulfenil-indóis ocorreu a partir da reação dos dicalcogenetos de diorganoíla (0,25 

mmol) com indóis (0,5 mmol), em meio contendo iodeto de potássio (1 equivalente) 

ou iodo molecular (10 mol%) como fontes de iodo, UHP (1 equivalente) como agente 

oxidante e acetonitrila (1 mL) como solvente. As reações para a síntese de 3-selenil-

indóis ocorreram em uma temperatura de 80 °C na presença de KI, enquanto os 3-

sulfenilindóis puderam ser preparados a temperatura ambiente empregando I2. Com 

isso, foram preparados um total de 17 compostos, com rendimentos que variaram de 

39 a 97%, dentre eles puderam ser testados grupamentos com as mais diversas 

características. A metodologia também pôde ser empregada para um teste em scale 

up de forma bastante satisfatória, demostrando sua aplicabilidade industrial. Além 

disso, foi possível realizar a variação do nucleófilo, sendo testados o 2-metóxi-

naftaleno e 2-naftol para reagir com o dicalcogenetos de difenila, obtendo 

rendimentos bastante satisfatórios. Em suma, estudos adicionais foram realizados 

com o intuito de verificar o efeito da presença de água poderia exercer sobre a 

formação dos produtos a fim de demonstrar a importância do meio anidro. Os 

resultados confirmaram que a presença de meio aquoso exerce uma influência 

negativa sobre a formação dos 3-selenil-indóis. 

 

Palavras-Chave: organocalcogênios, heterociclos nitrogenados, sistema anidro, 3-

calcogenil-indóis  



ABSTRACT 

 

The present work presents a new proposal for a synthetic route to obtain 3-

chalcogenyl-indoles. The methodology developed has as its main characteristics the 

use of urea-hydrogen peroxide (UHP) as an oxidizing agent. The addition of this 

reagent provides an anhydrous reaction medium, in addition to greater safety to the 

manipulator, therefore being environmentally friendly and of low toxicity. Thus, the 

proposed methodology for the preparation of both 3-selenyl- and 3-sulphenyl-indoles 

was based on the reaction of diorganoyl dichalcogenides (0.25 mmol) with indoles 

(0.5 mmol), in a medium containing potassium iodide (1 equivalent) or molecular 

iodine (10 mol%) as iodine sources, UHP (1 equivalent) as oxidizing agent and 

acetonitrile (1 mL) as solvent. The reactions for the synthesis of 3-selenyl-indoles 

occurred at a temperature of 80 °C in the presence of KI, while the 3-sulphenyl-

indoles could be prepared at room temperature using I2. With this, a total of 17 

compounds were prepared, with yields from 39 to 97%, among which groups with the 

most diverse characteristics could be tested. The methodology could also be used for 

a scale up test quite satisfactorily, demonstrating its industrial applicability. In 

addition, it was possible to carry out the variation of the nucleophile, testing 2-

methoxy-naphthalene and 2-naphthol to react with diphenyl dichalcogenides, 

obtaining very satisfactory yields. Finally, additional studies were carried out in order 

to verify the effect that the presence of water could exert on the formation of the 

products in order to demonstrate the importance of the anhydrous medium. The 

results confirmed that the presence of an aqueous medium exerts a negative 

influence on the formation of 3-selenyl-indoles. 

 

Keywords: organochalcogen, nitrogenous heterocycle, anhydrous system, oxidizing 

agente, 3-chalcogenyl-indoles 
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1 INTRODUÇÃO 

Com o passar do tempo, os estudos referentes a síntese e emprego de 

compostos contendo átomos de calcogênio vem ocupando lugar de destaque, 

devido ao potencial que estas moléculas possuem, especialmente nas áreas da 

química, farmácia e bioquímica.  

O selênio é um elemento traço e possui uma dose diária recomendada de 55 

– 70 µg,1 podendo ser suprido através do consumo de alimentos como a castanha-

do-pará, farinha de trigo, ovos e salmão. Manter os níveis dentro do limite é de 

extrema importância, visto que o selênio está envolvido nos processos de redução 

dos radicais livres presentes no organismo, tanto os advindos de origem natural, 

devido as reações metabólicas que ocorrem a todo momento, como aquelas de 

origem externa, como o consumo demasiado de álcool, tabagismo, estresse 

excessivo, dentre outras.2 Sendo assim, a ação antioxidante ocorre devido a sua 

presença em algumas proteínas, denominadas selenoproteínas, como por exemplo 

a glutationa peroxidase e a tiorredoxina redutase.3 Do ponto de vista sintético, os 

reagentes que contém selênio são considerados bastante versáteis, isso porque 

estes podem ser inserido em moléculas orgânicas de diferentes modos, pois 

consegue atuar tanto como eletrófilo,4 como nucleófilo5 ou ainda na forma radicalar.6 

Já o enxofre, é um dos constituintes mais abundantes no organismo humano 

dentre os minerais, correspondendo a mais ou menos 0,25% da massa corporal 

total, estando atrás apenas do cálcio e do fósforo.7 Este mineral também é 

considerado essencial na dieta, tendo sua dose recomendada em torno de 14 mg 

por dia,8 por estar presente em importantes aminoácidos, como a metionina e a 

cisteina. Sendo assim, o enxofre encontra-se em importantes vias metabólicas, 

desempenhando ações antioxidantes e anti-inflamatórias.  

Por outro lado, os núcleos heterocíclicos nitrogenados vêm se destacando 

como  blocos de construção sintéticos, e dentre eles, o núcleo indólico ocupa uma 

posição de destaque. Este heterociclo possui em sua estrutura um anel pirrólico 

fundido a um anel benzênico. Os compostos que possuem essa porção em suas 

moléculas desempenham importantes ações terapêuticas, inclusive estando 

presentes na estrutura de alguns fármacos,9 como o sumatriptano 1, utilizado no 

tratamento de enxaquecas e o pindolol 2, empregado no tratamento da hipertensão 

arterial, por exemplo (Figura 1). Além disso, o indol compõe a estrutura de algumas 
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biomoléculas, como o triptofano 3, que é um dos 21 aminoácidos essenciais e é 

responsável pela produção do neurotransmissor serotonina 4. 10  

 

Figura 1 – Compostos de importância biológica que contém o núcleo indólico em sua 

estrutura.  

 

Fonte: Autora. 

 

Do ponto de vista químico, o núcleo indólico é muito empregado como 

material de partida em diversas reações orgânicas, pois trata-se de uma espécie rica 

em elétrons, tendo um grande potencial de atuar como nucleófilo do meio reacional. 

A posição 3 deste composto é a mais reativa e diversas metodologias visam sua 

funcionalização através da ligação C3 para reagir com espécies eletrofílicas.11,12 

Tendo em vista a importância acerca dos compostos contendo calcogênios e 

daqueles que possuem o indol em sua estrutura, torna-se de grande interesse o 

desenvolvimento de métodos de síntese que possibilitem o preparo dos 3-calcogenil-

indóis 5 (Figura 2). Atualmente, sabe-se que esta estrutura possui importantes 

atividades biológicas a eles relacionadas tais como ação antitumoral,13 antifúngica,14 

anti-inflamatória15 e antioxidante.16 
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Figura 2 – Estrutura geral dos 3-calcogênil-indóis. 

 

Fonte: Autora. 

 

Sendo assim, é de extrema importância o estudo de novas rotas sintéticas 

que visem protocolos mais brandos e minimamente prejudiciais ao meio ambiente, já 

que muitos dos protocolos relatados para o preparo destes compostos envolvem o 

uso de solventes tóxicos, metais de transição e longos tempos reacionais. Nesse 

contexto, o foco do presente estudo concentra-se no desenvolvimento de uma nova 

rota sintética ambientalmente sustentável para o preparo dos 3-calcogenil-indóis. 

Para isso propôs-se o uso do peróxido de hidrogênio-ureia (UHP) como agente 

oxidante no meio, sendo este reagente formado por uma ligação de hidrogênio entre 

o peróxido de hidrogênio e a ureia.17 O UHP consiste em uma fonte anidra de 

peróxido de hidrogênio, comercialmente disponível, compatível com uma variedade 

de grupos funcionais e de fácil manuseio.18 Por estar no estado sólido, apresenta 

como vantagem uma maior estabilidade, fornecendo assim segurança ao 

manipulador e reduzindo riscos de explosão e queimaduras, seguindo assim, alguns 

dos princípios da química verde.19  

Mesmo com todas as características apresentadas, ainda não há relato de 

seu emprego em reações para a síntese de 3-calcogenil-indóis, sendo assim, o 

trabalho tem como objetivo demostrar sua aplicabilidade na síntese desta classe 

desejada.  
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2. CONCEITOS GERAIS E REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Compostos organocalcogênios 

 Os compostos organocalcogênios são moléculas orgânicas que possuem em 

sua estrutura átomos de oxigênio, enxofre, selênio ou telúrio. O selênio, em 

específico, foi descoberto pelo químico Jöns Jacob Berzelius em 1817,20 durante 

análises realizadas em lodo das câmaras de chumbo, sendo inicialmente confundido 

com uma nova espécie de enxofre, devido as inúmeras semelhanças.21 O enxofre 

(S), por sua vez, possui número atômico 16 e massa atômica de 32,065 u, enquanto 

o selênio (Se) apresenta número atômico 34 e massa atômica 78,96 u. É 

recomendada a ingestão diária destes dois elementos, visto os benefícios 

apresentados por ambos a saúde. A dose recomendada de selênio pode ser suprida 

com apenas uma castanha-do-pará, ou através do consumo de alimentos como 

arroz, salmão e trigo. Já o enxofre pode ser encontrado principalmente em alimentos 

ricos em proteínas ou em vegetais como brócolis, espinafre e cebola. 

 Após a descoberta do selênio, iniciaram-se inúmeros estudos visando a 

identificação de suas propriedades e características.22 Atualmente, já foram 

estudadas inúmeras funções biológicas associadas a esse elemento químico. Sabe-

se que se trata de um micronutriente essencial, estando presente na estrutura de 

proteínas, como a selenocisteína (Sec) 6, conhecida como o 21° aminoácido e 

análogo estrutural do aminoácido cisteína (Cys) (Figura 3).23 Além disso, entre 1950 

e 1960 foi identificada a presença do selênio em outra proteína, a selenometionina 

(Se-met) 7.24 Ambas selenoproteínas estão envolvidas em muitos processos 

fisiológicos do organismo como auxílio do sistema imunológico, defesa contra os 

radicais livres e regulação da glândula tireoidiana. 25, 26  

 

Figura 3 – Estrutura da selenocisteína e selenometionina.  

 

Fonte: Autora. 
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 Como mencionado anteriormente, as selenoproteínas tem uma relação muito 

importante na manutenção da homeostase corporal, uma vez que estão diretamente 

relacionadas a proteção das células frente as espécies reativas de oxigênio (ROS).2 

Essa ação ocorre principalmente através da presença dessas proteínas no sítio ativo 

da glutationa peroxidase (GPx), que é a enzima responsável pela eliminação de 

hidroperóxidos e outras espécies de radicais livres.27 Outras selenoenzimas muito 

importantes são a iodotironina deiodinase e a tiorredoxina redutase, que estão 

envolvidas no funcionamento dos hormônios tireoidianos.28 

 Diversos estudos indicam que a desregulação nesses sistemas tem um papel 

crucial tanto na iniciação como na progressão de muitas doenças, dentre elas, 

destacam-se o câncer,29 mal de Parkinson,30 diabetes e doenças de Alzheimer.31  

 Além disso, os compostos organocalcogênios são estruturas promissoras na 

busca por novos fármacos.32 Recentemente, Nascimento e colaboradores realizaram 

a preparação de  β-amino-selenetos 8 e 9 (Figura 4), os quais se mostraram com um 

bom índice de seletividade e baixo teor de citotoxicidade através de testes in vitro 

frente ao vírus da COVID-19.33 

 

Figura 4 – Estrutura dos β-amino-selenetos 8 e 9. 

 

Fonte: Autora. 

 

Enquanto isso, o enxofre é o terceiro elemento mineral mais abundante 

encontrado no corpo humano.34 Sendo assim, está presente em importantes 

moléculas, como os aminoácidos metionina 10 e cisteína 11, na estrutura das 

vitaminas como a biotina 12 e tiamina 13 e também na forma de sulfetos metálicos 

na proteínas ferro-enxofre 14 (Figura 5).35 
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Figura 5 – Estruturas de moléculas que contém enxofre.  

 

Fonte: Autora. 

 

 Do mesmo modo, quando se trata da área farmacológica, o enxofre já é 

altamente explorado desde 1928, quando houve a descoberta da penicilina 15. Este 

antibiótico tem em sua estrutura um átomo de enxofre no anel tiazolidínico.36 Além 

disso, inúmeros medicamentos possuem em sua estrutura o grupamento sulfa 

(SONHR–), pertencente a classe das sulfonamidas, como sulfatiazol 16 (anti-

infeccioso), sulfametoxazol 17 (antibiótico), sulfadoxina 18 (tratamento da Malária), 

dentre outros (Figura 6). 

 

Figura 6 – Medicamentos que possuem enxofre em sua estrutura.  

 

Fonte: Autora. 
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2.2 Compostos indólicos 

Os compostos heterocícliclos tratam-se de estruturas cíclicas que possuem 

um átomo diferente de carbono, sendo de extrema importância tanto do ponto de 

vista biológico como blocos de construção sintéticos.37 Dentre os heterociclos 

nitrogenados, o núcleo indólico  é um dos mais abundantes na natureza, estando 

presente em diversas estruturas de ocorrência natural.38  

O núcleo indólico possui em sua estrutura um anel pirrólico fundido com um 

anel benzênico. Trata-se de um núcleo plano e com todos os seus átomos 

hibridizados em sp2. A molécula tem em sua estrutura um nitrogênio não-básico, isso 

significa que os pares de elétrons não-ligantes irão participar da ressonância do 

núcleo indólico, tornando assim, a molécula rica em elétrons.39 A numeração do 

indol ocorre seguindo as normas estabelecidas pela IUPAC (União Internacional de 

Química Pura e Aplicada). Sendo assim, a numeração ocorre a partir do 

heteroátomo presente na molécula, ou seja, o átomo de nitrogênio e, se sucederá 

em direção aos carbono passíveis de substituições (Figura 7). Vale ressaltar, que os 

carbonos que se encontram entre os anéis, não recebem numeração, em virtude de 

não ser possível haver funcionalizações nestas posições. 

 

Figura 7 – Numeração do núcleo indólico. 

 

Fonte: Autora. 

 

 O par de elétrons localizado no nitrogênio 19 entra em ressonância com a 

ligação pi presente entre os carbonos 2 e 3 do núcleo indólico, fazendo com que 

esses elétrons pi fiquem localizados no carbono 3 20. Essa estrutura canônica 

explica o fato de o carbono 3 ser muito reativo para reações de substituição 

eletrofílica aromática. Desta forma, o carbono 3 estará muito mais susceptível a se 

ligar com eletrófilos presentes no meio reacional, formando um complexo ativado 

não aromático 21, que irá perder com facilidade o hidrogênio da ligação, para assim, 
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conseguir reestabelecer a aromaticidade do sistema, e formar o produto de 

substituição eletrofílica desejado 22 (Esquema 1).40  

 

Esquema 1 – Estruturas de ressonância do núcleo indólico.  

 

Fonte: Autora. 

 

Visto isso, inúmeros compostos podem ser sintetizados a partir deste núcleo, 

além das estruturas já conhecidas disponíveis na natureza.41 Na década de 50, por 

exemplo, foi descrito um dos primeiros compostos com potencial de fármaco na 

literatura com o núcleo indólico em sua estrutura, a Reserpina 23, que trata-se de 

um alcaloide, proveniente de espécies da planta Rauwolfia. Este composto possui 

ação anti-hipertensiva42 e também depressora do sistema nervoso central (SNC), 

tornando-se sedativo.43 Além disso, sabe-se que vários compostos presentes no 

organismo possuem o núcleo indólico em sua estrutura, como a serotonina 4 

(neurotransmissor presente no SNC), o triptofano 3 (aminoácido essencial) e 

melatonina 24 (hormônio presente no ciclo circadiano) (Figura 8). 
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Figura 8 – Compostos que possuem o indol na estrutura.  

 

Fonte: Autora. 

 

Além disso, com o avanço dos estudos, já existe compostos com o núcleo 

indólico com as mais diversas aplicações, como ação anti-inflamatória,44 

antidiabético,45 anti-hipertensivo,46 anticancerígeno,47 antioxidante,48 

antimicrobiano,49 dentre outros.50,51 Como exemplo temos os fármacos indometacina 

25 (anti-inflamatório não esteroidal), vimblastina 26 (quimioterápico) e tadalafila 27 

(disfunção erétil) (Figura 9). 

 

Figura 9 – Fármacos com o núcleo indólico em sua estrutura.  

  

Fonte: Autora. 
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 Atualmente, essa estrutura ainda é alvo de estudos na área farmacológica. 

Kannan e colaboradores desenvolveram, recentemente, uma pesquisa com três 

compostos sintetizados para o tratamento da tuberculose. Assim, foram realizados 

testes in silico e os compostos 28, 29 e 30 (Figura 10), não apresentaram 

citotoxicidade para megacariócitos humanos e células B murinas, frente a bactéria 

Mycobacterium tuberculosis, sendo assim, considerados potenciais candidatos a 

fármacos anti-tuberculose.52 

 

Figura 10 – Compostos com potencial ação anti-tuberculose. 

 

 

2.3. Peróxido de Hidrogênio-ureia (UHP)  

O peróxido de hidrogênio-ureia 31 (UHP, do inglês urea-hydrogen peroxide) é 

um aduto formado pelo peróxido de hidrogênio e a ureia que tem por característica 

física ser um sólido cristalino de coloração branca.18 Este composto é muito utilizado 

em consultórios dentários na realização de clareamento, e vem sendo cada vez mais 

empregado como agente oxidante em síntese orgânica. Possui em sua estrutura 

uma ligação de hidrogênio entre o hidrogênio da ureia e o oxigênio do peróxido 

(Figura 11), o que confere alta estabilidade a molécula e permite que seja 

empregada como fonte anidra e sólida de H2O2.
53 

 

Figura 11 – Estrutura e forma física do UHP. 

 

Fonte: Autora. 
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 Esse composto pode ser facilmente preparado em bancada por uma 

metodologia bastante simples, através da reação entre o peróxido de hidrogênio 

aquoso 32 aquecida a 45 °C, juntamente com uma solução aquosa de ureia 33 com 

pirofosfato de sódio (Esquema 2).54  

 

Esquema 2 - Modelo reacional para síntese do UHP 31.  

 

Fonte: Autora. 

 

 As vantagens do uso do UHP fizeram com que esse reagente fosse cada vez 

mais empregado como substituto ao peróxido de hidrogênio aquoso em diversas 

transformações orgânicas.55 A tabela 1 exemplifica algumas dessas vantagens do 

UHP em relação ao uso de H2O2 aquoso. 

 

Tabela 1 – Comparação de características do UHP e do peróxido de hidrogênio 

aquoso. 

UHP H2O2 (aq) 

Composto sólido Solução líquida 

É bem tolerado por grupos funcionais 

passíveis de sofrer hidrólise 

Maior risco de decomposição dos 

substratos por reações de hidrólise 

Meio anidro Meio aquoso 

Maior precisão na quantidade 

estequiométrica de H2O2 

Maior imprecisão, por se tratar de uma 

solução aquosa 

Menor risco de explosão e queimaduras Risco maior de explosão e queimaduras 

Solúvel na maioria dos solventes orgânicos 
Pode apresentar insolubilidade em 

solventes apolares 

Fonte: Autora. 

 

 A seguir serão discutidos cada um dos itens apresentados na Tabela 1, para 

exemplificar a comparação realizada entre o UHP e o H2O2 aquoso. 
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A. Características físicas 

O UHP é formado por cristais finos de coloração branca, enquanto o peróxido 

de hidrogênio encontra-se em solução com água.  

B. Hidrólise 

Por se tratar de um composto sólido, o UHP pode ser facilmente inserido em 

reações que contenham substratos sensíveis a hidrólise, sem interferência na 

eficácia do meio reacional e minimizando as chances de ocorrer reação secundária 

desnecessária. Já o H2O2 aquoso, como está em solução, este meio pode facilitar 

mais com a decomposição dos substratos que são mais susceptíveis ao meio 

aquoso.  

C. Meio 

Como citado anteriormente, o UHP trata-se de um composto anidro o que 

evita problemas relacionados ao meio aquoso comum das soluções de H2O2. 

D. Precisão na quantidade adicionada  

Pelo fato do H2O2 32 estar em um meio aquoso, isso faz com que aumente o 

risco da solução sofrer perturbações e se decompor em água 34 e oxigênio 35 

(Esquema 3). Sendo assim, a ação oxidante passará por alterações e com isso, a 

eficácia da reação poderá ficar comprometida, visto que o manipulador não 

conseguirá ter precisão na quantidade de H2O2 que está inserindo ou se está 

adicionando apenas seus produtos de decomposição.56 O mesmo não ocorre 

quando o UHP é empregado no meio, visto que por se tratar de um composto sólido, 

é possível adicionar exatamente o que a metodologia necessita, já que este não 

corre risco de decomposição.  

 

Esquema 3 – Decomposição do H2O2. 

 

Fonte: Autora. 

 

E. Segurança ao manipulador 

Como mostra o Esquema 3, a possibilidade do peróxido de hidrogênio aquoso 

sofrer perturbações aumentam as chances de durante este processo de 

decomposição ocasionar riscos de explosão e com isso, queimaduras ao 

manipulador.57,58 Em contrapartida, o UHP por não correr este risco, acaba estando 



31 

 

de acordo com alguns princípios da química verde, como o terceiro princípio que fala 

sobre a realização de uma síntese mais segura, o quinto que trata sobre o uso de 

solventes e auxiliares mais seguros e o décimo segundo, que é referente a 

prevenção de acidentes.19 

F. Solubilidade 

Em razão do UHP tratar-se de um aduto de peróxido de hidrogênio-ureia, a 

presença da ureia, por ser um composto orgânico, faz com que este reagente 

possua uma maior facilidade de se solubilizar com solventes orgânicos, além disso, 

o meio anidro fornecido por esse reagente, também auxilia na solubilização. Por 

outro lado, o H2O2, por estar em solução com água, não possui essa facilidade, visto 

que se for necessária a adição de solventes apolares (hexano, benzeno e 

clorofórmio), este apresentara dificuldades na solubilização e homogeneização da 

mistura reacional.   

Além das propriedades descritas acima, o UHP ainda apresenta como 

característica a formação de ureia como resíduo. Visto que ao final do processo o 

quantitativo do subproduto formado não apresenta uma toxicidade elevada, 

minimizando o risco de contaminação ambiental durante o descarte, uma vez que, 

pode ser encontrado no ambiente com facilidade. 

Diante de todas essas características, o UHP vem sendo aplicado como 

agente oxidante em diversas reações orgânicas (Esquema 4), tais como: oxidação 

de tióis 36 a dissulfetos 36,59 aldeídos 38 a ácidos carboxílicos 39,60 oxidação de 

alcenos 40 a cetonas 41,61 álcoois 42 a aldeídos 43,62 aminas 44 à amidas 4563 e 

sulfetos 46 a sulfóxidos 47,64 sempre demostrando resultados bastante satisfatórios.  
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Esquema 4 – Emprego o UHP como agente oxidante em reações orgânicas. 

 

Fonte: Autora. 

Serão destacados agora trabalhos recentes em que o UHP foi empregado em 

síntese orgânica. Em 2016, Kandasamy e colaboradores realizaram uma ipso-

hidroxilação oxidativa de ácidos arilborônicos 48, na presença de UHP em um meio 

reacional livre de metais e a temperatura ambiente. A reação ocorreu em períodos 

que variaram de 5 minutos a 6 horas, dependendo do substrato utilizado e foi 

possível obter os produtos desejados 49 com rendimentos de até 97% (Esquema 

5).65  

 

Esquema 5 - Ipso-hidroxilação oxidativa de ácidos arilborônicos. 

 

 

Baeza e colaboradores desenvolveram uma metodologia que empregou o 

UHP na clivagem oxidativa de indóis 50 para o preparo de derivados de 2-

cetoacetanilidas 51. O procedimento proposto foi realizado a 45 °C, durante 24 

horas, na presença de HFIP (1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol) como solvente do 
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meio reacional e permitiu a preparação de 10 compostos com rendimentos que 

variaram de 67 a 94% (Esquema 6).66 

 

Esquema 6 - Clivagem oxidativa do núcleo indólico 50 em um meio contendo UHP e 

HFIP como solvente.   

 

 

Outra aplicação para o UHP foi descrita por Srivastava e colaboradores para 

a síntese de piranopirazóis 55 em uma reação one pot através da reação de metil 

arenos 52, pirazolona 53 e malonitrila 54. Os piranopirazóis foram obtidos através do 

método mecanoquímico physical grinding, que consiste na adição de todos os 

reagentes em um gral e através de movimentos físicos com um pistilo ocorre a 

interação dos materiais de partida para a obtenção do produto desejado. Desta 

forma, foi possível obter um protocolo reacional ambientalmente correto, visto que 

evitou o uso de solventes, bases, metais e aquecimento, fornecendo uma série de 

piranopirazóis 55 com rendimentos de até 88% (Esquema 7).67  

 

Esquema 7 – Emprego do UHP para a síntese de piranopirazóis 55. 
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Recentemente nosso grupo de pesquisa reportou o uso do UHP na oxidação 

direta de tióis 36 a dissulfetos 37. Neste estudo foi utilizado o polímero reciclável 

polissorbato-80 como solvente e catalisador do meio e a reação ocorreu a 

temperatura ambiente em tempos reacionais que variaram de 5 a 360 minutos a 

depender o substrato. Nessas condições foram obtidos 22 compostos, com 

rendimentos de até 95% (Esquema 8).59 

 

Esquema 8 – Oxidação de tióis 36 a dissulfetos 37 através da reação com UHP. 

 

 

 Sendo assim, como pode ser visto a utilização do peróxido de hidrogênio-

ureia em reações orgânicas ainda encontra-se em fase inicial de estudos, 

principalmente quando trata-se da aplicação envolvendo organocalcogênios. Visto 

isso, é de extrema importância o desenvolvimento de metodologias envolvendo a 

aplicação deste reagente também associado a heterociclos nitrogenados.   

 

2.4. Importância biológica dos 3-calcogenil-indóis 

 Como foi apresentado anteriormente o potencial biológico dos compostos que 

contém enxofre e selênio em sua estrutura e daqueles que possuem o núcleo 

indólico, separadamente. Se faz necessário o estudo quando se unem as estruturas, 

visando resultados significativos a partir do sinergismo de suas ações. Visto isso, 

veremos algumas estruturas que possuem a ligação do indol com calcogênio e que 

vem demostrando resultados bastante promissores (Figura 12). Neste contexto, 

temos os compostos 3-selenil-indóis que possuem atividade contra diferentes 

espécies de Leishmania, a estrutura 56 e 57 agem nas formas amastigotas da L. 

amazonenses e podem atuar na integridade da membrada.68 A estrutura 58 

apresenta ação antifúngica principalmente contra as espécies de Candida spp. e 

dermatófitos dos gêneros Trichophyton e Microsporum, além de não causarem 

irritação e nem alterações nas células leucocitárias, tornam-se promissores para o 

desenvolvimento de formulações para o tratamento de feridas.14 Já o composto 59 
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apresenta atividade antibacteriana, em especial, ação contra MRSA (Staphylococcus 

aureus resistentes à meticilina), além disso, não apresentou citotoxicidade e nem 

mutagenicidade, demostrando-se bastante promissor para novos estudos no 

desenvolvimento de fármacos.69 Já a ação antitumoral foi realizada pelo composto 

60, que atua através da atividade antiproliferativa e inibitória a polimerização da 

tubulina.70 

 

Figura 12 - Moléculas com potencial atividade biológica. 

 

Fonte: Autora. 

 

 Assim, pode-se compreender a importância dos estudos acerca dessas 

estruturas, visto a importância biológica apresentada por esses compostos com as 

mais diversas ações. Sendo assim, o estudo referente aos métodos de preparação 

dos 3-calcogenil-indóis se faz cada vez mais necessário.  

 

2.5. Métodos de preparação dos 3-calcogenil-indóis  

 Os 3-calcogenil-indóis possuem um atraente perfil biológico e devido a isso, 

as metodologias de preparação desses compostos vem sendo continuamente alvo 

de estudo. Dentre suas possibilidades de preparação, a funcionalização direta do 

núcleo indólico com diferentes dicalcogenetos de diorganoíla via substituição 

eletrofílica aromática será o foco da discussão a seguir. Este mecanismo reacional é 

possível devido ao fato do núcleo indólico se tratar de um composto nucleofílico, o 
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que permite com que ele reaja com espécies eletrofílicas, neste caso, as espécies 

serão de selênio ou enxofre. Sendo assim, o calcogênio eletrofílico (RY+) 62 irá 

sofrer o ataque do indol 61, majoritariamente na posição 3, para levar a formação 

dos 3-calcogenil-indóis (5) (Esquema 9). 

 

Esquema 9 – Esquema da formação do produto. 

 

Fonte: Autora. 

 

 As espécies de selênio e enxofre eletrofílicos podem ser formadas in situ a 

partir da adição de reagentes que, ao se ligarem com o átomo de calcogênio, 

polarizem a ligação por efeito retirador de elétrons (Esquema 10). A formação da 

ligação selênio com algum halogênio (cloro, bromo ou iodo) proporcionam a 

formação de espécies eletrofílicas, pois esses reagentes têm como característica 

serem grupos retiradores de elétrons por efeito indutivo, fazendo com que os átomos 

ligados covalentemente a eles sejam polarizados positivamente. Há também alguns 

reagentes comercialmente disponíveis empregados com esse objetivo como SO2Cl2, 

no entanto, este reagente vem caindo em desuso devido a sua baixa estabilidade, o 

que acaba prejudicando a formação do produto desejado.71 Além disso, pode-se 

empregar com o mesmo objetivo reagentes como hexafluorofosfato 63, triflato 64, 

hexafluoroantimoniato 65 e tosilato 66.72  
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Esquema 10 – Reagentes utilizados para formação do selênio eletrofilico.  

 

Fonte: Autora. 

  

Várias rotas sintéticas possuem entre seus reagentes a presença de metais 

de transição, sendo cobre,73 ferro74 e prata75 os mais empregados. Todavia, a adição 

destes reagentes torna a metodologia prejudicial, do ponto de vista ambiental, já que 

esses resíduos são de difícil tratamento. Outra alternativa comumente empregada, é 

a adição de bases ao meio reacional, como t-BuOK,76 CsOH,77 Cs2CO3
78 e K2CO3.79 

Mais recentemente, também foram reportados o uso de reagentes como TCCA 

(ácido tricloroisocianúrico),80 Selectfour81 e oxidantes como m-CPBA,82 sais de 

persulfato,83 O2,84 TBHP4
85 e H2O2 aquoso66 como mediadores para a síntese de 3-

calcogenil-indóis (Esquema 11). 

 

Esquema 11 – Condições de métodos já utilizados para a síntese do 3-calcogenil-

indós. 

 

Fonte: Autora. 
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 A seguir serão apresentados e discutidos alguns métodos de preparação de 

3-selenil- e 3-sulfenil-indóis já reportados na literatura. 

Um importante método desenvolvido foi reportado por Braga e colaboradores 

para preparação de 3-calcogenil-indois 69. A metodologia proposta emprega a 

reação entre indol 67, dicalcogenetos de diorganoíla 68, em um meio contendo iodo 

molecular como catalisador e DMSO como agente oxidante. O protocolo proposto 

ocorre sob irradiação de micro-ondas e em um período de 5 minutos, a uma 

temperatura de 80 °C, levando a formação do produto desejado 69 em rendimentos 

de até 98%. A metodologia desenvolvida pode ser considerada verde, por ser livre 

de solvente, metais de transição e empregando reagentes atóxicos  (Esquema 12).86  

 

 

 

Esquema 12 – Síntese de 3-calcogenil-indóis em um meio com I2/DMSO. 

 

 

 O mesmo grupo de pesquisa desenvolveu outra metodologia para a síntese 

de 3-selenil- e 3-sulfenil-indóis 72 utilizando quantidade estequiométrica de glicerol e 

como catalisador emprega KIO3. O protocolo não necessitou da adição de solventes, 

ocorrendo a reação a partir de indóis 70, dicalcogenetos de diorganoila 71, KIO3 e 

glicerol, a uma temperatura de 100 °C. Com isso, foi possível obter 37 compostos 

com rendimentos que variaram de 59 a 92% (Esquema 13).87 
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Esquema 13 – Síntese de 3-calcogenil-indóis empregando KIO3 como catalisador.   

 

 

 Outro estudo realizado para a preparação de 3-selenil-indóis 75 foi proposto 

por Yan e colaboradores. A metodologia desenvolvida ocorre através da reação de 

indóis 73 com disselenetos de diorganoíla 74, empregando KI como catalisador e 

mCPBA (ácido m-cloroperbenzóico) como oxidante, em um meio contendo 

acetonitrila como solvente, em um período de 24h a temperatura ambiente. O 

protocolo proporcionou a formação de uma série de compostos com rendimentos 

que variaram de 43 a 94% (Esquema 14).88  

 

Esquema 14 – Síntese de 3-selenil-indóis com mCPBA como oxidante. 

 

 

 Rampon e colaboradores realizaram uma metodologia que utiliza quantidades 

estequiométricas de prata para a síntese de 3-calcogenil-indóis, sem a necessidade 

de adição de qualquer outro reagente ao meio. O protocolo proposto reporta a 

reação entre indóis 76 com dicalcogenetos de diorganoíla 77 em meio contendo 

Ag2SO4 como catalisador e DMSO como solvente. As reações ocorreram em um 

período que variou de 18 a 24 horas e obtiveram os produtos desejados 78 com até 

92% de rendimento (Esquema 15).75 
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Esquema 15 – Emprego de Ag2SO4 como catalisador para obtenção de 3-calcogenil-

indóis.  

 

 

Em 2018, Braga e colaboradores propuseram uma nova rota sintética para a 

obtenção de uma série de 3-calcogenil-indóis 81. A metodologia desenvolvida ocorre 

através da reação de indóis 79 com dicalcogenetos de diorganoíla 80, empregando 

NH4I como catalisador e DMSO, H2O e ácido acético como aditivos, em uma 

temperatura de 100 °C. Este protocolo tem como vantagem a adição de uma 

catalisador sustentável e estável, além de ser isenta de metais de transição e 

possibilitar o preparo de uma gama de compostos com rendimentos que variaram de 

bons a excelentes (Esquema 16).89 

 

Esquema 16 – Síntese de 3-calcogenil-indóis utilizando NH4I como catalisador.  

 

 

Outra metodologia desenvolvida para a obtenção dos 3-selenil-indóis 84 foi 

relatada por Sun e colaboradores e aplica o uso de eletrossíntese, essa metodologia 

tem ganhado destaque pois emprega elétrons como reagentes, contribuindo assim, 

para a economia atômica da reação. Desta forma, a reação entre indóis 82 e 

disselenetos de diorganoíla 83 ocorreu em um sistema eletroquímico catalisado por 

íon iodeto e com acetonitrila como solvente, a reação ocorreu em 40 minutos a 
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temperatura ambiente. Com isso, foi possível obter 22 compostos, com diferentes 

substituintes e rendimentos de até 96%, em um meio livre de metais de transição e 

agentes oxidantes.  (Esquema 17).90 

  

Esquema 17 – Uso de eletroquímica para a síntese de 3-selenil-indóis 84.  

 

 

No próximo procedimento descrito por Lenardão e colaboradores, foi utilizada 

radiação de ultrassom para a síntese de 3-selenil-indóis 87, essa técnica faz com 

que a fonte de energia emitida acelere o processo de formação do produto. Para 

isso, a reação ocorre através da reação de indóis 85 com disselenetos de 

diorganoíla 86, empregando CuI como catalisador e DMSO como solvente. O 

processo reacional durou entre 1 a 20 horas, dependendo do substrato utilizado e 

obteve os produtos com rendimentos de até 96% (Esquema 18).91 

 

Esquema 18 – Aplicação de ultrassom para a síntese de 3-selenil-indóis. 

 

 

 Portanto, apesar dos trabalhos já descritos é de grande importância o 

desenvolvimento de novas metodologias para a síntese dos 3-calcogenil-indóis, 

visando sempre o estudo de protocolos mais brandos e que forneçam segurança ao 

manipulador. 
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1. Objetivo geral 

 Devido à importância demonstrada pelos compostos 3-calcogenil-indóis, tanto 

do ponto de vista químico como biológico, o presente trabalho tem como objetivo o 

desenvolvimento de uma nova rota sintética para o preparo dessa classe de 

compostos. A rota pretendida deve ser eficiente, suave, segura e ambientalmente 

adequada, utilizando indóis e dicalcogenetos de diorganoíla como materiais de 

partida, na presença do sistema catalítico UHP/KI (Esquema 19).  

 

Esquema 19 – Esquema geral da reação para o preparo dos 3-calcogenil-indóis. 

 

Fonte: Autora. 

 

 

3.2. Objetivos específicos   

Com esse intuito, foram propostos alguns objetivos específicos com a 

finalidade de auxiliar no desenvolvimento desta nova metodologia: 

• Otimizar uma série de parâmetros de condições reacionais tais como: 

solvente, tempo, temperatura, aditivo/fonte de iodo e quantidades do UHP e do 

aditivo de escolha. 

• Testar diferentes substratos, variando tanto o núcleo indólico como os 

dicalcogenetos de diorganoíla, a fim de ampliar o escopo reacional e comprovar a 

eficiência do método.  

• Expandir a metodologia para a síntese de dissulfetos e compostos com 

núcleo naftol.  

• Realizar testes experimentais com a utilização de inibidores radicalares, a 

fim de descobrir se há a interferência de radicais livres na síntese e entender mais 

sobre o mecanismo de ração. 

• Efetuar experimentos na presença de água, para observar até que ponto 

está interferiria na formação do produto final. 
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• Executar um teste em scale up, visando a aplicabilidade da metodologia a 

nível industrial.  

• Estudar o mecanismo reacional da metodologia desenvolvida. 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1. Materiais e métodos 

 

4.1.1. Solventes e reagentes 

Os solventes empregados durante o processo de síntese, nos procedimentos 

de extração, cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia em coluna 

(CC) foram de grau analítico P.A., e obtidos de fontes comerciais (Sigma-Aldrich, por 

exemplo). 

As reações foram acompanhadas utilizando placas de CCD que foram obtidas 

de fontes comerciais, e apresentavam as seguintes especificações: DC-Fertigfolien 

ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254. Já, para efetuar a revelação utilizou-se duas 

metodologias simultâneas, a câmara de luz ultravioleta e a cuba de iodo, a fim de 

minimizar erros.  

Os produtos foram purificados por CC, utilizando uma coluna de vidro, e como 

fase estacionária gel de sílica, que possui as seguintes especificações: Sílica gel 60 

para cromatografia em coluna 0,05 – 0,2 mm (70 – 270 mesh). E como fase móvel 

empregou-se uma mistura de solventes orgânico com proporções adequadas a 

depender dos substratos utilizados de hexano e acetato de etila. 

Os disselenetos foram preparados de acordo com procedimentos descritos na 

literatura.92 No caso dos indóis e o UHP, estes foram obtidos através de fontes 

comerciais. 

 

 4.1.2. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) ocorreram em 

colaboração com a Universidade Federal de Santa Catarina. Foram realizadas 

análises de RMN de 1H e 13C, foram realizados através do espectrômetros Bruker 

Avance 200 ou Varian AS400, operando em operando em 200 ou 400 MHz para 1H, 

e em 100 ou 50 MHz para 13C. Os deslocamentos químicos (δ) estão relacionados 

em parte por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como 

padrão interno para os espectros de RMN de 1H). Nos espectros de RMN de 13C 

foram utilizados CDCl3 como referência, as análises são descritas colocando entre 

parênteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, dt = duplo 

tripleto, t = tripleto, td = triplo dupleto, m = multipleto). 
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4.1.3. Análise por Cromatografia Gasosa e Espectrometria de Massas 

Os espectros de massas foram obtidos a partir de um aparelho de 

cromatografia gasosa (GC-MS), do Instituto Federal de Educação Ciência e 

Tecnologia Sul-Rio-Grandense, campus Pelotas, a partir do espectrômetro 

SHIMADZU modelo GCMS QP2010 PLUS. 

 

 4.1.4. Ponto de fusão 

Para os compostos sólidos, os valores de ponto de fusão (P.F) foram 

determinados em equipamento da marca Marte, modelo PFIII, 127V, com 

termômetro até 300 °C.  

 

4.1.5 Rotaevaporador 

O rotaevaporador utilizado para a remoção dos solventes e/ou mistura de 

solventes orgânicos utilizadas no procedimento foi o da marca IKA Works / IKA 

Werke GmbH & Co. KG, acoplado a bomba de vácuo. 

 

4.2. Procedimento experimental 

 

4.2.1. Procedimento geral para a preparação dos 3-selenil-indóis 

 O indol (58) (0,5 mmol), disselento de diorganoíla (85a) (0,25 mmol), iodeto 

de potássio (1 eq., 0,5 mmol), peróxido de hidrogênio-ureia (1 eq., 0,5 mmol) e 

acetonitrila (1 mL) foram adicionados em um balão de fundo redondo de 10 mL 

contendo condensador de refluxo e sob aquecimento a 80°C em banho de óleo 

(Esquema 20). A mistura reacional foi levada a um agitador magnético com agitação 

constante e monitorada através de CCD até o consumo total dos materiais de 

partida. Após concluída a reação, o passo seguinte foi realizar a extração com o 

auxílio de um funil de separação, solubilizou-se a mistura reacional em 10 mL do 

solvente orgânico diclorometano (CH2Cl2) e foram realizadas três lavagens com 

água, como fase aquosa. Em seguida, a fase orgânica foi seca com Na2SO4 e 

filtrada para um balão de fundo redondo. Posteriormente, a fase orgânica foi 

concentrada utilizando-se rotaevaporador e o produto bruto foi purificado através de 

CC utilizando sílica gel como fase estacionária e como fase móvel, uma mistura de 

hexano e acetato de etila, com concentração de acordo com o produto sintetizado 
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Esquema 20 – Esquema geral para a síntese de 3-selenil-indóis. 

 

Fonte: Autora. 

 

4.2.1.1. Preparação do 3-fenilselenil-1H-indol 89a. 

O indol (61a) (0,5 mmol, 0,0585g), disselento de difenila (88a) 

(0,25 mmol, 0,078g), iodeto de potássio (1 equiv., 0,083g), UHP 

(1 equiv., 0,047g) e acetonitrila (1 mL) foram adicionados em um 

balão de fundo redondo de 10 mL contendo condensador de 

refluxo e sob aquecimento a 80°C em um banho de óleo. A 

reação fica sob agitação durante 4 horas, em seguida, a mistura foi solubilizada com 

dicloromentano e realizou-se três lavagens com água, em seguida, a fase orgânica 

foi seca com Na2SO4, filtrada e posta em um balão de fundo redondo para o solvente 

ser evaporado a vácuo. O produto bruto foi purificado através de cromatografia em 

coluna, eluído com uma mistura hexano/acetato de etila (97:3). Rendimento: 89% 

(0,1214g), sólido branco. P.F: 133 – 138 °C (lit.86 P.F.: 134−137 °C). RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ = 8,48 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 – 7,43 (m, 2H), 7.28 

(s, 4H), 7,14 (d, J = 7,7 Hz, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 136,4; 133,8; 

131,2; 129,9; 128,9; 128,6; 125,6; 122,9; 120,8; 120,4; 111,3; 98,1. MS (intensidade 

relativa) m/z: 273 (22), 193 (100), 165 (12), 136 (03), 116 (06), 89 (12). 

 

4.2.1.2. Preparação do 2-fenil-3-fenilselenil-1H-indol 89b. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.1.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o 2-fenil-indol (0,5 

mmol, 0,0965g). Rendimento: 82% (0,1443g), óleo amarelo (lit.86 

óleo viscoso amarelo). RMN de 1H (300 MHz) δ = 8,55 (s, 1H), 

7,65 (d, J = 10,5 Hz, 3H), 7,37 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 7,24 – 7,04 (m, 

8H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ = 142,17; 136,23; 134,15; 132,07; 131,58; 

129,27; 129,13; 128,68; 128,33; 125,50; 123,32; 121,17; 120,96; 111,13; 95,81. 

HRMS (APPI+) m/z calculado para C20H15NSe [M]+ 349,0365, encontrado 349,0372. 
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4.2.1.3. Preparação do 3-fenilselenil-1H-indol-4-carbonitrila 89c. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.1.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o indol-4-carbonitrila (0,5 

mmol, 0,0710g), em um tempo reacional de 5 horas e purificado 

com uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8). Rendimento: 

67% (0,0996g), sólido branco. P.F.: 165 – 168 °C (lit.93 P.F.: 166 - 

168 °C). RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ = 9,07 (s, 1H), 7,73 – 7,57 (m, 2H), 7,52 (d, 

J = 7,4 Hz, 1H), 7,36 – 7,21 (m, 3H), 7,12 (s, 3H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ = 

136,82; 134,84; 133,77; 132,55; 129,58; 129,08; 128,21; 126,17; 122,41; 118,11; 

116,58; 103,43; 97,92. MS (intensidade relativa) m/z: 298 (26), 218 (100), 190 (12), 

141 (08), 114 (12), 77 (08). 

 

4.2.1.4. Preparação do 5-bromo-3-fenilselenil-1H-indol 89d. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.1.1. Entretanto, empregou-se como substrato o 5-bromo-

indol (0,5 mmol, 0,0974g), em um tempo reacional de 5 horas 

e purificado com uma mistura de hexano/acetato de etila 

(95:5). Rendimento: 72% (0,1258g), sólido branco. P.F.: 103 

– 107 °C (lit.86 P.F.: 107−110 °C). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,45 (s, 1H), 

7,80 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,38 – 7,15 (m, 7H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 

135,08; 133,35; 132,40; 131,91; 129,10; 128,80; 126,00; 125,90; 122,99; 114,41; 

112,89; 97,99. MS (intensidade relativa) m/z: 351 (41), 271 (100), 192 (35), 165 (31), 

136 (23), 115 (13). 

 

4.2.1.5. Preparação do 5-iodo-3-fenilselenil-1H-indol 89e. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.1.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o 5-iodo-indol (0,5 

mmol, 0,1214g). Rendimento: 68% (0,1351g), sólido branco. 

P.F.: 126 – 130 °C (lit.93 P.F.: 125 − 128 °C). RMN de 1H (300 

MHz, CDCl3) δ= 8,43 (s, 1H), 7,96 (dd, J = 12,9; 6,7 Hz, 1H), 

7,54 – 6,76 (m, 8H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ = 135,55; 133,43; 132,58; 

132,06; 131,46; 129,24; 129,11; 128,71; 125,88; 113,36; 97,66; 84,71. MS 

(intensidade relativa) m/z: 399 (84), 319 (78), 272 (100), 191 (81), 165 (55), 136 (33), 

115 (20). 
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4.2.1.6. Preparação do 5-metóxi-3-fenilselenil-1H-indol 89f. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.1.1. Entretanto, empregou-se como substrato o 5-metoxi-

indol (0,5 mmol, 0,0735g), em um tempo reacional de 5 

horas. Rendimento:  81% (0,1222g), óleo amarelo (lit.86 óleo 

viscoso amarelo). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,38 (s, 

1H), 7,45 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 19,7 Hz, 3H), 7,20 – 7,10 (m, 4H), 6,96 (d, 

J = 8,5 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 155,9; 133,95; 

131,89; 131,40; 130,83; 129,00; 128,63; 125,61; 113,52; 112,24; 101,74; 97,78; 

55,87. MS (intensidade relativa) m/z: 303 (28), 223 (100), 208 (27), 181 (16), 152 

(06), 135 (03), 103 (06), 77 (07). 

 

4.2.1.7. Preparação do metil-3-fenilselenil-1H-indol-5-carboxilato 89g. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.1.1. Entretanto, empregou-se como substrato o metil-

indol-5-carboxilato (0,5 mmol, 0,0875g), em um tempo 

reacional de 5 horas e purificado com uma mistura de 

hexano/acetato de etila (80:20). Rendimento: 79% 

(0,1307g), sólido branco. P.F.: 165 – 168 °C (lit.86 P.F.: 164,6 – 165,2 °C). RMN de 

1H (300 MHz, CDCl3) δ = 8,84 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,06 – 7,68 (m, 1H), 7,68 – 7,30 

(m, 2H), 7,17 (d, J = 31,2 Hz, 4H), 3,90 (s, 3H). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) δ = 

168,04; 139,10; 133,51; 132,74; 129,79; 129,08; 128,82; 125,86; 124,38; 123,24; 

123,08; 111,31; 99,87; 52,03. MS (intensidade relativa) m/z: 331 (26), 271 (04), 251 

(100), 220 (46), 192 (14), 165 (12), 110 (08). 

 

4.2.1.8. Preparação do 1-metil-3-fenilselenil-1H-indol 89h. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.1.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o 1-metil-indol (0,5 mmol, 

0,0655g), em um tempo reacional de 3 horas e purificado com uma 

mistura de hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 57% 

(0,0819g), sólido branco. P.F.: 63 – 67 °C (lit.86 P.F.: 65 − 68 °C). 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,37 – 7,13 (m, 8H), 3,88 

(s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 137,55; 135,59; 134,22; 130,77; 128,91; 
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128,69; 125,53; 122,46; 120,53; 109,51; 96,16; 33,04. MS (intensidade relativa) m/z: 

287 (21), 207 (100), 192 (05), 165 (08), 130 (14), 103 (05), 77 (06). 

 

4.2.1.9. Preparação do 3-((3-trifluorometil)fenilselenil)1H-indol 89i. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.1.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o disseleneto de 3-

trifluormetil (0,25 mmol, 0,1124g), em um tempo reacional de 1 

horas e purificado com uma mistura de hexano/acetato de etila 

(95:5). Rendimento: 68% (0,1168g), sólido amarelo. P.F.: 76 – 

78 °C (lit.86 m.p.: 75,8 – 77,0 °C). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ = 8,33 (s, 1H), 7,75 – 7,45 (m, 2H), 7,46 – 7,19 (m, 5H), 7,19 – 7,06 (m, 2H). RMN 

de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 136,5; 135,4; 131,9; 131,6; 131,2; 129,7; 129,3; 125,2; 

123,9; 123,3; 122,5; 122,5; 121,2; 120,2; 199,9; 111,7; 97,3. MS (intensidade 

relativa) m/z: 341 (23), 261 (100), 233 (03), 196 (06), 165 (06), 116 (08). 

 

4.2.1.10. Preparação do 3-((2-metoxifenil)selenil)-1H-indol 89j. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.1.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o disseleneto de 2-

metoxifenil (0,25 mmol, 0,0934g), em um tempo reacional de 1 

horas e purificado com uma mistura de hexano/acetato de etila 

(95:5). Rendimento: 62% (0,0937g), sólido marrom. P.F.: 117 – 

120 °C (lit.86 P.F.: 117,5 – 118,3 °C). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,49 (s, 1H), 

7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,48 – 7,40 (m, 2H), 7,30 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7,20 (td, J = 

7,5; 1,0 Hz, 1H), 7,16 – 7,07 (m, 1H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,75 – 6,62 (m, 2H), 

3,97 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 156,01; 136,61; 132,05; 130,30; 

128,13; 126,36; 123,25; 122,95; 121,65; 120,87; 120,45; 111,54; 110,07; 95,88; 

55,92. MS (intensidade relativa) m/z: 303 (34), 223 (100), 208 (28), 194 (06), 180 

(13), 152 (09), 130 (12), 89 (13). 
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4.2.1.11. Preparação do 3-mesitilselenil-1H-indol 89k. 

 Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.1.1. Entretanto, empregou-se como substrato o disseleneto 

de o,p-toluila (0,25 mmol, 0,0995g). Rendimento: 61% 

(0,0956g), sólido branco. P.F.: 134 – 137 °C (lit.94 P.F.: 135 – 

137 °C).  RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,19 (s, 1H), 7,57 

(d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,24 – 

7,10 (m, 3H), 6,91 (s, 1H), 2,60 (s, 6H), 2,26 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 

δ = 142,53; 137,86; 136,17; 129,59; 128,91; 128,70; 127,99; 122,44; 120,24; 120,22; 

111,16; 101,09; 24,50; 20,90. MS (intensidade relativa) m/z: 315 (86), 234 (39), 218 

(14), 198 (93), 183 (09), 117 (100), 91 (25), 77 (23). 

 

4.2.1.12. Preparação do 3-butilselenil-1H-indol 89l. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.1.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o disseleneto de 

dibutila (0,25 mmol, 0,0684g) e purificado com uma mistura de 

hexano/acetato de etila (98:2). Rendimento: 69% (0,0874g), óleo 

amarelo (lit.93 óleo amarelo). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 

8,29 (s, 1H), 7,78 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,42 – 7,22 (m, 4H), 2,78 – 2,69 (m, 2H), 1,67 

– 1,60 (m, 2H), 1,47 – 1,38 (m, 2H), 0,90 (t, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 

136,31; 130,45; 130,01; 122,59; 120,40; 120,32; 111,21; 99,17; 32,71; 28,53; 22,74; 

13,57. 

 

4.2.1.13. Preparação do 5-bromo-3-(p-toluilselenil)-1H-indol 89m. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.1.1. Entretanto, empregou-se como substrato o 5 – 

bromo-indol (0,5 mmol, 0,0974g) e disseleneto de p-toluíla 

(0,25 mmol, 0,0854g), em um tempo reacional de 1 hora. 

Rendimento: 39% (0,0716g), sólido branco. P.F.: 113–

119°C (lit.80 P.F.: 119 − 123 °C). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 9,05 (s, 1H), 7,70 

– 7,63 (m, 2H), 7,54 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,26 (d, J = 10,3 Hz, 3H), 6,98 

(d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ = 136,77; 136,18; 

134,51; 132,52; 130,20; 129,89; 128,77; 128,18; 122,33; 116,48; 103,47; 98,65; 
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20,98. MS (intensidade relativa) m/z: 365 (39), 285 (100), 206 (33), 178 (12), 168 

(05), 135 (14), 89 (11). 

 

4.2.2. Procedimento geral para a preparação dos 3-sulfenil-indóis 

 O indol (61) (0,5 mmol), dissulfeto de diorganoíla (90) (0,25 mmol), iodo 

molecular (10 mol%), peróxido de hidrogênio-ureia (1 eq., 0,5 mmol) e acetonitrila (1 

mL) foram adicionados em um balão de fundo redondo de 10 mL contendo 

condensador de refluxo a temperatura ambiente (Esquema 21). A mistura reacional 

foi levada a um agitador magnético com agitação constante e monitorada através de 

CCD até o consumo total dos materiais de partida. Após concluída a reação, o passo 

seguinte foi realizar a extração com o auxílio de um funil de separação, solubilizou-

se a mistura reacional em 10 mL do solvente orgânico diclorometano (CH2Cl2) e 

foram realizadas três lavagens com água, como fase aquosa. Em seguida, a fase 

orgânica foi seca com Na2SO4 e filtrada para um balão de fundo redondo. 

Posteriormente, a fase orgânica foi concentrada utilizando-se rotaevaporador e o 

produto bruto foi purificado através de CC utilizando sílica gel como fase estacionária 

e como fase móvel, uma mistura de hexano e acetato de etila, com concentração de 

acordo com o produto sintetizado.  

 

Esquema 21 - Esquema geral para a síntese de 3-sulfenil-indóis. 

 

Fonte: Autora. 

 

4.2.2.1. Preparação do 3-fenilsulfenil-1H-indol 91a. 

O indol 61a (0,5 mmol, 0,0585g), dissulfeto de difenila 90a (0,25 

mmol, 0,0545g), iodo molecular (10 mol%, 0,0127g), UHP (1 eq., 

0,047g) e acetonitrila (1 mL) foram adicionados em um balão de 

fundo redondo de 10 mL contendo condensador de refluxo a 

temperatura ambiente. A reação fica sob agitação durante 5 

horas, em seguida, a mistura foi solubilizada com dicloromentano e realizou-se três 

lavagens com água, e então a fase orgânica foi seca com Na2SO4, filtrada e posta 
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em um balão de fundo redondo para o solvente ser evaporado a vácuo. O produto 

bruto foi purificado através de cromatografia em coluna, eluído com uma mistura 

hexano/acetato de etila (97:3). Rendimento: 84% (0,0945g), sólido branco. P.F.: 149 

- 151 °C (lit.86 P.F.: 150−151 °C). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,38 (s, 1H), 

7,66 (s, 1H), 7,47 (d, J = 18,3 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,24 – 7,07 (m, 6H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 139,28; 136,56; 130,68; 129,17; 128,73; 125,98; 

124,84; 123,09; 120,95; 119,71; 111,61; 102,99. 

 

4.2.2.2. Preparação do 2-fenil-3-fenilsulfenil-1H-indol 91b. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.2.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o 2-fenil-indol (0,5 

mmol, 0,0965g) e em um tempo reacional de 24 horas. 

Rendimento: 62% (0,0932g), óleo amarelo (lit.95 óleo amarelo 

claro). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 9,04 (s, 1H), 7,88 (s, 

3H), 7,75 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,54 (s, 4H), 7,37 (s, 2H), 7,27 (s, 2H), 7,16 (s, 1H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 142,07; 139,29; 135,88; 131,45; 128,77; 128,14; 

125,57; 125,13; 124,61; 123,35; 121,14; 119,98; 111,56; 111,18; 99,34. MS 

(intensidade relativa) m/z: 301 (100), 267 (16), 223 (35), 197 (05), 165 (08), 150 (05), 

121 (08), 77 (05). 

 

4.2.2.3. Preparação do 3-(p-toluilsulfenil)-1H-indol 91c. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.2.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato dissulfeto de p-toluíla 

(0,25 mmol, 0,0615g) e em um tempo reacional de 4 horas. 

Rendimento: 41% (0,0491g), sólido amarelo. P.F.: 124 – 126 °C 

(lit.86 P.F.:  123,9 – 125,8 °C). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 

8,45 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (s, 

2H), 7,18 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ 136,49; 135,50; 134,67; 133,14; 130,50; 129,51; 

129,12; 126,27; 122,97; 120,82; 119,68; 111,59; 20,88. MS (intensidade relativa) 

m/z: 239 (100), 223 (20), 207 (19), 179 (05), 165 (03), 148 (07), 121 (08), 89 (05), 77 

(11). 
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4.2.2.4. Preparação do 3-etilsulfenil-1H-indol 91d. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.2.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato dietildissulfeto (0,25 mmol, 

0,0305g), em um tempo reacional de 4 horas e purificado com uma 

mistura de hexano/acetato de etila (95:5). Rendimento: 98% (0,0866g), 

óleo amarelo (lit.86 óleo amarelo). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 

8,40 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,43 – 7,32 (m, 3H), 

2,85 (s, 2H), 1,34 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 136,35; 129,59; 122,66; 

120,42; 119,44; 112,44; 111,57; 105,59; 30,36; 15,29. MS (intensidade relativa) m/z: 

177 (67), 148 (100), 121 (14), 104 (14), 77 (22), 89 (05). 

 

4.2.3. Procedimento geral para a funcionalização de calcogenação de naftóis  

 O 2-naftol ou 2-metóxinaftaleno 92 (0,5 mmol), dissulfeto ou disseleneto de 

difenila 93 (0,25 mmol), iodo molecular (10 mol%), peróxido de hidrogênio-ureia (1 

eq., 0,5 mmol) e acetonitrila (1 mL) foram adicionados em um balão de fundo 

redondo de 10 mL contendo condensador de refluxo e sob aquecimento a 80°C em 

banho de óleo (Esquema 22). A mistura reacional foi levada a um agitador 

magnético com agitação constante e monitorada através de CCD até o consumo 

total dos materiais de partida. Após concluída a reação, o passo seguinte foi realizar 

a extração com o auxílio de um funil de separação, solubilizou-se a mistura reacional 

em 10 mL do solvente orgânico diclorometano (CH2Cl2) e foram realizadas três 

lavagens com água, como fase aquosa. Em seguida, a fase orgânica foi seca com 

Na2SO4 e filtrada para um balão de fundo redondo. Posteriormente, a fase orgânica 

foi concentrada utilizando-se rotaevaporador e o produto bruto foi purificado através 

de CC utilizando sílica gel como fase estacionária e como fase móvel, uma mistura 

de hexano e acetato de etila, com concentração de acordo com o produto 

sintetizado. 

Esquema 22 – Esquema geral para a síntese de (2-naftaleno-1-ol)(fenil)calcogenil. 

 

Fonte: Autora. 
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4.2.3.1. Preparação do (2-metoxinaftaleno-1-ol)(fenil)sulfenil 94a. 
 

O 2-metoxi-naftaleno 92a (0,5 mmol, 0,0395g), dissulfeto de difenila 

93 (0,25 mmol, 0,0545g), iodo molecular (10 mol%, 0,0127g), UHP 

(1 equiv., 0,047g) e acetonitrila (1 mL) foram adicionados em um 

balão de fundo redondo de 10 mL contendo condensador de refluxo 

e sob aquecimento a 80°C em banho de óleo. A reação fica sob 

agitação durante 5 horas, em seguida, a mistura foi solubilizada com dicloromentano 

e realizou-se três lavagens com água, e então a fase orgânica foi seca com Na2SO4, 

filtrada e posta em um balão de fundo redondo para o solvente ser evaporado a 

vácuo. O produto bruto foi purificado através de cromatografia em coluna, eluído 

com uma mistura hexano/acetato de etila (97:3). 0,0399g; Rendimento: 30%; óleo 

amarelo (lit.96 óleo amarelo). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ = 8,57 (d, J = 8,6 Hz, 

1H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,48 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,37 

(s, 1H), 7,23 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H). RMN de 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ= 159,30; 136,31; 132,08; 128,71; 128,28; 127,76; 126,30; 

125,48; 124,77; 124,15; 113,47; 56,97; 29,72. MS (intensidade relativa) m/z: 266 

(100), 251 (18), 233 (14), 223 (26), 218 (27), 189 (09), 178 (09), 115 (12). 

 

4.2.3.2. Preparação do (2-metoxinaftaleno-1-ol)(fenil)selenil 94b. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.3.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato disseleneto de difenila 

(0,25 mmol, 0,078g), em um tempo reacional de 6 horas e 

purificado com uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5). 

0,1338g; Rendimento: 85%; óleo amarelo (lit.97 óleo amarelo). 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ= 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 

7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 3H), 7,28 (s, 

1H), 7,17 (s, 2H), 1,30 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ= 156,25; 135,83; 

132,80; 130,56; 129,46; 129,10; 128,49; 127,94; 126,94; 126,62; 123,79; 116,59; 

109,02; 29.75. MS (intensidade relativa) m/z: 284 [M – 31, (100)], 269 (14), 269 (14), 

241 (29), 142 (52), 127 (32), 114 (43), 88 (09), 77 (06). 
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4.2.3.3. Preparação do 1-(fenilselenil)naftaleno-1-ol 94c. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 5.2.3.1. 

Entretanto, empregou-se como substrato o 2-naftaleno (0,5 mmol, 

0,0720g) e disseleneto de difenila (0,25 mmol, 0,078g), em um 

tempo reacional de 8 horas e purificado com uma mistura de 

hexano/acetato de etila (95:5). 0,1250g; Rendimento: 83%; sólido 

amarelo; P.F.:76 – 78 °C (lit.98 P.F.: 77 − 78 °C). RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ = 

8,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 26,7; 8,5 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,38 

– 7,23 (m, 2H), 7,11 (s, 6H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ= 156,28; 135,85; 

132,84; 130,59; 129,49; 129,11; 128,53; 127,97; 126,97; 126,64; 123,82; 116,61; 

109,03. MS (intensidade relativa) m/z: 300 (36), 220 (100), 194 (19), 165 (04), 141 

(03), 115 (42), 102 (07), 89 (06), 77 (06). 
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5. APRESENTAÇÃO DA PESQUISA E ANÁLISE DOS RESULTADOS 
 

Partindo-se do interesse em desenvolver um novo protocolo para a síntese 

dos 3-calcogenil-indóis e com base em trabalhos anteriores desenvolvidos,86,88 

propôs-se uma síntese simples, direta, eficiente e sustentável para a selenilação e 

sulfenilação de indóis com dicalcogenetos de diorganoíla na presença de UHP.  

Os resultados serão apresentados na seguinte ordem: primeiramente, serão 

discutidos os resultados do estudo da otimização das condições reacionais. 

Posteriormente, após definida a melhor condição, será apresentado o estudo do 

escopo reacional possibilitado pela metodologia desenvolvida. E para finalizar, 

experimentos de controle, reações na presença de água e uma proposta de 

mecanismo reacional será apresentada.  

 
 
5.1. Otimização das condições reacionais  

 As reações ocorreram utilizando indol 61a (0,5 mmol) e disseleneto de difenila 

88a (0,25 mmol) como reagentes padrões, na presença de UHP e KI como oxidante 

e aditivo/fonte de iodo, respectivamente. A Tabela 2 apresenta todos os parâmetros 

estudados e os rendimentos obtidos em cada experimento.  

 

Tabela 2 – Otimização das condições reacionais. 

 

Entrada Solvente 
Tempo 

 (h) 
Temperatura 

(°C) 
Fonte de iodo 

(eq.) 
UHP 
 (eq.) 

Rend. 
(%)a 

1 DMF 4 80 KI (1,0) 1,0 78 
2 THF 4 80 KI (1,0) 1,0 85 
3 Cireno 4 80 KI (1,0) 1,0 - 
4 Polissorbato-80 4 80 KI (1,0) 1,0 69 
5 Acetonitrila 4 80 KI (1,0) 1,0 89 
6 Acetonitrila 2 80 KI (1,0) 1,0 72 
7 Acetonitrila 3 80 KI (1,0) 1,0 75 
8 Acetonitrila 6 80 KI (1,0) 1,0 86 
9 Acetonitrila 4 60 KI (1,0) 1,0 74 
10 Acetonitrila 4 100 KI (1,0) 1,0 72 
11 Acetonitrila 4 80 CuI (1,0) 1,0 70 
12 Acetonitrila 4 80 KCl (1,0) 1,0 68 
13 Acetonitrila 4 80 NaI (1,0) 1,0 57 
14 Acetonitrila 4 80 - 1,0 39 
15 Acetonitrila 4 80 KI (0,5) 1,0 61 
16 Acetonitrila 4 80 KI (1,5) 1,0 70 
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17 Acetonitrila 4 80 KI (1,0) 0,5 71 
18 Acetonitrila 4 80 KI (1,0) 0,75 80 
19 Acetonitrila 4 80 KI (1,0) 1,5 69 
20 Acetonitrila 4 80 KI (1,0) 1,0 62b 

  a Rendimento isolado bReação realizada utilizando 1,2 equiv. (0,3 mmol) de (PhSe)2 

Fonte: Autora. 

 
 O primeiro parâmetro estudado foi a escolha do solvente ideal para a reação. 

Para isso, 5 solventes foram testados na reação entre o indol e o disseleneto de 

difenila, empregando-se 1 equivalente de UHP e 1 equivalente de KI, durante 4 

horas de reação a 80°C de temperatura (Entrada 1-5). Na presença de DMF e THF 

(Entrada 1-2), o produto desejado 89a foi obtido com 78% e 85% de rendimento, 

respectivamente. Quando o cireno foi escolhido como solvente, não foi possível 

observar a formação do produto 89a (Entrada 3). Quando adicionou-se como 

solvente o polímero Polissorbato-80, o produto em questão foi sintetizado com um 

rendimento de 69% (Entrada 4). Por fim, realizou-se um teste na presença de 

acetonitrila como solvente e o rendimento aumentou para 89% (Entrada 5). Pode-se 

observar que tanto o rendimento obtido utilizando THF como acetonitrila foram 

bastante próximos, no entanto, a acetonitrila foi escolhida para dar continuidade aos 

estudos, devido ao fato de possuir uma menor toxicidade, de acordo com o Guia de 

Sustentabilidade de Solventes da GSK.99 

 O próximo parâmetro investigado, foi referente a influência do tempo reacional 

para formação do produto 89a (Entrada 5-7). O primeiro teste ocorreu reduzindo-se 

o tempo reacional de 4 para 2 horas, e foi possível observar um decréscimo no 

rendimento de 89% para 72% (Entrada 6). Em seguida, realizou-se um teste em 3 

horas de reação, para ver se o rendimento seria próximo do observado em 4 horas, 

no entanto, foi obtido apenas 75% de rendimento (Entrada 7). Posteriormente, foi 

realizada a reação em 6 horas, não havendo diferença significativa no rendimento do 

produto 89a (Entrada 8), sendo o tempo de 4 horas (Entrada 5) o melhor resultado, 

uma vez que pode-se observar na CCD um maior consumo dos materiais de partida.  

 Com o solvente e o tempo reacional bem estabelecidos, foi o momento de 

definir a temperatura ideal para formação do 3-selenil-indol 89a (Entradas 5, 9-10). 

Quando houve um decréscimo da temperatura de 80ºC para 60°C (Entrada 9), foi 

possível observar uma redução no rendimento para 74%. Quando aumentou-se a 

temperatura do meio reacional para 100 °C (Entrada 10), o produto 89a foi obtido em 
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72% de rendimento. Sendo assim, manteve-se 80 °C como temperatura ideal para 

dar continuidade aos testes seguintes. 

Com esses primeiros parâmetros já fixados, o próximo passo seria referente 

ao aditivo/fonte de halogênio que melhor conduziria a formação do produto 3-selenil-

indol. Visando isso durante os estudos de revisão na literatura, estas reações 

ocorrem de forma satisfatórias quando empregados sais de iodo, sendo assim, 

foram testados 3 diferentes fontes de iodo, além de um sal com cloro, para analisar o 

desempenho reacional (Entradas 5, 11-13). Quando a reação ocorreu na presença 

dos seguintes sais CuI, KCl e NaI, o produto 89a foi obtido com 70, 68 e 57% de 

rendimento, respectivamente (Entradas 11-13). No entanto, o melhor resultado só foi 

encontrado quando adicionou-se ao meio reacional KI, no qual, foi possível obter 

89% de rendimento do produto 89a (Entrada 5), esse resultado é de extrema 

importância, visto que demostra a possibilidade da metodologia partir do KI e 

preparar in situ I2. A etapa seguinte, foi verificar a quantidade ideal de KI para a 

formação do produto desejado (Entrada 5, 14-16). O primeiro teste ocorreu sem a 

adição do aditivo, e o produto foi observado com apenas 39% de rendimento, 

demostrando a necessidade da presença deste composto para a formação do 

produto 89a (Entrada 14). O mesmo comportamento foi observado quando reduziu-

se a quantidade adicionada para 0,5 equivalente e quando elevou-se para 1,5 

equivalentes, pois em ambos os casos o rendimento foi similar e inferior ao obtido 

com 1,0 equivalente (Entradas 15-16). Desta forma, 1 equivalente de KI foi definido 

como o melhor parâmetro referente ao aditivo para dar continuidade aos 

experimentos.  

Buscou-se também definir a quantidade do agente oxidante que melhor 

proporcionaria a formação do produto desejado no sistema proposto (Entradas 5, 

17-19). Os testes iniciais de otimização estavam ocorrendo com 1 equivalente de 

UHP e o rendimento obtido foi de 89% (Entrada 5). Visto isso, o teste seguinte 

visava observar o comportamento da reação com a redução do agente oxidante, 

sendo empregado 0,5 equivalentes e o rendimento obtido foi de 71% (Entrada 17). A 

partir deste resultado, um teste na presença de 0,75 equivalentes foi realizado e 

pode-se observar um aumento para 80% do rendimento, no entanto, ainda abaixo do 

encontrado com 1 equivalente (Entrada 18). O mesmo foi observado quando a 

quantidade de UHP foi elevada para 1,5 equivalentes, em que ocorreu um 

decréscimo no rendimento do produto 89a para 69% (Entrada 19). 



59 

 

Adicionalmente, foi desenvolvido um estudo referente a estequiometria do 

disseleneto de difenila (Entrada 20). Neste teste, ocorreu o aumento da quantidade 

deste reagente de 1,0 (0,25 mmol) para 1,2 (0,3 mmol) equivalentes, nas condições 

já otimizadas de reação. Com isso, o produto desejado 89a foi obtido com 62% de 

rendimento, demostrando que o aumento na quantidade deste reagente não se faz 

necessário para a eficácia da reação. 

Portanto, foi possível definir após inúmeros experimentos de otimização, a 

melhor condição reacional para a síntese de 3-selenil-indóis, utilizando 0,25 mmol de 

(PhSe)2, 0,5 mmol de indol, 1,0 equivalente de UHP e 1,0 equivalente de KI, em um 

meio com acetonitrila como solvente, 4 horas de reação aquecimento a 80 °C 

(Entrada 5). 

 

5.2. Escopo da reação 

 Com a melhor condição reacional definida, esta pôde ser aplicada para a 

síntese de uma série de 3-selenil-indóis, em que houve a variação estrutural dos 

grupamentos ligados tanto ao núcleo indólico, quanto aos disselenetos de 

diorganoíla (Tabela 3). Vale ressaltar, que todas as reações foram acompanhadas 

através de CCD e por isso, os tempos reacionais foram ajustados de acordo com o 

consumo de cada substrato. 
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Tabela 3 – Variação estrutural.   

 

Entrada Indol Disseleneto 
Tempo 

(h) 
Produto 

Rend. 
(%) 

1 

  

4 

 

89 

2 

 

88a 4 

 

82 

3 

 

88a 5 

 

67 

4 

 

88a 5 

 

72 

5 

 

88a 4 

 

68 

6 

 

88a 5 

 

81 

7 

 

88a 5 

 

79 

8 

 

88a 3 

 

57 

9 61a 

 

1 

 

68 
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10 61a 

 

1 

 

62 

11 61a 

 

4 

 

61 

12 61a 
 

4 

 

69 

13 61d 

 

1 

 

39 

Fonte: Autora. 

 
 Os experimentos realizados para a execução do escopo reacional se deram, 

primeiramente, através da variação do núcleo indólico, reagindo uma série de indóis 

com diferentes substituintes com o disseleneto de difenila 88a, nas condições já 

otimizadas (Entradas 1 - 8). A reação dos materiais de partida padrões, indol e 

disseleneto de difenila, em 4 horas forneceu o 3-selenil-indol 89a com 89% de 

rendimento (Entrada 1). Posteriormente, quando empregou-se o indol com a posição 

2 substituída com um grupamento fenil, o composto 89b foi formado em 82% de 

rendimento (Entrada 2). No entanto, ao utilizar um grupamento fortemente retirador 

de elétrons, como o grupo ciano na posição 4 61c (Entrada 3), o produto 

correspondente 89c foi sintetizado com um rendimento de 67%, em 5 horas.  

 De maneira geral, os testes realizados com substituição na posição 5 do 

núcleo indólico forneceram rendimentos que variaram de 72 – 86% (Entradas 4 - 7), 

sendo empregados substituintes com características doadoras e retiradoras de 

elétrons. Os resultados obtidos indicam que pouca influência do efeito eletrônico na 

formação do produto final, exceto, quando a posição 1 do núcleo indólico foi 

substituída, fornecendo o produto 89h em 57% de rendimento (Entrada 8). 

Dando sequência ao aumento do escopo reacional, foi realizado o estudo da 

variação dos grupamentos ligados na porção do disseleneto para reagir com o indol 

(Entradas 9 - 12).  Ao se realizar um experimento utilizando um grupo retirador de 
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elétrons, como o 3-CF3 (Entrada 9), o produto correspondente 89i foi obtido com 

68% de rendimento. Quando a reação se sucedeu com um grupo doador de elétrons 

o-OMe ligado ao disseleneto, foi possível obter o produto 89j em 62% de rendimento 

(Entrada 10). Em ambas as sínteses dos produtos 89i e 89j, as reações ocorreram 

em apenas 1 hora, pois foi observado nas placas de CCD o consumo dos materiais 

de partida e os rendimentos foram bastante similares, mostrando novamente que o 

protocolo desenvolvido sofre pouca influência dos efeitos eletrônicos dos 

substituintes.  

Da mesma forma, foi possível avaliar a influência da metodologia 

desenvolvida ao empregar no meio reacional o 1,2-dimesitildisseleneto 88d, que 

trata-se de um composto com maior impedimento estérico. Após 4 horas de reação, 

o produto correspondente 89k foi obtido com 61% de rendimento mostrando que 

mesmo com o impedimento o produto foi sintetizado com rendimento bom (Entrada 

11). Além disso, este protocolo também foi eficaz quando empregou-se um 

disseleneto alquilico como material de partida. Nesse contexto, quando o disseleneto 

de dibutila 88e foi utilizado, o produto correspondente 89l foi isolado com 69% de 

rendimento (Entrada 12). Este resultado demostra a eficácia da metodologia 

desenvolvida, pois sabe-se que disselenetos alquílicos possuem reatividade menor 

quando comparados aos seus análogos acrílicos.100 

Por fim, realizou-se um teste de variação cruzadas, sendo empregado o 

disseleneto de p-toluíla 88f que reagiu com 5-bromo-indol 61d para fornecer o 

produto desejado 89m com um rendimento de 39% (Entrada 13), este resultado 

mostra uma forte influência dos efeitos eletrônicos quando há sinergismo entre um 

grupo retirador de elétrons ligado no indol e um grupo doador de elétrons presente 

no disseleneto.  

Esses resultados satisfatórios nos encorajaram a explorar outros substratos 

no sentido de aumentar ainda mais o escopo reacional e comprovar a eficiência do 

método. Para isso, os estudos se sucederam avaliando o desempenho de 

dissulfetos de diorganoíla no lugar dos disselenetos (Esquema 23). Incialmente, os 

testes ocorreram com as condições já otimizadas anteriormente, no entanto, esta 

metodologia forneceu apenas 17% de rendimento do 3-sulfenil-indol. Sendo assim, 

os protocolos iniciais necessitaram de ajustes para se adaptar a reatividade dos 

novos materiais de partida para a obtenção dos produtos desejados. Desta forma, as 
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reações ocorreram a temperatura ambiente e utilizando 10 mol% de iodo molecular 

ao invés do KI.  

 

Esquema 23 – Variações empregando dissulfetos.   

 

Fonte: Autora. 

 

A primeira reação ocorreu entre o indol 61a e o dissulfeto de difenila 90a em 5 

horas de reação o produto desejado 3-sulfenil-indol 91a foi obtido com 84% de 

rendimento. Quando a reação ocorreu entre o 2-fenil-indol com o dissulfeto de 

difenila, foi possível obter o produto correspondente 91b com um rendimento de 

62%. Posteriormente, também foi possível avaliar o efeito de diferentes substituintes 

ligados ao dissulfeto, para reagir com o indol 61a. O primeiro ocorreu na presença 

de um grupo metila ligado na posição para do anel ligado ao enxofre, que em 4 

horas forneceu o produto 91c com 41% de rendimento. Além disso, um excelente 

resultado foi encontrado quando empregou-se o dissulfeto de dietila, em que o 

produto desejado 91d foi sintetizado com 98% de rendimento, em apenas 4 horas.  

Devido ao sucesso e os bons rendimentos encontrados nas variações para a 

preparação dos 3-calcogenil-indóis, foi possível estender o protocolo para reações 

utilizando grupos naftalenos como substratos (Esquema 24). Primeiramente, a 

metodologia foi aplicada com os substratos padrões dissulfeto de difenila ou 

disseleneto de difenila para reagir com o 2-metóxi-naftaleno 92a, seguindo o mesmo 

protocolo utilizado para os dissulfetos (Esquema 24, equação a). A reação com o 

(PhS)2 como material de partida, necessitou de 5 horas à temperatura ambiente para 

obter 30% de rendimento do produto desejado 94a. Enquanto a reação que continha 
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o (PhSe)2 ocorreu em um período de 6 horas, também a temperatura ambiente e 

levou a formação do produto 94b com 85% de rendimento. 

Por outro lado, quanto o 2-naftol 92b foi escolhido para reagir com o 

disseleneto de difenila, o produto desejado 94c foi obtido com 83% de rendimento, 

em 8 horas de reação, a temperatura ambiente e nas condições otimizadas, 

apresentada anteriormente (Esquema 24, equação b). No entanto, quando as 

mesmas condições foram empregadas para a reação contendo dissulfeto de difenila, 

o produto desejado não foi obtido (Esquema 24, equação b). Ainda assim, esses 

resultados demostram a versatilidade da metodologia desenvolvida para a formação 

do selênio eletrofílico in situ, a fim de realizar reações de substituição eletrofílica 

aromática.  

 

Esquema 24 - Síntese de (2-naftaleno-1-ol)(fenil)calcogenil. 

 

Fonte: Autora. 

 

Todos os compostos sintetizados foram identificados por RMN de 13C e 1H. 

Sendo assim, a seguir será realizada a atribuição dos sinais de RMN do composto 3-

butilselenil-1H-indol 89l, como representante desta classe de compostos.  

No espectro de RMN de 1H (Figura 13), pode-se visualizar um simpleto largo 

em 8,29 ppm com integral relativa para 1 hidrogênio, referente ao hidrogênio ligado 

diretamente ao nitrogênio do anel indólico. Em 7,78 ppm observa-se um dupleto com 

integral relativa a 1 hidrogênio (d, J=9.1 Hz), referente ao hidrogênio ligado ao 

carbono 5 do indol. Para a região compreendida entre 7,42 e 7,22 ppm encontra-se 

um multipleto com integral relativa a 4 hidrogênios, referente ao demais hidrogênios 
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aromáticos (C2, C3, C4 e C7) do núcleo indólico. Em 2,78 – 2,69 ppm observa-se um 

tripleto referente ao hidrogênio metilênico com integral para 2 (m, 2H), ligado ao 

átomo de carbono 9. Na região compreendida entre 1,67 – 1,60 ppm observa-se um 

multipleto com integral relativa a 2 hidrogênios (m, 2H), referente aos hidrogênios 

ligados ao carbono 10. Já na região compreendida entre 1,47–1,38 ppm encontra-se 

um multipleto que corresponde a 2 hidrogênios (m, 2H), referente ao carbono 11. E 

por último temos um tripleto na região de 0,90 ppm relativo a 3 hidrogênios (t, 3H), 

referentes a metila do carbono 12. 

 

Figura 13 - Espectro de RMN de 1H, do composto 89l em CDCl3 a 400 MHz e suas 

respectivas expansões.  

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

NH 

2-3-4-7 
 

5 

9 

10 11  
9 

12  

12 

10               11          
9 

12 

12 

2-3-4-7 
 

5 



66 

 

Já para o espectro de RMN de 13C (Figura 14), foi possível observar a 

presença de todos os carbonos da molécula, totalizando os 12 sinais esperados. Os 

sinais referentes aos carbonos aromáticos (C1 – C8) encontram- se na região entre 

99,17 e 136,31 ppm. Já entre 13,57 e 32,71 ppm encontram-se os 4 sinais 

referentes aos carbonos alquilicos (C9 – C12). 

 

Figura 14 - Espectro de 13C do composto 89l em CDCl3 a 100 MHz. 

 

Fonte: Autora. 

 

5.3. Teste para controle de experimento 

 Com o intuito de elucidar o mecanismo dessa reação, foram realizados alguns 

experimentos de controle na presença de reagentes considerados inibidores 

radicalares, sendo eles o TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxila) e o BHT (2,6-

bis(1,1-dimetiletil)-4-metilfenol). A presença desses compostos no meio reacional irá 

inibir a formação de espécies radicalares e a partir disso, pode-se supor se o 

mecanismo da reação para a formação do produto desejado ocorre por via radicalar 

ou iônica.  
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 Nesse contexto, a reação se sucedeu com as condições já otimizadas, sendo 

elas 0,25 mmol de disseleneto de difenila 88a, 0,5 mmol de indol 61a, 0,5 mmol do 

inibidor radicalar (1 equivalente), 1,0 equivalente de UHP, 1,0 equivalente de KI, na 

presença de acetonitrila como solvente, em 4 horas e a 80 °C. Testaram-se os 

inibidores TEMPO e BHT, e o produto desejado 89a foi obtido com rendimentos de 

77 e 85%, respectivamente. O resultado obtido sugere que a reação ocorre por via 

radicalar, pois mesmo na presença dos inibidores radicalares no meio reacional, o 

produto desejado pode ser sintetizado (Esquema 25). 

 

Esquema 25 – Reações na presença de inibidores radicalares. 

 

Fonte: Autora. 

 

 No intuito de verificar a viabilidade da metodologia desenvolvida para 

aplicação a nível industrial, efetuou-se uma reação scale up (Esquema 26). Para 

isso, aumentou-se a estequiometria da reação em 5 vezes, sendo utilizado 5 mmol 

de indol 61a, 2,5 mmol de disseleneto de difenila 88a, 5 mmol de UHP e de KI, em 

um meio com 5 mL de acetonitrila, na mesma temperatura padronizada de 80 °C e 

no tempo de 4 horas. O produto 3-selenil-indol 89a foi obtido com um rendimento de 

83%, demonstrando a eficiência da metodologia mesmo quando aplicado em 

maiores quantidades. 

 

Esquema 26 – Reação em scale up. 

 

 

Fonte: Autora. 
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5.4. Estudo de tolerância de água no meio reacional 

Como visto anteriormente, uma das principais vantagens do UHP é o fato de 

possibilitar uma síntese em meio anidro, visto que fornece peróxido de hidrogênio 

sem a presença de água. Com o intuito de reforçar a importância do uso do UHP, 

realizou-se uma série de experimentos na presença de meio aquoso para avaliar se 

o mesmo teria algum impacto na formação do produto 89a. 

Desta forma, o primeiro teste ocorreu realizando a substituição do UHP por 1 

equivalente de H2O2 aquoso, nas condições reacionais otimizadas, sendo que o 3-

selenil-indol 89a foi obtido com apenas 27% de rendimento (Esquema 27). Esse 

resultado sugere que o H2O2 aquoso não teria a mesma eficácia que o UHP devido 

ao fato de estar em solução aquosa, o que acaba prejudicando a formação do 

produto desejado.  

 

Esquema 27 – Reação com H2O2 aquoso em substituição ao UHP. 

 

Fonte: Autora. 

 

 Posteriormente, realizou-se uma série de experimentos utilizando o UHP com 

adição crescente de água, a fim de avaliar se de fato o meio aquoso interfere 

negativamente na formação do produto 89a via o protocolo desenvolvido. Assim, 

tendo como padrão a reação sem água em que 89% do produto foi obtido, foram 

realizados testes na presença de 1 e 5 equivalentes de água, onde não foi possível 

observar uma queda significativa no rendimento, sendo eles de 78 e 72%, 

respectivamente. No entanto, quando aumentou-se a quantidade de água para 10 

equivalentes o rendimento caiu para 64%, porém, a queda mais significativa só foi 

vista quando adicionou-se 15 e 20 equivalentes de água, onde o rendimento caiu 

para 32 e 6%, respectivamente. Quando elevou-se ainda mais as quantidades de 

água no meio reacional para 35 e 70 equivalentes não houve a formação do produto 

desejado 89a.  
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Gráfico 1 – Testes com crescente adição de água. 

 

 

Fonte: Autora. 

 

Com os resultados obtidos pode-se concluir que o que tente a interferir 

negativamente no rendimento da formação do produto desejado é a presença de 

água no meio reacional. Visto que os testes que ocorreram com adição progressiva 

de água mostraram que até 5 equivalentes adicionados a reação funciona de forma 

satisfatória mesmo em um meio aquoso, no entanto, a partir de 10 equivalentes de 

água adicionados, já foi possível observar uma queda significativa no rendimento. 

Esses resultados obtidos demostram que a presença de água no meio reacional 

interferiria na formação do produto, demonstrando a importância do emprego do 

UHP nesta metodologia.  

 

5.5. Mecanismo de reação  

 Com base nos resultados experimentais obtidos, assim como os trabalhos já 

descritos na literatura86,88 foi possível propor um mecanismo reacional para a síntese 

dos 3-calcogenil-indóis desenvolvidos (Esquema 28). A reação se inicia pela 

formação da espécie de calcogênio eletrofílica RYI, que ocorre através da reação do 
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ânion iodeto proveniente do KI e do dicalcogeneto presente no meio reacional. Em 

seguida, a espécie eletrofilica formada poderia sofrer um ataque da posição C3 do 

indol presente no meio, formando assim, o intermediário I e liberando o ânion iodeto. 

Este ânion poderia abstrair o hidrogênio presente na posição C3 do intermediário I, 

formando o 3-calcogenil-indol desejado 5 juntamente com ácido iodídrico (HI). 

Posteriormente, o HI poderia protonar o ânion selenolato presente no meio gerando 

selenol II, que rapidamente seria oxidado a dicalcogeneto pelo UHP. Além disso, o 

agente oxidante também promoveria a oxidação do iodo a I2 novamente, dando 

assim, continuidade ao ciclo.  

 

Esquema 28 – Proposta de mecanismo reacional. 

 

Fonte: Autora. 
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6. CONCLUSÃO  
 

A partir dos objetivos propostos no presente trabalho, bem como a análise 

dos resultados obtidos e discutidos ao longo do mesmo, pode-se realizar algumas 

considerações a respeito do trabalho apresentado.  

A metodologia desenvolvida trata-se de uma nova rota sintética para o 

preparo de 3-selenil- e 3-sulfenil-indóis empregando peróxido de hidrogênio-ureia 

como agente oxidante. O procedimento realizado ocorreu através da reação direta 

de indóis (0,5 mmol) com o dicalcogenetos de diorganoíla (0,25 mmol), na presença 

de iodeto de potássio (1,0 eq.), UHP (1,0 eq.) como oxidante e acetonitrila (1,0 mL) 

como solvente. Os produtos contendo selênio puderam ser preparados a uma 

temperatura de 80 °C, já os 3-sulfenil-indóis foram sintetizados a temperatura 

ambiente e na presença de I2 (10 mol%) no lugar do KI. Dessa forma, foi possível 

preparar 17 compostos, com rendimentos que variaram de bons a excelentes, sendo 

possível empregar grupamentos retiradores e doadores de elétrons nos substratos. 

Além de cadeias alquilicas e ligantes com maior impedimento estérico na porção do 

dicalcogeneto, demonstrando a versatilidade do método proposto. Ademais, foi 

possível empregar dois nucleófilos distintos, o 2-metóxi-naftaleno e 2-naftol que 

reagiram com o dicalcogenetos de difenila, obtendo da mesma forma rendimentos 

satisfatórios. 

Esta nova rota sintética pode ser considerada verde, devido ao fato de 

propiciar maior segurança ao manipulador porque fez o uso de um agente oxidante 

anidro e sólido, evitando assim, problemas relacionados de decomposição do 

peróxido em meio aquoso e consecutivamente reduzindo os riscos de explosão e 

queimaduras.  

Além disso, foram desenvolvidos experimentos adicionais para comprovar a 

necessidade de um meio anidro para a formação dos produtos desejados, para isso 

foram realizados testes na presença de meio aquoso.  Os resultados obtidos 

demonstraram que conforme há um aumento na quantidade de água adicionada ao 

meio, há simultaneamente uma queda no rendimento, demostrando que o meio 

aquoso interfere na síntese.  

Portanto, após todos os estudos e revisões de trabalhos similares na 

literatura, foi possível propor um mecanismo de reação para a síntese dos 3-

calcogenil-indóis e realizar um teste em scale up, demostrando a versatilidade da 
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rota sintética desenvolvida. Sendo assim, os resultados obtidos nesse estudo já 

podem ser encontrados no artigo publicado na revista Tetrahedron Letters 

(Tetrahedron Lett.,120 (2023), 154446).  
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ANEXOS 
 

ANEXO 1 – Espectros RMN de 1H e RMN de 13C dos produtos sintetizados.  
 

 
Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89a. 
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89a. 
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Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 89b. 

 
 

 
Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 89b. 
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Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 89c. 

 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 89c. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89d. 

 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89d. 
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Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 89e.  

 
 

 
Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 89e. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89f. 

 
 
 

 

Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89f. 
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Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 89g. 

 
 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 89g. 
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Espectro de  RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89h. 

 
 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89h. 

 
 



91 

 

 

 

Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89i. 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89i. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89j. 

 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89j. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89k. 

 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89k. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89l. 

 
 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89l. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 89m. 

 
 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 89m. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 91a. 
 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 91a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 91b. 

 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 91b. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 91c. 

 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 91c. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 91d. 

 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 91d. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 94a. 

 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 94a. 
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Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 94b. 

 
 

 
Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 94b. 
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Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 94c. 

 
 
 

 
Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 94c. 
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