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RESUMO

No presente trabalho demonstrou-se uma nova metodologia para a preparagéo de 3-
sulfenil-indéis empregando o oxidante perdxido de hidrogénio-ureia (UHP) no meio
reacional. A funcionalidade desse método € de grande importancia do ponto de vista
quimico, pois permite de forma eficiente, segura e ambientalmente adequada a
sulfenilacdo do nucleo inddlico, bem como do ponto de vista farmacéutico, visto que
essa molécula esta relacionada a diversas propriedades biol6gicas. Destaca-se, que
um dos objetivos da sintese organica é a preparacdo de moléculas com potencial
biolégico e a andlise das metodologias para a preparacdo. Ainda, o emprego do UHP
como agente oxidante alternativo ao peroxido de hidrogénio, € de grande interesse,
uma vez que é um reagente solido e de facil preparacéo, ambientalmente adequado
e comercialmente disponivel. Para fins de otimizacédo da melhor condicéo reacional, a
sintese do 3-sulfenil-indol foi realizada através da reacao do dissulfeto de difenila com
o indol, em um meio contendo UHP e iodo molecular como aditivo, em temperatura
ambiente. Com a melhor condicdo reacional selecionada, aplicou-se a metodologia na
obtencdo de uma série de 3-sulfenil-indéis, com variacdo estrutural tanto no indol,
como também, no dissulfeto, em diferentes intervalos de tempo, a depender do
substrato empregado. Apds 0s experimentos realizados, foi proposto um mecanismo

reacional da metodologia desenvolvida.

Palavras-Chave: 3-sulfenil-indés, enxofre, UHP, indol.



ABSTRACT

In the present work, a new methodology was demonstrated for the preparation of 3-
sulphenyl-indoles using the oxidant urea-hydrogen peroxide (UHP) in the reaction
medium. The functionality of this method is of great importance from a chemical point
of view, because it allows the sulphenylation of the indole nucleus in an efficient, safe
and environmentally appropriate way, as well as from a pharmaceutical point of view,
since this molecule is related to several biological properties. It is noteworthy that one
of the objectives of organic synthesis is the preparation of molecules with biological
potential and the analysis of methodologies for the preparation. Furthermore, the use
of UHP as an alternative oxidizing agent to hydrogen peroxide is of great interest, since
it is a solid reagent, easy to prepare, environmentally suitable and commercially
available. In order to optimize the best reaction condition, the synthesis of 3-sulphenyl-
indole was carried out through the reaction of diphenyl disulfide with indole, in a
medium containing UHP and molecular iodine as an additive, at room temperature.
With the best reaction condition selected, the methodology was applied to obtain a
series of 3-sulphenyl-indoles, with structural variation in both indole and disulfide, at
different time intervals, depending on the substrate used. After the experiments were

carried out, a reaction mechanism of the developed methodology was proposed.

Keywords: 3-sulphenyl-indoles, sulfur, UHP, indole.
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1 INTRODUCAO

O enxofre € um elemento quimico ndo-metalico da familia dos calcogénios, seu
namero atbmico é 16, e sua massa atbmica, 32,066 u. Considera-se que ele seja 0
décimo quinto elemento terrestre mais comum e 0 nono elemento em maior
guantidade no universo. Depois do oxigénio e do silicio, o enxofre € o constituinte mais
abundante nos minerais; sob a forma de compostos organicos, pode também ser
encontrado nos carvdes, petroleos e gas natural (HARBEN, 1986).

Os compostos organossulfurados desempenham papéis essenciais em
processos bioldgicos — a cisteina, por exemplo, € um aminoacido codificado pelo
codigo genético dos seres vivos, sendo, portanto, um dos integrantes das proteinas.
Além disso, estes compostos sdo conhecidos por apresentarem propriedades
fundamentais como antioxidantes, antibacterianas, anti-inflamatoria, dentre outras
(THURAKKAL et al., 2021).

O nucleo inddlico, por sua vez, € um composto aromatico heterociclico,
apresentando sua estrutura biciclica, constituido pela fusdo de um anel benzénico
com um anel pirrélico, consequentemente, sendo uma substancia rica em elétrons.
Os compostos que apresentam este ndcleo em suas estruturas ja demonstraram uma
série de atividades biologicas importantes para diferentes doencas, além de estarem
presentes em diversas estruturas de farmacos e biomoléculas. Um exemplo € o
Triptofano 1 (Figura 1), um aminoacido essencial considerado precursor de varios
compostos biologicos, como serotonina, niacina (vitamina B3) e também estimulando

a secrecdo de insulina e hormoénio do crescimento (ROSSI; TIRAPEGUI, 2004).

Figura 1 — Estrutura do aminoacido Triptofano

N OH

N
H
(1)

NH,

Fonte: autora.

Devido as propriedades mencionadas dos derivados de inddis e dos compostos

organicos contendo enxofre, o planejamento de moléculas baseadas na presenca



15

desses dois componentes é de extrema importancia.

O principal método para ligar o &tomo de enxofre na posi¢éo 3 do indol envolve
reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica, onde espécies eletrofilicas de enxofre
sdo preparadas na presenca de diferentes reagentes e catalisadores. Essas reacgoes,
normalmente, sdo dependentes de agentes oxidantes para formar e regenerar o
halogénio no meio reacional (GE; WEI, 2012). Entretanto, o emprego desses
reagentes nem sempre é vantajoso, visto que, pode levar a formacao de subprodutos
indesejados diminuindo a seletividade do produto desejado; na maioria das vezes
encontram-se em solugcdo aquosa, impossibilitando a manipulacdo em meio anidro,
além de ser de dificil manipulacao.

Em contrapartida, o peroxido de hidrogénio-ureia (UHP), vem sendo
empregado como fonte anidra de peroxido de hidrogénio em reacdes de oxidagéo, por
ser um composto solido, anidro, comercialmente disponivel, de facil manuseio e
compativel com diversos grupamentos funcionais (SINGH et al., 2017). E importante
ressaltar ainda, que este reagente ainda ndo foi empregado como oxidante na

preparacao de 3-sulfenil-inddis.



16

1.1 JUSTIFICATIVA

A construcdo da ligacdo carbono-enxofre em sistemas arilicos integra uma
importante area da sintese organica. Metodologias que promovem a substituicdo
eletrofilica de nucleos aromaticos sao amplamente utilizadas, e, levando em conta a
relevancia do método, busca-se um aprimoramento nas condi¢des reacionais. Para
isso, diversos reagentes podem promover a formacéo das espécies eletrofilicas de
enxofre. Todavia, o0 uso de determinados agentes oxidantes apresenta algumas
desvantagens como o fato de ser de dificil manipulacdo, apresentarem toxicidade,
prejudicial ao meio ambiente e na maioria das vezes serem disponibilizados na forma
de solugcéo aquosa, o que pode levar a reacfes indesejadas como a hidrélise de
determinados grupamentos funcionais.

Diante disso, o UHP pode ser utilizado com esse proposito em funcéo de ser
uma fonte anidra de peréxido de hidrogénio, além de ser um reagente versatil, solido,
de baixo custo, facil preparacdo, ambientalmente adequado e comercialmente
disponivel.

O UHP vem provando ser um oxidante promissor em diversas reacdes
organicas e por isso sua aplicacdo no desenvolvimento de novas metodologias se faz
necessaria. O indol foi o heterociclo escolhido para utilizacdo neste procedimento,
devido as suas caracteristicas bioldgicas e o fato de estar presente na estrutura de
importantes medicamentos, além do fato de que estudos vem mostrando o potencial
biologico dos sulfenil-indois. Sendo assim, o projeto sugere uma nova rota sintética
para a preparacdo da molécula de interesse, 3-sulfenil-indol 2 (Figura 2), que

apresenta em sua estrutura o ndcleo inddlico ligado ao atomo de enxofre.

Figura 2 — Estrutura do 3-sulfenil-indol

Fonte: Autora.
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1.1.1 OBJETIVOS

1.1.2 Objetivo geral

Devido a importancia dos compostos organossulfurados, buscou-se
desenvolver uma nova metodologia para preparacao de 3-sulfenil-indéis. Essa sintese
deve vir acompanhada de uma rota sintética simples, direta, eficiente e
ambientalmente adequada. A metodologia tera de utilizar iodo molecular como
reagente mediador da formacédo da espécie eletrofilica de enxofre e UHP como agente

oxidante.

1.1.3 Objetivos especificos

e Definir a condicdo ideal para a sintese do 3-sulfenil-indol utilizando indol e

dissulfeto de difenila como reagentes padroes.

e Aprimorar uma seérie de parametros de condi¢cdes reacionais, tais como tempo,

temperatura, quantidade de agente oxidante e quantidade de solvente.

e Efetuar a variacdo estrutural dos materiais de partida, sendo que essa variacao

ocorre tanto no nucleo indélico, bem como no dissulfeto.

e Propor, baseado nos resultados, o mecanismo reacional da metodologia

desenvolvida.
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2 CONCEITOS GERAIS E REVISAO DE LITERATURA

2.1 Compostos Organossulforados

O enxofre (S) é um elemento que compde a tabela periddica na classe dos nao
metais, pertencente a familia dos calcogénios, juntamente com oxigénio, selénio e
teldrio. Sua principal fonte advém da dieta, especificamente de aminoacidos
sulfurados, presentes nas proteinas de origem animal e vegetal. Também é
encontrado em alimentos como brocolis, espinafre, aspargos, cebola e alho. Ainda, o
enxofre presente no corpo humano como compostos organossulfurados, em
aminoacidos, como a cisteina 3 e metionina 4, vitaminas, como por exemplo, a biotina
(Vitamina B7) 5 e tiamina (Vitamina B1) 6 e sulfetos metalicos 7 (ou seja, proteinas de
ferro-enxofre) (Figura 3) (SUNDARAVELU; SANGEETHA; SEKAR, 2021).

Figura 3 — Compostos organossulforados presentes no corpo humano.

Q o)
HS OH /S
OH
NH2 NH,
(3) Cisteina (4) Metionina
i NH,
HN” “NH N NN
T AT =g
" N
g7 >"cooH
(5) Biotina (6) Tiamina OH
Cys—< . —Cys
S
S\ \\\\\S/,,,/ J/
/Fe\S,Fe\
Cys— > ~~Cys
(7) Ferredoxina

Fonte: Autora.

Os compostos organossulfurados sao reconhecidos por sua versatilidade,
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sendo bastante aplicados na sintese de moléculas complexas, tanto como
intermediarios quanto como catalisadores. Além de sua importancia sintética, eles
também demonstraram exibir uma ampla gama de atividades biologicas,
principalmente quando compostos por sistemas heterociclicos (PENTEADO et al.,
2020). Conforme citado anteriormente, o fato do enxofre estar presente em estruturas
do organismo que desempenham func¢des importantes, levou muitos pesquisadores a

avancar seus estudos nas propriedades biolégicas destes compostos.

2.2 Compostos com nucleo inddlico

O indol 8 € um heterociclo biciclico aroméatico nitrogenado. Este nucleo é planar,
constituido da fusédo de um anel benzénico com um anel pirrélico, e possui todos os
atomos de sua estrutura em hibridizacdo sp?. Além disso, o atomo de nitrogénio
presente na molécula é ndo-basico, ou seja, os pares de elétrons néo ligantes
participam da ressonéancia do nucleo inddlico, tornando a molécula rica em elétrons.
De acordo com a IUPAC, a numeracdo do nucleo inddlico ocorre a partir do
heteroatomo presente na molécula em direcdo aos carbonos da direita, os carbonos
gue se encontram entre a fusdo dos anéis nao recebem numeracéao, visto que nao ha

como ocorrer substituicdes nessas posicoes (Figura 4).

Figura 4 — Numeracao do nucleo inddlico.

4 3
6 N

7 HA1
(8)

Fonte: Autora.

A ressonancia do par de elétrons do nitrogénio do nucleo inddlico, torna o
carbono 3 muito reativo para reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica, uma vez
gue em uma das estruturas de ressonancia do indol 9 existe uma carga negativa sobre
esse atomo (Esquema 1). Consequentemente, o carbono 3 se liga a eletréfilos com
mais facilidade, levando a um complexo ativado ndo aromatico 10, que perde
facilmente o hidrogénio ligado a esse carbono para restaurar a aromaticidade do

sistema e levar ao produto de substituicdo 11.
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Esquema 1 — Ressonancia do nucleo inddlico

) £D ED
H H H H

(9) (10) (11)

E = eletrdfilo.

Como citado anteriormente, o nucleo inddlico esta presente em uma série de
estruturas biologicamente ativas. Atualmente, aumentaram-se o0s estudos de
preparacado de compostos que apresentam o nucleo indolico em suas estruturas com
atividades biologicas. Atividades antimicrobianas, antioxidantes, anti-viral,
antiinflamatério, atuacdo sobre o SNC, dentre outras foram designadas a esses
compostos. Em vista disso, o nucleo inddlico constitui a estrutura de medicamentos
bastante conhecidos (Figura 5). A Reserpina 12, é um exemplo de farmaco que
apresenta acao depressora no sistema nervoso central (SNC), exercendo um efeito
tranquilizante e também utilizada como anti-hipertensivo. O Sumatriptano 13, trata-se
de um agonista seletivo da serotonina, utilizado para reduzir as dores de enxaqueca.
O medicamento Vimblastina 14, refere-se a um alcaloide que inibe a polimerizacéo
das proteinas na fase mitética, sendo assim, utilizado como quimioterapico. O ultimo
exemplo, € a Delavirdina 15, um farmaco antiviral, que atua inibindo a transcriptase
reversa do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (ZHANG; CHEN; YANG, 2015).



Figura 5 — Medicamentos que possuem o nudcleo inddlico em sua estrutura.
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(12) (13)

Delavirdina

Vimblastina
(14) (15)

\
N_——
N
/ ~
//S\\ N\

o (0]
- N
- H

(0]

_0 Reserpina Sumatriptano

Fonte: Autora.

2.3 Peré6xido de hidrogénio-ureia (UHP)

O UHP 16 (Figura 6) é um reagente quimico composto por uma ligacdo de

hidrogénio entre o &tomo de hidrogénio do perdxido de hidrogénio e o atomo de

nitrogénio da ureia. Essa ligacdo tem a propriedade de ser bastante forte, em

consequéncia da diferenca de eletronegatividade entre os atomos, o que confere

estabilidade ao reagente. Além disso, apresenta-se na forma de um sélido cristalino

branco com aspectos de cristais finos, o que facilita seu manuseio bem como o

armazenamento; disponivel comercialmente e de facil preparo, sendo obtido a partir

da recristalizacdo da ureia em peroxido de hidrogénio aquoso. Em reacdes organicas

€ considerado como um bom substituto ao peréxido de hidrogénio aquoso — por ser

uma fonte anidra de perdxido de hidrogénio aquoso, solido e apresentar solubilidade

em diferentes solventes organicos (TALIANSKY, 2005).



22

Figura 6 — Estrutura quimica do UHP.

O
J H
H,N™ N
H v Sélido
\‘\ H v' Anidro
/\0\0/ v Fonte de H,0,
H

(16)

Fonte: Autora.

Embora UHP contenha um conteddo alto de peroxido de hidrogénio, por volta
de 36,2% - ele é considerado estavel, de acordo com os testes de impacto negativo e
tempo de pressao para explosividade executados em pequenas amostras (COOPER
et al., 1990).

O principal método sintético para a aquisicdo desse composto ocorre atraves
da reacdo de uma solucdo aquosa de peroxido de hidrogénio aquecida a 45°C,
seguido de uma adicdo de solucdo aquosa de ureia e de pirofosfato de soédio
(Esquema 2). ApoOs 24 horas de reacdo sob agitacdo a temperatura ambiente, o
precipitado solido obtido € separado por filtragdo e os cristais de UHP formados séo
secos e caracterizados (GADANHA et al., 2013).

Esquema 2 — Modelo reacional demonstrando a sintese do UHP.

o o)
Na,P,O
LO___H + Ho AN H ikl H H. _O
"o e rrral i
H H H H H

Produtos contendo UHP sdo amplamente utilizados em procedimentos de
clareamento dentéario, podendo ser realizado em consultérios odontolégicos ou em
casa, desde que orientado pelo dentista. Geralmente, sdo utilizados géis contendo
UHP em uma concentracdo de 10%, os quais sao responsaveis por reduzir a cor do
corpo do dente (MOKHLIS et al., 2000).

Alguns trabalhos na literatura jA demonstraram a eficiéncia do UHP como um
agente oxidante. Varma e Naicker realizaram a oxidagcdo de diferentes moléculas

organicas em um meio reacional sem solvente, empregando apenas o UHP como



23

oxidante. O método comprovou-se efetivo para a conversdo de aldeidos e cetonas
hidroxilados a fendis hidroxilados, sulfetos a sulfonas e sulfoxidos, nitrilas a amidas e
heterociclos de nitrogénio a N-6xidos (VARMA; NAICKER, 1999).

As reacoes de oxidacdo com UHP, em geral, foram conduzidas em uma
temperatura de 85°C, em um meio reacional sem solvente e em tempo reacionais que
variam de 7 a 120 min (Esquema 3). A conversdo de benzaldeidos hidroxilados e
cetonas hidroxiladas (também substituidas por outros grupos, como NO, e OCHj)
forneceu os respectivos fendis 17 em 80 a 95% de rendimento. As nitrilas (alquilicas
e aromaticas) formaram amidas 18 em rendimentos que foram de 80 a 85%,
respectivamente. Os sulfetos aromaticos e alquilicos foram convertidos em sulféxidos
19 e sulfonas 20 em rendimentos de 80 a 90%. Ja a oxidacdo dos heterociclos de
nitrogénio produziu N-6xidos 21 em rendimentos de 87 a 92%.

Esquema 3 — Oxidacao de moléculas empregando UHP.

80 - 90%
(0] R' = arila, alquila
S Y R = alquila
R'"R R"™R
(19) (20)
S\
R"™°R
7 - 120 min OH
CHO OH
X
B » 0 ©/ OH
+ 2
’}l_ é HZN)J\NHZ . HzOz >
@) 45 min 20 - 180 min
- 0,
87 - 92% 80 - 95%
60 - 90 min
R-CN R = arila, alquila
@)
R)J\NHZ

(18)
80 - 85%
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No trabalho de Azeredo e colaboradores, relatou-se um método eficiente para
a preparacao de dissulfetos 23 a partir da oxidacao de tidis 22, utilizando UHP como
oxidante e Tween®-80 como solvente em temperatura ambiente. Deste modo, foi
obtido uma rota sintética eficiente, compativel com diversos substratos e com

rendimentos que variaram de bons a excelentes (Esquema 4) (AZEREDO et al., 2022).

Esquema 4 — Preparacéo de dissulfetos a partir da oxidacao de tiéis.

UHP S___R
R-SH > R8T
Tween®-80
(22) ta (23)
30-93%

R= arila, alquila, heretoaril

Por muitas vezes, na area de sintese organica utilizou-se peréxido de
hidrogénio aquoso (H202) nos meios reacionais, por ser um produto quimico de baixo
custo beneficio e de ampla disponibilidade no mercado para reacdes de oxidacgao.
Todavia, 0 UHP pode ser empregado como um substituto ao peréxido de hidrogénio,
pois proporciona uma maior seguranca ao manipulador, visto que possui um menor
risco de exploséo e queimaduras. Porém, ainda existe uma lacuna no que se refere a

utilizacéo deste reagente na preparacdo de compostos organo-enxofre.

2.4 Importancia biolégica do 3-sulfenil-indol

Os indais substituidos sdo um foco constante de interesse cientifico, isto porque
o anel inddlico é uma importante unidade estrutural encontrada em diversos
compostos biologicamente ativos. Além disso, 0s compostos organocalcogénios
(principalmente contendo enxofre ou selénio), pertencem a uma classe de moléculas
com diversas aplicacdes. Sendo assim, devido ao grande potencial biol6gico dos 3-
sulfenil-inddis, estudos nesse sentido foram realizados e apresentaram resultados
promissores (Figura 7). Como exemplo, temos o composto 24, € um inibidor seletivo
da COX-2, similar ao Eterocoxibe (PENTEADO et al., 2020).
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O composto 25 demonstrou ser um potente inibidor da polimerizacdo da
tubulina, inibindo o crescimento de células de cancer de mama. J4 o exemplo 26,
apresenta atividade inibitéria contra 5-lipoxigenase, assim como atividade
anticancerigena em céancer colorretal humano (MEESIN et al., 2017).

Ainda, estudos sobre o composto 27 ja demonstraram resultados positivos
sobre sua atividade biologica, uma vez que foi observado uma ampla atividade
antibacteriana contra MRSA, além de que este composto ndo apresentou evidéncia
de citotoxidade, mutagenicidade ou irritagbes na mucosa (LAGO, 2012).

Figura 7 — Moléculas com potencial atividade bioldgica.
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H

Anti-inflamatorio Inibidor da polimerizagao da tubulina
(24) (25)

t-Bu
. g Me /®/00H3
I-Fr
COOH S
N Br
N N
N

H

cl Anticancerigeno Antibacteriano
(26) (27)

Fonte: Autora.

2.5 Métodos de preparacao de 3-sulfenil-inddis

Devido ao indol ser um composto aromatico, a sintese de 3-sulfenil-indéis

envolve de modo geral, uma reagéo de substituicdo eletrofilica aromatica (SEAr). Este
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modelo reacional ocorre na maior parte dos casos, pois permite que o produto
aromatico formado apos a substituicdo permaneca estavel devido a restauracdo de
sua eletrofilicidade. Portanto, por ser um composto nucleofilico o indol 28 ir4 atacar
uma espécie de enxofre eletrofilico 29. Apds isso, esta espécie ira reagir com o indol,
majoritariamente na posi¢éo 3, formando a molécula alvo 30 (Esquema 5) (PUTRA,
2016).

Esquema 5 — Sintese de 3-sulfenil-ind6is

SR
®
o -
N
H N

(28) (29) (30)

As espécies de enxofre eletrofilico sdo formadas a partir de grupos retiradores
de elétrons ligado ao atomo de enxofre, para serem polarizadas positivamente. Essa
polarizagdo acontece principalmente através da ligacdo do enxofre com atomos de
halogénio (cloro, bromo e iodo). Grande parte das metodologias relatadas para essa
transformacdo envolvem o uso de metais de transicdo empregados como
catalisadores, como ferro e cobre por exemplo, como também reagentes envolvidos
no processo de preparacao do reagente de enxofre eletrofilico.

Deste modo, ha uma constante preocupacdo por parte dos cientistas no
desenvolvimento de metodologias sintéticas ambientalmente adequadas, que
também vem refletindo nos métodos para a preparacdo de 3-sulfenil-indéis de modo
gue viesse dispondo-se as suas adequacfes aos principios da Quimica Verde (QV).
Através da QV deseja-se desfrutar de processos e produtos mais sustentaveis, com o
objetivo de minimizar os efeitos negativos causados aos seres humanos e ao meio
ambiente. Desta forma, os principios da QV (Figura 8), propbe uma série de
parametros que devem ser empregados nos processos quimicos de modo a auxiliar
0s pesquisadores a alcancarem o principal objetivo de sustentabilidade, buscando
alternativas menos poluentes e gerando um menor impacto negativo tanto ao meio
ambiente quanto aos operadores (LENARDAO et al., 2003).



Figura 8 — Os 12 Principios da QV.
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Fonte: autora.

A sequir serdo discutidos alguns métodos de preparacao de 3-sulfenil-inddis ja
reportados na literatura.

A metodologia descrita por Azeredo e colaboradores foi 0 desenvolvimento de
uma metodologia para a preparacao de 3-sulfenil-indois 33, em condic¢des reacionais
isenta de solventes e metais, além de utilizar o iodo molecular como catalisador, que
tem como vantagem as caracteristicas de ser atoxico e de baixo custo e de quantidade
equivalente de DMSO como oxidante (AZEREDO et al., 2014). Além disso, essa
reacao ocorreu sob irradiacdo de micro-ondas, o que possibilitou um tempo reacional
de 5 minutos. A metodologia concedeu a utilizacdo de uma variedade de inddis 31 e
dicalcogenetos de diorganoila 32 que levaram aos produtos desejados em

rendimentos de até 98% (Esquema 6).

Esquema 6 - Sintese de 3-sulfenil-indéis empregando iodo e DMSO.

YR3
R! I, (5 mol %) R
N M.O (100 W) N
R 80 °C / 5 min R
32
(31) (32) (33)
21- 98%
Y =S, Se
R = Me, Ph
R' = MeO, Me, Br, COOCHj
R? = Me, Ph

R3 = arila e alquila
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A metodologia descrita por Silveira e colaboradores para a sintese de 3-
calcogenil-indéis 35, ocorreu em um meio reacional que utilizou TCCA juntamente de
MgO como aditivo. A reacao prosseguiu utilizando uma série de substituintes no
nacleo inddlico 34 em temperatura ambiente empregando acetato de etila como
solvente. Os produtos esperados foram formados em rendimentos que variaram de
moderados a bons, em intervalos de tempo que variaram entre 3 a 40 minutos
(Esquema 7) (SILVEIRA et al., 2012).

Esquema 7 - Sintese de 3-sulfenil-indois empregando TCCA e MgO.

YR3
N2 TCCA
R©\/>*R + (R3Y), » R N—R?
N 1 MgO N
R EtOAC R
(34) t.a/ 3-40 min. (35)
69-90%

Y =S, Se

R=H,Br

R'=H, CH;

R?=H, CH,

R3 = aril

Outra metodologia refere-se a um método utilizando t-BuOK como base, em
um meio reacional contendo indol 36 e o calcogénio de escolha 37, utilizando DMF
como solvente a temperatura ambiente e em condic¢des livres de metais (YU et al.,
2018). Cabe salientar ainda, que essa metodologia permitiu um amplo escopo
reacional, a producao dos produtos desejados 38 em grande escala e a formacéo do
produto com e sem o N-protegido. Ainda, todos os produtos foram alcancados em

rendimentos que variaram de bons a excelentes (Esquema 8).
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Esquema 8 - Sintese de 3-sulfenil-indois empregando t-BuOK.

YRZ2
t-BuOK (2 equiv.
R@ LRV e R@f\g
N DMF N
R’ (37) ta/2h R
(36) ' (38)
45-98%
Y =S, Se
R = OMe, F, Br, Me, NH,
R'"=H, Boc

R? = arila e heteroaril

Outro importante método para a sintese de 3-sulfenil-indois foi proposto por
Kumar e Rathore onde a presenca de metais de transicéo e catalisadores ndo foram
necessarios. O procedimento proporcionou também funcionalizacées com tellrio e
selénio, ambas com rendimentos que variaram de bons a excelentes. Para conduzir a
reacao foram utilizados indois 39, dissulfetos de diorganoila 40 em acetona como
solvente, sob irradiacéo de luz solar a temperatura ambiente e sob atmosfera aberta,
obtendo assim, os produtos desejados 41 (Esquema 9) (RATHORE; KUMAR, 2019).

Esquema 9 - Sintese de 3-sulfenil-inddis sob irradiacdo de luz solar.

YR3
Luz visivel
TS - o S T
N Acetona N
\ 1
(39) (40) (41)
25-85%
Y =S, Se, Te
R = Me, OMe, F, Cl, Br, |
R' = Me
R2= Me, Ph

R3 = arila e alquila
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3 METODOLOGIA

3.1 Materiais e métodos

3.1.1 Solventes e reagentes

Os solventes utilizados nos procedimentos de extracdo, cromatografia em
coluna (CC), cromatografia em camada delgada (CCD) foram adquiridas através de
fontes comerciais de grau analitico P.A, como por exemplo, Sigma- Aldrich e Synth.

As placas de CCD, utilizadas para acompanhar as reacdes, foram adquiridas
também de fontes comerciais, com as seguintes especificacdes: Merck TLC Silica Gel
60 F254. Utilizou-se como método de revelacdo a camara de luz ultravioleta e a cuba
de iodo.

Os produtos foram purificados por CC, utilizando uma coluna de vidro, e como
fase estacionaria gel de silica com as seguintes especificacdes: Silica gel 60 para
cromatografia em coluna 0,05 — 0,2 mm (70 — 270 mesh). Como fase movel,
empregou-se uma mistura de solventes (hexano e acetato de etila), em proporcdes
adequadas.

Os dissulfetos foram preparados de acordo com procedimentos descritos na

literatura. Os indo6is e UHP foram obtidos através de fontes comerciais.

3.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e 13C serdo
obtidos por espectrometro Bruker Avance 200 ou Varian AS400, operando em 200 e
400 MHz, respectivamente para *H, e em 100 e 50 MHz para 13C. Antes da andlise as
amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado, e como padrao interno utilizou-
se tetrametilsilano. Os descolamentos quimicos (8) alcancados sao interpretados em
partes por milhdo (ppm) em relacdo ao padréo interno. Para isso, foram analisadas as
multiplicidades (s = singleto, d= dubleto, dd = dubleto de dubleto, t = tripleto, m =

multipleto), separadamente.
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3.1.3 Ponto de fusao

Os valores de ponto de fusdo (P.F) foram determinados em equipamento da
marca Marte, modelo PFIIl, 127V, com termémetro até 300 °C.

3.1.4 Rota-evaporador

Para remocdo dos solventes das solugbes organicas utilizou-se rota-
evaporador da marca IKA Works / IKA Werke GmbH & Co. KG acoplado a bomba de
Vacuo.
3.2 Procedimentos experimentais
3.2.1 Procedimento geral para a sintese do 3-sulfenil-indois

Em um tubo de vidro munido de uma barra de agitacdo magnética, adicionou-
se 0,5 mmol de indol, 0,25 mmol de dicalcogeneto de dioganoila, 0,5 mmol de UHP e
1 mL de acetonitrila. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 5 horas em um
agitador magnético a temperatura ambiente (Figura 9). O desenvolvimento da reacao

foi acompanhado através de CCD.

Figura 9 — Sistema reacional.
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ApOGs a mistura reacional resfriar a temperatura ambiente, adicionou-se 5 mL
diclorometano. Essa mistura foi adicionada a um funil de separacdo onde foram
realizadas trés lavagens com 5 mL de agua. A fase orgéanica foi seca com Na>SO4 e
filtrada para um baldo de fundo redondo. Posteriormente, a fase orgénica foi
concentrada utilizando-se rota-evaporador e o produto bruto foi purificado através de

cromatografia em coluna (CC), eluido com mistura hexano/acetato de etila (Figura 10).

Figura 10 — Cromatografia em coluna.

Os produtos foram analisados através de espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de 'H e 3C. Os compostos sdlidos tiveram ainda seus pontos de

fusdo aferidos.

3.2.1.1 Preparacéo do 3-sulfenil-1H-indol 44a.

Em um tubo de ensaio de vidro munido de uma barra de

SPh

{ agitacdo magnética, adicionou-se indol (0,5 mmol = 0,6 g@),
N dissulfeto de difenila (0,25 mmol = 0,0545 g), UHP (0,5 mmol =
H

0,047 g), iodo molecular (0,05 mmol = 0,0126 g) e 1 mL de
acetonitrila. Seguidamente, o tubo foi levado para um agitador magnético, onde ficou
sob agitacdo durante um tempo de 5 horas em temperatura ambiente. O
desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por CCD. Apés concluida a reagéo,
adicionou-se diclorometano e transferiu-se para um funil de separacao, onde realizou-

se trés lavagens com agua. A fase organica foi seca com NaSOy, filtrada e colocada
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em um baldo de fundo redondo para o solvente ser evaporado a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna, eluido com uma mistura
hexano/acetado de etila (95:5). Rendimento: 84% (0,0945 g), produto sdélido amarelo.
P.F: 155-160 °C. *H RMN (200 MHz, CDCls) & = 8,41 (sl, 1H); 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
7,48-7,40 (m, 2H); 7,27-7,15 (m, 2H); 7,15-7,05 (m, 5H). **C RMN (50 MHz, CDCls)
o = 139,28; 136,56; 130,68; 129,17; 129,13; 125,95; 124,84; 123,09; 120,09; 119,71

3.2.1.2 Preparacao do 5-bromo-3-(fenilsulfenil)-1H-indol 44b.

<ph Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

Br 3.2.1.1 empregando-se, porém, o 5-bromo-indol, em um tempo
reacional de 24 horas. Rendimento: 22% (0,0326g), sélido

branco. P.F: 120-125 °C.

Iz __

3.2.1.3 Preparacéo do 2-metil-3-(fenilsulfenil)-1H-indol 44c.

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

SPh .

3.2.1.1, empregando-se, porém, o 2-metil-indol, em um tempo

©\/,§’CH3 reacional de 26 horas. Rendimento: 37% (0,0443g), solido
H

branco. P.F: 115-118 °C.

3.2.1.4 Preparacéo do 3-(fenilsulfenil)-1H-indol-4-carbonitrila 44d.

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

CN  sph
3.2.1.1, empregando-se, porém, o 4-ciano-indol, em um tempo
N\ reacional de 6 horas. Rendimento: 43% (0,0538g), sélido branco.
H

P.F: 120-125 °C.

3.2.1.6 Preparacéo do 3-((2-clorofenil)sulfenil)-1H-indol 46b.
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante

Cl
ji) ao 3.2.1.1, empregando-se, porém, o 2-cloro-fenil-dissulfeto,
S

em um tempo reacional de 24 horas. Rendimento: tracos do
: \>
roduto.
N Y
H
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3.2.1.7 Preparacgéo do 3-(p-toluilsulfenil)-1H-indol 46¢.

o
S
Crd

N

H

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
ao 3.2.1.1, empregando-se, porém, o dissulfeto de p-metila,
em um tempo reacional de 4 horas. Rendimento: 41%
(0,0491g). P.F: 115-120 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d =
8,15 (sl, 1H); 7,66 (d, J = 7,82 Hz, 1H); 7,28-7,31 (m, 2H);
7,23-7,21 (m, 1H); 7,14-7,15 (m, 1H); 6,97 (dd, J1 = 21,49,

J2=8,21, 4H): 2,21 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & = 136,0; 136,4: 135,6; 130,9:
129,2: 129,2; 126,4; 12,08; 120,7; 119,5; 112,6; 105,0; 20,8.
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4 APRESENTACAO DA PESQUISA E ANALISE DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
execucao desse trabalho. Inicialmente, serdo apresentadas as reacdes desenvolvidas
para a otimizacdo das condi¢cdes reacionais. Em seguida, serdo apresentadas as
reacdes referentes a variacdo estrutural dos substratos, ou seja, rea¢des empregando
diferentes grupos funcionais ligados ao nudcleo inddlico e aos dissulfetos de
diorganoila. Sera exposto ainda, uma proposta de mecanismo reacional.

Com base nos objetivos apresentados, foi realizada a escolha dos compostos
para iniciar a investigagdo da melhor condi¢cdo reacional. Logo, selecionou-se 0,5
mmol de indol 42a, 0,25 mmol de dissulfeto de difenila 43a, 0,5 mmol de UHP, 0,05
mmol de iodo molecular na presenca de 1 mL de acetonitrila como solvente. Desse
modo, os primeiros estudos realizados foram em relacdo a variagdo do solvente,

tempo e temperatura para a obtencdo do produto desejado 44a (Tabela 1).

Tabela 1 — Otimizacao da condicao reacional.

SPh
UHP (0,5 |
@ +  (PhS), ©5mmol) _ ©\/\g
N Solvente (1 mL) N
H H
I, (0,05 mmol)
(42a) (43a) Tempo / temperatura (44a)
Entrada Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)
1 Acetonitrila t.a 5h 84%
2 DMF t.a 5h 83%
3 Etilenoglicol t.a 5h Tragos
4 Acetonitrila 60°C 5h 32%
5 Acetonitrila t.a 3h 33%
6 Acetonitrila t.a 4h 34%
7 Acetonitrila t.a 7h 43%
8 Acetonitrila t.a 24h 54%

Condic¢bes reacionais: 42a (0,5 mmol), 43a (0,25 mmol), UHP (0,5 mmol), aditivo |2 (0,05mmoal).

Inicialmente, foram testados trés diferentes solventes que sdo mais comumente

empregados em reacdes de sintese organica, tais como acetonitrila, DMF e
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etilenoglicol (Entradas 1-3), obtendo-se o produto em rendimentos de 84%, 83% e
tracos da formacdo do produto, respectivamente. Sendo assim, a acetonitrila foi
escolhida para ser utilizada como solvente neste protocolo.

Apos a escolha do solvente da reacdo, realizou-se a variacao de outros dois
parametros reacionais: temperatura e tempo. Como a reacdo em temperatura
ambiente ja fornece um excelente rendimento, foi realizado um teste empregando
aquecimento a 60°C, com o objetivo de verificar se ocorreria um aumento no
rendimento (Entrada 4), porém o rendimento do produto foi de 32%, logo, optou-se
por realizar os proximos testes em temperatura ambiente.

Em relacdo aos testes variando o tempo, a reacao foi realizada em diferentes
tempos reacionais (Entradas 5-8), especificamente 3h, 4h, 7h e 24h, e em todos o
rendimento do produto foi inferior ao rendimento alcangado em 5h de reagéo (84%).

Dando continuidade aos experimentos para otimizacdo das condi¢cdes
reacionais, buscou-se verificar a influéncia das quantidades do UHP e de aditivo no
desempenho da reacéo (Tabela 2). Com o tempo reacional de 5 horas, a temperatura
ambiente, realizou-se os testes reduzindo a quantidade de UHP, com o objetivo de
alcancar um rendimento superior a 84%, sendo que esse rendimento foi obtido com
0,5 mmol de UHP durante o processo de otimizac&o das condi¢cdes reacionais. Desse
modo, realizou-se uma reacdo em que a quantidade de UHP foi reduzida para 0,25
mmol, proporcionando o produto desejado 44a com um rendimento de 38% (Entrada
1). Em seguida, realizou-se mais um teste com uma quantidade de UHP suficiente
para (0,75 eq.), ou seja, 0,375 mmol, e o rendimento encontrado foi de 42% (Entrada
2). A partir desses resultados, entende-se que a reacéo é dependente de 0,5 mmol de
agente oxidante para ocorrer de forma satisfatéria (Entrada 3).

Buscou-se, também, variar a quantidade de aditivo empregado no meio
reacional, visando ainda alcancar um rendimento superior a 84%, sendo esse valor
obtido com 0,05 mmol de aditivo empregado durante os testes de otimizacdo. Sendo
assim, optou-se por aumentar a quantidade de aditivo, logo, quando empregou-se
0,25 mmol e 0,75 mmol, o rendimento do produto 44a foi inferior ao rendimento
alcancado no primeiro teste (Entradas 4 e 5). Assim, padronizou-se o uso de 0,05
mmol de aditivo, pois esta condi¢cao proporcionou 84% de rendimento para o produto

desejado 44a.
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Tabela 2 — Variacao das quantidades de UHP e aditivo.

SPh
@ . Phs), UHP/l, ©\/\g
H Acetonitrila (1 mL) H
5h/t.a
(42a) (43a) (44a)
Entrada UHP (mmol) I (mmol) Rendimento (%)
1 0,25 mmol 0,05 mmol 38%
2 0,375 mmol 0,05 mmol 42%
3 0,5 mmol 0,05 mmol 84%
4 0,5 mmol 0,25 mmol 38%
5 0,5 mmol 0,75 mmol 56%

Apés uma série de experimentos de otimizagcdo, determinou-se, portanto, a
melhor condi¢do reacional utilizando 0,5 mmol de indol 42a, 0,25 mmol de dissulfeto
de difenila 43a, 0,5 mmol de UHP como agente oxidante, 0,05 mmol de iodo molecular
como aditivo, em um tempo reacional de 5 horas a temperatura ambiente, para
obtencao do produto correspondente 44a, em um rendimento de 84%.

A partir da aquisicdo desses dados, 0s experimentos posteriores foram
referentes ao estudo do escopo reacional e da influéncia de cada grupo funcional no
alcance do produto.

Dessa maneira, a metodologia foi efetuada para a sintese de uma série de 3-
sulfenil-inddis. As primeiras variagcdes foram realizadas no nucleo indolico, com
substituintes em diferentes posi¢cdes (Tabela 3). Salienta-se, que as rea¢fes foram
acompanhadas por CCD, e o tempo reacional ajustado para cada composto de acordo

com o consumo dos materiais de partida.
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Tabela 3 — Escopo reacional com varia¢do no nucleo inddlico.

SPh
R1©\/\> +  (PhS), e R1©j\g
N Acetonitrila (1 mL) ”
H tempo / t.a
(42a-e) (43a) (44a-e)
# Indol Tempo Produto Rendimento
(h) (%)
1 ©\/\> SPh
N 5 ©\/\g 84%
H
(42a) N
(44a)
2 Br SPh
A\ Br
N 24 N\ 22%
H N
(42b) H
(44b)
3 SPh
N 26 N ch 37%
H 3
(42) N
(44c)
4 CN CN  gspp
©f\> 6 N 43%
N N
H H
(42d) (44d)

Foram realizadas 5 reacBes com variacOes estruturais no nucleo inddlico

(Tabela 3). O primeiro teste mostra a reacdo com 0s reagentes padrdes, indol e

dissulfeto de difenila em que o rendimento foi de 84% (Entrada 1). O indol substituido

na posicdo 5 (Entrada 2) empregado na pesquisa foi o 5-bromo-indol (42b), em que

se obteve 22% de rendimento. O segundo teste foi realizado com o indol substituido

na posicéo 2 (Entrada 3), e o composto utilizado foi o 2-metil-indol (42c), o produto

desejado foi formado com 37% de rendimento. Por ultimo, realizou-se um teste com

substituicdo na posicao 4 (Entrada 4), e o composto utilizado para isso foi o 4-ciano-

indol (42d), e o rendimento encontrado sob essa condigéo foi de 43%. A partir desses



39

resultados, pode-se dizer que o método desenvolvido se mostrou eficiente para uma
série de substituicdes no nucleo inddlico, tanto com grupos doadores bem como
retiradores de elétrons.

Apos finalizado os experimentos das variacdes do nucleo inddlico, dois
diferentes dissulfetos de diorganoila foram submetidos as reacdes de sulfenilacdo

com indol, a fim de explorar o escopo dos substratos dissulfetos (Tabela 4).

Tabela 4 — Escopo reacional com variacdo no dissulfeto de diorganoila.

©\/\> . (R'S) UHP /L,
” Acetonitrila (1 mL)

tempo/t.a
(42a) (45a-c) (46a-c)

Iz />>\UJ
vy

# Dissulfeto Tempo Produto Rendimento

(h) (%)

(J -
(45a) ©f\g
N
H
(46a)
0 e
2 @S\S 24 s Tracos
(45b) N
(46b)

CH3 CH3
3 OS\SO 4 SQ 41%
H3C (45c¢) ©\/\g
N

84%

Assim como na variacdo do nacleo inddlico, o primeiro teste mostra a reacao
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com os reagentes padrdes, sendo esses, o indol e o dissulfeto de difenila, em que o
rendimento do produto foi de 84% (Entrada 1). A partir deste, foram feitas as variacoes,
a primeira foi realizada com o 2-cloro-fenil-dissulfeto (45b) (Entrada 2), sendo esse
composto impedido estericamente, sob essa condigcdo somente tracos do produto foi
obtido. A segunda reacéao foi realizada com o dissulfeto de p-metila (45c) (Entrada 3),
e 0 produto (46¢) foi obtido com 41% de rendimento. A partir desses resultados,
conclui-se que o procedimento desenvolvido tem influéncia do efeito eletrbnico, uma
vez que somente o produto com grupo doador de elétrons foi formado.

Com base nos resultados obtidos e em trabalhos reportados (CHU; TROUT,
2003); foi proposto um possivel mecanismo reacional para o método (Esquema 10).
Inicialmente, pode ocorrer uma reagdo entre o iodo molecular presente no meio
reacional e o dissulfeto, com a finalidade de formar o intermediario eletrofilico RSI.
Posteriormente, o nucleo inddlico ird atacar a molécula de enxofre com a carga
positiva, liberando o atomo de iodo com a carga negativa, formando o intermediario |.
A reacao no nucleo indélico acontece majoritariamente na posi¢cdo 3, promovendo a
substituicdo eletrofilica e, consequentemente, levando a formacdo do produto
desejado, o composto Il e acido iodidrico (HI). Logo, o UHP pode oxidar o iodo, para
gue o acido iodidrico (HI) passe para sua forma oxidada l», assim, regenerando o

halogénio do meio reacional.

Esquema 10 — Mecanismo reacional.
/—\ I@ H SR
N ~ N
H H

‘ 0]

S

/\/R
RS
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo como base os objetivos apresentados no presente trabalho, como
também, a andlise dos resultados obtidos, pode-se realizar algumas consideracdes
frente ao trabalho.

O trabalho desenvolvido foi capaz de sugerir um novo método para a sintese
do 3-sulfenil-inddis. O procedimento realizado se d& a partir de uma reacgao direta
entre o indol e dissulfetos de diorganoila, empregando o UHP como agente oxidante
e o iodo molecular como aditivo, em um meio reacional contendo acetonitrila como
solvente, durante 5 horas em temperatura ambiente.

Nessa condi¢cdo, foi possivel obter uma série de 3-sulfenil-indois, com
substituintes em diferentes posi¢cdes e em ambos materiais de partida, apresentando
rendimentos que variaram de moderados a bons. Além disso, baseado nos resultados
obtidos e em trabalhos similares descritos na literatura, foi possivel propor um

mecanismo reacional para a preparacao do composto desejado.
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ANEXOS

Anexo 1 - Espectro de RMN *H do composto 44a em CDCls a 200MHz.
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Anexo 2 - Espectro de RMN *3C do composto 44a em CDClza 50 MHz.
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Anexo 3 - Espectro de RMN *H do composto 46¢ em CDCls; a 400 MHz.
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Anexo 4 - Espectro de RMN *3C do composto 46¢c em CDCl3 a 100 MHz.
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