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RESUMO 

 

Título: Síntese de 3-selenil-indóis, 3-sulfenil-indóis e alcóxi-

calcogenilação de estirenos por processos ambientalmente adequados. 

Autor: Juliano Braun de Azeredo 

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga 

 

No presente trabalho desenvolveram-se novas metodologias 

para a síntese de 3-selenil- e 3-sulfenil-indóis, bem como para a seleno-

funcionalização de estirenos, através de métodos rápidos, sem solvente e 

sem metais, conferindo-lhes um caráter ambientalmente adequado na 

preparação desses compostos, sintetica e biologicamente importantes. 

A preparação dos 3-calcogenil-indóis envolveu uma 

metodologia sob irradiação de micro-ondas, em um meio reacional livre 

de solvente. Nessa metodologia, as reações foram realizadas a partir de 

indóis e dicalcogenetos de diorganoíla, 5 mol% de iodo molecular e 3 

equivalentes de DMSO como oxidante. A estratégia sintética adotada 

permitiu a obtenção de uma série de 3-calcogenil-indóis  em até 97% de 

rendimento em somente 5 minutos de reação. 

Na segunda etapa do trabalho, o sistema DMSO/I2 catalítico foi 

empregado na reação de calcogenilação de estirenos com dicalcogenetos 

de diorganoíla, seguido da adição de um nucleófilo para levar a 

compostos b-alcóxi calcogenetos. De maneira similar, utilizou-se uma 

metodologia envolvendo reações sem solvente, sob irradiação de micro-

ondas, pelo do uso de 20 mol% de I2 e 1 equivalente de DMSO. Nessa 

transformação empregou-se uma série de estirenos  com diferentes 

substituintes, dicalcogenetos de diorganoíla e diversos nucleófilos. Os 

compostos b-alcóxi-calcogenados foram obtidos com rendimentos de até 

94% em somente 10 min de reação. Empregaram-se, ainda, substratos 

quirais, de maneira a se obter os produtos de alcóxi-selenilação em bons 

excessos diastereoisoméricos. Observou-se que a utilização de um 

disseleneto quiral como reagente de partida na reação de metóxi-

selenilação do estireno, formou o produto desejado em bom rendimento 

e excesso diastereoisomérico. Finalmente, o (-)-mentol foi utilizado 

como nucleófilo na reação entre o estireno e o disseleneto de difenila 

gerando o produto de alcóxi-selenilação, em rendimento e excesso 

diastereoisomérico moderados. 

 

Palavras-chave: química verde, 3-selenil-indóis, 3-sulfenil-indóis, 

micro-ondas, iodo, indol, selenetos. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Title: Synthesis of 3-selenyl and 3-sulfenyl-indoles and alkoxy-

selenylation of alkenes via environmentally friendly processes 

Author: Juliano Braun  de Azeredo 

Academic advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga 

 

In this work a new and eco-friendly approach for the synthesis 

of 3-chalcogenil-indoles and the seleno-functionalization of styrenes via 

a fast, solvent- and metal-free method was developed. 

The preparation of 3-chalcogenil-indoles was accomplished 

under microwave irradiation in short reaction times. In order to prepare 

the desired products, indoles, diorganoyl dichalcogenides, molecular 

iodine (5 mol%) and DMSO as oxidant, were used. The synthetic 

strategy adopted allowed to obtain a series of 3-chalcogenil-indoles in 

yields up to 97%, in only 5 minutes. 

In the second part of this work, the catalytic system DMSO/I2 

was employed in the alkoxy-chalcogenylation reaction of styrenes in 

order to prepare b-alkoxy-chalcogenydes. Similarly, a protocol 

involving solvent-free reaction media under microwave irradiation was 

used. In this transformation, a series of styrenes and diorganoyl 

dichalcogenides reacted with a series of nucleophiles in the presence of 

20 mol% of I2 and 1 equivalent of DMSO. The b-alkoxy-chalcogenides  

were obtained in  yield up to 96%, in only 10 min of reaction. 

Furthermore, chiral non-racemic substrates were employed in order to 

obtain the alkoxy-selenylation products in good diastereisomeric 

excesses. By the use of sulfur-containing chiral diselenide as starting 

material, the protocol afforded the desired product in good yield and 

diastereoisomeric excess. Finally, (-)-menthol was used as chiral non-

racemic nucleophile in the alkoxy-selenilation reaction between styrene 

and diphenyl diselenide, generating the desired product in moderate 

yield and diastereoisomeric excess. 

 

 

Keywords: green chemistry, 3-selenyl-indoles, 3-sulfenyl-indoles, 

microwaves, iodine, indole, selenides. 
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Introdução e Objetivos 
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1. Introdução e Objetivos 

 

Nos últimos anos, os compostos orgânicos de selênio vêm se 

tornando alvo de diversos estudos por parte dos químicos orgânicos 

sintéticos e dos bioquímicos. Apesar de o primeiro composto 

organosselênio ter sido sintetizado em 1847,
1
 foi somente na década de 

1970 que o desenvolvimento da química destes compostos acentuou-se.
2
 

Isto foi decorrente da descoberta da existência de selenocarboidratos, 

selenoaminoácidos e selenoproteínas e da participação do átomo de 

selênio no sítio ativo da enzima Glutationa Peroxidase (GPx) na forma 

de selenocisteína.
3
 Esta selenoenzima desempenha um papel 

fundamental na desintoxicação do organismo combatendo espécies 

reativas de oxigênio (EROs), as quais são responsáveis pelo estresse 

oxidativo. Sendo assim, a atividade da GPx traz benefícios no combate  

à doença de Alzheimer, Parkinson, câncer e hipertensão arterial.
4
 

Do ponto de vista sintético, a descoberta da formação de 

olefinas via eliminação de selenóxido nos anos 70, contribuiu de forma 

mais significativa no desenvolvimento da química de compostos 

organosselênio (Esquema 1).
5
 A partir de então, houve um crescimento 

expressivo no desenvolvimento de compostos orgânicos de selênio, 

muitos dos quais são atualmente disponíveis comercialmente. 

 

 
Esquema 1 

 

O selênio pode ser incorporado a uma molécula orgânica 

atuando como eletrófilo, nucleófilo ou radical. Essa inserção pode 

ocorrer de maneira quimio-, régio-, ou estereosseletiva e em condições 

reacionais brandas.
6
 A partir da descoberta de que espécies do tipo 

RSeX (X= grupo abandonador) poderiam se adicionar 

estereosseletivamente em alcenos, os compostos eletrofílicos de selênio 

emergiram como uma poderosa ferramenta para a selenofuncionalização 

de olefinas.
7
 Este protocolo é muito importante uma vez que através dele 

pode-se introduzir uma nova ligação C-Se à uma ligação dupla, 

geralmente com formação de um centro estereogênico vicinal. Quando o 

nucleófilo empregado é um álcool, tem-se uma reação de alcóxi-
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selenilação gerando β-alcóxi-selenetos 1. Entretanto, se a olefina possuir 

um grupamento –OH, uma reação de seleno-ciclofuncionalização pode 

ocorrer, levando à formação de heterociclos oxigenados contendo uma 

porção organosselênio 2 (Esquema 2). 

 

Esquema 2 

 

Ao longo dos anos, os reagentes organossêlenio eletrofílicos 

foram também empregados em outros tipos de reações, como por 

exemplo, na funcionalização de carbonos α-carbonílicos.
8
 

Recentemente, esta ferramenta sintética foi utilizada em uma das 

principais etapas de síntese do diterpenóide heptemerona G 5, o qual 

possui acentuada atividade antibacteriana. Após a adição do enolato de 

lítio α-carbonílico ao cloreto de fenilselenenila, o composto 3, formado, 

sofre uma oxidação do seleneto a selenóxido e posterior eliminação, 

levando à formação do intermediário sintético α,β-insaturado 4 

(Esquema 3).
9
 

 

Esquema 3 
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Devido à grande aplicabilidade sintética dos reagentes 

orgânicos de selênio eletrofílico RSeX, o estudo desta classe de 

compostos vem se acentuando, com destaque na sua preparação in situ a 

partir do disseleneto correspondente catalisada por iodo molecular.
10

 O 

iodo molecular vem sendo empregado com sucesso em diversas 

transformações orgânicas,
11

  tendo a seu favor as vantagens de ser não-

tóxico, economicamente viável e de fácil obtenção. Entretanto, o 

emprego da estratégia de formação in situ de espécies de 

organocalcogênio eletrofílicas a partir do uso de dicalcogenetos de 

diorganoíla e iodo molecular, em quantidades catalíticas, ainda é pouco 

explorado, sendo um campo de estudos promissor.  

Por outro lado, o desenvolvimento de compostos que 

apresentam o núcleo indólico em suas estruturas vem sendo alvo de 

constantes pesquisas devido as suas propriedades biológicas.
12

 O indol é 

constituído por um anel benzênico fundido a um anel pirrólico e, entre 

seus derivados, pode-se encontrar várias moléculas com importantes 

atividades biológicas, muitas delas fármacos utilizados nos mais 

diversos tipos de tratamento.
13

 Dentre essas moléculas encontra-se o L-

triptofano, um dos 20 aminoácidos essenciais envolvidos na síntese 

protéica dos seres humanos. A Figura 1 mostra importantes moléculas 

biologicamente ativas que contém o núcleo indólico em suas estruturas. 
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Figura 1. Moléculas biologicamente ativas contendo o núcleo indólico 

em suas estruturas. 

 

Em razão de o núcleo indólico possuir a posição 3 bastante 

reativa frente a eletrófilos, um dos métodos mais descritos para a 

funcionalização dessas moléculas ocorre via reação de substituição 

eletrofílica aromática.
14

 Nesse contexto, a introdução de átomos de 

calcogênio nesta posição vem atraindo a atenção de pesquisadores, 

especialmente para  a síntese de 3-sulfenil-indóis, os quais apresentam 

interessantes propriedades farmacológicas.
15

 Entretanto, a maioria dos 

métodos desenvolvidos para a obtenção desse tipo de empregam em 

seus meios reacionais grandes quantidades de solventes, catalisadores 

metálicos, aditivos em quantidades estequiométricas e longos tempos 

reacionais. 

Por outro lado, a fim de solucionar problemas relacionados à 

geração de resíduos no meio-ambiente, as reações sem solvente vêm 

sendo amplamente utilizadas, em diversos tipos de reações.
16

 Quando 

essas transformações estão associadas ao uso da irradiação de micro-

ondas se tornam ainda mais eficientes e sustentáveis, uma vez que os 

produtos podem ser obtidos em tempos reacionais menores além de 

diminuir a formação de subprodutos.
17

 Assim, a combinação dos fatores 

“reações livre de solvente/aceleração por micro-ondas” vem se 
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destacando como sistemas reacionais eficientes e ambientalmente 

adequados.
18

 

Tendo em vista a importância que ocupa a área de síntese de 

compostos orgânicos de enxofre e selênio através de métodos 

catalíticos, bem como o desenvolvimento de metodologias 

ambientalmente adequadas e eficientes, objetivou-se nesse trabalho 

desenvolver um novo método para síntese de 3-calcogenil-indóis, cuja 

estrutura geral está representada na Figura 2.  

 

Figura 2. Estrutura geral dos 3-calcogenil-indóis 

 
 

Adicionalmente, a preparação desses compostos deveria vir 

acompanhada de uma rota sintética direta, rápida, livre de metais, em 

atmosfera aberta através de um processo que possibilitasse a síntese de 

uma variedade de compostos. Dessa forma, seria empregado iodo 

molecular como catalisador na formação da espécie eletrofílica de 

calcogênio RYI in situ. A utilização de quantidades equivalentes de 

DMSO como oxidante, em micro-ondas levaria à formação dos 3-

calcogenil-indóis de forma rápida, em um processo sustentável. 

(Esquema 4). 

 

Esquema 4 
 

Planejou-se, ainda, aplicar esse protocolo na reação de alcóxi-

calcogenilação de olefinas com o intuito de se sintetizar β-alcóxi-
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calcogenetos. Essas reações deveriam ser realizadas empregando 

quantidades equivalentes do nucleófilo, a fim de se obter um meio 

reacional livre de solvente. Nesse particular, planejou-se a preparação de 

uma série de β-alcóxi-calcogenetos, através da modificação estrutural da 

porção arílica do estireno, dos grupamentos ligados aos dicalcogenetos e 

aos álcoois (Esquema 5). 

 

 

Esquema 5 

 

De forma a situar o leitor, a presente tese está dividida da 

seguinte forma: no capítulo 1 está apresentada a revisão da literatura, 

abordando as principais aplicações e métodos de preparação dos 3-

calcogenil-indóis, bem como os principais protocolos de síntese para as 

reações de alcóxi-calcogenilação; no capítulo 2 estão apresentados e 

discutidos os resultados obtidos durante a realização do trabalho; no 

capítulo 3, estão descritos os procedimentos experimentais utilizados; 

por fim, no capítulo 4, estão apresentados alguns espectros selecionados. 
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2. Revisão da Literatura              

 

2.1 Compostos orgânicos de selênio e enxofre 

 

O elemento químico selênio (Se) pertence à família dos 

calcogênios, possui número atômico 34 e massa atômica de 78,96 u.m.a. 

Foi descoberto em 1817 pelo químico sueco Berzelius. Inicialmente, 

acreditava-se que o selênio fosse prejudicial à saúde, em razão de seu 

forte odor, mas com a descoberta da existência de diversas 

selenoproteínas envolvidas em diversos processos bioquímicos nos anos 

1970, houve um grande interesse no estudo e desenvolvimento de 

compostos contendo este elemento.
19

 

Nesse contexto, as selenoenzimas são de fundamental 

importância no sistema de proteção de biomembranas e demais 

componentes celulares contra o estresse oxidativo. O estresse oxidativo 

está associado à atividade de espécies reativas de oxigênio (EROs) 

produzidas no organismo.
20

 A presença em excesso das EROs é um dos 

fatores que contribuem para o surgimento de uma série de doenças como 

o câncer, mal de Parkinson, mal de Alzheimer e diversos processos 

inflamatórios.
21

 Uma das mais importantes selenoenzimas com atividade 

antioxidante é a Glutationa Peroxidase (GPx), a qual possui no seu sítio 

ativo um resíduo do aminoácido L-selenocisteína 15 que é essencial para 

o processo de desintoxicação celular.
22

 

 

Figura 3. L-selenocisteína 15, e sítio ativo da enzima glutationa 

peroxidase, adaptado Quim. Nova, v. 31, p. 1-4, 2008. 

 
 

Além das destacadas propriedades biológicas, compostos 

organosselênio vêm se destacando como versáteis reagentes em síntese 

orgânica, uma vez que podem ser empregados como materiais de partida 

e blocos de construção na síntese de diversos compostos.
23

 O 

grupamento contendo átomo de selênio pode ser introduzido em uma 
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molécula orgânica como um nucleófilo, eletrófilo ou radical. Nesse 

sentido, os ânions selenolato são potentes nucleófilos e, normalmente, 

são preparados in situ através da redução da ligação Se-Se de 

disselenetos de diorganíla.
24

 Por outro lado, compostos contendo um 

grupo abandonador ligado ao selênio são potentes eletrófilos, sendo os 

haletos de selenenila os mais utilizados nessa função.
25

 Após a sua 

incorporação, a porção organosselênio pode ser manipulada muitas 

vezes em condições reacionais brandas para a formação de outros 

grupamentos funcionais, através das reações de eliminação de 

selenóxidos,
26

 rearranjo [2,3] sigmatrópico,
27

 entre outras.
28

  

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado intensivamente na 

síntese de novas moléculas orgânicas contendo selênio, bem como no 

desenvolvimento de novas metodologias sintéticas ambientalmente 

adequadas para a preparação dessa classe de compostos. Aliado a isso, é 

crescente nossa dedicação na busca de aplicações de interesses 

biológicos e/ou sintéticos das novas moléculas obtidas.
29

 

Da mesma forma, compostos orgânicos de enxofre 

desempenham diversas funções nos sistemas biológicos.
30

 O enxofre 

está presente na estrutura dos aminoácidos L-cisteína 16 e L-metionina 

17, constituindo, assim, a estrutura de várias proteínas. Do ponto de 

vista medicinal, o enxofre é encontrado na estrutura de importantes 

fármacos, como por exemplo, os antibióticos sulfametoxazol 18 

comercializado como Bactrim e a Amoxicilina 19 (Figura 4).   

 

Figura 4. Moléculas biologicamente ativas contendo enxofre 

 

 

Além disso, compostos organoenxofre possuem notável 

aplicação como reagentes e blocos de construção em síntese orgânica, 

podendo, inclusive, ser utilizados em reações de catálise para a 

formação de ligações C-C ou C-S.
31
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2.2 Compostos contendo o núcleo indólico e funcionalização 

com átomos de enxofre e selênio 

 
O núcleo indólico está presente em uma grande variedade de 

compostos biologicamente ativos e fármacos. Como citado 

anteriormente, ele é constituído de um sistema bicíclico contendo um 

anel benzênico fundido a um anel pirrólico. O par de elétrons não 

ligante do nitrogênio participa da aromatização do sistema. Por 

convenção, as posições do núcleo indólico são numeradas a partir do 

átomo de nitrogênio de acordo com a possibilidade de funcionalização 

dos outros carbonos (Figura 5). 

 

Figura 5. Representação do núcleo indólico 

 
 

O indol possui a posição 3 muito reativa frente a eletrófilos. Isto 

ocorre em razão da conjugação do par de elétrons do nitrogênio no anel, 

o que leva a uma estrutura canônica em que um carbânion é formado 

nessa posição 20 (Esquema 6). 

 

 

Esquema 6 
 

Cabe salientar que diversos compostos derivados do indol 

desempenham papéis fundamentais no organismo humano. O L-

triptofano 21, por exemplo, é um dos 20 aminoácidos que participam da 

síntese protéica nas células. Seu derivado, a serotonina 22 é um 

importante neurotransmissor relacionado com o comportamento 

emocional, regulação de humor e sensações de prazer.
32

 Além disso, os 

triptanos constituem uma importante classe de fármacos utilizados no 
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tratamento da enxaqueca, como por exemplo, o Naratriptano 23, 

comercializado com o nome de Naramig (Figura 6).
 33 

 

Figura 6. Representação das moléculas do L-triptofano, da serotonina e 

do Naratriptano 

 

 

Em geral, moléculas contendo o núcleo indólico 

funcionalizadas com grupamentos organocalcogênio passam a ser 

interessantes do ponto de vista biológico. A classe dos 3-sulfenil-indóis, 

por exemplo, apresenta importantes atividades biológicas e 

farmacêuticas, empregadas no tratamento de diversas patologias, tais 

como, doenças do coração,
34

 alergias,
35

 câncer,
36

 HIV
37

 e obesidade.
38

 

Além disso, são potentes inibidores da polimerização da proteína 

tubulina.
 39

 A título de ilustração, na Figura 7, estão representados a 

estrutura do MK-886 24 usado no tratamento do câncer retal;
40

 o L-

737,126 25 um composto anti-HIV;
41

 e; o 3-(arilsulfenil)-indol 26, 

potente inibidor da polimerização da tubulina e inibidor do crescimento 

de células do câncer de mama (Figura 7).
39
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Figura 7. 3-sulfenil-indóis com atividades biológicas conhecidas 

 

 
Ainda do ponto de vista biológico, recentemente, Ricciardi e 

colaboradores reportaram através de testes “in vitro” que diversos aril-

sulfenil-indóis teriam atividade inibidora do processo de replicação viral 

da varíola.
42

 Dentre os diversos análogos testados, o 3-sulfenil-indol 

com cadeia lateral na posição 2 do indol 27, apresentou a maior 

atividade antiviral. Além disso, em 2013, uma nova classe de derivados 

de 3-sulfenil-indóis contendo grupamentos heterocíclicos na posição 2, 

foi reportada como potentes inibidores da polimerização da proteína 

tubulina.
43

 Diversos grupamentos cíclicos foram inseridos à esta posição 

e, em especial, o composto 28, contendo grupamento imidazol, 

destacou-se como potente inibidor do crescimento de células tumorais 

(Figura 8). 

 

Figura 8. 3-sulfenil-indóis com atividade biológica recentemente 

reportados 
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2.2.1 Métodos de preparação dos 3-calcogenil-indóis 

 

Devido ao fascinante perfil biológico dos 3-calcogenil-indóis, 

há um crescente número de metodologias para a síntese desses 

compostos. Entre os métodos mais comuns para a incorporação da 

porção organocalcogênio ao indol, destacam-se a calcogenilação direta 

do núcleo indólico com diversos compostos de organocalcogênio e a 

ciclização eletrofílica de 2-alquinil-benzenaminas mediante espécies 

eletrofílicas de calcogênio. Dessa forma, serão discutidos, a seguir, os 

principais trabalhos desenvolvidos para a síntese desses compostos. 

 

2.2.1.1 Ciclização de 2-alquinil (ou vinil)- benzenaminas 

 

3-calcogenil-indóis podem ser preparados a partir de reações de 

ciclização de 2-alquinil-benzenaminas mediante espécies eletrofílicos de 

calcogênio, que podem ser obtidas de fonte comercial ou preparadas in 
situ. 

Em 2009, Larock e colaboradores descreveram a síntese de 3-

sulfenil- e selenil-indóis utilizando reagentes eletrofílicos de enxofre e 

selênio, na presença de quantidade estequiométrica de iodeto de 

tetrabutilamônio.
44

 Os compostos 29 foram obtidos em bons 

rendimentos em tempos reacionais que variaram de acordo com o 

substrato utilizado (Esquema 7). 

 

 

Esquema 7 

 

Em termos mecanísticos, acredita-se que nessa reação ocorra, 

primeiramente, uma adição do par de elétrons da ligação tripla no átomo 

de calcogênio, formando o cátion calcogenônio 30. Este, por sua vez, 

sofre um ataque nucleofílico do par de elétrons não ligante do nitrogênio 

da amina em orto, formando o intermediário cíclico de 5 membros 31. 

Por último, um ataque nucleofílico do iodeto proveniente do n-Bu4NI 
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em uma das metilas ligadas ao nitrogênio com carga positiva, leva à 

formação do calcogenil-indol 29 desejado, com concomitante formação 

de iodeto de metila. (Esquema 8). 

 

 

Esquema 8 

 

Alguns trabalhos na literatura relacionados à síntese de 3-

calcogenil-indóis via ciclização de 2-alquinil-benzenaminas empregam 

sais metálicos como catalisadores ou em quantidade estequiométrica. 

Em 2011, por exemplo, Zhou e colaboradores
45

 exploraram essa 

metodologia para a síntese de diversos 3-calcogenil-indóis 32, 

empregando iodeto de cobre como catalisador na presença de carbonato 

de césio como base e DMSO como solvente. (Esquema 9).  

 

 

Esquema 9 

 
Neste trabalho, os autores propuseram que, primeiramente, 

ocorre a complexação do CuI com o dicalcogeneto, promovendo a 

polarização da ligação (R
2
Y-YR

2
). Esta, por sua vez, pode sofrer a 

clivagem heterolítica formando a espécie (R
2
Y

+
).

46
 Em seguida, (R

2
Y

+
)

 

reagiria com a 2-alquinilanilina 33 levando ao intermediário 

calcogenônio 34 e a espécie 35. Por fim, o amideto formado a partir da 
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desprotonação do grupamento amina pelo Cs2CO3, promove um ataque 

intramolecular no carbono ligado ao calcogênio formando o 3-

calcogenil-indol 32. Simultaneamente, a oxidação do intermediário 35 

com o oxigênio atmosférico regeneraria o catalisador metálico da reação 

para um novo ciclo (Esquema 10). 

 

Esquema 10 
 

De forma similar, Zeni e colaboradores descreveram a 

ciclização de o-alquinil-benzenaminas promovida por 2 equivalentes de 

FeCl3 e disselenetos de diorganoíla como método alternativo para a 

síntese de 3-selenil-indóis 36.
47

 Uma série de compostos foi obtida em 

bons rendimentos utilizando diclorometano (CH2Cl2) como solvente. As 

reações foram conduzidas a temperatura ambiente durante 24 horas 

(Esquema 11).  

 

Esquema 11 



45 

 

A reação de ciclização catalisada por paládio de 2-alquinil-

arilaminas com dissulfetos de diorganoíla foi descrita por Zhang e 

colaboradores para a síntese de 3-sulfenil-indóis 37 na ausência de 

atmosfera inerte.
48

 Através da variação estrutural dos substratos, uma 

série de compostos foi sintetizada em bons rendimentos, utilizando-se 

10 mol% de cloreto de paládio (PdCl2) e DMSO como solvente a uma 

temperatura de 80 ºC .Os tempos reacionais variaram de 24 a 30 horas 

de acordo com a natureza do substrato (Esquema 12). 

 

 

Esquema 12 

 
Por outra abordagem, 2-(gem-dibromo(cloro)vinil)-N-metil-

sulfonil-anilinas 38 foram empregadas como substratos para formação 

de 2-bromo (cloro)-3-calcogenil-indóis 39.
49

 A ciclização do composto 

38 se deu na presença de dicalcogenetos de difenila, 2 equivalentes de 

tert-butóxido de lítio, 10 mol% de iodo molecular e DMSO como 

solvente. Os produtos halogenados 39 foram obtidos na presença de ar 

atmosférico, a uma temperatura de 110 ºC e tempo reacional de 12 horas 

(Esquema 13). Cabe salientar a importância sintética do método, uma 

vez que a presença de um grupamento cloro ou bromo ligado ao núcleo 

indólico, possibilita uma posterior funcionalização através de reações de 

acoplamento. 
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Esquema 13 

 

Segundo a proposta dos autores, a formação do produto ocorre 

através de várias reações em paralelo. O substrato vinílico 38 ao reagir 

com a base leva a formação da ligação tripla, a qual por sua vez, sofre 

posterior ataque nucleofílico do amideto formado a partir da 

desprotonação do grupamento amina. Após o ataque, o intermediário 

indólico 40 é formado e uma posterior adição do tert-butóxido no 

grupamento mesilato seguido de protonação, chega-se ao intermediário 

41. Ao mesmo tempo, a espécie eletrofílica PhYI formada  reage com o 

indol 41 fornecendo o 3-calcogenil-indol desejado, ao passo que o ácido 

iodídrico formado é oxidado a I2 com formação de sulfeto de dimetila e 

água (Esquema 14). 

 

 

Esquema 14 
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2.2.1.2 Calcogenilação empregando o indol como material de 

partida 

 
A maioria dos métodos utilizados para a preparação dos 3-

calcogenil-indóis utiliza o indol como material de partida. Em geral, a 

diferença entre essas metodologias está relacionada ao tipo de espécie de 

organocalcogênio utilizada e a estratégia sintética para a formação da 

ligação C-Y entre o indol e o calcogênio.   

 

2.2.1.2.1 Síntese a partir de diversos substratos calcogenilados 

 

Em razão de sua peculiar reatividade, a substituição eletrofílica 

do indol com diversas espécies de calcogênio eletrofílico (RY
+
) é 

frequentemente reportadas na literatura.
50

 Nesse contexto, N-

fenilcalcogenoftalimidas vêm sendo empregadas na funcionalização de 

indóis. Isto ocorre em razão do átomo de calcogênio nessas moléculas 

assumir um caráter eletrofílico.  

Em 1994, Danishefsky e colaboradores desenvolveram a 

selenilação do triptofano na posição 3, como uma das etapas da síntese 

do alcalóide vasodilatador Amauromina.
51

 Nesta reação, o N-Boc-

triptofano-metil-éster 42 foi tratado com a N-fenilselenoftalimida 43 em 

ácido p-toluenosulfônico, utilizando CH2Cl2 como solvente (Esquema 

15). Após o ataque nucleofílico do carbono 3 do indol,  seguido do 

ataque do grupamento NHBoc na posição 2, o intermediário sintético 

ciclizado 44 foi obtido em 78% de rendimento. 

 

Esquema 15 

 

  Tudge e colaboradores descreveram a síntese de 3-sulfenil-

indóis a partir de N-tioalquil e N-tioarilftalimidas 45 utilizando brometo 

de magnésio como catalisador e dimetilacetamida como solvente 

(Esquema 16).
52

 Os produtos 46 foram obtidos em bons rendimentos e 

tempos reacionais que variaram de 1 hora até 18 horas, dependendo do 

substrato. 
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Esquema 16 

 

Posteriormente, Silveira e colaboradores reportaram a síntese de 

3-sulfenil-indóis 48 utilizando N-tioalquil e N-tioarilftalimidas 47 na 

presença de CeCl3 como catalisador em DMF.
53

 Através desta 

metodologia, uma série de produtos foi preparada em bons rendimentos 

e tempos reacionais que variaram de 1,5 até 4 horas a uma temperatura 

de 70 ºC (Esquema 17). 

 

 

Esquema 17 

 

Ainda no que se refere à funcionalização do indol com uma 

porção organoenxofre, diversos agentes sulfenilantes foram empregados 

com sucesso. Por exemplo, tióis arílicos e alquílicos 49 foram utilizados 

através de uma reação catalisada por ferro, para a obtenção de uma série 

de 3-sulfenil-indóis 50.
54

 As reações ocorreram  de maneira eficiente 

empregando 20 mol% de cloreto de ferro (III), acetonitrila (MeCN) 

como solvente, sob refluxo e tempos que variaram de 6 a 7 horas 

(Esquema 18). 
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Esquema 18  
 

Em outro trabalho, a incorporação da porção organoenxofre ao 

indol foi efetuada utilizado um mono-O,S-acetal derivado da quinona 51 

como agente sulfenilante,  sendo a reação catalisada por trimetilsilil 

trifluorometano sulfonato (TMSOTf) em acetonitrila.
55

 Os 3-sulfenil-

indóis 52 foram obtidos de forma regiosseletiva na posição 3, com 

rendimentos que variaram de 61 a 99%,  em 10 minutos a 0 ºC 

(Esquema 19). 

 

 

Esquema 19 

 
A aromatização da quinona é a força motriz desta reação. 

Assim, os autores propuseram que após o ataque de um nucleófilo no 

átomo de enxofre, ocorra a eliminação e posterior aromatização do 

grupamento quinona, formando os respectivos produtos (Esquema 20). 
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Esquema 20 

 

Em 2013, o emprego de sulfonil hidrazidas 53 como agentes 

sulfenilantes de indóis foi descrito como método alternativo na síntese 

de sulfenil-indóis 54 e 55.
56

 Na presença de 10 mol% de I2, uma 

variedade de alquil e aril-sulfonil hidrazidas reagiram com indóis na 

presença de etanol a uma temperatura de 70 ºC. Os 3-sulfenil indóis 

foram obtidos em rendimentos que variaram de 56 a 91% (Esquema 21). 

Com relação à regiosseletividade, o protocolo se mostrou muito 

eficiente na formação exclusiva de 3-sulfenil-indóis 54. Entretanto, 

quando indóis contendo substituintes na posição 3 foram empregados, a 

sulfenilação ocorreu na posição 2, o que torna o protocolo versátil e 

válido também para a síntese de 2-sulfenil-indóis. 

 

 
 

Esquema 21 
 

Mais recentemente, em 2014 sulfinatos de sódio 56 foram 

empregados na sulfenilação de indóis, também empregando  I2 como 

catalisador, DMSO e dietil fosfito.
57

 A obtenção dos 3-sulfenil-indóis 

desejados 57 se deu na presença de anisol como solvente, 100 ºC de 

temperatura e 15 horas de reação em até 93% de rendimento (Esquema 

22).  
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Esquema 22 

 

2.2.1.2.2 Síntese de 3-calcogenil-indóis empregando dicalcogenetos 

de diorganoíla  

 

O uso de dicalcogenetos de diorganoíla na síntese de 3-

calcogenil-indóis é um dos métodos mais comuns para esse tipo de 

transformação.
51

 Os dicalcogenetos são reagentes estáveis, de fácil 

obtenção e muitos deles disponíveis comercialmente. A maioria destes 

métodos visa à geração in situ de espécies eletrofílicas de calcogênio 

passíveis de sofrer ataque nucleofílico do anel indólico. A seguir, serão 

descritos os trabalhos mais relevantes utilizando-se dissulfetos e 

disselenetos na preparação de 3-sulfenil e 3-selenil indóis. 

A preparação de 3-sulfenil-indóis 58 sob irradiação de micro-

ondas foi descrita por La Regina e colaboradores a partir de indóis, 

dissulfetos de diarila e hidreto de sódio (NaH) (Esquema 23).
15a

 Dessa 

forma, os produtos foram obtidos em rendimentos de até 98%, em 

tempos reacionais que variaram de 2 a 4 minutos a uma temperatura de 

130 ºC. 

Esquema 23 
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Ainda no intuito de promover a sulfenilação de indóis, um novo 

protocolo foi desenvolvido recentemente utilizando meio alcalino e 

ácido 2,2’-ditiosalicílico 59.
58

 As reações ocorreram em uma mistura de 

H2O/isopropanol (3:2) e a base mais eficiente utilizada no processo foi o 

hidróxido de sódio. Através da variação dos grupamentos ligados ao 

núcleo indólico, uma série de derivados do ácido 2,2’-ditiosalicílico 60 

foi obtida em 48 horas a uma temperatura de 130 ºC (Esquema 24). 

 

 

Esquema 24 

 

Uma outra calcogenilação de indóis foi descrita por Li e 

colaboradores através da reação entre indóis e dicalcogenetos de 

diorganoíla, empregando quantidades catalíticas de iodo molecular e 

fluoreto de ferro em acetonitrila.
59

 Os produtos 61 foram sintetizados em 

rendimentos satisfatórios a 80 ºC  em 36 horas de reação. Neste 

trabalho, os autores propuseram a formação in situ da espécie RYI, 

porém houve a necessidade de catalisadores metálicos para a formação 

da ligação carbono-calcogênio (Esquema 25). 

 

 

Esquema 25 
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Recentemente, um sistema dicalcogeneto/ácido 

tricloroisocianúrico (TCCA) foi descrito para a síntese direta de 3-

calcogenil-indóis a partir de indóis (Esquema 26).
60

 Este sistema levou à 

formação in situ da espécie eletrofílica (ArYCl), na presença de MgO 

como aditivo, este com a função de aumentar a nucleofilicidade do 

sistema heteroaromático.
61

 Dessa forma, uma série de compostos de 

caráter modular 62 foi obtida em bons rendimentos e curtos tempos 

reacionais que variaram de 3 a 40 minutos. 

 

 

Esquema 26 

 
Em 2012, Wey e colaboradores descreveram a síntese de 3-

sulfenil-indóis 63, utilizando iodo molecular como catalisador, DMSO 

como agente oxidante e dimetilcarbonato (DMC) como solvente 

(Esquema 27).
62

 O DMC é considerado um solvente adequado ao meio 

ambiente em razão de sua biodegradabilidade. Uma variedade de 

compostos foi obtida em excelentes rendimentos e em tempos reacionais 

que variaram de 4 a 20 horas.  

 

 

Esquema 27 

 

Com base nos resultados obtidos, os autores propuseram um 

mecanismo para esta reação. Primeiramente, ocorreria a formação da 
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espécie eletrofílica RSI através da reação entre o dissulfeto e o I2. Em 

seguida, a espécie RSI promoveria a substituição eletrofílica no indol, 

liberando HI no meio reacional. Este, por sua vez reagiria com o DMSO 

formando a espécie 64 que, depois de protonada, sofre um  ataque do 

ânion  iodeto
 
no átomo de iodo, regenerando o catalisador (I2) e 

formando sulfeto de dimetila e água (Esquema 28). 

 

 
 

Esquema 28 

 

2.3  Reações de adição eletrofílica em olefinas com formação de 

uma ligação carbono-calcogênio 

 
Uma nova ligação carbono-calcogênio pode ser 

convenientemente formada pela reação de espécies eletrofílicas de 

calcogênio com substratos insaturados em um processo que pode ser 

quimio-, régio- /ou estereosseletivo.
63

  

Atualmente, alguns reagentes eletrofílicos de selênio são 

comerciais (por exemplo, cloreto e brometo de fenilselenenila e N-

fenilselenoftalimida) como também podem ser preparados a partir do 

correspondente disseleneto.
64

 Na síntese, de maneira a se evitar a 

formação de subprodutos devido à presença de ânions nucleofílicos, 

eletrófilos contendo contra-íons diferentes de halogênios podem ser 

preparados in situ através da reação do haleto de selenenila com o 

respectivo sal de prata (hexafluorfosfato, hexafluorantimoniato, tosilato, 

triflato e N-saccarinato).
65

 Além disso, diversos oxidantes inorgânicos 

são empregados na clivagem oxidativa da ligação Se-Se, dentre estes, o 

persulfato de amônio (NH4)2S2O8 é um dos mais utilizados.
66
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Os reagentes de selênio eletrofílico reagem com olefinas através 

de uma adição estereosseletiva anti. A regiosseletividade pode ser 

controlada em consequência do íon selenônio formado 65, que pode ser 

regiosseletivamente aberto por um nucleófilo (Esquema 29).
67

  

 

 

Esquema 29 
 

Se o reagente eletrofílico contiver um ou mais centros de 

quiralidade, a adição em um alceno não-simétrico levará  à formação de 

um par de distereoisômeros. Estes são provenientes da diferenciação das 

faces do alceno, o que leva à obtenção de dois intermediários selenônio 

enantiômeros (Esquema 30).
68

 

 

 

Esquema 30 

 

Embora sejam menos comuns, reagentes eletrofílicos de enxofre 

são utilizados na funcionalização de ligações duplas. Nesse caso, além 

dos haletos de sulfenila, uma gama maior de agentes sulfenilantes pode 

ser empregada como, por exemplo, sulfenamidas,
69

 ésters sulfonatos,
70

 

sais de dimetil(metillítio)sulfônato
71

 e sulfonil hidrazidas.
72
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2.3.1. Principais métodos de calcogeno-funcionalização de olefinas 

 

A seguir, serão descritas algumas das principais estratégias de 

funcionalização de olefinas com formação de novas ligações carbono-

calcogênio. 

A acetóxi-selenilação de olefinas internas e terminais com 

PhSeBr em solução tampão de acetato foi desenvolvida em 1988 por 

Engman e colaboradores.
73

 Neste trabalho observou-se que derivados do 

estireno levaram à formação preferencial de adutos de Markovnikov 66, 

enquanto que outras olefinas não foram regiosseletivas levando a 

misturas dos produtos de Markovnikov 66 e anti-Markovnikov 67 

(Esquema 31). 

 

 

Esquema 31 

 
A geração in situ de uma espécie eletrofílica de selênio 

utilizando nitrato de amônio-cério (CAN), foi também descrita em um 

método para a metóxiselenilação de alcenos.
74

 Dessa forma, diversas 

olefinas foram funcionalizadas utilizando metanol como 

solvente/nucleófilo em tempos reacionais que variaram de 0,5 a 14 horas 

à temperatura ambiente (Esquema 32). 

 

 
 

Esquema 32 
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De maneira a se obter in situ a espécie eletrofílica de selênio, 

diversos outros reagentes inorgânicos são utilizados, tais como KNO3,
75

 

CuSO4
76

 ou Mn(OAc)2
77

. Entre estes, o persulfato de amônio 

(NH4)2S2O8
66a

  foi utilizado com sucesso por Tiecco e colaboradores em 

reações de metóxi-selenilação de alcenos na presença de metanol 

(Esquema 33). 

 

.  

 

Esquema 33 

 

Neste trabalho, o mecanismo proposto para a síntese do 

intermediário eletrofílico de selênio (sulfato de fenilselenenila) envolve 

um processo radicalar, onde a etapa chave é a transferência de um 

elétron ao átomo de selênio, com posterior formação da ligação Se-O 

(Esquema 34). 

 

 

Esquema 34 

 
Em 2006, um novo reagente eletrofílico de selênio, N-

fenilselenosacarina (NPSSac) 70 foi preparado, isolado e empregado 

com sucesso na funcionalização de diversas moléculas.
78

 A reação de 

metóxi-selenilação de olefinas foi conduzida satisfatoriamente 

empregando este reagente, utilizando uma mistura de solventes 

MeOH/CH2Cl2 à temperatura ambiente, e tempos reacionais que 

variaram de 1 a 20 horas (Esquema 35). 
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Esquema 35 

 

Por outro lado, a azido fenil-selenilação de alcenos terminais, é 

também um importante método de funcionalização de ligações duplas, 

uma vez que o grupamento azido permite uma série de modificações 

interessantes do ponto de vista sintético.
79

 Nesse contexto, Tingoli e 

colaboradores desenvolveram este método utilizando diacetóxi-iodo-

benzeno (PhI(OAc)2), azida de sódio, disseleneto de difenila e CH2Cl2 a 

temperatura ambiente.
80

 Os produtos de adição anti-Markovnikov 72 

foram obtidos em bons rendimentos, em tempos reacionais que variaram 

de 10 a 12 horas (Esquema 36). 

 

 
Esquema 36 

 

Além disso, a acetoxi-calcogenilação estereosseletiva de 

olefinas catalisada por cobre e 2,2’-bipiridina pode ocorrer através do 

uso de dicalcogenetos de diorganoíla, ácido acético, DMF em atmosfera 

aberta.
81

  Nesse trabalho, os produtos 73 foram obtidos em tempos 

reacionais que variaram de 18 a 36 horas, em rendimentos satisfatórios, 

a temperatura de 90 ºC (Esquema 37). 
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Esquema 37 

 

Em 2014, a oxisulfenilação de alcenos foi conduzida 

empregando sulfonil hidrazidas na presença de iodo molecular como 

catalisador.
72

 Os nucleófilos foram utilizados em quantidades 

equivalentes, na presença de dicloroetano (DCE) como solvente 

(Esquema 38). Os β-alcóxi-sulfetos 74 foram obtidos em uma 

temperatura de 70 ºC em 16 horas de reação, havendo somente formação 

dos produtos de adição de Markovnikov.   

 

 
 

Esquema 38 

 
Segundo os autores, reação da sulfonil hidrazida com o iodo 

leva à formação da espécie eletrofílica de enxofe 75, que promoveria a 

reação de sulfenilação do alceno na presença de um álcool.  Os 

intermediários iodados HI e HIO reagem entre si gerando H2O e 

regenerando o I2 no meio reacional (Esquema 39). 
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Esquema 39 

 

2.4 Reações sem solvente 
 

Nos últimos anos, aumentou de forma significativa a 

preocupação da população mundial com problemas ambientais. Diversas 

convenções entre chefes de estado ocorrem quase que anualmente para 

debater maneiras de se preservar os mananciais de água e as florestas, 

diminuir o consumo de energia, a geração de lixo e a emissão de gases 

tóxicos ao meio-ambiente. Do ponto de vista da química, Anastas 

desenvolveu o conceito de Química Verde, com uma série de princípios 

que devem ser seguidos ao se propor uma transformação química, seja 

na pesquisa ou na indústria.
82

  

Basicamente, os 12 princípios da Química Verde são: i. 

Prevenção; ii. Economia atômica; iii. Síntese de produtos menos 

perigosos; iv. Síntese de produtos não tóxicos; v. Solventes e aditivos 

mais seguros; vi. Alta eficiência energética; vii. Uso de fontes 

renováveis de matéria prima; vii. Evitar a formação de derivados; ix. 

Empregar sempre que possível reagente em quantidades catalíticas; x. 

Planejamento de moléculas que se degradem em moléculas inócuas; xi. 

Análise em tempo real para a prevenção da poluição; xii. Química 

segura para a prevenção de acidentes. 

Nesse contexto, as reações sem solvente vêm sendo 

amplamente exploradas na última década assim como o 

desenvolvimento de metodologias de síntese orgânica nesses meios 

reacionais.
83,16

 O termo “reações sem solvente” foi proposto por Scott e 

colaboradores.
84

  

(i) Reações sem solvente: Sistema onde os materiais de partida 

puros reagem entre si, na ausência de solventes; 
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(ii) Reação em fase sólida: reação entre moléculas em fase fluída 

num substrato sólido (por exemplo, síntese de peptídeos em suporte de 

polímeros); 

(iii) Reação em estado sólido: reação onde dois materiais de partida 

sólidos  formam um terceiro sólido sem a intervenção de uma fase 

líquida ou gasosa. 

Outros autores dão a mesma definição para reações em estado 

sólido e reações sem solvente.
16d 

Reações em fase líquida são as mais utilizadas devido ao fato 

de ser o meio ideal de transporte de energia, promover a dissolução de 

solutos, exercer grande influência na velocidade de reações e facilitar a 

agitação dos reagentes.  

Entretanto, na maioria dos casos, o solvente não faz parte da 

molécula alvo e seu uso implica numa menor economia atômica, ainda 

que possa ser recuperado. Dessa forma é desejável que o uso de 

solventes seja evitado.  

As reações sem solvente possuem diversas vantagens em 

relação às reações que utilizam solventes, dentre as quais se destacam:  

- Síntese mais segura: por evitar o uso de solventes voláteis, 

tóxicos e inflamáveis, a reação torna-se mais benéfica para a saúde 

humana. 

- Maior economia atômica: reações sem solventes geram menos 

resíduos. 

- Reações geralmente mais rápidas; 

- Possibilidade de se evitar o uso de grupos de proteção; 

-Vantagem econômica: além de benéfico ao meio ambiente é 

economicamente mais viável, uma vez que se diminuem os gastos com a 

compra e a purificação dos solventes. 

 

2.4.1 Reações sem solvente em síntese orgânica 

 

A seguir, serão abordados alguns trabalhos da literatura, onde as 

reações sem solvente são empregadas nas mais diversas transformações 

orgânicas.  

Kumar e colaboradores reportaram a síntese sem solvente de 3-

aminoalquil-indóis através de uma metodologia multicomponente, do 

tipo Mannich, entre o indol, a amina e o aldeído arílico, catalisada pelo 

aminoácido L-Prolina (Esquema 40).
85

 Os respectivos produtos 76 

foram sintetizados em rendimentos de até 86%. 
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Esquema 40 

 

  Outra metodologia em condições livres de solvente que 

merece destaque foi empregada na preparação de bis-selenetos 

vinílicos 77 a partir da adição de disselenetos de diarila a alcinos 

catalisada por paládio (Esquema 41).
86

 Os compostos 77 foram 

obtidos em elevados rendimentos e seletividade, com preferência 

para o isômero (Z), em somente 5 minutos de reação e 120 ºC de 

temperatura. 

 

 
 

Esquema 41 

 

A reação de proteção de aminas com grupamento tert-butóxi-

carbonila (Boc) foi descrita por Adapa e colaboradores empregando 

iodo molecular como catalisador sem o uso de solvente.
87

 O protocolo 

foi empregado na síntese dos carbamatos 78, derivados de aminas 

primárias, secundárias e aminoácidos em bons rendimentos à 

temperatura ambiente e tempos reacionais que variaram de acordo com 

o substrato (Esquema 42). 
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Esquema 42 

 

2.5 Reações aceleradas por micro-ondas  

 
A irradiação de micro-ondas é uma forma de energia 

eletromagnética que se encontra na faixa de 300 a aproximadamente 

300000 mega-hertz (MHz) de frequência. Esta energia consiste em um 

campo elétrico e magnético, sendo que apenas o campo elétrico 

transfere energia para aquecer o sistema reacional.
88

  

O uso desta fonte de energia para acelerar reações orgânicas 

vem sendo amplamente explorado por parte da comunidade acadêmica. 

Este método é de grande conveniência uma vez que, em comparação 

com as reações em aquecimento convencional, diminui os tempos 

reacionais, além de diminuir também a formação de subprodutos, 

tornando a reação mais limpa.
89

  

Tradicionalmente, as reações de síntese orgânica utilizam uma 

fonte externa de aquecimento (por exemplo, banho de óleo). Entretanto, 

este método é lento quando comparado ao aquecimento por irradiação 

de micro-ondas, uma vez que depende da condutividade térmica do 

material externo. Por outro lado, reações aceleradas por micro-ondas 

promovem um aquecimento interno dos reagentes pelo acoplamento da 

irradiação com as moléculas. Em 2004, Kappe descreveu acerca dos 

efeitos da irradiação de micro-ondas em síntese orgânica, onde ilustra as 

diferenças entre o aquecimento convencional e o de micro-ondas (Figura 

9).
90

 Na Figura 9, o tubo da esquerda contém reagentes orgânicos 

aquecidos por micro-ondas, enquanto o tubo da direta é aquecido 

convencionalmente. A cor vermelha indica a região aquecida, e a cor 

azul a região não aquecida. Pode-se observar que no tubo submetido ao 

aquecimento de micro-ondas, os reagentes de partida rapidamente 

atingem uma elevada temperatura, enquanto que no tubo do 

aquecimento convencional, primeiro há um aquecimento externo do 
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meio, para que depois os reagentes entrem em equilíbrio térmico. Isto 

explica o motivo das reações em micro-ondas ocorrerem em tempos 

muito menores e, normalmente, com redução na formação de 

subprodutos e, consequentemente, faz com que haja uma maior 

eficiência energética. 

 

Figura 9. Comparativo entre uma reação sob aquecimento de micro-

ondas (esq.) e aquecimento convencional (dir.) adaptado da ref. 90. 

 

 
 

 Por essa razão, o uso da irradiação de micro-ondas como fonte 

alternativa de aquecimento é freqüentemente relacionado a um método 

ambientalmente mais seguro por se enquadrar em vários princípios da 

química verde. 

No campo da síntese orgânica, diversas transformações 

aceleradas por micro-ondas são descritas, como por exemplo, as reações 

de Heck,
91

 Suzuki
92

 e Stille,
93

 que forneceram seus correspondentes 

produtos em ótimos rendimentos. Além disso, reações de formação de 

ligação carbono-heteroátomo
94

 e reações de alquilação alílica 

assimétrica
95

 também são reportadas utilizando micro-ondas. Devido à 

grande versatilidade deste método em síntese orgânica, ele também vem 

sendo empregado em etapas de preparação de moléculas mais 

complexas.
96

 

Diversos compostos organocalcogênio também vêm sendo 

preparados em micro-ondas. Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa 

tem se destacado na preparação dessas moléculas empregando essa 
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técnica, geralmente acompanhado de elevados rendimentos e curtos 

tempos reacionais.
97

 Em 2012, Braga e colaboradores reportaram a 

síntese de selenol ésters 79 a partir de cloretos de ácido e disselenetos de 

diorganoíla, promovida por zinco metálico, sem o uso de solvente, sob 

irradiação de micro-ondas (Esquema 43).
99a

 Neste trabalho, uma série de 

selenol ésteres foi obtida em apenas 2 minutos de reação. 

Adicionalmente, através dessa metodologia, foi possível a obtenção de 

seleno carbonatos 80, compostos estes que são versáteis do ponto de 

vista sintético, uma vez que podem atuar como grupos protetores de 

selênio.
98

  

 

 

Esquema 43 

 

Ainda em 2012, foi descrita a síntese de dicalcogenetos de 

diorganoíla aceleradas por micro-ondas, partindo-se de iodetos de 

organoíla e o calcogênio elementar (S, Se e Te), catalisada por óxido de 

cobre nanoparticulado, na presença de 1 equivalente de KOH em DMSO 

(Esquema 44).
99b

 Os produtos 81 foram obtidos, na sua maioria, em 

elevados rendimentos e tempos reacionais que variaram de 7 a 15 

minutos a 80 ºC. 

 

 
 

Esquema 44 
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Embora haja grandes avanços na aplicação do micro-ondas em 

síntese orgânica, ainda existe a necessidade de aprimoramento dessa 

técnica na aceleração de vários tipos de reações. No que se refere à 

química de compostos organocalcogênio, ainda há poucos trabalhos 

descritos na literatura relacionados à síntese desses compostos em 

micro-ondas, sendo este um importante campo de estudos a ser 

desenvolvido e que será abordado neste trabalho. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 

 
3.1. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1.1. Solventes e Reagentes 

 

Os solventes purificados e secos utilizados nas reações foram 

tratados conforme procedimentos descritos na literatura.
99

 Os demais 

solventes e reagentes empregados nas sínteses, purificações e 

caracterizações foram obtidos de fontes comerciais (Aldrich, Merck, 

Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados sem prévia purificação. 

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram 

obtidas de fontes comerciais; gel de Sílica 60 GF254, de marca Merck, 

com 0,25 mm de espessura e partículas entre 5 a 40 m de diâmetro. 

Utilizou-se, como método de revelação, luz ultravioleta, cuba de iodo e 

solução ácida de vanilina, seguido de aquecimento a 110 
o
C. 

Para os produtos purificados por cromatografia em coluna (CC), 

o material utilizado foi uma coluna de vidro, e como fase estacionária 

gel de sílica 0,063 – 0,2 e gel de sílica 0,04-0,063 para CC flash. Para 

cromatografia flash de alta performance foi utilizada uma coluna Super 

Flash SF25-40g Sepra Si 50, acoplada a um sistema de bomba BSR 

(Bottomless Solvent Reservoir). Como eluente foi utilizado um solvente 

(hexano), ou mistura de solventes em proporções adequadas (hexano e 

acetato de etila). 

 Os dissulfetos e disselenetos foram preparados de acordo com 

procedimentos descritos na literatura
100,6d

  

 Os indóis foram obtidos de fontes comerciais.
 

 
As olefinas, álcoois e demais nucleófilos foram obtidos de 

fontes comercias. 

 O disseleneto quiral enantiomericamente puro foi preparado de 

acordo com procedimentos descritos na literatura.
104 

 O (-)-mentol foi obtido de fonte comercial. 

 

3.1.2. Micro-ondas 

 

As reações em micro-ondas foram realizadas em tubos selados 

(10 mL) específicos para reator de micro-ondas, em um aparelho 

Monomode Reactor CEM Discover, equipado com Explore de 24 

posições, com controlador de pressão e monitoramento da temperatura 

por infravermelho. 
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3.1.3. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) de 
1
H e 

13
C foram obtidos em espectrômetros Bruker Avance 200 ou Varian AS-

400, operando em 200 e 400 MHz, respectivamente para 
1
H, e em 100 e 

50 MHz. As amostras foram dissolvidas em clorofórmio deuterado 

(CDCl3), empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. 

Os deslocamentos químicos () estão relacionados em parte por milhão 

(ppm) em relação ao TMS, colocando-se entre parênteses a 

multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = dubleto de dubleto,t = 

tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto, sl 

= singleto largo), o número de hidrogênios deduzidos da integral relativa 

e a constante acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). 

 

3.1.4. Espectrometria de Massas de Alta Resolução 
 

Os espectros de massas de alta resolução foram obtidos a partir 

de um aparelho micrOTOF Q-II (Bruker Daltonics), do Centro de 

Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa 

automática (KD Scientific) para injeção das amostras. O espectrômetro 

de massas APPI-QTOF MS (Photo Ionisation Time of Flight Mass 

Spectrometry) foi operado em modo de íon positivo, onde as amostras 

foram injetadas em um fluxo constante de 3 L/min, utilizando como 

solvente uma mistura de acetonitrila e metanol de grau LCMS. Os dados 

foram processados em um software Bruker Data Analysis versão 4.0. 

 

3.1.5. Ponto de Fusão 
 

 Os valores de ponto de fusão (P.F.) foram determinados em 

aparelho MQ APF-301, não aferido. 

 

3.1.6. Rota-evaporadores 

 

Para remoção dos solventes das soluções orgânicas, foram 

utilizados: 

- Rota-evaporador - M Büchi HB -140; 

- Linha de vácuo equipada com uma bomba de alto-vácuo 

Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m
3
/ h. 
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3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

3.2.1. Procedimento geral para a preparação dos 3-calcogenil-indóis 

(87a-r, 89a-k) 

 

Em tubo de vidro específico de micro-ondas (10 mL) munido de 

uma barra de agitação magnética, adicionou-se o indol (0,5 mmol), o 

dicalcogeneto de diorganoíla (0,25 mmol), o I2 (5 mol%) e o DMSO P.A 

(1,5 mmol, 0,11 mL). Em seguida, o tubo foi vedado com uma tampa 

apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator de micro-ondas, 

sob sistema fechado, e ajustado as condições de potência, temperatura 

(80 
o
C), tempo e rampa de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi 

irradiado até a potência máxima de 100 W até atingir a temperatura 

programada, durante 5 minutos. Após atingir a temperatura programada, 

o aparelho foi ajustado de modo a manter a temperatura constante. Após 

o término da reação, adicionou-se 5 mL de Acetato de etila e lavou-se a 

mistura reacional com solução de Na2S2O4 a 10%. A fase orgânica foi 

seca com MgSO4, filtrada e o solvente removido a vácuo. O produto 

bruto foi purificado por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de 

hexano/acetato de etila.  

 

3.2.1.1 Preparação do 3-fenilselenil-1H-indol 87a 

Em tubo de vidro específico de micro-ondas (10 mL) 

munido de uma barra de agitação magnética, 

adicionou-se indol (0,5 mmol, 0,059 g), o disseleneto 

de difenila (0,25 mmol, 0,078 g), o I2 (5 mol%, 0,006 

g) e o DMSO (1,5 mmol, 0,11 mL). Em seguida, o 

tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi 

colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as 

condições de potência, temperatura (80 
o
C), tempo e rampa de 

aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado a potência 

máxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 5 

minutos. Após atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado 

de modo a manter a temperatura constante. Após o término da reação, 

adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com 

solução de Na2S2O4 a 10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido a vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de 

etila (97:3). 

Rendimento: 84% (0,1145 g); sólido branco. P.F: 134-137 ºC (lit
60

 135 – 

137 ºC); 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,34 (sl, 1H); 7,63 (d, J = 7,9 
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Hz, 1H); 7,43−7,38 (m, 2H); 7,25−7,20 (m, 4H); 7,15−7,08 (m, 3H). 
13

C 

RMN (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. 

 

3.2.1.2 Preparação do 3-(p-toluilselenil)-1H-indol 87b 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de p-toluíla. 

Rendimento: 80% (0,144g); sólido branco. 

P.F. 104-106 ºC (lit
60

 104 – 106 ºC). 
1
H 

RMN (200 MHz, CDCl3) δ = 8,34 (sl, 1H); 7,71−6,98 (m, 9H); 2,28 (s, 

3H). 
13

C RMN (50 MHz, CDCl3) δ = 136,5; 135,4; 131,0; 129,9; 129,8; 

129,7; 129,0; 122,8; 120,7; 120,2; 111,3; 98,4; 20,8. 

 

3.2.1.3 Preparação do 3-(p-clorofenilselenil)-1H-indol 87c 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de p-clorofenila. 

Rendimento: 85% (0,1300 g); sólido branco. 

P.F. 117-120 ºC (lit.
60

 116 – 120). 
1
H NMR 

(200 MHz, CDCl3) δ = 8,38 (sl, 1H), 7,58 

(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,43−7,38 (m, 2H), 7,29−7,03 (m, 6H); 
13

C RMN 

(50 MHz, CDCl3) δ = 136,4; 133,4; 132,0; 131,6; 131,7; 130,0; 129,0; 

123,1; 121,0; 120,2; 111,4; 97,9. 

 

3.2.1.4 Preparação do 3-(3-trifluormetil)fenilselenil)-1H-indol 87d 

 Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de m-triflúormetilfenila. 

Rendimento: 86% (0,1462 g), sólido 

branco, P.F: 75-78 ºC. 
1
H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ = 8,33 (sl, 1H); 7,59 (d, J = 8,21, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,39− 

7,36 (m, 2H); 7,31−7,23 (m, 3H); 7,19−7,10 (m, 2H). 
13

C RMN (100 

MHz, CDCl3) = 136,3; 135,2; 131,7; 131,5; 131,1 (q, J = 32 Hz); 129,5; 

129,1; 124,5 (q, J = 4,4 Hz); 123,8 (q, J = 272,0 Hz); 123,1; 122,3 (q, J 

= 4,4 Hz); 121,0; 120,0; 111,5; 97,1. (APPI+) m/z calculado para 

C15H10F3NSe [M]
+
 340.9926, encontrado: 340.9930. 
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3.2.1.5 Preparação do 3-(2-metóxi-fenilselenil)-1H-indol 87e 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de o-metoxifenila. 

Rendimento: 71% (0,1071g), sólido 

marrom, P.F: 117-118 ºC. 
1
H RMN (400 

MHz, CDCl3) = 8,43 (sl, 1 H); 7,60 (d, J = 8,21, 1H); 7,40−7,38 (m, 

2H); 7,26−7,22 (m, 1H); 7,17−7,13 (m, 1H); 7,08−7,04 (m, 1H); 6,79 

(d, J = 8,21, 1H); 6,66−6,58 (m, 2H); 3,92 (s, 3H). 
13

C RMN (100 MHz, 

CDCl3) = 155,9; 136,5; 131,9; 130,1; 128,0; 126,2; 123,1; 122,8; 121,5; 

120,7; 120,3; 111,4; 109,9; 95,7; 55,8. (APPI+) m/z calculado para 

C15H14NOSe [M + H]
+
 304.0236, encontrado 304.0234. 

 

3.2.1.6 Preparação do 3-(benzilselenil)-1H-indol 87f 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, disseleneto de 

dibenzila. 

Rendimento: 21% (0,0300g), óleo amarelo; 
1
H RMN 

(200 MHz, CDCl3) δ = 8,09 (sl, 1H); 7,58 (d, J =, 8,31 

Hz, 1 H); 7,27−7,05 (m, 8H); 6,95−6,88 (m, 1H); 3,76 

(s, 2H). 
13

C RMN (50 MHz, CDCl3) δ = 138,6; 136,1; 130,6; 130,1; 

128,7; 128,1; 126,4; 122,5; 120,4; 120,1; 111,2; 98,8; 32,1. (APPI+) m/z 

calculado para C15H14NSe [M + H]
+
 288.0286, encontrado 288.0288. 

 

3.2.1.7 Preparação do 5-metóxi-(3-fenilselenil)-1H-indol 87h 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

5-metóxi-indol. 

Rendimento: 85% (0,1282 g), líquido amarelo 

viscoso. 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,31 

(sl, 1H); 7,34 (d, J = 2,34 Hz, 1H); 7,25−7,20 (m, 3H); 7,13−7,06 (m, 

4H); 6,89 (dd, J
1
 = 2,74 Hz, J

2
 = 6,25 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H). 

13
C RMN 

(CDCl3, 100 MHz) δ = 155,0; 133,8; 131,9; 131,3; 130,7; 128,9; 128,4; 

125,5; 113,3; 112,2; 101,5; 97,4; 55,7.(APPI+) m/z calculado para  

C15H13NOSe [M]
+
 303.0157, encontrado: 303.0159. 

 

3.2.1.8 Preparação do 5-metil-(3-fenilselenil)-1H-indol 87i 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 5-

metil-indol. 
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Rendimento: 76% (0,1085g), sólido escuro, P.F.132-133 ºC. 
1
H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ = 8,16 (sl, 1H); 7,41−7,42 (m, 1H); 7,32 (d, J = 

2,34 Hz, 1H); 7,25−7,18 (m, 3H); 7,12−7,04 (m, 4H); 2,40 (s, 3H).
13

C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 134,6; 134,0; 131,4; 130,3; 130,2; 128,9; 

128,4; 125,5; 124,7; 119,8; 111,0; 97,2; 21,4. (APPI+) m/z calculado 

para C15H13NSe [M]
+
 287.0208, encontrado 287.0216. 

 

3.2.1.9 Preparação do 5-bromo-(3-fenilselenil)-1H-indol 87j 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

5-bromo-indol. 

Rendimento: 72% (0,1263g), sólido branco, 

P.F. 107–110 ºC (lit.
60

 108-109 ºC). 
1
H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ = 8,39 (sl, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,39 (d, J = 2,2 Hz, 

1H); 7,33−7,09 (m, 7H). 
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 135,0; 133,3; 

132,4; 131,8; 129,0; 128,7; 125,9; 125,8; 122,9; 114,3; 112,8; 97,8. 

 

3.2.1.10 Preparação do 1H-indol-(3-fenilselenil)-5-carboxilato de 

metila 87k 
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, 1H-indol-5-carboxilato de metila. 

Rendimento: 80% (0,132 g), sólido branco, 

P.F.164-165 ºC, 
1
H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ = 8,71 (sl, 1H); 8,40 (m, 1H); 

7.98 (d, J = 8,60 Hz, 1H); 7.55 (d, J = 2,34 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,60 

Hz, 1H); 7,26−7,22 (m, 3H); 7,16−7,10 (m, 2H); 3,90 (s, 3H). 
13

C RMN 

(CDCl3, 100 MHz) δ = 167,8; 139,0; 133,4; 132,6; 129,7; 129,0; 128,8; 

125,8; 124,4; 123,2; 123,1; 111,2; 100,0; 51,9. (APPI+) m/z calculado 

para C16H14NO2Se [M + H]
+
 332.0185, encontrado 332.0186. 

 

3.2.1.11 Preparação do 1-metil-(3-fenilselenil)-indol 87l 
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 1-

metil-indol. 

Rendimento: 89% (0,1272 g), sólido branco, P.F.65-

68 ºC (lit.
60

 67-68 ºC). 
1
H RMN (200 MHz,CDCl3) δ 

= 7,69 (d, J= 7,03, 1H); 7,42−7,13 (m, 8H); 3,85 (s, 3H). 
13

C RMN (50 

MHz, CDCl3) δ =137,6; 135,8; 134,3; 130,5; 129,0; 128,7; 125,6; 122,5; 

120,5; 109,7; 96,0; 33,1. 
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3.2.1.12 Preparação do 1-fenil-(3-fenilselenil)-indol 87m 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 1-fenil-indol. 

Rendimento: 78% (0,1355 g), óleo amarelo viscoso. 
1
H RMN (200 MHz, CDCl3) δ = 7,69−7,65 (m, 1H); 

7,59−7,49 (m, 6H); 7,42−7,26 (m, 4H); 7,23−7,08 

(m, 4H). 
13

C RMN (50 MHz, CDCl3) δ = 138,8; 

136,5; 134,3; 133,4; 131,1; 129,6; 128,9; 128,8; 

126,9; 125,6; 124,2; 123,1; 121,2; 120,7; 110,7; 99,2. 

(APPI+) m/z calculado para  C20H15NSe [M]+ 349.0365, encontrado 

349.0372. 

 

3.2.1.13 Preparação do 2-metil-(3-fenilselenil)- 1H-indol 87p 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 2-metil-indol. 

Rendimento: 88% (0,1258 g), sólido branco, P.F.97-

98 ºC (lit
60

 98 ºC). 
1
H RMN (200 MHz, CDCl3) δ = 

8,22 (sl, 1H); 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,33−7,06 (m, 

8H); 2,51 (s, 3H). 
13

C RMN (50 MHz, CDCl3) δ = 

140,8; 135,7; 133,9; 131,1; 128,9; 128,2; 125,3; 122,0; 120,5; 119,7; 

110,4; 96,7; 13,1. 

 

3.2.1.14 Preparação do 2-fenil-(3-fenilselenil)-1H-indol 87q
 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 2-fenil-indol. 

Rendimento: 67% (0,1166 g), óleo amarelo 

viscoso.
44

 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,57 (sl, 

1H); 7,67−7,63 (m, 3H); 7,38−7,30 (m, 3H); 

7,24−7,02 (m, 8H). 
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

= 142,0; 136,0; 134,0; 131,9; 131,8; 129,0; 128,5; 128,4; 128,1; 125,3; 

123,1; 121,0; 120,7; 111,0; 95,5. 

 

3.2.1.15 Preparação do 1-metil-2-fenil-(3-fenilselenil)-indol 87r 
 Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 1-

metil-2-fenil-indol. 

Rendimento: 95%, (0,1719 g), óleo viscoso 

amarelo. 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 7,55 (d, J 

= 7,82 Hz, 1H); 7,31−7,15 (m, 7H); 7,08−6,89 (m, 

6H); 3,53 (s, 3H).
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 145,7; 137,6; 134,5; 
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131,1; 130,7; 130,5; 128,8; 128,6; 128,2; 128,0; 125,1; 122,6; 120,8; 

120,5; 109,7; 96,2; 31,6. (APPI+) m/z calculado para C21H17NSe [M]
+
 

363.0522, encontrado 363.0520. 

 

3.2.1.16 Preparação 3-fenilsulfenil- 1H-indol 89a 

Em tubo de vidro específico de micro-ondas (10 mL) 

munido de uma barra de agitação magnética, 

adicionou-se indol (0,5 mmol, 0,059g), o dissulfeto de 

difenila (0,25 mmol, 0,078 g), o I2 (5 mol%, 0,006 g) 

e o DMSO (1,5 mmol, 0,11 mL). Em seguida, o tubo 

foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura 

reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e 

ajustado as condições de potência, temperatura (80 
o
C), tempo e rampa 

de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado á potência 

máxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 5 

minutos. Após atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado 

de modo a manter a temperatura constante. Após o término da reação, 

adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com 

solução de Na2S2O4 a 10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido a vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de 

etila (97:3). 

Rendimento: 92% (0,1035 g); sólido branco, P.F. 150-151ºC (lit
60

 150-

151 ºC); 
1
H RMN (200 MHz, CDCl3) δ = 8,38 (sl, 1H); 7,61 (d, J = 8,3 

Hz, 1H); 7,48−7,41 (m, 2H); 7,30−7,19 (m, 2H); 7,15−7,05 (m, 5H). 
13

C 

RMN (50 MHz, CDCl3) δ = 134,2; 131,7; 126,3; 124,9; 124,5; 121,9; 

120,9; 119,3; 117,3; 116,2; 108,8; 100,7. 

 

3.2.1.17 Preparação 3-(p-toluil)- 1H-indol 89b 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.16 empregando-se, 

porém, dissulfeto de p-toluíla. 

Rendimento: 86% (0,1027g), sólido amarelo. 

P.F.123– 126 ºC (lit
62

 125 -126 ºC). 
1
H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,17 (sl, 1H); 

7,60 (d, J = 7,82 Hz, 1H); 7,33−7,31 (m, 2H); 7,23−7,19 (m, 1H); 

7,14−7,11 (m, 1H); 6,97 (dd, J
1
 = 21,49, J

2
 = 8,21, 4H); 2,21 (s, 3H). 

13
C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 136,3; 135,4; 134,6; 130,5; 129,4; 

128,9; 126,1; 122,8; 120,7; 119,5; 111,6; 103,0; 20,8. 
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3.2.1.18 Preparação 3-(p-clorofenil)- 1H-indol 89c 

 Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.16 empregando-se, porém, 

dissulfeto de p-clorofenila.  

Rendimento: 97% (0,1259 g), sólido amarelo, 

P.F. 134–135 ºC; (lit.
62

129-131 ºC). 
1
H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ = 8.36 (sl, 1H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,44 (d, J 

= 2,6 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,28−7,24 (m, 1H); 7,18− 7,14 

(m, 1H); 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H). 
13

C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ = 138,6; 135,0; 131,8; 130,9; 128,8; 126,1; 125,8; 

125,0; 122,2; 114,9; 113,0; 102,6. 

 

3.2.1.19 Preparação 3-benzil-1H-indol 89d 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

3.2.1.16 empregando-se, porém, dissulfeto de 

dibenzila. 

Rendimento: 60% (0,0717 g). Óleo amarelo. 
1
H RMN 

(200 MHz, CDCl3). δ = 8,00 (sl, 1H); 7,63 (d, J = 

8,21,1H); 7,27−6,88 (m, 9H); 3,77 (s, 2H). 
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) 

δ = 138,9; 136,1; 129,8; 129,10; 128,9; 128,1; 126,7; 122,5; 120,4; 

119,2; 111,4; 104,9; 40,9. (APPI+) m/z calculado para C15H14NS [M + 

H]
+
 240.0841, encontrado 240.0846. 

 

3.2.1.20 Preparação 3-etilsulfenil-1H-indol 89e 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

3.2.1.16 empregando-se, porém, dissulfeto de dietila. 

Rendimento: 55% (0,0487 g), líquido amarelo. 
1
H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ = 8,19 (sl, 1H); 7,78 (d, J = 8,21 

Hz, 1H); 7,30−7,17 (m, 4H); 2,79 (q, J = 7,42 Hz, 2H); 

1,17 (t, J = 7,42 Hz, 3H). 
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) 

δ = 136,1; 129,5; 129,3; 122,5; 120,2; 119,2; 111,4; 105,2; 30,2; 15,1. 

(APPI+) m/z calculado para  C10H12NS [M + H]
+
 178.0685, encontrado 

178.0684. 

 

3.2.1.21 Preparação 3-fenilsulfenil-1fenil-indol 89f 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.16 empregando-se, porém, 1-fenil-indol. 

Rendimento: 84% (0,1264 g), óleo amarelo. 
1
H 

RMN (200 MHz, CDCl3) δ = 7,66−7,62 (m, 1H); 

7,53−7,43 (m, 6H); 7,35−7,00 (m, 8H). 
13

C RMN 
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(100 MHz, CDCl3) 139,0; 138,9; 136,8; 133,7; 130,3; 129,7; 128,7; 

127,1; 126,2; 124,9; 124,4; 123,3; 121,3; 120,0; 110,9; 104,2. (APPI+) 

m/z calculado para C20H16NS [M + H]
+
 302.0998, encontrado 302.0996. 

 

3.2.1.22 Preparação 3-fenilsulfenil-2-metil-1H-indol 

89g 
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.16 empregando-se, porém, 2-metil-indol. 

Rendimento: 91% (0,1087 g), sólido branco, P.F. 109-

111 ºC (lit.
60

 110-111 ºC). 
1
H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ = 8,20 (sl, 1H); 7,53 (d, J = 7,4 Hz, 1 H); 7,31 (d, J = 7,3 Hz, 

1H); 7,22−7,00 (m, 7H); 2,47 (s, 3H). 
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 

141,1; 139,2; 135,3; 130,2; 128,6; 125,3; 124,4; 122,1; 120,6; 118,9; 

110,6; 99,1; 12,1. 

 

3.2.1.23 Preparação 5-metóxi-(3-fenilsulfenil)-1H-indol 89h 

 Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.16 empregando-se, porém, 

5-metóxi-indol. 

Rendimento: 79% (0,1007 g), óleo amarelo 

viscoso.
62

 
1
H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,40 

(sl,1H); 7,41(d, J = 2,74 Hz, 1H); 7,30−7,28 (m, 1H); 7,18−7,14 (m, 

3H); 7,10−7,03 (m, 4H); 3,77 (s, 3H). 
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 

155,0; 139,3; 131,3; 129,9; 128,7; 125,6; 124,7; 113,5; 112,4; 104,9; 

102,0; 100,7; 54,7. 

 

3.2.1.24 Preparação 5-bromo-(3-fenilsulfenil)-1H-indol 89i 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.16 empregando-se, porém, 5-

bromo-indol. 

Rendimento: 79% (0,1200 g), sólido branco, P.F. 

120-122 ºC (lit.
53

 121 – 123 ºC). 
1
H RMN (200 

MHz, CDCl3) δ = 8,42 (sl, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,47−7,03 (m, 8H). 
13

C (50 

MHz, CDCl3) δ = 138,6; 135,0; 131,8; 130,9; 128,7; 126,1; 125,8; 

125,0; 122,1; 114,4; 113,0; 102,6. 

 

3.2.1.25 Preparação do 5-bromo(3-(p-clorofenilsulfenil)-1H-indol 

89j 

 Utilizou-se o procedimento 

experimental semelhante ao 3.2.1.16 
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empregando-se, porém, o 5-bromo-indol e o dissulfeto de p-clorofenila. 

Rendimento: 98% (0,1657 g), sólido branco. P.F. 143–144 ºC. 
1
H RMN 

(200 MHz, CDCl3) δ = 8,41 (sl, 1H); 7,63 (s, 1H); 7,43−6,88 (m, 7H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ = 137,2; 135,1; 131,9; 130,8; 130,6; 

128,9; 127,1; 126,2; 122,0; 114,6; 113,1; 102,3. 

 

3.2.1.26 Preparação do 5-bromo(3-(p-metóxifenilsulfenil)-1H-indol 

89k 

Utilizou-se o procedimento 

experimental semelhante ao 3.2.1.16 

empregando-se, porém, o 5-bromo-

indol e o dissulfeto de p-metóxifenila. 

Rendimento: 86% (0,1436 g), sólido 

branco, P.F. 99-100 ºC. 
1
H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ = 8,40 (sl, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 

7,34−7,24 (m, 2H); 7,13−7,08 (m, 2H); 6,76−6,72 (m, 2H); 3,73 (s, 3H). 
13

C RMN (CDCl3, 100 MHz) δ = 157,8; 135,0; 131,1; 130,8; 128,9; 

128,6; 125,9; 122,1; 114,5; 114,2; 113,0; 104,5; 55,3. 

 

3.2.2 Procedimento geral de preparação dos β-alcóxi-calcogenetos 

(94a-u, 96a-f) 
Em tubo de vidro específico de micro-ondas (10 mL) munido de 

uma barra de agitação magnética, adicionou-se o estireno (0,5 mmol), o 

dicalcogeneto de diorganoíla (0,25 mmol), o álcool (1 mmol) o I2 (20 

mol%) e o DMSO (0,5 mmol). Em seguida, o tubo foi vedado com uma 

tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator de micro-

ondas, sob sistema fechado, e ajustado as condições de potência, 

temperatura (50 
o
C), tempo e rampa de aquecimento (1 min). O sistema 

reacional foi irradiado á potência máxima de 100 W até atingir a 

temperatura programada, durante 10 minutos. Após atingir a 

temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a 

temperatura constante. Após o término da reação, adicionou-se 5 mL de 

acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com solução de Na2S2O4 a 

10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e o solvente 

removido a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia 

flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de etila.  

 

3.2.2.1. Prepearação do 1-metóxi-1-fenil-2-selenofeniletano 94a 

Em tubo de vidro específico de micro-ondas (10 

mL) munido de uma barra de agitação magnética, 

adicionou-se o estireno (0,6 mmol, 0,06 mL), o 
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disseleneto de difenila (0,25 mmol), o metanol (1 mmol, 0,04 mL) o I2 

(20 mol%, 0,024 g) e o DMSO (0,5 mmol, 0,043 mL). Em seguida, o 

tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi 

colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as 

condições de potência, temperatura (50 
o
C), tempo e rampa de 

aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado á potência 

máxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10 

minutos. Após atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado 

de modo a manter a temperatura constante. Após o término da reação, 

adicionou-se 5 mL de Acetato de etila e lavou-se a mistura reacional 

com solução de Na2S2O4 a 10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido a vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de 

etila (96:4) 

Rendimento: 94%, (0,1363g), óleo amarelo. 
1
H RMN (CDCl3, 200 

MHz) δ= 7,49-7,44 (m, 2H); 7,38-7,19 (m, 8H); 4,34 (dd, J
1
 = 4,0 Hz; J

2
 

= 8,4 Hz, 1H ); 3,32 (dd, J
1

  = 8,4Hz, J
2
  = 12,0 Hz, 1H); 3,23 (s, 3H); 

3,09 (dd, J
1
 = 4,0 Hz, J

2
  = 12,0 Hz, 1H). 

13
C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 

140,8; 132,5; 130,6; 128,9; 128,4; 127,9; 126,7; 126,6; 83,1; 56.9; 35,3.  

 

3.2.2.2 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-(m-triflúormetil-

selenofenil)etano 94b. 
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.2.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de m-triflúormetilfenila. 

Rendimento: 21%, (0,0376g), óleo 

amarelo. 
1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) = 

7,49-7,44 (m, 2H); 7,38-7,19 (m, 8H); 4,34 (dd, J
1
 = 4,0 Hz; J

2
 = 8,0 

Hz, 1H); 3,32 (dd, J
1
 = 8.0 Hz, J

2
 = 11,0 Hz 1H); 3,23 (s, 3H); 3,09 (dd, 

J
1
= 4,0 Hz, J

2
 = 11,1 Hz  1H). 

13
C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 140,5; 

135,46; 132,03; 131,53  (qua, J = 32,2 Hz); 129,13; 128,8 (qua, J= 3,84 

Hz), 128,25; 126,02, 126,40 (q, J= 272 Hz); 123,4 (qua. 3,84 Hz); 83,2; 

57,0; 35,4. (APPI+) m/z: calculado para C16H15F3OSe [M]
+
: 360.0240; 

encontrado 360.0234. 

 

3.2.2.3 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-(p-cloro-selenofenil)etano 

94c. 
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de p-clorofenila. 
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Rendimento: 89% (0,1444 g) óleo amarelo amarelo. 
1
H RMN (CDCl3, 

200 MHz) = 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,33-7,29 (m, 5H); 7,18 (d, J = 

8,0, 2H); 4,33 (dd, 1H, J
1
 = 4,0 Hz; J

2
 = 8,0 Hz); 3,32 (dd, 1H, J

1
 = 8,0 

Hz; J
2
 = 11,4 Hz, 1H); 3,24 (s, 3H); 3,07 (dd, 1H, J

1
 = 4,0, J

2
 = 12,0 Hz, 

1H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 140,7; 134,0; 133,0; 129,1; 128,9; 

128,5; 128,1; 126,6; 83,1; 57,0; 35,7. (APPI+) m/z calculado para 

C15H15ClOSe [M]
+
: 325.9977; encontrado: 325.9970. 

 

3.2.2.4 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-(seleno-p-toluil)etano 94d. 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de p-toluíla. 

Rendimento: 72% (0,1094 g). Óleo 

amarelo viscoso.  
1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,43 (d, J = 8,0 Hz,  

2H); 7,38-7,29 (m, 5H); 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,37 (dd, J
1
 = 4,0 Hz; 

J
2
 = 8,0 Hz, 1H); 3,33 (dd, J

1
 = 8,0 Hz, J

2
= 12,0 Hz,  1H); 3,28 (s, 3H); 

3,10 (dd, J
1
 = 4,0, J

2
 = 12,0 Hz, 1H); 2,35 (s, 3H). 

13
C RMN (CDCl3, 50 

MHz) δ: 140,8; 136,8; 133,0; 129,7; 128,4; 127,9; 126,6; 83,0; 56,9; 

35,6; 21,0. (APPI+) m/z: calculado para C16H18OSe [M]
+
: 306.0523; 

encontrado: 306.0518. 

 

3.2.2.5 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-(p-metóxi-selenofenil)etano 

94e.  
Utilizou-se o procedimento 

experimental semelhante ao 3.2.1.1 

empregando-se, porém, disseleneto 

de p-metóxi-fenila. 

Rendimento: 96%, (0,1536 g) óleo 

amarelo viscoso. 
1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) : 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 

2H); 7,37-7,29 (m, 5H); 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,31 (dd, J
1
 = 4,0; J

2
 = 

8,0, 1H); 3,80 (s, 3H),  3,31-3,20 (m, 1H,); 3,25 (s, 3H); 3,02 (dd, 1H, J
1
 

= 4,0; J
2
 = 12,0). 

13
C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ: 159,1; 140,8; 135,5; 

128,4; 127,9; 126,6; 114,6; 83,0; 56,9; 55,2; 36,3. (APPI+) m/z: 

calculado para C16H18O2Se [M]
+
: 322.0472; encontrado: 322.0468. 

 

3.2.2.6 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-(selenobutil)etano 94f.  
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, disseleneto de n-dibutila.  

Rendimento: 57% (0,0769 g), óleo amarelo. 
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1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,34 (m, 5H); 4,33 (dd, J

1
 = 6,0 Hz; J

2
 

= 8,0 Hz, 1H); 3,26 (s, 3H); 2,98 (dd, 1H, J
1
 = 12,0 Hz; J

2
 = 8,0 Hz, 

1H); 2,75 (dd, 1H, J
1
 = 6,0 Hz, 12,0 Hz, 1H); 2,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 

1,60 (m, 2H); 1,42-1,27 (m, 2H); 0,89 (t, J = 7,3Hz, 3H). 
13

C RMN 

(CDCl3, 50 MHz) δ: 141,3; 128,4; 127,9; 126,6; 84,5; 56,8; 32,6; 30,9; 

24,5; 22,9; 13,5. (APPI+) m/z: calculado para C13H20OSe [M]
+
: 

272.0679; encontrado: 272.0679. 

 

3.2.2.7 Preparação do 1-metóxi-1-(p-clorofenil)-2selenifenil-etano 

94g.  
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, p-cloroestireno. 

Rendimento: 56% (0,0908 g), óleo amarelo. 
1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,47-7,41 

(m, 2H); 7,32-7,20 (m, 8H); 4,30 (dd, J
1
 = 6,0; J

2
 = 8,0, 1H); 3,28 (dd, 

J
1
 = 8,0 Hz, J

2
= 12,0 Hz, 1H); 3,22 (s, 3H); 3,05 (dd, J

1
 = 6,0 Hz, J

2 
= 

12,0 Hz, 1H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 139,3; 133,7, 132,6; 

130,3; 128,9; 128,6; 128,0; 126,9; 82,5; 56,9; 35,0. (APPI+) m/z: 

calculado para C15H15ClOSe [M]
+
: 325.9977; encontrado: 325.9967. 

 

3.2.2.8 Preparação do 1-metóxi-1-(p-toluil)-2-selenifenil-etano 94h.  
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

p-metilestireno. 

Rendimento: 38% (0,0577 g), óleo amarelo. 
1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,64-7,59 (m, 

2H); 7,37-7,31 (m, 8H); 4,46 (dd, J
1
 = 4,8 Hz; J

2
 = 8,0 Hz, 1H); 3,47 

(dd, J
1
 = 8,0 Hz, J

2
 = 12,0 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H); 3,23 (dd, J

1
 = 4,8, J

2
 = 

12,0 Hz, 1H); 2,48 (s, 3H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 137,8; 137,7; 

132,4; 130,6; 129,2; 128,9; 126,7; 126,5; 82,8; 56,8; 35,3; 21,1. (APPI+) 

m/z: calculado para C16H18OSe [M]
+
: 306.0523; encontrado: 306.0523. 

 

3.2.2.9 Preparação do 1-metóxi-1-(p-tert-butóxi-fenil)-2-selenifenil-

etano 94i.  
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, p-tert-butóxi-estireno. 

Rendimento: 90% (0,1629 g), óleo 

amarelo. 
1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) 
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= 7,47 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,25-7,18 (m, 5H); 6,96 (d, J = 7,0 Hz,  

2H); 4,32 (dd, J
1
 = 4,0; J

2
 = 8,0, 1H); 3,32 (dd, J

1
 = 8,0, J

2
 = 12 Hz, 

1H); 3,23 (s, 3H); 3,09 (dd, J
1
 = 4,0 Hz, J

2 
= 12,0 Hz, 1H); 1,34 (s, 9H). 

13
C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 155,2; 135,5; 132,5; 130,7; 128,9; 

127,1; 126,7, 124,0, 82,7; 56,9; 35,4; 28,8. (APPI+) m/z: calculado para 

C19H24O2Se [M]
+
: 364.0941;encontrado: 364.0862. 

 

3.2.2.10 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-1-metil-2-selenifenil-etano 

94j.  
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, -

metil-estireno. 

Rendimento: 63% (0,0957 g), óleo amarelo. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) : 7,44-7,24 (m, 8H); 

7,19-7,16 (m, 2H); sistema AB (J = 12 Hz, 2H);  3,12 (s, 3H);  1,72 (s, 

3H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 143,6; 132,6; 131,3; 128,8; 128,2; 

127,3; 126,6; 126,2; 78,9; 50,9; 42,2; 23,1. (APPI+) m/z: calculado para 

C16H18OSe [M]
+
: 306.0523; encontrado: 305.0465. 

 

3.2.2.11 Preparação do 1-etóxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94l.  
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

etanol.  

Rendimento: 89% (0,1352 g), óleo amarelo. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,50-7,49 (m, 2H); 

7,35-7,23 (m, 8H); 4,47 (dd, J
1
 = 5,0 Hz; J

2
 = 8,0 Hz, 1H); 3,43-3,32 

(m, 3H); 3,10 (dd, J
1
 = 5,0 Hz, J

2 
= 12 Hz, 1H); 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H). 

13
C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 141,6; 132,5; 130,8; 128,9; 128,4; 

127,9; 126,7; 126,5; 81,3; 64,6; 35,5; 15,2.   

 

3.2.2.12 Preparação do 1-(iso-propóxi)-1-fenil-2-selenifenil-etano 

94m.  
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, iso-

propanol. 

Rendimento: 80% (0,1272 g), óleo amarelo. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,50-7.47 (m, 2H); 

7,35-7,22 (m, 8H); 4,59 (dd, 1H, J
1
 = 4,0 Hz; J

2
 = 

8,0 Hz, 1H); 3,51 (m, 1H); 3,30 (dd, 1H, J
1
 = 8,0 Hz, J

2
= 12,0 Hz, 1H); 

3,08 (dd, J
1
 = 4,0 Hz, J

2
= 12,0 Hz, 1H); 1,17 (d, J = 6,0 Hz, 3H); 1,09 
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(d, J = 6,0 Hz, 3H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 142,4; 132,2; 131,0; 

128,9; 128,4; 127,8; 126,6; 126,5; 78,7; 69,7; 35,9; 23,3; 21,3. (APPI+) 

m/z: calculado para C17H20OSe [M]
+
: 320.0679; encontrado: 320.0678. 

 

3.2.2.14 Preparação do 1-benzilóxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94n.  

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

álcool benzílico. 

Rendimento: 95% (0,1738 g), óleo amarelo. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,49-7,44 (m, 2H), 

7,38-7,19 (m, 8H), 4,34 (dd, J
1
 = 4,0 Hz; J

2
 = 8,0 Hz, 1H); 3,32 (dd, J

1
 = 

8,0 Hz, J
2
 = 11,5 Hz, 1H); 3,23 (s, 3H); 3,09 (dd, J

1
 = 4,0 Hz, J

2
 = 11,5 

Hz, 1H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 140,98; 137,98; 133,00; 

132,43; 130,75; 129,66; 128,94; 128,57; 128,34; 128,29; 128,13; 

127,81; 127,57; 126,78; 126,68; 80,67; 70,77; 66,65; 35,47. (APPI+) 

m/z: calculado para C21H20OSe [M]
+
: 368.0679; encontrado: 368.0673. 

 

3.2.2.15 Preparação do 1-hidróxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94p. 
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.1.1 

empregando-se, porém, água. 

Rendimento: 28% (0,0386 g), óleo amarelo. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,57-7,52 (m, 2H); 

7,35-7,25 (m, 8H); 4,77 (dd, J
1
 = 4,0 Hz; J

2
 = 8,4 Hz, 

1H); 3,30 (dd, J
1
  = 4,0 Hz, J

2
  = 13,0, 1H); 3,11 (dd, 

1H, J
1
 = 8,4, J

2
  = 13,0); 2,81 (sl, 1H). 

13
C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 

142,5; 133,1; 129,2; 128,5; 127,9; 127,4; 125,8; 72,23; 38,44. (APPI+) 

m/z: calculado para  C14H14OSe [M]: 278.0205; encontrado: 278.0206. 

 

3.2.2.16 Preparação do 1-acetóxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94q. 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, ácido 

acético. 

Rendimento: 42% (0,0667 g), óleo amarelo. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,46-7,39 (m, 2H); 

7,24-7,17 (m, 8H); 5,88 (dd, J
1

 = 4,0 Hz; J
2
 = 6,0 

Hz, 1H); 3,32 (dd, J
1
 = 6,0 Hz, J

2 
= 12,0 Hz, 1H); 

3,16 (dd, J
1
 = 4,0 Hz, J

2
 = 12,0 Hz 1H); 1,95 (s, 3H). 

13
C RMN (CDCl3, 

50 MHz) δ= 170,0; 139,3; 133,0; 129,1; 128,5; 128,3; 127,2; 126,5; 

75,2; 33,3; 21,0.  
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3.2.2.17 Preparação do 1-azido-1-fenil-2-selenifenil-etano 94r. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, azida de sódio. 

Rendimento: 21% (0,0316 g), óleo amarelo. 
1
H RMN 

(CDCl3, 200 MHz) = 7,52-7,48 (m, 2H); 7,37-7,24 

(m, 8H); 4,62 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 3,23 (d, 1H, J
2
 = 

4,0 Hz, J
2
 =12 Hz 1H); 3,20 (dd, J

1
 = 4,0 Hz, J

2
= 12,0 Hz, 1H). 

13
C 

RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 138,7; 133,3; 129,3; 128,9; 128,7; 127,5; 

126,8; 66,0; 34,0.  

 

3.2.2.17 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-tiofenil-etano 96a. 

Em tubo de vidro específico de micro-ondas (10 

mL) munido de uma barra de agitação 

magnética, adicionou-se o estireno (0,5 mmol, 

0,06 mL), o dissulfeto de difenila (0,25 mmol), 

o metanol (1 mmol, 0,043 ml) o I2 (20 mol%, 

0,024 g) e o DMSO P.A (0,5 mmol, 0,043 mL). 

Em seguida, o tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura 

reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e 

ajustado as condições de potência, temperatura (50 
o
C), tempo e rampa 

de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado á potência 

máxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10 

minutos. Após atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado 

de modo a manter a temperatura constante. Após o término da reação, 

adicionou-se 5 mL de Acetato de etila e lavou-se a mistura reacional 

com solução de Na2S2O4 a 10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido a vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de 

etila (96:3) 

Rendimento: 81% (0,0988 g), óleo incolor. 
1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) 

= 7,38-7,25 (m, 10H); 4,30 (dd, J
1
 = 4,0; J

1
 = 8,0, 1H); 3,32 (dd, 1H, J

1
 

= 8,0, J
2
 = 12,0); 3.25 (s, 3H); 3,13 (dd, 1H, J

1
 = 8,0, J

2
 = 12,0, 1H). 

13
C 

RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 140,4; 

136,5; 129,3; 128,9; 128,5; 128,1; 126,7; 126,0; 82,4; 57,0; 41,5.  

 

3.2.2.18 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-tio(p-toluil)-etano 96b. 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, 

porém, dissulfeto de p-toluíla. 

Rendimento: 81% (0,1044 g), óleo incolor. 
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1
H RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,38-7,25 (m, 7H); 7,10 (d, J

1
 = 8,0 Hz, 

2H); 4,28 (dd, J
1
 = 4,0; J

2
 = 8,0, 1H); 3,29-3,26 (m, 1H); 3,26 (s, 3H); 

3,10 (dd, J
1
 = 8,0 Hz; J

2
 = 12,0 Hz, 1H); 2,33 (s, 3H). 

13
C RMN (CDCl3, 

50 MHz) δ= 140,5; 136,2; 132,6; 130,1; 129,6; 128,5; 128,0; 126,7; 

82,4; 57,0; 42,2; 21,0.  

 

3.2.2.19 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-tiobenzil-etano 96c. 
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

dissulfeto de dibenzila. 

Rendimento: 74% (0,0954 g), óleo incolor. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,35-7,24 (m, 

10H); 4,18 (dd, J
1
 = 4,0 Hz; J

2
 = 8,0 Hz, 1H); 3,66 (s, 2H); 3,22 (s, 3H); 

2,82 (dd, J
1
= 8,0 Hz, J

2
 = 12,0 Hz, 1H); 2,59 (dd, J

1
 = 4,0 Hz, J

2
 = 12,0 

Hz, 1H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) = 140,8; 138,4; 137,3; 129,4; 

128,9; 128,4; 127,9; 127,4; 126,9; 126,7; 83,8; 56,8; 43,2; 38,6; 37,0.  

 

3.2.2.20 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-tioetil-etano 96d. 
Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

dissulfeto de dietila. 

Rendimento: 57% (0,0558 g), óleo incolor. 
1
H RMN 

(CDCl3, 200 MHz) = 7,33 (m, 5H); 4,28 (dd, J
1
 = 

6,0 Hz; J
2
 = 8,0 Hz, 1H); 3,25 (s, 3H); 2,98 (dd, J

1
 = 8,0 Hz; J

2
 = 12,0 

Hz, 1H); 2,75 (dd, J
1
 = 6,0 Hz, J

2 
= 12 Hz, 1H); 2,50 (q, 7,3 Hz, 2H); 

1,24 (d, 7,3 Hz, 3H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 140,9; 128,4; 

127,9; 126,7; 84,0; 56,9; 39,3; 26,9; 14,7.  

 

3.2.2.21 Preparação do 1-acetóxi-1-fenil-2-tiofenil-etano 96e. 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, dissulfeto de 

difenila e ácido acético. 

Rendimento: 75% (0,102 g), óleo incolor. 
1
H RMN 

(CDCl3, 200 MHz) = 7,40-7,18 (m, 10H); 5,88 (dd, 

J
1
 = 6,0 Hz; J

2
 = 8,0 Hz, 1H); 3,42 (dd, J

1
 = 8,0, J

2
= 

12,0 Hz, 1H); 3,23 (dd, J
1
 = 6,0 Hz, J

2
 = 12,0 Hz, 

1H); 2,01 (s, 3H). 
13

C RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 170,0; 139;0, 135,6; 

130,1; 129,0; 128,5; 128,4; 126,6; 76,4; 74,6; 40,1; 21,0.  
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3.2.2.22 Preparação do 1-metóxi-1-fenil-2-telurofenil-etano 96f. 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 

ditelureto de difenila. 

Rendimento: 14%, (0,0237 g) óleo alaranjado. 
1
H 

RMN (CDCl3, 200 MHz) = 7,6 (d, 2H, J = 8,0, 

2H); 7,38-7,11 (m, 8H); 4,44 (dd, J
1
 = 6,0; J

2
 = 9,0, 1H); 3,43 (dd, J

1
 = 

9,0, J
2
 = 12,0, 1H); 3,24 (s, 3H); 3,10 (dd, J

1
 = 6,0, J

2
 = 12,0, 1H). 

13
C 

RMN (CDCl3, 50 MHz) δ= 141,8; 138,2; 129,1; 128,7; 128,5; 128,0; 

127,4; 126,4; 84,2; 57,0; 17,4. (APPI+) m/z: calculado para C15H16OTe 

[M]
+
: 342.0263; encontrado: 342.0253. 

 

3.2.3 Preparação do 2(selenofenil)metil-tetra-hidrofurano 98. 

Em tubo de vidro específico de micro-ondas (10 mL) munido de uma 

barra de agitação magnética, adicionou-se o 4-

penten-1-ol (0,5 mmol, 0,05 mL), o disseleneto de 

difenila (0,25 mmol, 0,078 g), o I2 (20 mol%, 

0,024 g) e o DMSO (0,5 mmol, 0,043 mL). Em 

seguida, o tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura 

reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e 

ajustado as condições de potência, temperatura (50 
o
C), tempo e rampa 

de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado à potência 

máxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10 

minutos. Após atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado 

de modo a manter a temperatura constante. Após o término da reação, 

adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com 

solução de Na2S2O4 a 10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido a vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de 

etila (96:2). 

Rendimento: 81% (0,0972g), óleo amarelo.
101

 
1
H RMN (400 MHz, 

CDCl3): δ= 7,53-7,51 (m, 2H); 7,27-7,20 (m, 3H); 4,09 (quinteto, J = 

6,9 Hz, 1H), 3,93-3,88 (m, 1H), 3,79 – 3,73(m, 1H); 3,12 (dd, J
1 

= 

5,8Hz ; J
2
 = 12Hz, 1H); 2,97 (dd, J

1
= 6,9 Hz, J

2
 = 12,0 Hz, 1H); 2,10-

2,02 (m, 1H); 1,96-1,88 (m, 2H); 1,66-167 (m, 1H). 
13

C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ= 132,4; 130,2; 128,9; 126,7; 78,2; 68,3; 32,9; 31,4; 

25,9. 
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3.2.4 Preparação do composto 100 

Em tubo de vidro específico de micro-ondas 

(10 mL) munido de uma barra de agitação 

magnética, adicionou-se o estireno (0,6 mmol, 

0,06 mL), o disseleneto quiral 

enantiomericamente puro  (0,25 mmol), o 

metanol (1 mmol, 0,04 mL), o I2 (20 mol%, 

0,024 g) e o DMSO (0,5 mmol, 0,043 mL). 

Em seguida, o tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura 

reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e 

ajustado as condições de potência, temperatura (50 
o
C), tempo e rampa 

de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado á potência 

máxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10 

minutos. Após atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado 

de modo a manter a temperatura constante. Após o término da reação, 

adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com 

solução de Na2S2O4 a 10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido a vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de 

etila (95:5). 

Rendimento: 93% (0,1687 g), óleo amarelo.
102a

 
1
H RMN (400 MHz, 

CDCl3): δ= 7,5 – 7,0 (m, 9H); 4,5 (q, J = 4,5Hz, 1H); 4,31 (dd, J
1
= 4 

Hz, J
2
 = 8 Hz, 1H); 3,30 (dd, J

1
 = 8 Hz, 12,0 Hz, 1H); 3,25, (s, 3H); 3,12 

(dd, J
1
= 4,0 Hz; J

2
 = 12,2 Hz, 1H); 1,90 (s, 052 H); 1,80 (s, 2,66 H); 

1,52 (d, J = 2,4 Hz, 3H). 
13

C RMN (100 MHz, CDCl3) δ= 133,39; 

131,50; 130,79; 128,95; 128,71; 138,43; 128,02; 127,43, 126,95; 

126,10; 113,70; 86,96; 55,93; 43,66; 35,82; 22,69; 14,04. 

 

3.2.5 Preparação do composto 102 
Em tubo de vidro específico de micro-ondas 

(10 mL) munido de uma barra de agitação 

magnética, adicionou-se o estireno (0,6 

mmol, 0,06 mL), disseleneto de difenila  

(0,25 mmol), o (-)-mentol (1 mmol, 0,16 g), 

o I2 (20 mol%, 0,024 g) e o DMSO (0,5 

mmol, 0,043 mL). Em seguida, o tubo foi 

vedado com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no 

reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as condições de 

potência, temperatura (50 
o
C), tempo e rampa de aquecimento (1 min). 

O sistema reacional foi irradiado á potência máxima de 100 W até 

atingir a temperatura programada, durante 10 minutos. Após atingir a 
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temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a 

temperatura constante. Após o término da reação, adicionou-se 5 mL de 

Acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com solução de Na2S2O4 

a 10%. A fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e o solvente 

removido a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia 

flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de etila (95:5). 

Rendimento: 93% (0,1099 g), óleo incolor. 
1
H RMN (400 MHz, 

CDCl3): δ= 7,50-7,20 (m, 10 H); 4,61 (m, 1H); 4,52 (m, 1H); 3,43 (m, 

1H); 3,15 (m, 1H);  2,95 (m, 1H); 2,41 (m, 1H); 2,36 (m, 1H); 2,25 (m, 

1H); 1,59 (m, 2H); 1,21 (m, 2H) 1,00 – 0,81 (m, 10H). 
13

C (100 MHz, 

CDCl3) = 132,23; 132,18; 131,13; 130,88; 128,90; 128,84; 128,22; 

128,14; 127,95; 127,70; 127,31; 126,79; 126,57; 126,46; 80,81; 79,29; 

77,48; 75,34; 49,07; 48,24; 42,23; 39,93; 35,46; 35,35; 34,40; 34,26; 

31,50; 31,35; 25,07; 24,70; 22,90; 22,64; 22,34; 22,16; 21,23; 16,16; 

15,25.  
77

Se (76,28 MHz, CDCl3): δ = 278,17; 270,05 ppm. (APPI
+
) m/z 

calculado para C24H32OSe [M]
+
 416.1614, encontrado 416.1613. 
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4. ESPECTROS SELECIONADOS 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 87a em CDCl3 a 400 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 87a em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87b em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 87b em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87c em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 87c em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 
13

H do composto 87d em CDCl3 a 400 MHz. 

 
   

 

Espectro de RMN 
13

C do composto 87d em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 87d 

 

 
 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 87e em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 87e em CDCl3 a 100 MHz. 

 

 

 

 
Espectro de massa de alta resolução do composto 87e 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87f em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 87f em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 87f 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 87h em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 
13

C do composto 87h em CDCl3 a 100 MHz. 

 

 

 
Espectro de massa de alta resolução do composto 87h 

. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87i em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 
13

C do composto 87i em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 87i 

 

 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 87j em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 
13

C do composto 87j em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87k em CDCl3 a 400 MHz. 
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180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

0

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30
N

o
rm

a
li
z
e
d
 I
n
te

n
s
it
y

 

 

Espectro de RMN 
13

C do composto 87k em CDCl3 a 100 MHz. 

 

 

 
Espectro de massa de alta resolução do composto 87k 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87l em CDCl3 a 200 MHz. 

 
B8-Carbono metil indol.002.esp
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Espectro de RMN 

13
C do composto 87l em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87m em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 87m em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 87m 

 

 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 87p em CDCl3 a 400 MHz. 
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109 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 87m em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87q em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 
13

C do composto 87q em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 87r em CDCl3 a 400 MHz. 
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fid.txt
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Espectro de RMN 

13
C do composto 87r em CDCl3 a 100 MHz. 

 

 
Espectro de massa de alta resolução do composto 87r 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 89a em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 89a em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 89b em CDCl3 a 400 MHz. 

 

 
fid.txt

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o
rm

a
li
z
e
d
 I
n
te

n
s
it
y

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 89b em CDCl3 a 100 MHz. 
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b1827.001.esp
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Espectro de RMN 
1
H do composto 89d em CDCl3 a 200 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 89d em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 89d 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 89e em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 89e em CDCl3 a 100 MHz. 

 

 

 
Espectro de massa de alta resolução do composto 89e 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 89f em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 89f em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 89f 

 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 89k em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 89k em CDCl3 a 100 MHz. 
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 Espectro de RMN 
1
H do composto 94a em CDCl3 a 200 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 94a em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 94c em CDCl3 a 400 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 94c em CDCl3 a 50 MHz. 

 

 

 
Espectro de massa de alta resolução do composto 94c 
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Entry AV-31s puro.001.esp
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 Espectro de RMN 
1
H do composto 94e em CDCl3 a 200 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 9ae em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 94e 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 94f em CDCl3 a 200 MHz 



124 

Entry AV-32s (H and C).002.esp
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Espectro de RMN 
13

C do composto 94f em CDCl3 a 50 MHz. 
 

 

 

 

Espectro de massa de alta resolução do composto 94f 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 94g 
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H do composto 94h em CDCl3 a 200 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 94h em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 
1
H do composto 94j em CDCl3 a 200 MHz.
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Espectro de RMN 
13

C do composto 94j em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 94l em CDCl3 a 200 MHz.



131 

 

Carbono

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o
rm

a
li
z
e
d
 I
n
te

n
s
it
y

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 94l em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 94m em CDCl3 a 200 MHz. 
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Espectro de RMN 

13
C do composto 94m em CDCl3 a 50 MHz. 

 

 

 

 

Espectro de massa de alta resolução do composto 94m 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 94p em CDCl3 a 200 MHz. 
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C do composto 94p em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 94q em CDCl3 a 200 MHz. 
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C do composto 94q em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 96b em CDCl3 a 200 MHz. 
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H do composto 96d em CDCl3 a 200 MHz. 
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Espectro de RMN 
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C do composto 96d em CDCl3 a 50 MHz. 
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C do composto 96f em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massa de alta resolução do composto 96f 

 

 

 

 
 

Espectro de RMN 
1
H do composto 98 em CDCl3 a 400 MHz. 
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 Espectro de RMN 
13

C do composto 98 em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 100 em CDCl3 a 400 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 100 em CDCl3 a 100 MHz. 
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Espectro de RMN 
1
H do composto 102 em CDCl3 a 100 MHz. 

 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 102 em CDCl3 a 100 MHz. 
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77

Se do composto 102 em CDCl3 a 76,5 MHz. 

 

 

 
 

Espectro de massa de alta resolução do composto 102 
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5. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

A seguir, serão apresentados e discutidos os resultados obtidos 

durante a realização do presente trabalho. Inicialmente, será discutido o 

desenvolvimento do protocolo de síntese dos 3-calcogenil-indóis sem 

solvente em micro-ondas, e, em seguida, serão apresentados os 

resultados referentes às reações de alcóxi-selenilação de estirenos e 

reações correlatas. 

 

5.1 SÍNTESE DE 3-CALCOGENIL-INDÓIS SEM SOLVENTE EM 

MICRO-ONDAS 
 

O nosso grupo de pesquisa possui grande na experiência no 

desenvolvimento de novos métodos para a preparação de compostos 

organocalcogênios. Nos últimos anos, porém, vem-se dando ênfase ao 

desenvolvimento de metodologias sustentáveis, em especial para a 

síntese de compostos de selênio com potencial atividade biológica. 

Por outro lado, a funcionalização de indóis com grupos 

organocalcogênio, via formação in situ da espécie eletrofílica (RYI), 

emergiu como um método importante e simples para a síntese de 3-

calcogenil-indóis.  

Embora seja reportado o uso de quantidade catalítica de iodo 

molecular na formação da espécie eletrofílica de calcogênio,
49

 a 

aplicação desta metodologia em meios reacionais livres de solvente e 

aceleradas por irradiação de micro-ondas permanecia inexplorada. 

Baseado nesses fatos, e de acordo com o nosso interesse no 

desenvolvimento de metodologias de síntese de compostos contendo 

enxofre e selênio, decidiu-se realizar uma síntese rápida, direta e 

ambientalmente sustentável de 3-sulfenil e 3-selenil-indóis, com uma 

grande variedade estrutural. 

Primeiramente, realizou-se a análise retrossintética do composto 

desejado 82, objetivando uma rota sintética direta e adequada (Esquema 

45). Através desta análise, pode-se observar que os indóis 84 seriam 

equivalentes sintéticos do “synthon” negativo de indol 83, e a espécie 

RYI, o equivalente sintético do “synthon” positivo de calcogênio. A 

espécie RYI poderia ser gerada no meio reacional, a partir de um 

dicalcogeneto apropriado e iodo molecular em quantidade catalítica. 
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Esquema 45 

 

Baseado nesta análise, realizou-se um estudo sistemático 

visando encontrar a melhor condição reacional, variando parâmetros 

operacionais do micro-ondas, tais como: tempo reacional, temperatura e 

potência (Tabela 1). Para este fim, elegeu-se a reação entre o indol 85a  

e disseleneto de difenila 86a, na presença de 5 mol% de iodo molecular 

e 3 equivalentes de DMSO como sistema padrão para uma avaliação da 

melhor condição da reação (Tabela 1). 

Primeiramente, a reação foi executada a uma potência de 100 

W, temperatura de 80 ºC e 1 minuto de reação, obtendo-se o produto 

87a em 59% de rendimento (Tabela 1, entrada 1). A partir deste 

resultado, testou-se a reação em diferentes tempos (Tabela 1, entradas 2-

4), obtendo-se o melhor resultado em 5 minutos, com rendimento de 

84% (Entrada 3). Aumentando-se o tempo reacional para 7 minutos, não 

se observou um aumento significativo na formação de 87a (Tabela 1, 

entrada 4), comprovando que o tempo ideal de reação é de 5 minutos. 

Dando prosseguimento aos estudos de otimização, buscou-se a 

melhor temperatura de reação e a potência ideal do reator de micro-

ondas. Com o aumento da temperatura de reação, passando de 80 ºC 

para 100 ºC, não houve mudança significativa no rendimento de 

formação do produto 87a (Tabela 1, entrada 5). Entretanto, quando se 

diminuiu a temperatura para 60 ºC, pode-se notar um significativo 

decréscimo na formação do 3-selenil-indol desejado (Tabela 1, entrada 
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6), ficando estabelecida como temperatura ideal de reação  80 ºC 

(Tabela 1, entrada 3). Posteriormente, alterou-se a potência do reator de 

micro-ondas, passando-se de 100 W para 150 W, onde não se observou 

variação significativa no rendimento de formação de 87a (Tabela 1, 

Entrada 7). Um leve decréscimo foi detectado quando se diminui a 

potência para 50 W, onde o produto desejado foi obtido em 79% (Tabela 

1, Entrada 8). 

Realizou-se, ainda, uma reação em condições de aquecimento 

convencional de 80 ºC, durante 12 horas. O produto desejado foi obtido 

em 75% de rendimento, mostrando que a irradiação de micro-ondas 

interfere de maneira positiva  no tempo e no rendimento da reação 

(Tabela 1, Entrada 9). 

 

Tabela 1. Otimização dos parâmetros do micro-ondas na síntese do 

composto 87a. 

 

# Potência (W) T (ºC) t (min) Rendimento (%)
a 

1 100 80 1 59 

2 100 80 3 70 

3 100 80 5 84 

4 100 80 7 85 

5 100 100 5 84 

6 100 60 5 50 

7 150 80 5 86 

8 50 80 5 79 

9 - 80 12 h 75
b 

a
Rendimentos isolados. 

b
Aquecimento convencional 

   

A etapa seguinte do estudo foi investigar a quantidade 

catalítica ideal de iodo no meio reacional (Tabela 2, Entradas 1-5). 

Realizando-se a reação com 1 mol% de iodo, o 3-selenil-indol 87a 

foi obtido em 22% de rendimento (Tabela 2, Entrada 1). 

Aumentando-se a quantidade de catalisador para 2,5 mol%, pode-se 

observar um aumento na formação do produto 87a de 22% para 64% 

(Tabela 2, Entrada 2), com posterior aumento para 84%, quando 5 
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mol% de I2 foi empregado (Tabela 2, Entrada 3). Quando a 

quantidade de iodo passou de 5 para 10 mol%, não observou-se 

mudanças significativas no rendimento de 87a (Tabela 2, Entrada 4), 

ficando estabelecido que a quantidade ideal de catalisador para esta 

transformação é de 5 mol%. A necessidade de iodo no meio reacional 

foi demonstrada quando a reação foi conduzida na ausência deste 

reagente. Nesse caso, não se observou formação de produtos, e 

somente os materiais de partida foram recuperados (Tabela 2, 

Entrada 5).  

  Quando o DMSO foi excluído do meio reacional, o 3-selenil-

indol foi obtido, em somente 15% de rendimento, mostrando a 

importância do uso desse reagente como oxidante no sistema (Tabela 

2, Entrada 7). De maneira a se avaliar a influência de outros 

oxidantes nesta reação, utilizou-se ainda 3 equivalentes de peróxido 

de hidrogênio no lugar do DMSO (Tabela 2, Entrada 9). Entretanto, 

o produto desejado foi obtido somente em 40% de rendimento. Ao 

realizar o estudo das quantidades de iodo e de DMSO constatou-se 

que o uso de 5 mol% de I2 e 3 equivalentes de DMSO foram as 

condições ideais e levaram a formação do produto 87a em 

84%(Tabela 2, Entrada 3). 

  De maneira a se investigar o mecanismo pelo qual estariam 

ocorrendo as reações químicas do presente protocolo, foi realizada 

uma reação empregando-se HI ao invés de I2 (Tabela 2, Entrada 8). O 

produto 87a foi obtido em 80% de rendimento, indicando que, 

possivelmente, o HI é um dos intermediários desta reação. 

 

Tabela 2. Otimização das condições reacionais para a síntese de 87a. 

 
 

# I2 (mol%) Oxidante (eq.) Rendimento (%)
a 

1 1,0 DMSO (3) 22 

2 2,5 DMSO (3) 64 

3 5,0 DMSO (3) 84 

4 10,0 DMSO (3) 86 

Continua 
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Continuação 

5 - DMSO (3) - 

6 5,0 DMSO (1) 40 

7 5,0 - 15 

8
b
 - DMSO (3) 80 

9 5,0 H2O2 (3) 55 

a 
Rendimento isolado. 

b 
Reação realizada utilizando 5,0 mol% de HI  

 

De acordo com os resultados exibidos nas Tabelas 1 e 2, a 

melhor condição reacional foi definida como: indol (0,5 mmol), 

disseleneto de difenila (0,25 mmol), iodo molecular (5,0 mol%), 

DMSO (3 equivalentes), micro-ondas (100 W), 80 ºC por 5 minutos. 

  Uma vez estabelecida a melhor condição reacional, esta foi 

aplicada para a síntese de uma série de 3-selenil-indóis, com 

substituintes nas posições 1, 2 e 5 do núcleo indólico, bem como nas 

posições orto, meta e para dos disselenetos de diorganoíla (Tabela 

3). 

Primeiramente, verificou-se a influência de diversos 

disselenetos de diorganoíla no escopo da reação. De modo geral, o 

protocolo se mostrou efetivo quando disselelentos de diarila foram 

utilizados (Tabela 3, Entradas 1 – 5). Cabe salientar que a 

metodologia não foi sensível a efeitos eletrônicos, visto que os 

produtos foram obtidos em ótimos rendimentos tanto na presença de 

grupos doadores quanto retiradores de elétrons no anel aromático. 

Em especial, o produto 87d, contendo grupamento retirador de 

elétrons CF3 em posição meta ao disseleneto, foi obtido em 86% de 

rendimento (Tabela 3, entrada 4). Quando o disseleneto de orto-

metoxi-difenila 86e foi empregado, observou-se um leve decréscimo 

no rendimento de formação do produto 87e, sendo este obtido em 

71% (Tabela 3, entrada 5). Este fato pode ser explicado devido ao 

impedimento estérico da posição orto do anel aromático. 

  Em outra abordagem, verificou-se a possibilidade de se 

sintetizar 3-selenil-indóis provenientes de disselenetos alquílicos 

(Tabela 3, entradas 6 e 7). Entretanto, a selenilação de indóis  

empregando estes reagentes não foi eficiente. Utilizando-se 

disselenento de dibenzila 86f, o produto 87f foi obtido em somente 

21% de rendimento (Tabela 3, entrada 6), enquanto que o produto 

87g, derivado do disseleneto de n-dibutila, 86g não foi obtido por 

este protocolo (Tabela 3, entrada 7). 

  Posteriormente, diversos indóis contendo diferentes 
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substituintes em diversas posições do anel foram empregados de 

modo a se averiguar a influência desses grupos em nosso protocolo 

(Tabela 3, entradas 8 – 18). De modo geral, a metodologia foi 

tolerante a diferentes substituintes ligados na posição 5 do anel, tais 

como: OMe, Me, Br, -COOMe, resultando nos respectivos 3-selenil-

indóis 87h, 87i, 87j e 87k  em bons rendimentos (Tabela 3, entradas 

8 – 11, respectivamente). 

  A natureza eletrônica dos substituintes ligados ao nitrogênio 

do indol mostrou grande influência na reação de selenilação. Indóis 

contendo grupos doadores de densidade eletrônica na posição 1, tais 

como metila e fenila, levaram à formação dos respectivos produtos 

87l e 87m em rendimentos de 89% e 78% (Tabela 3, entradas 12 e 

13). Todavia, indóis contendo grupos retiradores de elétrons na 

posição 1, tais como Boc e Ts levaram a formação somente de traços 

dos respectivos produtos (Tabela 3, Entradas 14 e 15). Estes 

resultados sugerem que ocorra uma conjugação do par de elétrons do 

nitrogênio no anel aromático e que isto é importante para que a 

formação do produto ocorra de maneira desejada. 

  Indóis substituídos na posição 2 também foram empregados 

em nossa metodologia (Tabela 3, entradas 16-17). Quando o 2-metil-

indol 85j foi utilizado como substrato, o respectivo produto 

selenilado 87p foi obtido em 88% de rendimento (Tabela 3, entrada 

16). Contudo, a presença de grupo fenila nesta posição reduziu o 

rendimento e a obtenção do 3-selenil-indol 87q ocorreu em 67%, o 

que pode estar relacionado a fatores estéricos  da posição 2 em 

relação a posição 3 do indol (Tabela 3, entrada 17).  Deve-se 

destacar, entretanto, que  quando o 1-metil-2-fenil-indol 85l foi 

utilizado, o produto selenilado 87r foi obtido em excelente 

rendimento, com conversão quase total do material de partida em 

produto (Tabela 3, entrada 18). Este resultado mostra novamente a 

importância de grupos doadores de densidade eletrônica, ligados ao 

nitrogênio do indol. 
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Tabela 3. Síntese de 3-selenil-indóis
a 

 

# Indol (RSe)2 Produto Rend. (%)
b 

1 

 

(PhSe)2, 86a 

 

84 

2 85a (p-MeC6H4Se)2, 86b 

 

80 

3 85a (p-ClC6H4Se)2, 86c 

 

85 

4 85a (m-CF3C6H4Se)2, 86d 

 

86 

5 85a (o-OMeC6H4Se)2, 86e 

 

 

 

71 

6 85a (BnSe)2, 86f 

 

21 

7 85a (n-BuSe)2, 86g 

 

- 

8 

 

86a 

 

85 

9 

 

86a 

 

76 

Continua     
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Continuação     

10 

 

86a 

 

72 

11 

 

86a 

 

80 

12 

 

86a 

 

89 

13 

 

86a 

 

78 

14 

 

86a 

 

- 

15 

 

86a 

 

   - 

16 

 

86a 

 

88 

17 

 

 86a 

 

67 

18 

 

86a 

 

95 

a 
Reações realizadas na presença de indol (0,5 mmol), disseleneto de diorganoíla (0,25 mmol), I 2 (5 mol%), 

DMSO (3 equivalentes), sob aquecimento de micro-ondas a 100 W, a 80ºC durante 5 minutos. 
b 

Rendimentos dos 

produtos isolados. 
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No intuito de se avaliar a abrangência do escopo desta 

metodologia realizou-se, também, a síntese de 3-sulfenil-indóis 

(Tabela 4). Aplicando-se a melhor condição reacional observada para 

os 3-selenil-indóis, uma série de disulfetos de diorganoíla reagiram 

com o indol 85a, a fim de se avaliar a influência do grupo R
2
 (Tabela 

4, entradas 1 – 5). Quando o  dissulfeto de difenila 88a, foi 

empregado, o 3-sulfenil-indol 89a foi obtido em 92% de rendimento 

(Tabela 4, entrada 1). Com a utilização do dissulfeto de p-toluíla 

88b, houve um pequeno decréscimo na formação do 3-sulfenil-indol 

89b, que foi obtido em 86% (Tabela 4, entrada 2). Porém, quando o 

dissulfeto de p-clorofenila 88c foi empregado, o 3-sulfenil-indol 89c 

foi obtido em 97% de rendimento (Tabela 4, entrada 3). Esses 

resultados mostram que dissulfetos de diarila contendo diferentes 

substituintes se comportam de maneira semelhante neste protocolo.  

  Ao se empregar dissulfetos alquílicos, tais como dissulfeto 

de dibenzila 88d e dissulfeto de dietila 88e, bons resultados também 

foram obtidos. O dissulfeto de dibenzila forneceu o respectivo 

produto 89d em 60% de rendimento, enquanto que o composto 

derivado do dissulfeto de dietila, 89e foi obtido em 55%. (Tabela 4, 

entradas 4-5). Analisando-se com os resultados obtidos com 

dissulfetos alquílicos e comparando-os com os obtidos utilizando 

disselenetos alquílicos, pode-se concluir que o protocolo foi eficaz 

na síntese de 3-alquilsulfenil-indóis. Além disso, dicalcogenetos 

alquílicos são menos reativos que seus análogos arílicos,
102

 o que 

torna os resultados obtidos com enxofre muito significativos. 

  Indóis contendo diferentes substituintes também foram 

investigados em reações com o dissulfeto de difenila 88a (Tabela 4, 

entradas 6-9). Quando o N-fenil-indol 85g foi empregado, o produto 

89f foi obtido em 84% (Tabela 4, entrada 6). Da mesma forma, o 

indol contendo a metila na posição 2, 85j levou a formação do 

respectivo 3-sulfenil-indol 89g em 91% de rendimento (Tabela 4, 

entrada 7). Entretanto, um pequeno decréscimo nos rendimentos foi 

observado quando indóis contendo substituintes na posição 5 foram 

empregdos (Tabela 4, entradas 8-9). Tanto o 5-metóxi-indol 85b, 

quanto o 5-bromo-indol 85d levaram à formação de seus respectivos 

produtos 89h e 89i em 79% de rendimento.  

  Por fim, promoveu-se a síntese de 3-sulfenil-indóis contendo 

substituintes tanto no anel aromático do dissulfeto quanto na posição 

5 do anel indólico (Tabela 4, entradas 10-11). Quando o 5-bromo-

indol 85d reagiu com o dissulfeto de p-clorofenila 88c, o produto 89j 

foi obtido em rendimento quantitativo (Tabela 4, entrada 10). 
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Quando este mesmo indol reagiu com dissulfeto de p-metóxifenila 

88f, o 3-sulfenil-indol 89k foi obtido em 86% (Tabela 4, entrada 11). 

  Cabe salientar, ainda, que o método foi ineficiente quando N-

Boc-cistina-metil-éster 88g foi utilizado como substrato, uma vez 

que não houve formação do 3-sulfenil-indol desejado 89l (Tabela 4, 

entrada 12). 
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Tabela 4. Reação de sulfenilação de indóis com dissulfetos de diorganoíla
a 

 

 
# Indol (R

2
S)2 Produto Rend. (%)

b 

1 

 

(PhS)2, 88a 

 

92 

2 85a (p-MeC6H4S)2, 88b 

 

86 

3 85a (p-ClC6H4S)2, 88c 

 

97 

4 85a (BnS)2, 88d 

 

60 

5 85a (EtS)2, 88e 

 

55 

6 

 

88a 

 

84 

7 

 

88a 

 

91 

8 

 

, 88a 

 

79 

9 

 

88a 

 

79 

10 85d 88c 

 

98 

Continua     
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Continuação 

 

11 85d  88f 

 

86 

12 85a 

 
 

- 

 

a 
Reações realizadas na presença de indol (0,5 mmol), dissulfeto de diorganoíla (0,25 mmol), I2 (5 mol%), 

DMSO (3 equivalentes), sob aquecimento de micro-ondas a 100 W, a 80ºC durante 5 minutos. 
b 

Rendimentos 

dos produtos isolados 
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Os bons resultados na reação de selenilação e sulfenilação de 

indóis nos encorajaram a expandir o escopo da reação para diteluretos 

de diorganoíla (Esquema 46). Entretanto, não se observou formação do 

teluril-indol 90 nas condições reacionais utilizadas para a preparação de 

selenil e sulfenil-indóis, mesmo realizando-se a reação em tempos 

maiores. De certa forma esse comportamento era esperado, uma vez que 

compostos de organotelúrio são menos estáveis quando comparados a 

outros compostos organocalcogênio.
103

  

 

 

 

Esquema 46 

 

 
Todos os 3-calcogenil-indóis preparados foram identificados 

por RMN de 
1
H e 

13
C. A seguir, será feita a atribuição dos sinais nos 

espectros de RMN para o sulfenil-indol 89e, como representante da 

classe de compostos. Os espectros foram obtidos em CDCl3. 

 No espectro de RMN 
1
H (Figura 10), observa-se um singleto 

largo em 8,19 ppm com integral relativa a 1 hidrogênio, referente ao 

hidrogênio ligado diretamente ao nitrogênio do anel indólico. Em 7,8 

ppm, visualiza-se um dubleto com integral relativa a 1 hidrogênio (J = 

8,2 Hz), que pode ser atribuído ao hidrogênio ligado no carbono 5 do 

indol. Na região de 7,3 a 7,2 encontra-se um multipleto com integral 

relativa a 5 hidrogênios, referentes aos demais hidrogênios aromáticos 2, 

3, 4, e 7 do indol.  

Em 2,59 ppm pode-se observar um quarteto com integral 

relativa a 2 hidrogênios (J = 7,42 Hz) referentes aos hidrogênios do 

carbono metilênico ligado ao átomo de enxofre 9. Em 1,17 ppm 

encontra-se um tripleto de integral relativa a 3 hidrogênios (J = 7,42 Hz) 

referentes a metila C10 ligada ao carbono metilênico. 
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Figura 10. Espectro de RMN 
1
H, do composto 89e em CDCl3 a 400 

MHz 

 

 
 

No espectro de RMN 
13

C (Figura 11), por sua vez, observam-se 

todos os carbonos da molécula, totalizando dez sinais conforme o 

esperado. Os sinais referentes aos carbonos aromáticos (C1–C8) 

encontram-se na região compreendida entre 136,1 e 105,3 ppm. Em 30,2 

ppm observa-se o sinal referente ao  carbono metilênico C9, enquanto o 

sinal em 15,1 ppm refere-se a metila C10.  
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Figura 11. Espectro de 
13

C do composto 89e em CDCl3 a 100 MHz 

 
 

Tratando-se de um composto inédito, foi realizada ainda uma 

análise de espectrometria de massas de alta resolução (HRMS) para o 

composto 89e (Figura 12), utilizando fonte de fotoionização (APPI). O 

íon molecular do composto foi obtido com adição de um próton, sendo 

que para a fórmula C10H12NS o [M+H] encontrado foi de 178,0684, e o 

valor teórico calculado é de 178,0686. 

 

Figura 12. Espectro de massas de alta resolução do composto 89e, 

utilizando fonte APPI 
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Baseado nos experimentos realizados e nos trabalhos descritos 

na literatura foi possível propor um mecanismo plausível para este 

protocolo desenvolvido (Esquema 47).
 104

 Provavelmente, a espécie 

eletrofílilica RYI (Y = S, Se) é formada in situ, através da reação entre o 

dicalcogeneto de diorganoíla e o I2.  Dessa forma, a espécie RYI sofreria 

ataque nucleofílico da posição 3 do indol, fornecendo o 3-calcogenil-

indol desejado, com simultânea formação de HI. 

A reação entre o HI e o DMSO se daria primeiramente através 

da protonação do oxigênio do sulfóxido, com posterior ataque 

nucleofílico do íon iodeto no átomo de enxofre, eliminando H2O e 

formando o intermediário 91. Este, por sua vez, sofreria novo ataque 

nucleófílico de um íon iodeto, no átomo de iodo, levando à regeneração 

do catalisador, com concomitante formação de sulfeto de dimetila. 

 

 

 
 

Esquema 47 
 

5.2. ALCÓXI-SELENILAÇÃO DE ESTIRENOS EMPREGANDO 

O SISTEMA DMSO/I2 CATALÍTICO SEM SOLVENTE EM 

MICRO-ONDAS. 

 

Conforme já foi mencionado, a funcionalização de olefinas 

promovidas por eletrófilos de selênio é um dos métodos mais 

empregados na síntese de β-alcóxi-selenetos. Entretanto, ainda existe a 

necessidade de metodologias rápidas e ambientalmente adequadas para 

a síntese dessa classe de compostos. Nos últimos anos, nosso grupo de 

pesquisa vem atuando ativamente no desenvolvimento de processos 

sustentáveis aplicados na síntese de moléculas de organocalcogênio. 
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Devido ao sucesso da estratégia de síntese de 3-calcogenil-

indóis utilizando o sistema DMSO/I2 catalítico, sem solvente e 

acelerado por micro-ondas, supomos que essa metodologia poderia ser 

estendida para a reação de alcóxi-calcogenilação de estirenos. Visando 

esta transformação, os estirenos  foram submetidos a reações com 

dicalcogenetos  de diorganoíla  e álcoois (nucleófilos) , visando a 

obtenção de β-alcóxi-calcogenetos 92. (Esquema 48). 

 

 

Esquema 48 

 

Em um primeiro momento, avaliou-se os parâmetros reacionais 

de tempo, temperatura e potência do micro-ondas para a síntese  do β-

metóxi-seleneto 94a, utilizando-se o estireno 93a, disseleneto de 

difenila 86a e metanol (2 equivalentes) como substratos padrão para as 

reações de metóxi-selenilação, mediadas por DMSO (1 eq.) e 20 mol% 

de I2 (Tabela 5). 

Conduzindo a reação no micro-ondas a uma potência de 100 W 

e temperatura de 50 ºC, o primeiro parâmetro a ser otimizado foi o 

tempo (Tabela 5, entradas 1-3). Inicialmente, a reação foi realizada em 1 

minuto, de modo que o produto 94a foi obtido em 55% de rendimento 

(Tabela 5, entrada 1). Entretanto, um aumento significante no 

rendimento foi observado em 5 minutos de reação, onde o β-metóxi-

seleneto 94a foi obtido em 78% (Tabela 5, entrada 2). A melhor 

condição, porém, foi encontrada  com  tempo de 10 minutos, onde o 

produto desejado foi fornecido em 94% de rendimento (Tabela 5, 

entrada 3). 

Num segundo momento, averiguou-se a influência da 

temperatura sobre a formação do produto desejado (Tabela 5, entradas 

4-5). Ao aumentarmos a temperatura da reação de 50 ºC para 80 ºC 

observou-se um pequeno decréscimo no rendimento de 94a, que passou 

de 94% para 89% (Tabela 5, entrada 4). Resultado similar foi obtido 

quando se diminuiu a temperatura para 40 ºC, onde o produto desejado 
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foi obtido em 80% (Tabela 5, entrada 5). Assim, a temperatura ideal 

para esta reação foi otimizada em 50 ºC. 

Com relação à potência do reator, pode-se notar um decréscimo 

no rendimento do produto 94a, tanto quando a reação foi conduzida a 

150 W quanto a 50 W. No caso da reação conduzida a 150 W, houve um 

leve decréscimo no rendimento e o produto desejado foi obtido em 86% 

(Tabela 5, entrada 6). A reação se comportou de forma similar com 50 

W de potência, porém com uma diminuição mais pronunciada na 

formação do produto 94a (Tabela 5, entrada 7). 

Adicionalmente, a reação foi testada em condições de 

aquecimento convencional, utilizando-se um banho de óleo pré-

aquecido. Sob esta condição, a metodologia também se mostrou 

eficiente, evidenciando que a reação de metóxi-selenilação também 

pode ocorrer sem a presença de irradiação de micro-ondas. No entanto, 

um longo tempo reacional (10 horas) foi necessário para que a reação  

ocorresse  em bom rendimento, porém com menor rendimento que o 

obtido em comparação com 10 minutos sob micro-ondas (Tabela 5, 

entrada 8). 

 

Tabela 5. Otimização dos parâmetros do micro-ondas para a reação de 

metóxi-selenilação 

 

# Potência (W) T (°C)  Tempo (min) Rendimento (%)
a 

1 100 50 3 55 

2 100 50 5 78
 

3 100 50 10  94 

4 100 80 10 89 

5 100 40 10 80 

6 150 50 10 86 

7 50 50 10 74 

8
 

- 50 10 h 76
b 

a 
Rendimento isolado. 

b 
Reação realizada em aq. Convencional a 50 ºC. 
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 Dando continuidade aos trabalhos de aprimoramento da 

metodologia, averiguaram-se as quantidades adequadas de metanol, 

oxidante e iodo molecular no sistema reacional (Tabela 6). 

Primeiramente, reagiu-se o estireno 93a e o disseleneto de difenila 86a 

com 1 equivalente de metanol e obteve-se o produto desejado em 79% 

(Tabela 6, entrada 1). A utilização de 1,5 equivalentes de metanol nas 

mesmas condições forneceu o produto desejado com um pequeno 

aumento no rendimento (Tabela 6, entrada 2). Entretanto, a quantidade 

ideal de metanol foi obtida quando 2 equivalentes foram utilizados, 

fornecendo o produto 94a em 94% de rendimento (Tabela 6, entrada 3). 

Na sequência, a influência de diferentes oxidantes na reação foi 

investigada (Tabela 6, entradas 3-8). Embora a reação tenha exibido 

bons resultados com a utilização de alguns oxidantes, tais como TBHP 

(entrada 4) e H2O2 (entrada 5), nenhum destes forneceu um rendimento 

maior se comparado ao DMSO (entrada 3). Por outro lado, um 

decréscimo no rendimento foi observado quando se aumentou a 

quantidade de DMSO para 1,5 e 2 equivalentes (entradas 7 e 8).  Dessa 

forma, a melhor condição reacional para esse parâmetro foi o uso 1 

equivalente de DMSO como oxidante (Tabela 6, entrada 3). 

Posteriormente, avaliou-se a quantidade catalítica ideal de iodo 

no sistema (Tabela 6, entradas 9-10). Dentre as condições de reação 

analisadas, a mais eficaz foi encontrada com a adição de 20 mol% de I2, 

onde o β-metóxi-seleneto 94a foi fornecido em 94% de rendimento 

(Tabela 6, entrada 3). Além disso, a reação mostrou-se fortemente 

dependente da presença de I2, uma vez que o rendimento do produto 

diminui gradativamente à medida em que se diminuía a quantidade de 

iodo (Tabela 6, entradas 9-10). Observou-se que não houve reação na 

ausência do mesmo (Tabela 6, entrada 11). 

Desta forma, a condição reacional mais eficiente, escolhida para 

a metóxi-selenilação é a seguinte: 2 equivalentes de metanol, 1 

equivalente de DMSO como oxidante e 20 mol% de iodo molecular 

(Tabela 6, entrada 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 



164 

Tabela 6. Variação das condições de reacionais para a formação do 

produto 94a. 

 

# MeOH (Eq.) Oxidante (Eq.) I2 (mol%) Rendimento (%)
a 

1 1,0  DMSO (1,0) 20 79 

2 1,5  DMSO (1,0) 20 86 

3 2,0  DMSO (1,0) 20 94 

4 2,0  TBHP (1,0) 20 90 

5 2,0  H2O2
 
(1,0) 20 77 

6 2,0 Ar 20 56 

7 2,0  DMSO (2,0) 20 93
 

8 2,0  DMSO (1,5) 20 87 

9 2,0  DMSO (1,0) 10 85 

10 2,0  DMSO (1,0) 5 56 

11 2,0  DMSO (1,0)
 
 - - 

a
 Rendimento isolado. 
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Para avaliar a versatilidade do protocolo, decidiu-se explorar a 

condição ótima frente a diferentes estirenos e disselenetos de 

diorganoíla com o objetivo de aumentar o escopo da reação e analisar as 

possíveis influências dos diferentes substituintes (Tabela 7). 

Num primeiro momento, uma série de disselenetos de 

diorganoíla  foi testada com o estireno 93a a fim de se avaliar a 

influência de diferentes grupamentos R
1
 na reação de metóxi-selenilação 

(Tabela 7, entradas 1-6). A reação se mostrou pouco eficaz quando o 

disseleneto aromático contendo grupo m-CF3 foi empregado. Assim, o 

β-metóxi-seleneto 94b, foi obtido em somente 21% (Tabela 7, entrada 

2). No entanto, constatou-se que disselenetos arílicos contendo grupos 

doadores de elétrons proporcionaram um melhor desempenho para a 

reação, fornecendo os produtos desejados em rendimentos considerados 

bons a excelentes (Tabela 7, entradas 3-5). 

Além disso, o procedimento se mostrou efetivo quando o 

disseleneto de n-dibutila 86f foi empregado como substrato (Tabela 7, 

entrada 6). Nesse caso, o produto desejado 94f foi obtido em 57% de 

rendimento, o que é considerado apropriado, uma vez que disselenetos 

de dialquila são menos reativos quando comparados a disselenetos de 

diarila.
105

 

Dando seguimento aos estudos, uma série de derivados do 

estireno foi empregada como substrato para reação com disseleneto de 

difenila 86a (Tabela 7, entradas 7-10). Neste caso, pode-se observar que 

estirenos contendo grupamento cloro e metila na posição para do anel 

aromático, forneceram os respectivos produtos em rendimentos 

moderados de 56 e 38%, respectivamente (Tabela 7, entradas 7-8). 

Entretanto, um considerável aumento foi observado, quando o p-tert-
butóxi-estireno 93d foi utilizado, uma vez que o produto de metóxi-

selenilação 94i foi obtido em 90% de rendimento (Tabela 7, entrada 9). 

Além disso, o presente protocolo foi também aplicado para a reação 

com o β-metil-estireno 93e, onde o respectivo produto 94j foi formado 

em 63% (Tabela 7, entrada 10). 

Por outro lado, o presente método se mostrou inapropriado 

quando o alceno alquílico, 1-penteno, 93f foi utilizado como substrato, 

uma vez que não houve formação do produto desejado (Tabela 7, 

entrada 11).  

A metodologia permitiu que uma série de diferentes nucleófilos 

fossem utilizados nas seleno-funcionalizações de estirenos (Tabela 7, 

entradas 12 -20). Primeiramente, uma série de álcoois foi empregada na 

reação do estireno 93a e do disseleneto de difenila 86a (entradas 12 – 

14). De fato, eles se mostraram os melhores nucleófilos para este tipo de 
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transformação, uma vez que forneceram os produtos desejados em 

elevados rendimentos. O mesmo não ocorreu quando o fenol 95e foi 

utilizado, visto que o produto desejado 94o não foi obtido (Tabela 7, 

entrada 15). Isto pode ser explicado em razão da menor nucleofilicidade 

dos fenóis em comparação com os álcoois. Entretanto, quando a água 

95f, ácido acético 95g, e a azida de sódio 95h foram utilizadas como 

nucleófilo, os produtos 94p, 94q e 94r foram obtidos em rendimentos 

moderados de 28%, 42% e 21%, respectivamente (Tabela 7, entradas 

16, 17, 18). 

Adicionalmente, o imidazol 95i, o p-metóxi-tiofenol 95j e a 

acetamida 95k foram empregadas como nucleófilos na reação de 

selenofuncionalização do estireno. Contudo, o presente protocolo se 

mostrou ineficaz para estes nucleófilos e os correspondentes produtos 

não foram obtidos (Tabela 7, entradas 19 – 21). 
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Tabela 7. Síntese dos compostos 94a-u
a 

 
# 

 
(R

1
Se)2 R

2
OH 

(Nu) 

Produto Rend. 

(%)
b 

1 

 

(PhSe)2, 86a MeOH9

5a 

 

94 

2 93a (m-CF3C6H4Se)2, 86d  95a 

 

21 

3 93a (p-ClC6H4Se)2, 86c 95a 

 

89 

4 93ª (p-CH3C6H4Se)2, 86b 95a 

 

72 

5 93ª (p-CH3OC6H4Se)2 86h 95a 

 

96 

6 93ª (n-BuSe)2, 86f  95a 

 

57 

7 

 

86a 95a 

 

56 

8 

 

86a 95a 

 

38 

9 

 

86a 95a 

 

90 

10 

 

86a 95a 

 

63 

11 

 

 86a 95a 

 

- 

12 93a 86a EtOH 

95b 

 

89 

Continua 
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Continuação 

 

13 93a 86a i-PrOH 

95c 

 

 

80 

14 93a 86a BnOH 

95d 

 

95 

15 93a 86a PhOH 

95e  

 

- 

16 93a 86a H2O 95f 

 

28 

17 93ª  86a AcOH 

95g 

 

42 

18 93ª 86a NaN3 

95h 

 

21 

19 93ª 86a 

95i 

 

- 

20 93ª 86a 

 
95j  

- 

21 93ª  86a 

 95k 

 

- 

a
 Reações realizadas na presença de alceno (0,5 mmol), disseleneto de diorganoíla (0,25 mmol), nucleófilo (2 equiv.)  

iodo (20 mol%), DMSO (1 equiv.), M.O (100 W), a 50 ºC durante 10 minutos. 
b
 Produtos isolados. 
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Os bons resultados obtidos nas reações empregando 

disselenetos de diorganoíla com alcenos e nucleófilos, nos encorajaram 

a expandir o protocolo para o uso de outros dicalcogenetos (Tabela 8). 

De modo geral, o uso de dissulfetos se mostrou extremamente efetivo 

nas reações de metóxi-sulfenilação. Dissulfetos de diarila como o 

dissulfeto de difenila 88a e o dissulfeto de p-toluíla 88b formaram os 

respectivos produtos 96a e 96b em 81% de rendimento. 

 O protocolo também se mostrou eficiente para o uso de 

dissulfetos alquílicos (Tabela 8, entradas 3-4). O β-metóxi-sulfeto 96c, 

derivado do dissulfeto de dibenzila 88d, foi obtido em 74% de 

rendimento (Tabela 8, entrada 3), ao passo que o produto 96d, derivado 

do dissulfeto de dietila 88e, foi fornecido em 57% (Tabela 8, entrada 4).   

Além disso, observou-se, também, um bom resultado 

empregando o ácido acético como nucleófilo na reação com dissulfeto 

de difenila. Nesse caso o produto 96e foi obtido em 75% de rendimento 

(Tabela 8, entrada 5).  

O uso de ditelureto de difenila nesse protocolo não foi efetivo, 

pois a metóxi-teluração do estireno, nas condições otimizadas para os 

outros organocalcogênios, ocorreu em baixo rendimento (Tabela 8, 

entrada 6). Desse modo, o produto 96f, foi obtido em somente 14%, o 

que de certa forma era esperado, uma vez que diteluretos são menos 

reativos que seus análogos de selênio e enxofre.
100 

 

Tabela 8. Síntese dos compostos 96a-f.
a 

 
# (RY)2 R

1
OH Produto Rend. 

(%)
b 

1 (PhS)2, 88a MeOH 

 

81 

2 (p-

CH3C6H4S)2, 

88b 

MeOH 

 

81 

Continua 
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Continuação     

     

3 (BnS)2, 88d MeOH 

 

74 

4 (EtS)2, 88e MeOH 

 

57 

5 (PhS)2, 88ª AcOH 

 

75 

7 (PhTe)2 MeOH 

 

14 

a
 Reações realizadas na presença de estireno  (0,5 mmol), dicalcogeneto 

de diorganoíla   (0,25 mmol), nucleófilo (2 equiv.)  iodo (20 mol%), 

DMSO (1 equiv.), M.O (100 W), a 50 ºC, 10 minutos. 
b 
Produtos isolados. 

 

Os compostos obtidos foram todos caracterizados por RMN de 
1
H e 

13 
C e massas de alta resolução no caso dos compostos inéditos. A 

seguir serão discutidos as atribuições dos sinais nos espectros de RMN 

para o β-metóxi-seleneto 94d, como representante dessa classe de 

compostos. 

No espectro de RMN 
1
H (Figura 13), observa-se, na região 

entre 7,43-7,32 ppm um multipleto, com integral relativa a 7 

hidrogênios que podem ser atribuídos aos hidrogênios aromáticos da 

porção derivada do estireno e do disseleneto.  Em 7,09 observa-se um 

dubleto (J = 8,0 Hz) com integral relativa a 2 hidrogênios que pode ser 

atribuído aos hidrogênios ligados aos carbonos C12, e C14  orto à metila. 
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Figura 13. Espectro de RMN de 
1
H do composto 94d em CDCl3 a 200 

MHz 

 

 
 

Pode-se observar, também, na região expandida (Figura 14), em 

4,37 ppm um dubleto de dubletos (J
1
 = 4,0 Hz, J

2
 = 5,0 Hz) com integral 

relativa a 1 hidrogênio que pode ser atribuído ao hidrogênio do 

grupamento CH ligado à metoxila C7. Em 3,33 ppm encontra-se um 

dubleto de dubletos (J
1
 = 8,0 Hz, J

2
 = 4,0 Hz) referente a um dos 

hidrogênios diastereotópicos ligado ao carbono C8. Em 3,27 ppm, 

encontra-se um singleto com integral relativa a 3 hidrogênios, referente 

aos hidrogênio ligados no carbono da metoxila C9. Em 3,09 ppm, 

observa-se um dubleto de dubletos (J
1
 = 5,0 Hz, J

2
 = 8,0 Hz), com 

integral relativa a 1 hidrogênio referente ao outro hidrogênio 

diastereotópico ligado ao carbono C8. Por fim, observa-se um singleto 

em 2,34 ppm que pode ser atribuído aos hidrogênios ligados no carbono 

da metila C14. 
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Figura 14. Espectro de RMN 
1
H do composto 94d – expansão da região 

dos alquílicos 

 

 
 

No espectro de RMN 
13

C (Figura 15) por sua vez, observa-se os 

sinais referentes aos carbonos do composto 94d. Os sinais referentes aos 

carbonos aromáticos encontram-se entre 140,8 e 126,6 ppm. Em 83,0 

ppm encontra-se um sinal que pode ser atribuído ao carbono ligado a 

metoxila C7. Em 56,9 ppm observamos o sinal referente ao carbono da 

metoxila C9. O sinal que pode ser atribuído ao carbono metilênico 

ligado ao átomo de selênio encontra-se em 35,5 ppm, enquanto que o 

carbono do grupamento metila ligado ao anel aromático C14 encontra-se 

em 20,9 ppm. 
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Figura 15. Espectro de RMN de 
13

C do composto 94d em CDCl3 a 50 

MHz 

 
 

Com o intuito de se realizar estudos exploratórios com vistas a 

obtenção de produtos de seleno-ciclofuncionalizações, utilizando o 

protocolo desenvolvido, utilizou-se o 4-penten-1-ol 97, por apresentar 

um nucleófilo interno no substrato. A reação desta olefina com o 

disseleneto de difenila na presença de 20 mol% de I2 e 1 equivalente de 

DMSO levou à formação do produto cíclico 98 em 81% de rendimento 

(Esquema 49) 

 

 

Esquema 49 

 

De modo a se comprovar a estrutura do produto ciclizado em 

anel de 5 membros, realizou-se uma análise por RMN de 
13

C e DEPT 

135. No espectro de 
13

C (Figura 16) é possível observar os 9 picos 

correspondentes ao produto 98. Em 132,4; 130,2; 128,9 e 126,7 ppm 

encontram-se os 4 picos referentes aos carbonos da porção aromática da 
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molécula, sendo que o sinal em 130,2 ppm pode ser atribuído ao 

carbono quaternário C7, devido à sua menor intensidade. Em 78,2 ppm e 

em 68,2 ppm encontram-se os sinais que podem ser atribuídos aos 2 

carbonos ligados ao átomo de oxigênio do anel tetra-hidrofurânico. Nos 

deslocamentos químicos de 32,9, 31,4 e 25,8, encontram-se os sinais 

referentes aos demais carbonos alquílicos da molécula.  

 

Figura 16. Espectro de RMN de 
13

C do composto 98 em CDCl3 a 100 

MHz 

 
 

Adicionalmente, foi realizada uma análise de DEPT 135 (Figura 

17). Nesta técnica é possível fazer a diferenciação dos carbonos de 

acordo com o seu grau de hidrogenação. Dessa forma, CH3 e CH 

aparecem acima da linha, CH2 abaixo da linha e carbonos quaternários 

não aparecem no espectro.  

Com base nisso, é possível afirmar que os carbonos aromáticos 

em 132,4,128,9 e 126,7 ppm são carbonos hidrogenados e que o sinal de 

130,2 não possui hidrogênio. O carbono ligado ao oxigênio em 78,2 

ppm está acima da linha e portanto, se refere a um carbono do tipo CH. 

O sinal referente ao outro carbono ligado ao oxigênio, em 68,2 se 

encontra abaixo da linha, sendo, portanto, um carbono do tipo CH2, o 

que nos leva a concluir que o produto obtido se trata de um anel tetra-

hidrofurânico. Os demais carbonos em 32,9, 31,4 e 25,8 ppm se 

encontram abaixo da linha e correspondem a carbonos do tipo CH2. As 
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análises do composto 98 vão de encontro ao que já está descrito na 

literatura para o composto.
107

 
 

 

Figura 17. Espectro de DEPT 135 do composto 98 em CDCl3 a 100 

MHz 

 
 

A continuação desse trabalho será realizada por outro estudante, 

haja vista que se trata de um assunto de pesquisa amplo e que 

demandará um longo tempo de trabalho. 

Diante do sucesso de nosso protocolo na reação de alcóxi-

selenação, decidiu-se efetuar experimentos para se verificar a 

possibilidade de obtenção de produtos por processos estereosseletivos, 

com a utilização de substratos quirais não racêmicos. Assim, planejou-se 

realizar essa parte do projeto no estágio de doutorado sanduíche no 

grupo do Professor Santi, na Itália. O grupo de pesquisa do Professor 

Claudio Santi possui vasta experiência na preparação de disselenetos 

quirais em reações de alcóxi-selenilação de estirenos entre outras.
106

 

Dentre outros trabalhos realizados na Itália, conseguiu-se 

efetuar algumas reações exploratórias de alcóxi-selenilação empregando 

substratos quirais. Assim, o disseleneto quiral contendo enxofre 99
107

 foi 

aplicado em nossa metodologia desenvolvida, no LabSelen - Brasil. 

Nesse caso, após o tempo de 10 minutos sob aquecimento de micro-

ondas, a 50 ºC, o produto 100 foi obtido em 93% de rendimento e 68% 
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de excesso diastereoisomérico  (e.d.), Esquema 50. Vale ressaltar a 

importância do resultado obtido, considerando-se que, na maioria das 

vezes, a indução de assimetria necessita de baixas temperaturas. Além 

disso, as reações de metóxi-selenilação diastereosseletivas aceleradas 

por micro-ondas ainda são pouco exploradas em química orgânica. 

 

 

Esquema 50 

 

O e.d. do composto 100 foi determinado através da análise do 

espectro de RMN 
1
H (Figura 18). Em 1,90 e 1,80 ppm encontram-se 2 

singletos referentes aos hidrogênios da metila ligada ao enxofre C1 de 

cada um dos diastereoisômeros. Para uma melhor visualização, realizou-

se uma expansão dessa região, que também se encontra na Figura 18. 

Essa diferenciação permite o cálculo da integral de cada singleto 

isoladamente e, consequentemente, o cálculo do e.d.  
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Figura 18. Espectro de RMN de 
1
H do composto 100 em CDCl3 a 400 

MHz 

 
 

Os dados de RMN 
1
H vão de encontro aos descritos na 

literatura para o composto 9.
102a

. O excesso diastereoisomérico obtido 

muito relevante uma vez que foi obtido utilizando aquecimento de 

micro-ondas e este tipo de reação demanda geralmente ocorre em baixas 

temperaturas.
108 

Por outro lado, quando a reação entre o estireno e o disseleneto 

de difenila foi realizada na presença de (-)-mentol 101 como nucleófilo, 

o produto de alcóxi-selenação 102 foi obtido em 55% de rendimento e 

20% de e.d. (Esquema 51). Com este resultado, foi possível concluir que 

a utilização de um álcool quiral não racêmico teve menor influência 

sobre o excesso diastereoisomérico do que pelo uso do disseleneto 

quiral. Entretanto, esse resultado é de certo modo relevante 

considerando que a reação ocorreu sob irradiação de micro-ondas. Além 

disso, a diminuição no rendimento pode ter ocorrido em razão do 

impedimento estérico dos grupos alquílicos vizinhos à hidroxila do (-)-

mentol. 
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Esquema 51 
 

Para o composto 102, o e.d. foi obtido através da análise do 

espectro de RMN de 
77

Se (Figura 19). Em 278,17 ppm e 270,05 ppm 

encontram-se os sinais referentes aos átomos de selênio de cada um dos 

diastereoisômeros da molécula 102. Através do cálculo das integrais 

relativas dos referidos sinais, pode-se obter o excesso 

diastereoisomérico. 

 

Figura 19. Espectro de RMN de 
77

Se do composto 102 em CDCl3 
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Com base no que já foi descrito, anteriormente, para a síntese 

de 3-calcogenil-indóis empregando o sistema DMSO/I2 catalítico e de 

acordo com outros trabalhos da literatura, foi proposto um mecanismo 

plausível para esta transformação (Esquema 52).
101

 Inicialmente, a 

espécie eletrofílica, na forma RYI (Y = S, Se), é gerada através da 

reação entre o dicalcogeneto de diorganoíla com o I2. Na sequência, a 

reação do RYI com o estireno leva a formação do íon intermediário 

calcogenônio 103, que sofre o ataque do metanol para fornecer o β-

metóxi-calcogeneto 104, com formação concomitante de HI.  

Subsequentemente, dois equivalentes do HI gerado reagiriam 

com o DMSO, passando pela formação de uma espécie positiva de 

enxofre 105, a qual seria rapidamente convertida na espécie iodada 

106.
109

 Por fim, esta reagiria com outro íon iodeto, regenerando o I2 no 

sistema com a formação de sulfeto de dimetila e água. 

 

 

Esquema 52 
 

Os resultados obtidos nos projetos desenvolvidos para a 

selenilação de indóis e alcóxi-calcogenilação de estirenos, catalisadas 
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por iodo molecular, em micro-ondas foram satisfatórios. As reações se 

procederam em curtos tempos e em meios reacionais livres de solventes. 
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Considerações Finais, Conclusões e Perspectivas 
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Considerando-se os objetivos propostos para o presente trabalho 

e analisando-se os resultados obtidos, é possível fazer algumas 

considerações pertinentes frente à pesquisa desenvolvida. 

Na primeira parte do trabalho, desenvolveu-se uma nova 

metodologia para a obtenção de 3-sulfenil e selenil-indóis, através de 

reações, sem solvente e acelerada por micro-ondas entre dissulfetos e 

disselenetos de dioganoíla, catalisadas por iodo molecular na presença 

de 3 equivalentes de DMSO. As reações ocorreram em somente 5 

minutos a 80 ºC e 100 W de potência em um processo altamente 

sustentável, através da geração in situ da espécie eletrofílica de 

calcogênio (RYI). Em geral, uma grande variedade de 3-calcogenil-

indóis, diferentemente substituídos, foram preparadas em rendimentos 

de moderados a bons. Com base nos resultados obtidos e em trabalhos 

da literatura foi possível, ainda, propor um mecanismo plausível para 

esta transformação. Cabe destacar que esta foi a primeira metodologia 

de síntese de 3-calcogenil-indóis em um sistema reacional livre de 

solventes e acelerado por micro-ondas. Os resultados obtidos neste 

estudo são encontrados no artigo publicado no Journal of Organic 

Chemistry (J. Org. Chem, 2014, 79, 4125-4130), anexado ao final desta 

tese. 

Em uma segunda etapa do trabalho, o mesmo princípio de 

aplicação do sistema catalítico (I2/DMSO) acelerado por micro-ondas 

foi utilizado em reações de alcóxi-selenilação de estirenos e reações 

relacionadas. Inicialmente, uma série de β-alcóxi-selenetos foi obtida  

empregando-se 20 mol% de I2, 1 equivalente de DMSO, 2 equivalentes 

de metanol, durante somente 10 minutos a 50 ºC de temperatura. Este 

processo também se destacou pelo seu caráter altamente modular, uma 

vez que diversos estirenos, disselenetos de diorganoíla e álcoois 

(nucleófilos) puderam ser empregados com sucesso. 

Na sequência, outros dicalcogenetos foram testados neste 

sistema, onde os derivados de dissulfetos foram satisfatoriamente 

obtidos. Por outro lado, a reação empregando ditelureto de difenila, se 

mostrou pouco eficaz. 

Após o êxito nas reações de alcóxi-selenação, empregou-se um 

disseleneto quiral enantiomericamente puro a fim de obter o produto de 

metóxi-selenação com bom excesso diastereoisomérico, e o resultado 

obtido foi altamente satisfatório, sob irradiação de micro-ondas. Com o 

mesmo objetivo, o álcool quiral não racêmico (-)-mentol foi empregado 

como nucleófilo. Porém, neste caso, o respectivo produto foi obtido em 

baixo excesso diastereoisomérico. Além disso, com base nos resultados 
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obtidos  e nos trabalhos da literatura, foi proposto um mecanismo 

plausível para esta transformação. 

Os resultados obtidos neste projeto encontram-se em fase final 

de redação e serão submetidos a avaliação em uma revista de química 

orgânica, com relevante fator de impacto. 

Como perspectivas, a aplicação do sistema DMSO/I2 deverá ser 

estendida para outros tipos de transformações. Além disso, um estudo 

detalhado desse sistema em reações de seleno-ciclofuncionalização de 

olefinas contendo nucleófilos internos está sendo finalizado por outro 

estudante do grupo, cujos resultados também deverão ser publicados em 

breve. 

Por fim, outros substratos quirais não racêmicos deverão ser 

empregados na reação de alcóxi-selenilação de estirenos acelerado por 

micro-ondas, de modo a se averiguar a abrangência desse método em 

reações diastereosseletivas. 
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