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RESUMO

Titulo: SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-TIOINDOLICOS
Autor: Josemar Ramos Soares

Orientador: Prof. Dr. Claudio da Cruz Silveira

Neste trabalho, inicialmente, desenvolveu-se uma nova metodologia para a
sintese de derivados inddlicos 3-indolil 4-metilbenzenossulfonotioato 3 e 3-indolil
benenossulfonotioato 4 utilizando CeCl37H,O. A metodologia desenvolvida é

simples e permitiu a preparacéo dos produtos desejados em bons rendimentos.

No decorrer deste trabalho, desenvolveu-se, também, uma metodologia
simples e rapida empregando irradiagdo de micro-ondas para a sintese de
3,3’bis(indolil)sulfana simétricos 5, os quais, em testes preliminares apresentaram
resultados excelentes para atividade antioxidante. Obteve-se, também, seus
correspondentes derivados oxidados 3,3’bis(indolil)sulfona 7. Por fim, desenvolveu-
se a metodologia para a sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfana ndo-simétricas 6, também,

utilizando irradiacdo de micro-ondas.
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ABSTRACT

Title: SYNTHESIS OF NOVEL 3-THIOINDOLE DERIVATIVES
Author: Josemar Ramos Soares

Academic Advisor: Prof. Dr. Claudio da Cruz Silveira

In this work, we initially developed a new methodology for the synthesis of
indole derivatives 3-indolyl 4-methylbenzenesulfonothioate 3 and 3-indolyl
benzenesulfonothioate 4 using CeCl;-7H,O. The methodology is simple and the
compounds 3-thioindole 3-indolyl 4-methylbenzenesulfonothioate 3 and 3-indolyl

benzenesulfonothioate 4 were obtained in good yields.

We developed also a simple and rapid method using microwave irradiation for
the synthesis of symmetrical 3,3’-bis(indolyl)sulfane 5, which in tests showed
excellent results for antioxidant activity. There was obtained also their corresponding
oxidized compounds 7. Finally, we developed the synthesis of non-symmetrical 3,3’-

bis(indolyl)sulfane 6, also using microwave irradiation.
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Introducdo e Objetivos

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

O indol foi obtido primeiramente através do tratamento do pigmento indigo com
oleum.! A fusdo dos nomes dos dois componentes que fizeram parte da sua
primeira obtencdo deu origem ao seu nome. Compostos inddlicos sdo largamente
encontrados em moléculas biologicamente ativas, tais como produtos farmacéuticos,
agrotoxicos e alcaloides. Devido as suas amplas propriedades, a sintese do indol e
seus derivados tem sido alvo de quimicos organicos sintéticos. Data de 18667 a
primeira sintese do indol, e desde entdo foram desenvolvidas inUmeras rotas para
esta sua preparacdo, sendo as mais conhecidas e aplicadas as metodologias de
Fischer, Mori, Hemetsberger, Buchwald, Sundberg, Madelung, Nenitzescu, van

Leusen e Kanematsu,® que permitem a preparacado de indéis substituidos.

Inddis estdo presentes em inimeros processos biolégicos. O triptofano é um
dos aminoé&cidos essenciais, sendo sua estrutura base constituida por uma molécula
de indol. Outros importantes derivados de indol sdo a melatonina (derivado do
triptofano), hormonio produzido por diversas plantas e animais; jA em humanos, é
responsavel por regular o sono, possuindo também atividade antioxidante. Outro
derivado do indol é a serotonina, importante neurotransmissor que atua no controle
da liberacdo de horménios e na regulacao dos batimentos cardiacos, suas estruturas

podem ser vistas na (Figura 1).*

o)
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NH N/&
HO 2 o ° N No NH,
\ \ 3 \ A\
N N N N
H H H

H
Indol Serotonina Melatonina Triptofano

Figura 1. Estrutura do indol e alguns derivados.

! Sundberg, R. J. In The Chemistry of Indoles; Academic Press: New York; 1996.
Zvon Baeyer, A. Ann. Chem., 1866, 140, 295.

3 Taber, D. F.; Tirunahari, P. K., Tetrahedron, 2011, 67, 7195.

*Karaaslan, C.; Suzen, S., Inter. J.Electr., 2011, 1-10.
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Inddis substituidos s&o de grande interesse, devido a estes serem utilizados
como blocos construtores na sintese de muitos produtos naturais e também por
possuirem importantes aplicacdes tais como antioxidante, anticancer, anti-HIV entre
outras.” A funcionalizacdo da posicéo 3 do indol é simples, devido a nucleofilicidade
que se da pela deslocalizacdo de cargas, aumentando a densidade eletrénica na
posicdo 3. Desta forma, a reacdo com um eletrofilo leva mais facilmente a
funcionalizacdo desta posi¢cdo. Compostos de indol substituidos na posi¢cdo 3 séo
precursores de moléculas biologicamente ativas; devido a este fator e ao interesse
de nosso grupo em novas aplicacbes para sais de Cério em sintese organica,
decidiu-se estudar o emprego do cloreto de cério (lll) como catalisador para a

reacao apresentada no (Esquema 1).
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Esquema 1. Objetivo de sintese para os compostos 3 a 7.

® Srivastava, A.; Pandeya S.N. Int. J. Curr. Pharm. Res., 2011, 1, 1.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Indol e suas aplicacbes

Heterociclos estdo presentes em uma grande quantidade de compostos
biologicamente ativos. A unidade estrutural de muitos destes compostos € o indol.
Desde janeiro de 2003 mais de 400 patentes de drogas e 3000 compostos que
possuem uma molécula de indol foram registrados, sendo praticamente impossivel
catalogar a gama de atividades biol6gicas que estes compostos apresentam. Dentre
estas atividades estdo anti-inflamatéria,® antimicrobiana,” analgésica,® anticancer,’
antioxidante,”® anticonvulsivante,** anti-HIV*?, como é visto na representacdo

da (Figura 3).

Antifangico
[
Antiviral Anti-HIV
Antioxidante Inseticida
Anti-Histaminico Anti-Hipertensivo
o
N
H
Anti-Inflamatoério Fotoquimioterapéutico
Antimicrobiana Anticancer
Antituberculose Antidiabético
\J

Antidepressivo, Anticonvulsivante

Figura 2. Aplicacdes de derivados do indol.

® Chavan, R. S.; More, H. N.; Bhosale, A. V. Int. J. Pharm Biomed Res. 2010, 1, 135.

"Perumal, P. T.; Praveen, C.; Ayynar, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 4072.

® Radwan, M. A. A.; Ragab, E. A.; Sabry, N. M.; Shenawy, S. M .E. Bioorg Med Chem. 2007, 15,
3832.

o a) Kamal, A.; Srikanth, Y. V. V.; Naseer, A. M. K.; Shaik, T. B.; Ashraf, M. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2010, 20, 5229. b) Chen, C. T.; Li, W. T.; Hwang, D. R.; Chen, C. P.; Shen, C. W.; Huang, C. L.; Chen,
T.W.; Lin, C. H.; Chang, Y. L.; Chang, Y. Y.; Lo, Y. K.,; Tseng, H. Y.; Lin, C. C.; Song, J. S.; Chen, H.
C.; Chen, S. J.; Wu, S. H. J. Med. Chem. 2003, 46, 1706.

19 Raghunath, S. A.; Manjunatha, Y.; Rayappa, K. Med. Chem. Res. 2011, 7, 9915.

' Stanton, J. L.; Ackerman, M. H. J. Med. Chem. 1983, 26, 986.

2 Arnold, E.; K. Das.; Lewi, P. J.; Hugues, S. H. Progr. Bioph. Mol. Biol. 2005, 88, 209.
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2.2 Indol substituido na posic¢éo 3

O indol 1a é uma molécula de natureza nucleofilica e reage facilmente com
eletréfilos (Figura 4, item b). A posicdo 3 do indol é mais reativa em relacdo a
posicdo 2. A razdo desta reatividade ser maior € devido a densidade eletrénica da
posicdo 3 ser mais acentuada em relacdo a posicéo 2. A estrutura 1b demonstra a
deslocalizacdo do par de elétrons nao ligante do nitrogénio pelos anéis aromaticos
fazendo com que a posicdo 3 seja mais nucleofilica, esta estrutura ndo quebra a
aromaticidade do anel benzénico, sendo mais estavel. A estrutura de ressonancia
1b’, que esta representando a deslocalizacdo do par de elétrons nao ligantes do
nitrogénio pelos anéis aromaticos que leva a posi¢do 2 ser mais nucleofilica, levaria
a quebra da aromaticidade do anel benzénico, necessitando de mais energia para se
formar (Figura 4).

O
Cp—Chp — (2
) -—> - O]
a) H S QN/) A
1a

\
H 1p H 1b'
E® E®
Y H
E _~_H
b) p E
N\@ \rs{@
H H
1c 1d

Figura 3. a) Estruturas de ressonancia do indol e b) reagbes com eletrofilos.
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2.3 Cloreto de Cério em sintese organica

O elemento cério pertence a familia dos lantanideos, constituida de 15
elementos, os quais sdo comumente conhecidos como “terras raras”. Os reagentes
lantanideos tem tido um crescimento extensivo dentro da quimica organica. O atomo
de cério tem grande abundéancia, sendo mais encontrado do que, por exemplo,
cobalto, zinco e estanho.'® O seu ion trivalente, segundo a classificacdo de Pearson,
€ um “cation duro”; logo, apresenta uma forte afinidade com “bases duras”, como

oxigénio e nitrogénio presentes em moléculas organicas.**

O cloreto de cério (lll) heptaidratado € um reagente tolerante a agua, nao
toxico, facilmente adquirido, barato e que pode ser utilizado sem prévia

purificacdo.’

2.4 Cloreto de cério (lll) como promotor de diversas reacfes em sintese
organica

Em 2010, Bartoli e col.*® publicaram um artigo de revisdo com mais de 400
referéncias, nas quais o cloreto de cério (lll) é utilizado como promotor de diversos
tipos de reacdes organicas. No item a seguir, serdo discutidas algumas aplicacdes
do cloreto de cério (Ill) em sintese organica, ja que seria praticamente impossivel

discutir todas as aplicacdes deste reagente nesta dissertacao.

Os artigos que discutiremos a seguir foram selecionados para demonstrar a
utilizacéo do sal de cério pelo nosso grupo de pesquisa e, também, suas aplicacées

em algumas reacdes organicas especificas.

¥ Imamoto, T. Lanthanides in Organic Synthesis; Academic Press: New York, 1994.

1 a)Pearson, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3533. b)Parr, R. G.; Pearson, R. G. J. Am. Chem.
Soc. 1983, 105, 7512

'* paquette, L. A. Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; John Wiley & Sons: New York,
1995, 1031.

18 Bartoli, G.; Marcantoni, E.; Marcolini, M.; Sambri, L. Chem. Rev. 2010, 110, 6104.
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2.4.1 Cloreto de cério (lll) na sintese de bis(indolil)metanos

Em 2009, Silveira e col. descreveram a utilizacdo de cloreto de cério (lll)
heptaidratado e glicerina como solvente para a sintese de bis(indolilmetanos

através da reacao de ind6is com aldeidos,'’ sendo representada no (Esquema 2).

Jo
N +
X H
NO,

(- (- (-
s O
HN

9a, 96% 9b, 85% 9c, 79%

®
Bf

9d, 77% 9e, 88%

9h, 75%

(0]
)]\ CeC|3 7H20

R 8 H gllcerlna 75 °C

/.

HN NH
of, 87%

Esquema 2. Sintese de bis(indolil)metanos.

O método € aplicavel a aldeidos aroméaticos e alifaticos e os produtos foram
obtidos em bons rendimentos. Os autores comprovam a necessidade do sal de
cério, pois quando a reacdo foi realizada na auséncia deste, sob as mesmas
condi¢bes, ndo houve consumo total dos materiais de partida e o produto foi obtido

em rendimento muito baixo (32%). A grande vantagem desse meétodo é que a

m Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Libero, F. M.; Lenardéo, E. J.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2009, 50,
6060.
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mistura glicerina/CeCl3.7H,O pode ser reutilizada por até cinco vezes, sem nenhum

tipo de tratamento e sem diminui¢do no rendimento.
2.4.2 Cloreto de cério (lll) em reacdes de reducéo

Sais de lantanideos sdo conhecidos por catalisarem seletivamente a reducao
de cetonas conjugadas para alcool alilico, utilizando-se de um sistema CeCls-
NaBH,'®, sendo utilizado extensivamente na reducdo de produtos naturais.
Ravishankar e col. publicaram em 2011 a reacdo de aminacado redutiva utilizando o
sistema CeCls-NaBH,, *° onde foi reagido um aldeido aroméatico com uma amina,

levando a obtencdo do compostol3 (Esquema 3).

N
ZNCHO  NH, AN \O - | N
N . X X
o CeCl,.7H,0 R |CeCly7H,O/NaBH, _ \R
X
10 1R 12

Z “CHO

ZTI

NH, ~_CHO NH,
+ O/ — > 13a,75% Of\/Jr O/—> 13e, 73%
OH
# “CHo NH, ZCHO
~
+ — 13b, 64% + | —— 13f,64%
Z
N” “NH,
NO,
# “CHO ZNCHO

NH,

NH,
N /O/ > 13c,100% n /©/ > 139, 75%
MeO MeO
NO,
NH
Z “CHO NH, o 2
N O/  ~ 13d,84% D—CHQ + — > 13h, 45%

Esquema 3. Sintese de (3-fenilalil)anilina.

'® Luche, J.L. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2226.
!9 Ravishankar, L.; Lokhande, R.; Sonawane, J.; Roy, A. Green Chem. Lett. Rev. 2011, 4, 69.
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A reacdo apresentou 6timos rendimentos, quando reagiu-se o aldeido com a
amina contendo um grupo ativante ligado ao anel aromatico da amina 11c ou do
aldeido 10d, onde se observou que a reacdo ocorreu em um tempo entre 15 e 30
minutos, livre de solvente em uma capsula de porcelana. Apdés o consumo do
aldeido, adicionou-se a mistura CeCl3-NaBH, e foi macerada juntamente com o
intermediario formado, sendo que a reacgédo foi acompanhada por CCD. Os derivados
sintéticos da reacdo entre aminas e compostos carbonilicos sdo importantes

intermediarios na sintese de compostos farmacéuticos.

10



Revisdo de Literatura

2.4.3 Cloreto de cério (lll), como catalisador em reagdes de Mannich.

A reacao de Mannich é uma conhecida reacdo para a formacao de compostos
B-amino carbonilicos. Em 2010, Kidwai e Jahan descreveram a sintese de
compostos B-amino carbonilicos de trés componentes, através de uma reacao one-

pot catalisada por CeCls-7H,0,%° que esta representada no (Esquema 4).

o] CHO NH, O NH C
| ~ | Y, CeCl3.7H,0 O O
+ = + ,\I/2 MeOH, T.A.

15
18e, 73% 18h, 91%
O 3/
18b 93°/
(0]

18f, 95%

o

i,7
O Q X
18c, 97°/

189, 92%
O >
O
H
18d, 91%

Esquema 4. Sintese multi-componente de compostos p-amino carbonilicos.

18, 76%

O cloreto de cério (lll) se mostrou eficiente como catalisador para esta reacao,
ja que na auséncia deste a reacdo ocorreu no tempo de 8h obtendo-se um

rendimento de 10%. Testou-se, também, outros acidos de Lewis, porém na presenca

2 Kidwai, M.; Jahan, A. J. Braz. Chem. Soc., 2010, 21, 2175.
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do cloreto de cério (lll) a reacéo foi bem sucedida, no tempo de 2 a 8h, com bons

rendimentos.

2.4.4 Cloreto de cério (lll) como catalisador em reacdes para funcionalizagcdo da
posicéo 3 do indol

Vérias reacdes para a introducdo de um novo grupo funcional na posicédo 3 do

indol foram descritas (Esquema 5). Em 2010, Silveira e col. descreveram a sintese

de 3-propargil indéis catalisada por cloreto de cério (II1) anidro,?* .

RIR?___R?
xa OH CeCl; (30mol%) X!
m + RU—=R3 M N
X2 (. R2 " inoo (1ef<|1uiv.)A X2 N ,
19 X 20 eNO,, refluxo, Ar 21 X

C

21c, 85%

Esquema 5. Sintese de 3-propargil indéis.

Como pode ser visto no esquema acima, a sintese de 3-propargil indois foi

bem sucedida e com bons rendimentos.

21 Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Wolf, L.; Martins, G. M. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4560.
12
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No mesmo ano, Silveira e col. descreveram ainda a sintese de 3-sulfenil

indéis (Esquema 6), utilizando-se cloreto de cério (I1l) anidro como catalisador.??

o) SR
x CeCl,7TH,0 X
X2 N DMF, 70 °C, Ar .2 N
22 H 23 0 24 H
cl OMe
S S [ S-C12Hzs
N N N
H H H H
24a, 88% 24b, 93% 24c, 90% 24d, 80%

cl OMe
Br:
T el ol W
N  Meo N MeO N MeO N

H H
24e, 95% 24f, 88% 2449, 81% 24h, 87%

Esquema 6. Sintese de 3-sulfenil inddis.

Observando-se o (Esquema 6), pode-se observar bons rendimentos na

obtencéo de 3-sulfenilindois.

2.5 Atividade de derivados inddlicos substituidos na posicéo 3

Compostos inddlicos substituidos na posicdo 3 possuem grandes atrativos
devido as suas potentes atividades biol6gicas, tendo seu uso potencial no

tratamento de cancer,” HIV** e isquemia.®®

Compostos indolilarilsulfonas tem sido aplicados no tratamento do HIV. A
enzima transcriptase reversa (RT) € um alvo atrativo para os farmacos antivirais ja

que ela catalisa uma etapa essencial na replicacdo do virus HIV, que é a conversao

22 Sjlveira, C. C.: Mendes, S. R.; Wolf, L.; Martins, G. M. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2014.

23 Ragno, R.; Coluccia, A.; La Regina, G.; De Martino, G.; Piscitelli, F.; Lavecchia, A.; Novellino, E.;
Bergamini, A.; Ciaprini, C.; Sinistro, A.; Maga, G.; Crespan, E.; Artico, M.; Silvestri, R. J. Med. Chem.
2006, 49, 3172.

4 Arnold, E.; Hsiou, Y.; Ding, J.; Das, K.: Jr, A. D. C.; Boyer, P. L.; Lewi, P.; Janssen, P. A. J.; Kleim,
J. P.; Résner, M.; Hughes, S. H. J. Mol. Biol. 2001, 309, 437.

Bi, W.; Bi, Y.; Xue, P.; Zhang, Y.; Gao, X.; Wang, Z.; Li, M.; Floc’h, M. B.; Ngerebara, N.; Gibson, K.
M.; Bi, L. J. Med. Chem. 2010, 53, 6763.
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do RNA viral gendmico em DNA proviral, antes de se integrar dentro do genoma do
hospedeiro. Além disso, essa enzima contém mudltiplos sitios onde os farmacos

podem se ligar.?°

Tendo em vista a importancia de compostos que fagcam a inibicdo desta
enzima, em 2011 Silvestre e col. sintetizaram uma série de indolilarilsulfonas
(Esquema 7), com o intuito de testar sua atividade frente a enzima transcriptase
reversa (RT).?’

Q. :« Q Q
@

27: W = CHj; 28: W= CHMe
29: W = CH,CH,

@ Q

SOZ /—OH SO.
N H H

32: X = CH,; 33: X = NHCH,

@so ONk Q
RT I\/\/ HgN_ h \ HVD
N © N
H 0

36-71 37

IZ/

36-71 : R'=5-Cl; 5-Br; 5-NO,; 5-Cl; 4-F
R2 = 1-pirrolidinil; 1-piperidinil; 1-morfolinil; fenil; 1-pirrolil
X = CH,; CH,CH,; CH,CH,0

Esquema 7. Sintese de indolilarilsulfonas.

Os compostos foram eficientes perante os testes realizados, sendo o
composto 5-cloro-3-((3,5-dimetilfenil)sulfonil)-N-(1-pirrolidilmetil)-1H-indol-2-
carboxamida 37 o mais eficiente para a inibicdo da enzima trasncriptase reversa.

Derivados de indol substituidos na posicdo 3 também encontram uso no

combate a radicais livres, atuando como antioxidantes. Radicais livres sdo espécies

que contém um ou mais elétrons desemparelhados na ultima camada eletrbnica,

% Arnold, E.; Das, K.; Ding, J.; Hsiou, Y.; Jr, A. D. C.; Moereels, H.; Koymans, L.; Andries, K.;
Pauwels, R.; Janssen, P. A. J.; Boyer, P. L.; Clark, P.; Jr, R. H. S.; Smith, M. B. K.; Michejda, C.J.;
Hughes, S.H. J. Mol. Biol. 1996, 264, 1085.

" Silvestre, R.; La Regina, G.; Coluccia, A.; Brancale, A.;Piscitelli, F.; Gatti, V.; Maga, G.; Samuele,
A.; Pannecouque, C.; Schols, D.; Balzarini, J.; Novellino, E. J. Med. Chem. 2011, 54, 1587.
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capazes de existéncia independente. Esses elétrons desemparelhados podem
alterar a reatividade quimica de um atomo ou molécula, tornando-a mais reativa que
seu correspondente nédo radicalar, devido a sua capacidade de capturar elétrons no
meio em que estiver inserido. Estas espécies podem iniciar reacdes capazes de
danificar macromoléculas, como proteinas, lipideos e DNA, bem como membranas

biolégicas.?®

Com o intuido de investigar a atividade antioxidante de derivados inddlicos,
Perumal e col. em 2009, descreveram a sintese de indolilicromenos e suas relativas

atividades em testes in vitro,?® que podem ser vistos no (Esquema 8).

H,0

76f, 86%

Esquema 8. Sintese de indolilcromenos.

Os compostos 76a — 76h mostraram excelente atividade antioxidante (82-
99%) em radicais DPPH (1,1-difenil-2-picrilidrazil). DPPH é um radical livre estavel
que aceita um elétron ou um radical de hidrogénio para tornar-se uma molécula
estavel e, desta forma, € reduzido na presenca de um antioxidante. Os produtos
apresentaram otima capacidade capturadora de elétrons em uma concentracdo de

0,125 g/L constatando ser melhor que os padrdes BHA (terc-butil-hidroxianisol)

?® paal, N. M. The FASEB Journal, 2002, 16, 1407.
? perumal, P.T.; Shanthi, G.; Rao, U.; Sehgal, P. K. Ind. J. Chem., 2009, 48B, 1319.
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0,125 g/L, 84%; BHT (di-terc-butilmetilfenol) 0,125 g/L, 83%. O composto 76b foi
mais efetivo, apresentando a melhor atividade em 0,125 g/L, de 99%.

16
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos no
estudo da sintese dos derivados 3-tioinddlicos utilizando cloreto de cério (1ll) como
catalisador, bem como os procedimentos de otimizacdo das reacdes, seguido da
apresentacao e discussao dos resultados e dados espectroscopicos que permitiram
a elucidacdo dos compostos sintetizados.

3.1. Sintese de 3-indolil 4-metilbenzenossulfonotioato 3

Compostos heterociclicos estdo presentes em diversos processos bioldgicos
indispensaveis a vida em nosso planeta. Por isso, a sintese destes compostos tem
recebido grande atencdo nos ultimos anos. Dos farmacos de origem sintética, 62%

sao heterociclicos e destes mais de 90% contem um nitrogénio em seu nucleo base.

Entre os compostos heterociclicos, destacam-se os compostos inddlicos, que

estdo presentes em diversos produtos naturais, farmacéuticos e agroquimicos.

O indol, apesar de ser uma molécula neutra, possui um atomo de carbono
nucleofilico na posicdo C-3. Esse efeito se deve a deslocalizacao do par de elétrons
ndo-ligante do nitrogénio pelos anéis aromaticos. Como resultado dessa
deslocalizacdo, o hibrido de ressonancia possui uma acentuada densidade

eletrbnica na posicao C-3 do indol, tornando-o nucleofilico nesta posicao.

Compostos de indol substituidos na posicdo 3 sdo precursores de moléculas
biologicamente ativas; devido a este fator e ao interesse de nosso grupo em novas
aplicacOes para sais de Cério em sintese organica, decidiu-se estudar o emprego do

cloreto de cério (Ill) como catalisador para a reagédo apresentada no (Esquema 9).

o)
\\
s/ﬁ/@/
& n CeCl,.7H,0 Of% o}

N C C N
H H

1a 2a 3a

(o]

1
—S—

0=0=0
o=v

Esquema 9. Reacgédo para a sintese de 3-tioindéis.
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3.1.1 Otimizag&o das condi¢cdes reacionais

Inicialmente, utilizou-se como material de partida indol 1a (0,117g, 1.0 mmol)
e o tioanidrido 4-metilbenzenossulfénico 2a (0,342g, 1.0 mmol) para estabelecer a
melhor condicdo reacional para a preparacdo do composto 3a (Esquema 10).
Testou-se a influéncia da temperatura, a necessidade e quantidade de CeCls-7H,0,
o melhor solvente e o tempo reacional (Tabela 1). Foram testados diferentes tipos de
solventes, variando a quantidade de catalisador de 0,01 equivalente a 1 equivalente;
também variou-se a temperatura de acordo com o solvente utilizado e o tempo
reacional foi calculado observando-se o consumo dos materiais de partida, sendo
estes monitorados por cromatografia em camada delgada (CCD). A reacdo foi
eficiente em DMF, com 1 equivalente de CeCl;-7H,O em relacdo ao indol 1a, em um
tempo reacional de 3 horas (Tabela 1, linha 6). Quando utilizou-se DMA como
solvente, com as mesmas quantidades de reagente, observou-se a formacao de

uma mistura de produtos.

(II) CII) Catallsador N\
S—S-S
(“) (”) Solvente H

Esquema 10. Reac¢édo de otimizacdo para a sintese de 3-tioindais.

3a

Tabela 1. Otimizagdo das condi¢Bes reacionais para a sintese de 3-tioinddis.

Linha  Solvente Catalisador Temperatura Tempo(h) Rendimento®
(equiv) (°C) %

1 DMF CeCl3'7H,0 130 10 49
(0,5)

2 CH3NO; CeCl37H,0 60 24 30
(0,5)

3 CH3CN CeCl37H,0 80 8 23
(0,5)

4 i-PrOH CeCl3'7H,0 80 9 21
(0,5)

5 DMA CeCl3'7H,0 130 24 Mistura®
(0,5)

6 DMF CeCl3'7H,0 (1) 80 3 98

7 CH3NO, CeCl3-7H,0 (1) Refluxo 5 23

8 CH3CN CeCl3'7H,0 (1) Refluxo 8 34

9 i-PrOH CeCl3-7H,0 (1) 80 3 25
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10 DMA CeCl37H,0 (1) 140 3 mistura®
11 DMF CeCl3(0,5) 80 8 -
12 DMA CeCl3(0,5) 130 8 -
13 DMF CeCl3(1) 80 8 -
14 DMA CeCl3(1) 130 8 -

 Mistura dos produtos 3a (50%) e 5a (20%). Separados em coluna cromatogréafica de silica gel e
analisados por CG-MS e RMN *H.
® Rendimentos isolados apos purificacdo em coluna cromatogréfica de silica gel.
° A reacdo nao ocorreu.

ApOGs otimizagdo da reacdo, estendeu-se a metodologia a outros inddis e

tioanidridos, descritos no Esquema 11. Na Tabela 2, estdo descritos os rendimentos

obtidos.

o

Q R®
s-S
N\

R? o o 2
Ty + ()88 () Coctmhoimmo) K
: 0 O DMF, 80 °C, 3h N
] R s R! 3-4
1a: R'=H; R>=H 2a: R3= Me 3a: R'= H; R?= H; R°= Me
1b: R'= Me; R?= H 2b: R3=H 3b: R'=Me; R*= H; R*= Me
1c: R1= H: R2= Br 3c: R1= H; R2= Br; R3= Me
1d: R1= H, R2= toluila 3d: R'= H; R2= toluila; R3= Me
’ 4a: R'= H; R%= H; R%= H
4b: R'=Me; R2=H; R*=H
4c: R'=H; R?>=Br; R3>=H
4d: R'= H; R2= toluila; R®=H
Esquema 11. Sintese de derivados 3-tioindéis.
Tabela 2. Sintese de 3-tioindois (3a-3d, 4a-4d).
Linha Indol Tioanidrido Produto® Rendimento®
(%)
1 @ 2a 9 /O/ 98
s-S
N o
“ )
la N
3a
2 A 2a 0 /O/ 95
N &
CH, N
1b N
CH,4
3b
s-3
B o
1c N
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1d
5 la
6 1b
7 1c
8 1d

2a

2b

2b

2b

2b

90

92

90

86

88

2 Todos os produtos foram caracterizados por CG-MS, RMN "H, ~C e analise elementar.
® Rendimentos isolados, apos purificagdo em coluna cromatografica de silica gel.

Testou-se, também, a reacdo sob irradiacdo de micro-ondas, utilizando-se do

mesmo solvente e quantidade de catalisador (Tabela 3). Para isto, estudou-se o

solvente e a temperatura ideal para a reacdo, utilizando poténcia (100 watts) e

tempo reacional (20 minutos) constante, o uso de irradiagdo de micro-ondas

mostrou-se ineficiente para a sintese do composto 3a, devido a formacdo de 2

produtos e o ndo consumo total do indol la.
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Tabela 3. Testes em forno de micro-ondas para a sintese de derivados 3-tioindéis (3).

Linha® Solvente Temperatura(°C) Rendimento

1 DMF 80 -

2 Nitrometano 80 P

3 MeCN 80 P

4 Isopropanol 80 P

5 DMA 80 Mistura®
6 DMA 160 89 %

4Tempo de reacéo de 20 min., com poténcia de 100 Watts.
® N&o houve formacao de produto.
¢ Mistura de produtos 3a 35% e 5a 50%.

Em contrapartida, devido a formacdo de dois produtos, 3-indolil 4-
metilbenzenossulfonotioato 3a e 3,3’-bis(indolil)sulfana 5a na reacdo envolvendo
irradiacdo de micro-ondas, decidiu-se estudar a preparacao seletiva do produto 3,3’-
bis(indolil)sulfana 5a. Certificando-nos da estabilidade do produto formado e da facil
separacdo em coluna cromatografica, estudou-se as condi¢cdes ideais para a
obtencéo da 3,3’-bis(indolil)sulfana 5a, simétrica. Comeg¢amos os testes dobrando a
guantidade de indol 1a em relacdo ao material de partida 2a, utilizando DMA como
solvente a uma temperatura de 80 °C e poténcia de 100 Watts. A reacdo teve um
rendimento baixo, porém houve a formacéo apenas do produto desejado. Variou-se
a temperatura e a poténcia para alcancar a melhor condicdo para a reacao,
mantendo 2:1 de indol la e tioanidrido 4-metilbenzenossulfénico 2a com 1
equivalente de cloreto de cério (Ill) em relacdo a diferente quantidade de indol 1a,
observando-se a formacdo de produto em baixo rendimento. Testamos, entao,
novos solventes, temperaturas e poténcias, chegando a uma condicdo 6tima, onde a
reacao ocorreu em 20 minutos, a uma temperatura de 160 °C, em DMA, poténcia de
100 Watts, 2 mmol de cloreto de cério (lll) heptahidratado, 2 mmol de indol 1a para 1
mmol de tioanidrido 4-metilbenzenossulfénico 2a, levando a um rendimento de 89%

do produto desejado 5a, descrito no (Esquema 12) e na (Tabela 4).
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R? R2
R? o o
AN m T CeCl,.7H,0 (2 mmol S
LY+ w0y 88 () Cocbmo@mma {5,
R 0,0 DMA, 160°C, M.O., 100 W N N
1 20 min. R R
5
1a: R'=H; R2=H 2a: R3= Me

5a: R'=H; R>=H

5b: R'= Me; R=H
5¢: R'=H; R=Br
5d: R'= H; R2= toluila

1b: R'= Me; R2=H
1c: R'=H; R2=Br
1d: R'= H; R2= toluila

Esquema 12. Sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfana simétrica.

Tabela 4. Sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfana (5a-5d).

Linha Indol Tioanidrido Produto @ Rendimento(%)”

1 la 2a Q]/S TQ 89
HN I \ NH
5a
2 1b 2a < ) s L) 86
N I \ N

5b
Br Br 78
S
; I ;
HN NH

5c
4 1d 2a 80
o O
HN 5(jNH

2Todos os produtos foram caracterizados por CG-MS, RMN "H, °C e analise elementar.
® Rendimentos isolados, apos purificacdo em coluna cromatografica de silica gel.

Empregou-se, entdo, o procedimento experimental utilizando irradiacdo de
micro-ondas para a reagao entre os indoéis 1b, 1d e o composto 3a, para a obtencéo
de compostos 3,3-bis(indolil)sulfana néo-simétricos 6. A técnica empregada foi
efetiva, onde foram obtidos os compostos 6a e 6b em bons rendimentos. Os dados

estdo descritos no (Esquema 13) e na (Tabela 5).
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(o} @/ R?
R2 SASO CeCl3.7H,0 (1 mmol) S
D+ Co Y
N N DMA, 160 °C, M.O, 20 min N N
R
1 3

1 H R'
a 6

1b: R'= Me; R2=H 6a: R'= H; R2= toluila

1d: R'= H; R2= toluila 6b: R'= Me; R2=H

Esquema 13. Sintese de 3,3-bis(indolil)sulfana n&do-simétrica.

Tabela 5. Sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfana ndo-simétrica (6a — 6b).

Linha Indol 3-indolil (3a) Produto® Rendimento (%)°

1 1d 3a 65

&
At

6a
2 1b 3a QYSTQ 71
.Nl \NH
H,C

6b

®Todos os produtos foram caracterizados por CG-MS, RMN “H, °C e analise elementar.
® Rendimentos isolados, apos purificagdo em coluna cromatografica de silica gel.

Em continuagédo aos estudos sobre a obtencédo dos compostos 5, estes foram
transformados nas correspondentes sulfonas, através de uma reacdo de
oxidacao, ¥ utilizando-se de propanona/agua e oxone® durante 4 horas, obtendo-se

as 3,3’-bis(indolil)sulfonas 7, em bons rendimentos (Esquema 14, Tabela 6).

R2 R2 R2 R2
>—S-< Oxone, H,0, Acetona, t.a, 4h 0
R1N % \_N 1 N/ S
R R? o]
5

\ NR1
7
5a: R1,R2=H 7a: R',R2=H
5b: R'= Me; R%=H 7b: R'= Me; R>=H
5c: R'=Br; R%=H 7c: R'=Br; R%=H
5d: R'= H; R?= toluila 7d: R'= H; R?= toluila

Esquema 14. Sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfonas simétricas.

¥ Bergman, J.; Janosik, T.; Shirami, H.; Stensland, B. Synlett, 2006, 2459.
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Tabela 6. Sintese de 3,3-bis(indolil)sulfonas simétricas (7a — 7d).

Linha Bis(indolil) Produto® Rendimento (%)°
1 5a gf@ 90
Crdy
HN NH
7a
2 5b gr@ 88
St
HsC CH,
7b

7c
4 5d 86
530
HN 7dNH

?Todos os produtos foram caracterizados por CG-MS, RMN “H, °C e analise elementar.
® Rendimentos isolados, apos purificagdo em coluna cromatogréfica de silica gel.

Os rendimentos obtidos foram bons. Todos os produtos 7 foram purificados em

coluna cromatografica de silica gel sendo isolados como sélidos brancos.

3.2 Apresentacao e discussao dos dados espectrais

Os deslocamentos e multiplicidade dos sinais nos espectros de RMN 'H e
13C, bem como os valores encontrados na andlise elementar, comprovam a

formacao dos produtos desejados, conforme discussao a seguir.

3.2.1 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN *H)

Nos espectros de RMN *H do produto 3a observa-se, em geral, sinais na
regido 7,0 a 8,0 ppm, caracteristicos do anel benzénico do indol, em 6,5 ppm um
singleto relativo ao hidrogénio localizado na posi¢cdo 2 do indol. Observa-se dois
dubletos entre 7,2 e 8,0 ppm com integracdo para 2H, caracteristicos de anel

aromatico p — substituido e em 2,3 ppm um singleto com integragéo para 3H relativo
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aos hidrogénios do grupamento metila, por fim, na regido acima de 11,0 ppm

observa-se um singleto com integracao para 1H relativo ao H ligado ao N do indol.

Na Figura 2, a seguir, apresentamos o espectro de RMN *H do composto 3a a
400 MHz. Observa-se um singleto em 11,86 ppm referente ao deslocamento do
sinal do H-1, um dubleto relativo ao H-4 em 7,52 ppm com constante de
acoplamento de 7,9 Hz (acoplamento com o H-5), também pode-se observar um
dubleto relativo ao H-7 sobreposto a um tripleto relativo ao H-6 em 7,15 ppm com
constante de 7,8 Hz (acoplamento com o H-6). Observa-se entre 7,0 — 7,2 ppm dois
tripletos referentes aos H-6 e 5 do anel benzénico do indol com constantes de 7,1 Hz
(acoplamentos do H-6 com os H-5 e H-7, e acoplamentos do H-5 com os H-4 e H-6).
Em 7,45 ppm observa-se um singleto pertencente ao H-2 com integracédo para 1H.
Em 7,40 e 7,25 ppm ha dois dubletos centrados referente aos H-9, 9°, 10 e 10’ com
constantes de acoplamento de 8,3 Hz (acoplamento do H-9 com H-10, acoplamento
do H-9’ com o H-10’) e integragcédo para 2H em cada sinal. Por fim, em 2,36 ppm o

singleto com integracao para 3H relativo aos H-12.
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Figura 2. Expanséo do espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto 3a em DMSO-de.
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Os espectros dos compostos 4 apresentam padrdo semelhante aos dos
compostos 3, porém, nao apresentam o sinal da metila. O sinal no espectro em 12,0
ppm é referente ao H-1. Em 7,65 ppm observa-se um dubleto relativo ao H-4 com
integracdo para 1H e constante de 7,1 Hz (acoplamento com o H-5). Em 7,6 ppm
observa-se um singleto com integracdo para 1H sinal relativo ao H-2. Ha em 7,55
ppm um dubleto referente aos H-9 e 9’ com integracdo para 2H e constante de 7,9
Hz (acoplamento dos H-9 com H-10). Em 7,5 ppm observa-se um dubleto referente
ao H-7 com integracdo para 1H e constante de acoplamento 7,1 Hz (acoplamento do
H-7 com H-6). H& em 7,45 ppm um tripleto relativo ao H-11 com integragéo para 1H
e constante de acoplamento 7,1 Hz (acoplamentos do H-11 com H-10 e H-10').
Observa-se, centrado em 7,4 ppm, um tripleto relativo aos H-10 e 10’ com
integracdo para 2H e constante de acoplamento de 7,2 Hz (acoplamentos do H-10
com o H-9 e H-11). Pode ser visto de 7,2 a 7,0 ppm dois tripletos referentes aos H-6
e H-5 do anel benzénico do indol com integracdo para 1H e constante de
acoplamento de 7,2 Hz (acoplamento do H-6 com H-7 e H-5, acoplamento do H-5
com H-4 e H-6), (Figura 3).

Figura 3. Expanséo do espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto 4a em DMSO-de.
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A Figura 4, apresenta o espectro de RMN *H do composto 5a, onde pode ser

vista a multiplicidade de sinais e deslocamentos quimicos deste composto.

6,5

_.Jl\... — _..JI\‘L___J

I | | T T |
12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0

Figura 4. Expanséo do espectro de RMN *H a 400 MHz do composto 5a em DMSO-ds.

O composto 5a, possui sinais simples, um singleto acima de 11,0 ppm relativo
ao H-1, com integracdo para 2H. Observa-se um dubleto referente ao H-7 em 8,6
ppm. Ha um dubleto em 7,7 ppm relativo ao H-4 com integracéo para 2H e constante
de acoplamento de 7,4 Hz (acoplamento do H-4 com H-5). Observa-se um singleto
na regido de 8.2 ppm relativo ao H-2. Ha em 7.3 ppm dois tripletos sobrepostos
referentes aos H-6 e H-5, com constantes de acoplamento de 7,2 Hz (acoplamento
do H-5 com os H-6 e H-4, acoplamento do H-6 com os H-5 e H-7) e integracao para
2H, que juntamente com RMH 3C e andlise elementar ajuda a elucidar a estrutura

do produto 5a.

A Figura 5 apresenta o espectro de RMN *H do composto 7a, que é
semelhante ao espectro do composto 5a, onde pode se ver um singleto em 12,0
ppm, relativo ao H-1. Acima de 8 ppm ha um singleto correspondente ao H-2. Em
7,8 ppm ha um dubleto (acoplamento do H-7 com o H-6) referente ao H-7 com
constante de acoplamento de 7,9 Hz. Ja em 7,5 ppm observa-se um dubleto
(acoplamento do H-4 com o H-5) referente ao H-4 com constante de acoplamento de
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7,9 Hz. Em 7,2 ppm ha dois tripletos sobrepostos (acoplamento do H-5 com os H-4 e
6, acoplamento do H-6 os H-5 e 7), referente aos H-5 e 6 com constante de

acoplamento de 7,2 Hz.

12,0 11,0 10,0 9,0 8,0 7,0 6,0

Figura 5. Expanséao do espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto 7a em DMSO-de.

3.2.2 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN *3C)

Os espectros de RMN **C dos compostos 3a e 4a apresentam como principal
caracteristica sinais na regido de aromaticos entre 140 e 110 ppm. Em 100 ppm
aparece o sinal do carbono ligado ao S e em 20 ppm o sinal referente ao CHs ligado
ao anel aromatico (exceto os exemplos que ndo contenham a metila ligado ao anel

aromatico).

Pode-se observar na Figura 6 o espectro de RMN **C do composto 3a, onde
sdo destacados os sinais dos carbonos do anel aromatico p-substituido, na regiédo
de 130 a 128 ppm e o sinal da metila proximo a 20 ppm. Observa-se os carbonos
hidrogenados do anel benzénico do indol na regido de 120 a 110 ppm, enquanto que
o sinal do carbono da posicao 3 do indol que esta ligado ao enxofre é observado em
96 ppm.
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150 100 50

Figura 6. Expansao do espectro de RMN **C a 100 MHz do composto 3a em DMSO-d.

Observa-se na Figura 7 o espectro de RMN *3C do composto 4a, o qual segue
0s mesmos padrbes do composto 3a, exceto pela auséncia do sinal da metila ligada
ao anel aromatico, mostrando agora um padrao de anel aromatico mono substituido,

com os sinais dos cinco carbonos hidrogenados na regido de 140 a 120 ppm.

1L |

140 100 50

Figura 7. Expanséo do espectro de RMN 3C a 100 MHz do composto 4a em DMSO-de.
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Os sinais dos carbonos hidrogenados do composto 4a possuem
deslocamentos quimicos semelhante aos do composto 3a, na regido de 130 a 110
ppm. O carbono da posicdo 3 apresenta o deslocamento na regido de 95 ppm

semelhantemente ao composto 3a.

Na Figura 8 pode-se observar o espectro de RMN **C do composto 5a, o qual
apresenta um grau de simetria, observando-se oito sinais, todos na regido

caracteristica de compostos aromaticos, exceto C-3.

Figura 8. Expansao do espectro de RMN **C a 100 MHz do composto 5a em DMSO-d.

Os sinais séo observados na regiao entre 140 e 110 ppm. Observa-se na
regido de 126 a 110 ppm os sinais dos carbonos hidrogenados do anel benzénico do
composto 5a. Em 129 ppm observa-se o sinal do carbono hidrogenado da posicao 2,
os carbonos quaternarios 3’ e 7' sdo observados em 136 ppm e 126 ppm e por fim o

sinal do carbono quaternario 3 que é observado se em 96 ppm.
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4. CONCLUSOES

Considerando o objetivo inicial do presente trabalho, que era desenvolver
novas metodologias empregando cloreto de cério (lll) como catalisador em reacdes
para a obtencdo de novos compostos 3-tioinddlicos, pode-se fazer algumas

consideracoes:

- Desenvolveu-se metodologias simples, rapidas e eficientes para a sintese
de derivados 3-tioinddlicos, utilizando DMF como solvente a uma temperatura de 80
°C em sistema aberto, bem como a sintese 3,3’-bis(indolil)sulfanas, através da
irradiacdo com micro-ondas, diminuindo o tempo reacional e obtendo-se os produtos
em bons rendimentos. As 3,3-bis(indolil)sulfanas 5, em testes preliminares para
atividade biolégica, apresentaram boa atividade antioxidante em comparacdo aos
padrées utilizados, salientando-se que testes posteriores serdo realizados com 0s

demais compostos.

- O cloreto de cério (lll), foi eficaz como catalisador para a sintese dos
produtos obtidos neste trabalho. Deve-se ressaltar sua importancia e utilizacédo

dentro da quimica organica sintética, como acido de Lewis.

- A sintese dos derivados 3-tioinddlicos acrescenta metodologias para a

obtencéo de novos compostos desta classe.
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo, sera apresentada a descricdo das metodologias desenvolvidas
durante este trabalho, bem como dos equipamentos utilizados para a analise e

sintese dos compostos, assim como dos reagentes ndo comerciais.

A vidraria utilizada, quando necessario, foi flambada sob corrente de argénio
seco. Os solventes foram evaporados em um rota-evaporador Heidolph VV2000 e
IKA RV 10 digital, ambos aparelhos operando a pressao reduzida (~30 mmHg),
sendo que o solvente remanescente foi eliminado em uma linha de vacuo, equipada

com uma bomba de alto-vacuo Edwards, modelo E2MS.

5.1 Ponto de fusédo

Os valores de ponto de fusédo (P. F.) foram determinados em um aparelho
MQAPF-301 - Microquimica. (Departamento de Quimica — UFSM).

5.2 Cromatografia em camada delgada (CCD)

As reacgOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada,
utilizando-se cromatofolhas de silica gel 60 (Whatman — AL SIL G/UV com 0,2 mm
de espessura) sobre laminas de aluminio. Como eluente, utilizou-se hexano ou
solucBes de hexano/acetato de etila e diclorometano em diferentes proporcdes. Os

reveladores utilizados foram: luz ultravioleta, iodo e solugéo acida de vanilina.
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5.3 Cromatografia em coluna (CC)

A purificacdo dos compostos foi feita através de cromatografia em coluna,
utilizando-se silica-gel 40-63 ym (230-400 mesh) e, como eluente, empregou-se

hexano ou solugdes de hexano/AcOEt em diferentes proporgoes.

5.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e *C foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX-200 e DPX-400, operando nas frequéncias de 200 MHz e 400 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (&) estdo relacionados em parte por
milhdo (ppm), em relacdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno
para os espectros de RMN *H) e CDCl; e DMSO-ds (para os espectros de RMN **C).
Colocando-se entre parénteses a multiplicidade, o nimero de hidrogénios deduzido
da integral relativa e a constante de acoplamento (J), expressa em Hertz (Hz).

5.5 Espectrometria de Massas

Os espectros de massa de baixa resolucdo foram obtidos em um
cromatografo gasoso acoplado ao detector de massas Shimadzu GCMS-QP2010

Plus. (Departamento de Quimica — UFSM).

5.6 Anélise Elementar

As Analises Elementares dos produtos obtidos foram realizadas utilizando um
analisador Perkin-Elmer modelo 2400 (Central Analitica-1Q-USP-SP).
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5.7 Aparelho de micro-ondas

As reacbes em micro-ondas foram realizadas em aparelho de micro-ondas
modelo CEM Dyscover. (Departamento de Quimica — UFSM).

5.8 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos conforme técnicas usuais antes de

serem utilizados.®*

O THF foi refluxado sob soédio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. O cloreto de cério
heptahidratado foi utilizado sem prévio tratamento. Também o DMA e o DMF foram

utilizados sem tratamento prévio.

Os materiais de partida foram obtidos comercialmente ou sintetizados no

laboratorio e convenientemente purificados.

% perrin, D. D.; Armarego, W. L. "Purification of Laboratory Chemicals", 3a Edi¢cdo. Pergamon Press,
New York, 1980.
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6. PROCEDIMENTOS GERAIS

6.1 Procedimento para a sintese de Tioanidrido 4-metilbenzenossulfénico 2a*

Em um baldo de 250 mL previamente flambado e sob atmosfera de argonio,
adicionou-se (17,82g; 100 mmol) de p-toluenossulfinato de sdédio e 40 mL de
benzeno a ta. Em um baldo separado também de 100 mL, flambado e sob
atmosfera de argbnio a t.a., munido de funil de adicdo de liquidos, adicionou-se 20
mL de benzeno e 50 mmol de enxofre e colocou-se sob agitacdo. Ao funil de adicao
de liquidos adicionou-se 50 mmol de bromo (Br,) e 20 mL de benzeno e adicionou-
se gota a gota a solucdo de bromo e benzeno a solucdo de enxofre e benzeno
mantendo o sistema sob atmosfera de argbnio e agitacdo até consumo total do
enxofre. Transferiu-se com uma seringa esta solucéo para o baldo contendo o p-
toluenossulfinato de sédio, manteve-se sob agitacdo e atmosfera de argbnio por 12
horas. Filtrou-se em funil de fundo sinterizado e celite utilizando como solvente
AcOEt. O liquido resultante da filtracdo foi concentrada sob pressao reduzida sendo
o produto purificado em coluna cromatografica de silica-gel utilizando como eluente
uma mistura de hexano/ AcOEt / CH,CI, (80:5:15) para fornecer o Tioanidrido 4-
metilbenzenossulfénico (8,91 g; 50 %). P.F: 77 - 80 °C (Lit.**); encontrado 79 - 82
°C; RMN *H (200 MHz / CDClz / TMS) & (ppm): 2,34 (s, 6H); 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 4H);
7,74 (d, J =7,4 Hz, 4H).

% Corson, F. P.; Pews, R.G. J . Org. Chem., 1971, 36, 1654.
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6.2 Sintese de 5-(p-toluil)indol 1d*3

3
N
H

Em um baldo de duas bocas, munido de agitacdo magnética e condensador
de refluxo e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 5-bromoindol (2,0 g; 10,2
mmol), tolueno seco (20 mL) e Pd(PPhs), (10 mol%). Apés 30 min de agitacédo, foi
adicionada uma solucéo de acido p-toluenoborénico (2,08 g; 15,3 mmol) em etanol
anidro (10 mL) e NaHCOg(sap (6 mL). Formou-se uma mistura bifasica que foi entao
agitada sob refluxo por 24 h. Resfriou-se o sistema a temperatura ambiente,
adicionou-se NaClsay € extraiu-se com AcOEt (2 x 30 mL) e lavou-se com agua (30
mL). A fase organica foi seca sob MgSOQy, filtrou-se e o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatogréafica
(hexano/CH,ClI,, 50:50) para fornecer o 5-(p-toluil)indol (1,161 g; 55 %). P.F: 56 -58
°C (Lit.*}); encontrado 55 — 57 °C; RMN *H (200 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 2,39
(s, 3H); 6,57-6,59 (m, 1H); 7,17-7,26 (m, 3H); 7,41-7,42 (m, 2H); 7,55 (d, J = 6,4 Hz,
2H); 7,83-7,84 (m,1H), 8,11 (s, 1H).

* Prieto, M.; Zurita, E.; Rosa, E.; Mufioz, L.; Lloyd-Williams, P.; Giralt, E. J. Org. Chem. 2004, 69,
6812.
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6.3 Sintese de N- Metilindol 1b3*

A uma solucdo de 4 mmol (0,468g) do indol 1la em acetona (20 mL)
preparada em um baldo a 0 °C foi adicionado 20 mmol de KOH (lentilhas). Apds 30
minutos de agitacdo a esta temperatura foram adicionadas, gota a gota, 8 mmol de
iodeto de metila. Agitou-se a mistura reacional por mais 3 h, permitindo a elevacao
da temperatura até a t.a. A seguir, extraiu-se com AcOEt (60 mL). A fase organica foi
lavada com agua (30 mL) e com NaClsay (10 mL x 3), secou-se sob MgSQy, filtrou-se
e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica de silica-gel (hexano/AcOEt, 95:5) para fornecer o N-metilindol
(0,472 g, 90 %, 6leo); RMN *H (200 MHz / CDCl; / TMS) & (ppm): 3,86 (s, 3H); 6,69-
6,67 (m, 1H); 7,17 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 7,35-7,29 (m, 1H); 7,49-7,39 (m, 2H); 7,86-
7,83 (m, 1H).

6.4 Preparacéo do Cloreto de Cério (lll) Anidro*®

Em um baldo de 100 mL adicionou-se (10 g) de CeCl3-7H,O e 50 mL de
tolueno, a seguir evaporou-se 0 solvente em rota-evaporador (repetiu-se o processo
cinco vezes). Apds, colocou-se o baldo em um banho de 6leo a 140 °C, conectando-

0 a bomba de alto-vacuo durante 24 h sob agitacdo, resultando em um p6 branco.

* Roy, S.; Eastman, A.; Gribble, G. W. Tetrahedron, 2006, 62, 7838.
% Dimitrov, V.; Kostova, K.: Genov, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6787.
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6.5 Procedimento para a sintese de 3-indolil 4-metilbenzenossulfonotioatos 3a-
3d.

A 5 mL de DMF acondicionado em um baldo sob agitacdo e aquecimento
(80 °C), adicionou-se (1,0 mmol) do indol 1 e (0,372g, 1,0 mmol) de CeCl;-7H,0,
agitou-se por 5 minutos e adicionou-se (0,342g, 1,0 mmol) do tioanidrido 4-
metilbenzenossulfénico 2a. A mistura reacional foi agitada sob aquecimento e seu
progresso foi acompanhado por CCD. Apds o consumo dos materiais de partida,
extraiu-se com AcOEt (30 mL) e lavou-se com &gua (20 mL x 3), a fase orgénica foi
separada e seca com MgSO, anidro, apoés filtracdo o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

utilizando-se como eluente uma mistura hexano/AcOEt (70:30).

o/®/ S-1H-indol-3-il 4-metilbenzenossulfonotioato (3a)
55

0 Formula Molecular: Ci5H13NO>S»
\

©:§ PM: 303,0487 g/mol
H P.F.: 140,5°C-142,0 °C

RMN 'H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,84 (1H, N-H, s); 7,52 (2H, d, J = 2.9
Hz); 7,46 (2H, d, J = 10.51 Hz); 7,41 (1H, s); 7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz); 7,18 (1H, t, J =
7,12 Hz): 7,03 (1H, t, J = 7.14 Hz); 2,36 (CHs, S).

RMN 3C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 144,2 (C); 139,8 (C); 136,0 (C); 134,9
(CH); 129,3 (2 x CH); 128,0 (C): 126,8 (2 x CH): 122,2 (CH); 120,4 (CH); 117,8 (CH);
112,1 (CH); 96,5 (C); 20,7 (CHa).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 305 [(M+2)*, 9]; 304 [(M+1)", 18]; 303 (M", 100);
289 (7); 211 (19); 197 (30): 149 (45).

Andlise Elementar (%)
Calculado para C;5H13NO,S;, C: 59,38%; H: 4,32%; N: 4,62%.

Encontrado C: 59,76%; H: 4,28%: N: 4,72%.
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S-(1-metil-1H-indol-3-il)

S/(?\éf@/ 4-metilbenzenossulfonotioato (3b)
m 0 Formula Molecular: CigH15sNO,S,
P.M.: 317,0544 g/mol
P.F.: 119,0 - 120,9 °C

RMN 'H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 7,82 (1H, d, J = 6,9 Hz); 7,66 (2H, d, J =
8,3 Hz); 7,41 (1H, s); 7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz); 7,18 (1H, t, J = 7,1 Hz); 7,10 (1H, t, J =
7.1 Hz); 3,76 (CHs, S); 2,36 (CHa, S).

RMN **C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 144,2 (C); 139,8 (C); 136,0 (C); 134,9
(CH); 129,3 (2 x CH); 129,0 (C); 126,8 (2 x CH); 122,2 (CH); 121,8 (CH); 118,8 (CH);
112,1 (CH); 96,5 (C); 33,5 (CHs); 20,7 (CHs).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 319 [(M+2)*, 8]; 318 [(M+1)", 15]; 317 (M", 100);
303 (9); 227 (16): 211 (25); 163 (35).

Andélise Elementar (%)
Calculado para Ci16H15sNO,S;, C: 60,54%; H: 4,76%; N: 4,41%.

Encontrado C: 60,64%:; H: 4,77%:; N: 4,42%.

S-(5-bromo-1H-indol-3-yl)
(o) 4-methylbenzenesulfonothioate (3c)
Br- \o\ Formula Molecular: C15H12BrNO,S,
\©:\§ P.M.: 380,9492 g/mol
P.F.: 129,0-131,5°C

RMN *H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,96 (1H, N-H, s); 7,71 (2H, d, J = 8,3
Hz); 7,50 (1H, s); 7,48 (2H, d, J = 7,8 Hz); 7,46 (2H, d, J = 7,9 Hz); 7,44 (2H, d, J =
8,4 Hz); 7,35 (2H, d, J = 8,3 Hz); 7,09 (1H, s); 2.34 (CHgs, s).

RMN **C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 140,4 (C); 137,8 (C); 135,7 (C); 135,4
(CH); 135,3 (C); 129,3 (2 x CH); 128,4 (2 x CH); 126,8 (CH); 121,3 (CH); 115,2 (C);
112,5 (CH); 100,9 (C); 20,2 (CHz).
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EM (m/z) (intensidade relativa %): 382 [(M+2)", 93,4]; 381 [(M+1)", 17]; 380 (M",
100); 366 (12); 289 (9): 212 (28); 149 (29).

Andlise Elementar (%)
Valor calculado para C15H12BrNO,S;, C: 47,13%; H: 3,16%; N: 3,66%.

Encontrado C: 47,43%; H: 3,27%; N: 3,73%.

S-(5-(p-toluil)-1H-indol-3-il)

(\)é/@/ 4-metilbenzenossulfonotioato (3d)
OU¢

o) Formula Molecular: CyH19NO2S,

N\
O PM: 393,0957 g/mol

P.F.: 165,3 °C - 167,2 °C

RMN H (DMSO - de, 400 MHz) & (ppm): 11,96 (1H, N-H, s); 7,70 (1H, s); 7,51 (2H,
d, J = 8,3 Hz); 7,44 (1H, d, J = 8,4 Hz): 7,35 (1H, d, J = 8,0 Hz); 7,25 (2H, d, J = 7,8
Hz): 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz); 7,17 (2H, d, J = 7,9 Hz); 7,09 (1H, s); 2.34 (CHs, s);
2,17 (CHa, S).

RMN 3C (DMSO — dg, 100 MHz) & (ppm): 144,3 (C); 140,4 (C); 137,8 (C); 135,7 (C);
135,4 (C); 135,3 (CH); 133,0 (C); 129,3 (2 x CH); 129,0 (C); 128,4 (2 x CH); 126,8 (2
x CH):; 126,0 (2 x CH); 121,3 (CH); 115,2 (CH); 112,5 (CH): 96,9 (C): 20,4 (CHa):
20,2 (CHs).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 395 [(M+2)*, 18]; 394 [(M+1)*, 20]; 393 (M,
100): 379 (9): 303 (12): 239 (35); 149 (10).

Andélise Elementar (%)
Valor calculado para C;H19NO,S;, C: 67,15%; H: 4,87%; N: 3,56%.

Encontrado C: 67,14%; H: 4,88%: N: 3,54%.

43



Procedimentos Experimentais

6.6 Procedimento para a sintese de 3-indolil benzenossulfonotioato 4a — 4d.

A 5 mL de DMF acondicionados em um baldo sob agitacdo e aquecimento (80
°C), adicionou-se (1.0 mmol) do indol 1 e (0,372g, 1.0 mmol) de CeCls-7H,0, agitou-
se por 5 minutos e adicionou-se (0,314g, 1.0 mmol) do tioanidrido benzenossulfénico
2b. A mistura reacional foi agitada sob aquecimento e seu progresso foi
acompanhado por CCD. ApGs o consumo dos materiais de partida, extraiu-se com
AcOEt (30 mL) e lavou-se com agua (20 mL x 3), a fase organica foi separada e
seca com MgSO, anidro, apés filtracdo o solvente foi removido sob presséo
reduzida. O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando-
se como eluente uma mistura hexano/AcOEt (75:25).

\

o/@ S-1H-indol-3-il benzenossulfonotioato (4a)

> o) Formula Molecular: C14H11NO,S,
N

@E,} PM: 289,0231 g/mol
H

P.F.: 133,4°C -134,8 °C

NMR *H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 12,01 (1H, N-H, s); 7,69 (1H, t, J = 7,2 Hz);
7,60 (2H, d, J = 6,8 Hz); 7,56 (1H, d, J = 7,1 Hz); 7,51 (2H, t, J = 8,1 Hz); 7,44 (1H,
s); 7,18 (1H,t, J = 7,0 Hz); 7,12 (1H, d, J = 7,9 Hz); 7,01 (1H, t, J = 7,1 Hz).

NMR 3C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 142,6 (C); 136,0 (C); 135,0 (CH); 133,5
(CH); 129,0 (2 x CH); 128,0 (C); 126,7 (2 x CH); 122,2 (CH); 120,5 (CH); 117,7 (CH);
112,2 (CH); 96,3 (C).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 291 [(M+2)*, 18]; 290 [(M+1)*, 10]; 289 (M,
100); 211 (17): 197 (9): 149 (40).

Andlise Elementar (%)
Calculado para C14H11NO,S, C: 58,11%; H: 3,83%; N: 4,84%.

Encontrado C: 58,19%; H: 3,89%:; N: 4,85%.
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0/@ S-1-metil-1H-indol-3-il benzenossulfonotioato (4b)
0 Formula Molecular: C15H13NO,S,

©j§ PM: 303,0487 g/mol

P.F.: 110 °C - 113,0 °C

RMN *H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 7,68 (1H, d, J = 7,9 Hz); 7,57 (2H, d, J =
8,1 Hz); 7,52 (2H, t, J = 7,1 Hz); 7,49 (1H, t, J = 7,1 Hz); 7,24 (1H, t, J = 7,0 Hz);
7,05 (1H, t, J = 7,1 Hz): 6,91 (1H, s); 3,82 (CHa, S).

RMN 3C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 142,7 (C); 138,4 (C); 136,7 (CH); 129,0 (2
x CH); 128,4 (C); 126,7 (2 x CH); 122,2 (CH); 120,7 (CH); 117,8 (CH); 110,5 (CH);
95,1 (C); 32,80 (CH5).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 305 [(M+2)*, 7]; 304 [(M+1)", 45]; 303 (M", 100);
289 (17): 212 (99); 197 (30); 149 (45).

Andélise Elementar (%)
Calculado para C;5H13NO,S;, C: 59,38%; H: 4,32%; N: 4,62%.

Encontrado C: 59,68%:; H: 4,33%:; N: 4,62%.

0/@ S-(5-bromo-1H-indol-3-il) benzenossulfonotioato (4c)

Formula Molecular: C14H1oBrNO,S,

Br- (o)
N P.M.: 366,9336 g/mol

P.F.: 123,0 -124,9 °C

RMN *H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,96 (1H, N-H, s); 7,70 (1H, s); 7,51 (2H,
d, J = 8,3 Hz); 7,44 (2H, d, J = 8,4 Hz); 7,35 (2H, t, J = 7,0 Hz); 7,25 (2H, t, J = 7,2
Hz); 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz); 7,09 (1H, s).

RMN 3C (DMSO - ds, 100 MHz) & (ppm): 137,8 (C); 135,7 (C); 135,4 (CH); 135,3
(CH); 133,0 (C): 129,3 (2 x CH); 128,4 (2 x CH); 126,8 (CH); 126,0 (CH); 121,3 (CH):
112,5 (C); 96,9 (C).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 368 [(M+2)*, 95]; 367 [(M+1)*, 15]; 366 (M,
100): 289 (7): 212 (19): 197 (30); 149 (45).

45



Procedimentos Experimentais

Anélise Elementar (%)
Valor calculado para C14H10BrNO,S;, C: 45,66%; H: 2,74%; N: 3,80%.

Encontrado C: 45,72%:; H: 2,49%:; N: 3,90%.

S-(5-(p-toluil)-1H-indol-3-il)
Sf\)é/@ benzenossulfonotioato (4d)
0 O N 0 Formula Molecular: Cy1H17NO2S;
H P.M.: 379,0700 g/mol
P.F: 129,0-131,2 °C

RMN *H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,96 (1H, N-H, s); 7,70 (1H, s); 7,51 (2H,
d, J =8,3Hz); 7,44 (1H, d, J = 7,9 Hz); 7,39 (1H, t, J = 7,2 Hz); 7,35 (2H, t, J = 7,0
Hz); 7,25 (1H, d, J = 7,8 Hz); 7,21 (1H, s); 7,18 (2H, d, J = 7,9 Hz); 7,01 (2H, d, J =
7,8 Hz); 2,17 (CHs3, S).

RMN **C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 144,3 (C); 140,4 (C); 137,8 (C); 135,7 (C);
135,4 (CH); 135,3 (CH); 133,0 (C); 132,2 (C); 129,3 (2 x CH); 128,4 (2 x CH); 126,8
(2 x CH); 126,0 (2 x CH); 122,0 (CH); 121,3 (CH); 115,2 (CH); 112,5 (CH); 96,9 (C);
20,2 (CHs).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 381 [(M+2)", 8]; 380 [(M+1)", 15]; 379 (M", 100);
303 (7); 289 (12); 212 (30); 197 (23) 149 (45).

Andlise Elementar (%)
Valor calculado para C,;H17NO,S; C: 66,46%; H: 4,52%; N: 3,69%.

Encontrado C: 66,39%:; H: 4,82%:; N: 3,91%.
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6.7 Procedimento para a sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfana simétrica 5a — 5d.

Adicionou-se a um tubo para reacdes sob irradiagcdo de micro-ondas, DMA
(5 mL), Indol 1 (1 mmol), CeCl3-7H,O (0,372 g, 1 mmol), tioanidrido 4-
metilbenzenosulfénico 2a (0,171 g, 0,5 mmol), programou-se o seguinte método;
Poténcia 100 Watts, coolling off, temperatura 160 °C, tempo de rampa 3 minutos,
tempo reacional 20 minutos, velocidade da agitacdo alta. Apds consumo dos
materiais de partida extraiu-se a reacdo com AcOEt (30 mL) e lavou-se com agua
(20 mL x 3), a fase orgéanica foi coletada e seca com MgSO, anidro, filtrou-se em
papel filtro, o solvente foi concentrado sob pressédo reduzida, o produto foi
posteriormente purificado em coluna cromatografica de silica-gel utilizando como

eluente uma mistura de hexano/AcOEt (80:20).

3,3’-bis(1H-indol-3-il)sulfana (5a)
Formula Molecular: CigH12N2S

S

| | PM: 264,0721 g/mol
HN NH
P.F.: 183,5°C-185,3 °C

RMN 'H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,20 (2H, N-H, s); 7,70 (2H, d, J = 7,2
Hz); 7,60 (2H, s); 7,31 (2H, d, J = 7,2 Hz); 7,05 (2H, t, J = 7,4 Hz); 7,00 (2H, t, J = 7,3
Hz).

RMN *3C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 135,9 (2x C);129,1 (2x CH); 128,2 (2x C);
121,2 (2x CH); 119,0 (2x CH); 118,3 (2x CH); 111,6 (2x CH); 105,2 (2x C).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 266 [(M+2)", 5]; 265 [(M+1)", 17]; 264 (M", 100);
214 (7); 149 (45).

Andlise Elementar (%)
Calculado para Ci6H12N2S C: 72,70%; H: 4,58%; N: 10,60%.

Encontrado C: 72,54%:; H: 4,62%:; N; 10,32%.
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3,3’-bis(1-metil-1H-indol-3-il)sulfana (5b)
S Formula Molecular: CigH16N2S
N N P.M.: 292,1034 g/mol
P.F: 138,5 - 140,7 °C

RMN ‘H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 7,80 (2H, d, J = 7,2 Hz); 7,59 (2H, s); 7,31
(2H, d, J = 7,2 Hz); 7,05 (2H, t, J = 7,4 Hz); 7,00 (2H, t, J = 7,3 Hz); 3,78 (6H, s).

RMN C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 135,9 (2x C);129,1 (2x CH); 128,2 (2x C);
121,2 (2x CH); 119,0 (2x CH); 118,3 (2x CH); 111,6 (2x CH); 105,2 (2x C). 34,6 (2x
CHa).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 294 [(M+2)", 12]; 293 [(M+1)", 25]; 292 (M,
100); 278 (7); 163 (19); 149 (20).

Andlise Elementar (%)
Calculado para CigH16N2S C: 73,94%; H: 5,52%; N: 9,58%.

Encontrado C: 74,07%:; H: 5,79%:; N: 9,28%.

3,3’-bis(5-Bromo-1H-indol-3-il)sulfana (5c)
Br Br

Formula Molecular: CigH1oBraN>S
S
| \ P.M.: 419,8931 g/mol
HN NH

P.F.: 148,6 °C - 150,6 °C

RMN H (DMSO - dg, 400 MHZz) & (ppm): 11,44 (2H, N-H, s); 7,80 (2H, s); 7,74 (2H,
s); 7,35 (2H, d, J = 8,5 Hz); 7,21 (2H, d, J = 8,5 Hz).

RMN *C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 134,7 (2x C); 130,9 (2x CH); 129,9 (2x C);
123,9 (2x CH); 120,3 (2x CH); 113,7 (2x CH); 112,0 (2x C); 104,4 (2x C).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 421 [(M+2)", 98]; 420 [(M+1)", 18]; 419 (M,
100); 341 (15): 226 (9); 149 (45).

Analise Elementar (%)
Calculado para Ci6H10BroN2S C: 45,52%; H: 2,39%; N: 6,64%.

Encontrado C: 45,54%; H: 2,62%: N: 6,42%.
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3,3’-bis(5-(p-toluil)-1H-indol-3-il)sulfana (5d)

O O Formula Molecular: C3oH24N2S

O S O P.M.: 444,1660 g/mol

I | . _ 0
HN NH P.F.: 97,8 -99,4 °C

RMN *H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,44 (2H, N-H, s); 7,80 (2H, s); 7,66 (2H,
d, J=8,0 Hz); 7,54 (2H, d, J = 8,2 Hz); 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz); 7,21 (2H, d, J = 8,3
Hz); 7,10 (2H, s); 2,34 (6H, s).

RMN 3C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 144,7 (2x C); 140,9 (2x C); 139,9 (2x C);
135,7 (2x CH); 133,4 (2x C); 130,5 (2 x C); 128,9 (2x CH); 127,3 (2x CH); 118,7 (2x
CH); 115,8 (2x CH); 112,0 (2x CH); 104,4 (2x C); 23,6 (2X CHs).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 446 [(M+2)", 5]; 445 [(M+1)", 33]; 444 (M", 100);
354 (17): 239 (29); 149 (35).

Andélise Elementar (%)
Calculado para CzoH24N2S C: 81,05%; H: 5,44%; N: 6,30%.

Encontrado C: 81,12%; H: 5,79%:; N: 5,95%.
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6.8 Procedimento para a sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfana ndo-simétrica 6a -
6b.

Adicionou-se a um tubo para reacfes sob irradiacdo de microondas, DMA (5
mL), 3-indolil 4-metilbenzenossulfonotioato 3 (1.0 mmol), Indol 1 (1.0 mmol),
CeCl3-7H,0O (0,372g, 1.0 mmol), programou-se o0 seguinte método; Poténcia 100
Watts, coolling off, temperatura 160 °C, tempo de rampa 3 minutos, tempo reacional
20 minutos, velocidade da agitacdo alta. Apds processamento da reacao extraiu-se
com AcOEt (30 mL) e lavou-se com agua (20 mL x 3), a fase organica foi coletada e
seca com MgSO, anidro, filtrou-se em papel filtro. O solvente foi concentrado sob
pressao reduzida, o produto foi posteriormente purificado em coluna cromatogréfica

de silica gel utilizando como eluente uma mistura de hexano/AcOEt (80:20).

3-((1H-indol-3-il)tio)-5-(p-toluil)-1H-indol (6a)

O Formula Molecular: Cy3HigN>S

) SY@ P.M.: 354,1190 g/mol
|
HN : NH

P.F.: 100,7 °C - 100,9 °C

RMN 'H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,27 (1H, N-H, s); 11,23 (1H, N-H, s);
7,89 (1H, s); 7,78(1H, d, J = 7,0Hz), 7,73 (1H, d, J = 7,6Hz); 7,65 (1H,s); 7,62 (1H,s);
7,50 (2H, d, J = 7,1Hz); 7,42 (1H, d, J = 8,3Hz); 7,36 (1H, d, J = 7,6Hz); 7,25 (2H, d,
J =7,0Hz); 7,09 (2H, m); 2,33 (CHa, S).

RMN **C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 138,5 (C); 136,0 (C); 135,5 (C); 135,3 (C);
131,7 (CH); 129,9 (CH); 129,6 (C); 129,2 (2x CH); 128,8 (C); 128,4 (C); 126,3 (2x
CH); 121,4 (CH); 120,6 (CH); 119,2 (CH); 118,4 (CH); 116,0 (CH); 112,1 (CH); 111,8
(CH); 105,8 (C); 105,1 (C); 20,4 (CHs).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 356 [(M+2)*, 10]; 355 [(M+1)*, 25]; 354 (M,
100); 239 (17); 149 (35).

Analise Elementar (%)

Calculado para Cy3HigN,S C: 77,93%; H: 5.12%; N: 7,90%.

Encontrado C: 77,65%; H: 5,09%: N: 7,66%.
50



Procedimentos Experimentais

3-((1H-indol-3-il)tio)-1-metil-1H-indol (6b)

stt@ Formula Molecular: C17H14N2S
HN ! ) N P.M.: 278,0877 g/mol

\
CH; P.F.: 105,8 °C - 107,8°C

RMN *H (DMSO - dg, 400 MHz) & 11,20 (1H, N-H, s); 7,75 (1H, d, J = 8,0 Hz); 7,71
(1H, d, J = 8,0Hz); 7,61 (1H, s); 7,58 (1H, s); 7,37 (2H, t, J = 7,5Hz); 7,15 (2H, t, J =
7,1Hz); 7,11 (1H, d, J = 6,9Hz); 7,08 (1H, d, J = 6,9Hz); 7,03 (1H, d, J = 7,0Hz); 3,71
(CHgs, s).

RMN *3C (DMSO - dg, 100 MHz) & 136,5 (C); 136,0 (C); 133,1 (CH); 129,4 (CH);
128,6 (CH); 128,2 (CH); 121,4 (CH); 121,3 (CH); 119,3 (CH); 119,2 (CH); 118,5 (C);
118,3 (C); 111,7 (CH); 109,8 (CH); 105,1 (C); 104,4 (C); 32,2 (CHj3).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 280 [(M+2)*, 8]; 279 [(M+1)", 25]; 278 (M", 100);
264 (1-); 149 (45).

Andélise Elementar (%)

Calculado para Cy7H14N2S C: 73,35%; H: 5,07%; N: 10,06%.

Encontrado C: 73,21%; H: 5,13%; N: 9,92%.
6.9 Procedimento para a sintese de 3,3’-bis(indolil)sulfona 7a - 7d

A uma mistura de agua (2,5 mL) e acetona (2,5 mL) adicionou-se 3,3’-
bis(indolil)sulfana (1.0 mmol) 5 e Oxone (0,614g, 1.0 mmol). A mistura foi agitada
durante 4 h a t.a. e foi extraida com AcOEt (30 mL) e lavado com agua (20 mL x 3),
a fase organica foi coletada e seca com MgSOQO, anidro, filtrou-se em papel filtro. O
solvente foi concentrado sob pressdo reduzida, o produto foi posteriormente
purificado em coluna cromatogréfica de silica gel utilizando como eluente uma
mistura de hexano/AcOEt (50:50).
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3,3'-bis(1H-indol)sulfona (7a)

o Formula Molecular: C16H12N2O5S

P.M.: 296,0619 g/mol

HN_// \_NH

i
o
P.F.: 295,0 °C - 296,0 °C

'H RMN (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 11,89 (2H, N-H, s); 8,14 (2H, d, J = 7,2
Hz); 7,81 (2H, s); 7,45 (2H, d, , J = 7,2 Hz): 7,19 (2H, t, J = 7,4 Hz); 7,15 (2H, t, J =
7,3 Hz).

13C RMN (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 136,1 (2x C); 129,6 (2x CH); 122,7 (2x C),
122,4 (2x CH); 120,8 (2x CH); 118,4 (2x CH); 117,2 (2x CH); 112,2 (2x C).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 298 [(M+2)", 6]; 297 [(M+1)", 16]; 296 (M", 100);
280 (17): 264 (23); 149 (45).

Andlise Elementar (%)
Calculado para Ci6H12N20,S C: 64,85%; H: 4,08%; N: 9,45%.

Encontrado C: 64,85%:; H: 4,18%:; N: 9,06%.

3,3'-bis(1-metil-1H-indol)sulfona (7b)

(o) Férmula Molecular: C1gH15N2O,S
I
N/ 2NN, P.M.: 324,0932 g/mol
H;C O CH;

P.F.: 260,0 - 262,6 °C

'H RMN (DMSO — dg, 400 MHz) & (ppm): 8,20 (2H, d, J = 8,2 Hz); 7,70 (2H, s); 7,45
(2H, d, J = 8,2 Hz); 7,35 (2H, t, J = 7,4 Hz); 7,20 (2H, t, J = 7,3 Hz); 3,89 (3H, s),

13C RMN (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 136,1 (2x C); 129,6 (2x CH); 122,7 (2x C),
122,4 (2x CH); 120,8 (2x CH); 118,4 (2x CH); 117,2 (2x CH); 112,2 (2x C); 34,2 (2x
CHa).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 326 [(M+2)", 10]; 325 [(M+1)*, 25]; 324 (M",
100); 308 (10); 292 (13); 278 (25); 264 (13) 149 (45).
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Anélise Elementar (%)
Calculado para CigH16N20,S C: 66,64%; H: 4,97%; N: 8,64%.

Encontrado C: 66,32%:; H: 5,07%; N: 8,27%.

3,3'-bis(5-Bromo-1H-indol)sulfona (7¢)

Br Br
Formula Molecular: CigH10BroN>O>S
(ls? P.M.: 451,8829 g/ mol
HN_/ 1 N_NH
o P.F.: 270 °C - 271,8 °C

RMN 'H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 12,24 (2H, N-H, s): 8,53 (2H, s); 7,92 (2H,
s): 7,45 (2H, d, J = 8,5Hz); 7,25 (2H, d, J = 8,5Hz).

RMN *3C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 135,5 (2x C); 132,1 (2x CH); 126,1 (2x C);
124,9 (2x CH); 121,1 (2x CH); 117,0 (2x CH); 115,3 (2x C); 114,5 (2x C).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 453 [(M+2)", 98]; 452[(M+1)*, 5]; 451 (M", 100);
435 (7); 419 (19); 341 (30); 264 (12); 149 (45).

Andlise Elementar (%)
Calculado para Ci6H10BraN20O,S C, 42,32%; H: 2,22%; N: 6,17%.

Encontrado C: 42,74%:; H: 2,44%:; N: 5,92%.

3,3'-bis(5-(p-toluill)-1H-indol)sulfona (7d)

O O Formula Molecular: CzgH24N>05S
P.M.: 476,1558 g/mol
Lo ). |
g P.F.: 238,5 - 240.0 °C
HN—/ 1 N_NH
(o)

RMN *H (DMSO - dg, 400 MHz) & (ppm): 12,24 (2H, N-H, s); 8,53 (2H, s); 7,75 (4H,
d, J = 8,5Hz); 7,55 (4H, d, J = 8,5Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,3Hz); 7,40 (2H, d, J =
8,3Hz), 7,25 (2H, s), 2,43 (6H, s).
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RMN *3C (DMSO - dg, 100 MHz) & (ppm): 136,5 (2x C); 136,0 (2x C); 133,1 (2x C);
129,4 (2x CH); 128,6 (2x C); 128,2 (2x C); 121,4 (4x CH); 121,3 (4x CH); 119,3 (2x
CH); 119,2 (2x CH); 118,5 (2x CH); 104,4 (2x C); 32,2 (2x CHs).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 478 [(M+2)", 5]; 477[(M+1)", 17]; 476 (M", 100);
460 (7); 444 (15); 354 (30): 264 (12); 149 (45).

Anélise Elementar (%)

Calculado para C3oH24N20,S C: 75,60%; H: 5,08%; N: 5,88%.

Encontrado 75,25%:; H: 5,37%:; N: 5,68%.
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Espectro RMN *H do composto 3a em DMSO — dg a 400 MHz.
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Espectro de RMN **C do composto 3a em DMSO - dg a 100 MHz.
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Espectro RMN *H do composto 3b em DMSO — dg a 400 MHz.
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Espectro RMN *C do composto 4c em DMSO - dg a 100 MHz.
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