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RESUMO

SINTESE DE NOVOS SULFETOS VII\liLICOS DERIVADOS DE 3-
CARBALDEIDO INDOIS VIA REACOES DE WITTIG-HORNER

AUTOR: Nathan Pinto Brites
ORIENTADOR: Prof. Dr. Ricardo F. Schumacher

Desenvolveu-se, no presente trabalho, a sintese de 15 novos sulfetos vinilicos
derivados de inddis diferentemente substituidos através da reacédo de Wittig-Horner,
obtendo-se rendimentos de 25% a 93%. Primeiramente, reagiu-se 3-carbaldeido-
indois 1a-f diferentemente substituidos com fosfindxidos funcionalizados com sulfetos
arilicos 2a-b, empregando-se NaH como base e THF como solvente, a temperatura
de refluxo por um periodo de 3 a 24 horas de reacao, para a sintese dos respectivos
sulfetos vinilicos 3a-n. Por outro lado, essa mesma metodologia ndo foi eficiente para
o preparo de sulfetos vinilicos derivados de inddis N-Boc e N-tosil-substituidos, que
levaram a baixos rendimentos e formacao de subprodutos. Em um segundo momento,
0 protocolo previamente estabelecido, foi empregado na sintese de compostos bis-
vinilicos ndo simétricos 4a-c, utilizando-se NaH como base, THF como solvente e
HMPA, a temperatura de refluxo por 5 a 24 horas de reacdo. Sob essas condi¢des,
obteve-se quatro novos produtos com rendimentos entre 70% e 81%. A metodologia
desenvolvida forneceu os sulfetos vinilicos como uma mistura isomeérica, com
formacao preferencial dos isbmeros geométricos E e E,E, respectivamente. A partir
deste resultado, testou-se a reacdo utilizando-se como reagentes o derivado de
fosfindxido do sulfeto bis-metilénico 2e e dois equivalentes do 3-carbaldeido-indol 1a,
para sintese do sulfeto bis-indolil-vinilico 5. A reacéo foi conduzida a temperatura de
refluxo por 5 horas, fornecendo o produto de interesse em um rendimento de 71%.
Posteriormente, foi desenvolvida uma metodologia para a sintese de sulfetos vinilicos
funcionalizados com alquinos 6a-b através da reacao de Wittig-Horner. Nesta reacéo,
empregou-se como materiais de partida um derivado de fosfindxido 2f funcionalizado
com um sulfeto derivado do fenil acetileno e aldeidos derivados de inddis 1. As
reacoes foram realizadas em THF, utilizando-se NaH como base a uma temperatura
de refluxo por 4 horas. Os sulfetos vinilicos foram obtidos com rendimentos de 78% a
89%, e com boa estereosseletividade. A metodologia empregada forneceu dois
sulfetos vinilicos funcionalizados com alquinos como uma mistura isomérica, com
formacdo preferencial dos isdmeros geométricos de configuracdo E. O sulfeto
derivado do indol substituido por N-benzila 6a foi obtido como uma mistura E:Z de
91:9, enquanto o derivado de indol substituido por N-metila 6b, foi obtido como uma
mistura E:Z de 70:30.

Palavras-chave: Reagdo de acoplamento, 3-carbaldeido-indol, fosfindxidos, sulfetos
vinilicos.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF NOVEL VINYL SULFIDES BASED ON INDOLE-3-
CARBALDEHYDE VIA WITTIG-HORNER REACTIONS

AUTHOR: Nathan Pinto Brites
ACADEMIC ADVISOR: Prof. Dr. Ricardo F. Schumacher

This work describes the synthesis of 15 novel vinyl sulfides based on a series of
substituted indoles via Wittig-Horner reaction. The synthesized products were obtained
in yields ranging from 255 to 93%. Initially, different substituted indole-3-carbaldehydes
la-f were reacted with arylsulfide-functionalized phosphine oxides 2a-b, employing
NaH as base and THF as solvent, at reflux temperature for 3 to 24 h, leading to the
obtention of vinyl sulfides 3a-n. On the other hand, this same method was not efficient
for obteining vinyl sulfides based on indoles substituted with N-Boc- or N-tosyl-groups,
leading to low yields and to byproducts formation. Subsequently, the previously
developed protocol was employed for the synthesis of non-symmetrical substituted bis-
vinyl derivatives 4a-c, employing NaH as base, THF as solvent and HMPA, at reflux
temperature, for 5 to 24 h. Under these conditions, four new products were obtained
in 70% to 81% vyields. The developed procedure furnished the vinyl sulfides as an
isomeric mixture, with preferential formation of, respectively, E and E,E geometric
isomers. From this result, the same reaction conditions were tested by employing bis-
methylene sulfide phosphinoxide derivative 2e and two equivalents of indole-3-
carbaldehyde 1a as reactants to synthesize a bis-indolyl-vinyl sulfide 5. The reaction
was conducted at reflux temperature for 5 h, furnishing the product in 71% yield.
Thereafter, a method for the synthesis of alkynyl-functionalized vinyl sulfides 6a-b via
Wittig-Horner reaction was developed. In this reaction, an alkynylsulfide- -
functionalized phosphinoxide derivative 2f and indole-3-carbaldehydes 1 were
employed as reagents. The reactions were conducted in THF, employing NaH as base
at reflux temperature for 4 h. The vinyl sulfides were obtained in 78% to 89% vyields,
with good stereoselectivity. This method furnished two alkyne-functionalized vinyl
sulfides as an isomeric mixture, with preferential formation of geometric isomers with
E-configuration. N-Benzyl-substituted indole derivative 6a was obtained as a 91:9 E:Z
mixture, while N-methyl-substituted indole derivative 6b was obtained as a 70:30 E:Z
mixture.

Keywords: Coupling reaction, indole-3-carbaldehyde, phosphine oxides, vinyl
sulfides.
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1.INTRODUCAO E OBJETIVOS

Dentre as diversas classes de compostos organocalcogénios, os calcogenetos
vinilicos tém atraido consideravel atencdo nos ultimos anos como precursores
sintéticos valiosos na quimica organica (PALOMBA et al., 2016), principalmente por
permitirem a formacdo de novas ligacbes carbono-carbono, e consequentemente a
obtencdo de olefinas altamente substituidas (ALVAREZ et al., 2010). Os sulfetos
vinilicos destacam-se como equivalentes sintéticos de varias funcionalidades. Estes,
atuam como materiais versateis para a sintese de varias substancias e no preparo de
derivados com propriedades eletrénicas e eletroquimicas muito interessantes, que
venham a apresentar fenbmenos como fotoluminescéncia e eletroluminescéncia.
Suas propriedades podem ser moduladas através da funcionalizacdo de sua estrutura
(WANG et al., 2017).

Tendo em vista a importancia das propriedades fotofisicas para o
desenvolvimento de novas tecnologias e o interesse na preparacdo de sulfetos
vinilicos fluorescentes pelo nosso grupo de pesquisa (BASSACO et al.,, 2014),
recentemente Dilelio e colaboradores, realizaram uma pesquisa sobre a sintese e o
estudo das propriedades fotofisicas e eletroquimicas de calcogenetos vinilicos
derivados de fenotiazinas (DILELIO et al., 2022). A sintese desses compostos foi
realizada através da reacao de Wittig-Horner entre formil-fenotiazinas e fosfindxidos
funcionalizados com calcogénios (Figura 1).

Figura 1 — Compostos descritos por Dilelio e colaboradores.

s S Q -
CLOT0 S@N@w -

|
CgHq7

Fonte: (DILELIO et al., 2022).

Além disso, tem se intensificado o interesse em sintetizar moléculas organicas
gue contenham atomos de calcogénio devido as suas propriedades biolégicas (ZENI
et al., 2006) e a sintese de organocalcogénios tem revelado moléculas organicas com
um grande potencial farmacoldgico, principalmente antioxidante (DE OLIVEIRA et al.,
2019). Devido a isso, os derivados de enxofre como sulfetos e sulfonas vinilicas tem
sido amplamente explorados em aplicagbes como farmacos. Na Figura 2 sao

apresentadas duas estruturas de potenciais farmacos, que apresentam um atomo de
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enxofre diretamente ligado a um alceno. O Recilisib tem efeito profilatico proeminente
contra danos da radiacdo em pacientes que estdo realizando tratamento do tipo
radioterapia no combate ao cancer. O Rigosertib, por sua vez, esta sendo avaliado
para o tratamento da leucemia mielomonocitica crénica (AHMADI et al.; 2022).

Figura 2- Potenciais farmacos contendo enxofre.
0

OCH
\ 7/
S OH
X X N

//S\\ /@\/\/ H/\([)]/
o o 0 H3CO OCHj

Recilisib Rigosertib

Fonte: (O autor, 2023).

Uma das reacbes mais importantes para a sintese de olefinas é a reacao de
Wittig e Wittig-Horner e suas modificacdes (MIKOLAICZYK et al., 1981). A sintese de
olefinas aplicando reac¢des de Wittig foi descrita pela primeira vez em 1953 por Georg
Wittig e Georg Geissler (WITTIG el al., 1953), ao utilizarem sais de fosfonio 7 e
benzofenona 8 como reagentes (Esquema 1A). Considerando a importancia dessa
descoberta, Wittig explorou sistematicamente diversos aldeidos e cetonas, obtendo
assim, uma série de olefinas diferentemente substituidas. Como principais vantagens
se destaca a formacédo regiosseletiva da ligacdo C=C, com o aumento da cadeia
carbbnica e a obtencdo de novas olefinas com a posicdo da ligacdo dupla bem
definida, provando ser um método de grande valor para a sintese de alcenos. A reacao
de Wittig é aplicavel para grande variedade de compostos e, apesar de poder resultar
em uma mistura de isbmeros (E) e (Z). A reacdo de Wittig oferece uma grande
vantagem sobre a maior parte das outras sinteses de alcenos no sentido de néo existir
ambiguidade quanto a localizagcdo da ligacdo dupla do produto. Uma das
desvantagens do método é a formacgédo do composto insoltvel 6xido de trifenilfosfina
9, o que dificulta a sua separacdo do meio reacional. Para contornar este problema,
uma das modificacdes da reacao de Wittig foi relatada por Leopold Horner em 1958
(HORNER el al., 1958), que descreveu uma modificacdo na reacao de Wittig ao
substituir o fosfénio por carbénions derivados de alquil dietoxifosfixido 10 (Esquema
1B), gerando o fosfinato como coproduto, composto que apresenta maior solubilidade
em agua, passando essa modificacdo a ser chamada de reacao de Wittig-Horner. O
método descrito por ele apresentou diversas vantagens, entre elas a alta

guimiosseletividade, sendo que os reagentes de fésforo reagem seletivamente com
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aldeidos e cetonas, deixando outros grupos carbonilicos como ésteres, amidas e

acidos carboxilicos intactos (KURTI et al., 2005).

Esquema 1A — Sintese de olefinas via llidios de fosforo e compostos carbonilados.
Reacao de Wittig e Geissler (1953).

Br o} _ CH;
Php=C  + _PhLi Ph)LPh + PhgP=0
| Ph” “Ph  Et,0
7 8 84% 9

Esquema 1B — Modificagdo de Horner (1958).

CO,Et

1. NaH, DME, 23 °C |
OEt = + (EtO),PO,Na
2. Ciclohexanona,
10 23°C, 15 min

(E1O),P

70%

Fonte: (O autor, 2023).

Visando a elaboracdo de materiais organicos de interesse sintético e
farmacoldgico, nosso grupo de pesquisa vem estudando reacdes do tipo Wittig,
aplicadas na sintese de novos compostos organocalcogénios (SILVEIRA et al., 2007).
A sintese de sulfetos vinilicos via reacdes de Wittig vém sendo bastante utilizada no
preparo de compostos altamente conjugados, como polimeros, oligdbmeros, mas
também moléculas de baixo peso molecular, para posterior estudo de suas
propriedades fisico-quimicas, como a fotoluminescéncia (SILVEIRA et al., 2011), e
biolbgicas.

Por outro lado, um composto heterociclico derivado de nitrogénio que possui
espaco na quimica organica € o indol, que por sua vez, faz parte da estrutura de
muitos produtos naturais. Sendo um heterociclo com alta incidéncia nos compostos
isolados da natureza, esta unidade tem despertado grande interesse da comunidade
cientifica. Derivados sintéticos deste nucleo também possuem notaveis aplicacdes
nas areas de quimica de materiais, como compostos luminescentes e de quimica
medicinal, em compostos que apresentam atividades farmacologicas interessantes,
como por exemplo, antioxidante (LA REGINA et al., 2018). Em 2014, Vitaku e
colaboradores realizaram uma pesquisa sobre a frequéncia de heterociclos
nitrogenados em medicamentos aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration
— USA), os quais estéo presentes em 59% dos farmacos constituidos, por uma unica
molécula. Dos 25 heterociclos mais frequentemente encontrados, os nucleos inddlicos

ocupam a nona posicao (VITAKU et al., 2014). As propriedades farmacoldgicas de
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derivados de compostos indolicos sdo descritas a bastante tempo, sendo
principalmente  anti-inflamatéria, antiemética e analgésica, também sé&o
frequentemente utilizadas na pratica clinica para aliviar nauseas e vomitos induzidos
por quimioterapia (TRICCO et al., 2015).

Alguns compostos derivados de inddis comercializados na forma de
medicamentos sdo apresentados na Figura 3. A indometacina atua como anti-
inflamatoério ndo esteroidal (AINE), ja a tropizetrona e o naratriptano séo utilizados
para controlar nauseas, vomitos e no tratamento dos sintomas da enxaqueca (CHUA
et al., 2000).

Figura 3— Farmacos comercializados contendo o nacleo inddlico.

HsC-
3¥SN

\//

N ZEO
o
o
o)
Z-0
T
w

~ = HiC., .S
(0] N
OH HN H R
N
0 H
Indometacina Tropizetrona Naratriptano

Fonte: (O autor, 2023).

Neste contexto, e levando-se em consideracdo 0s excelentes resultados
encontrados pelo nosso grupo de pesquisa para a preparacao de sulfetos vinilicos,
objetivou-se no presente trabalho, a sintese de novos sulfetos vinilicos derivados de
inddis substituidos através da reacéo de Wittig-Horner.

A sintese proposta para estes compostos ocorre através da reacdo de Wittig-
Horner entre derivados de 3-carbaldeido inddis 1la-i e fosfindxidos 2a-b
funcionalizados por sulfetos (Esquema 2). Uma vez estabelecidas as melhores
condicOes para a sintese de sulfetos vinilicos 3a-o, estendeu-se a metodologia para
alqueniltio-fosfindxidos 4a-c e a sintese de compostos bis-vinilicos 5 (Esquema 3 e 4).
Sob essas condi¢cdes de reacdo, obteve-se mais quatro produtos inéditos. Em
continuidade a estes estudos, planeja-se também o desenvolvimento de uma
metodologia para a obtencdo de sulfetos vinilicos funcionalizados com alquinos 6a-b
(Esquema 5), através da reacdo de Wittig-Horner empregando o fosfindxido 2f
substituido por um sulfeto derivado do fenil acetileno. Destaca-se que em todos os
casos, o0s sulfetos vinilicos de interesse sdo derivados de 3-carbaldeido indol

diferentemente substituidos.
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Esquema 2 — Sintese de sulfetos vinilicos 3a-o.

R? 0 Condigd -
ondigdes 2
Ph,P__S R
| N * Y reacionais | A\
N L - N
N 3
R’ R i?1
1a-i 2a-b 3a-o
R' = Bn, Ph, Boc, Ts, Me; R3=H, Cl
R? = H, Br, OMe;
Esquema 3 — Sintese de sulfetos bis-vinilicos assimétricos 4a-c.
s/
N
H Il Condicdes \
Ph,P. S 1
2PN ONF reacionais R™ 4a,4b

| A\ + 2c mmmmmeeeeee- > ou
N ou Y
i?1 fe) S
I "
1a, 1c PhaP_S- //[ > A\

R'=Bn, Me 2d N  4c

Esquema 4 — Sintese de sulfetos bis-indélico simétrico 5.

(0]
H
Condicdes
(0]
| N + ® I reacionais SJ/NW\ N\Bn
PhoP._S._PPhy .ol -
N W
Bn
1a 2e Y s
N

H
0 Condicdes
Il i i
IR NN | feacionals B
N, N N
R \
R!
1a, 1c 2f 6a, 6b
R' = Bn, Me

Fonte: O autor (2023).
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2. REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo, serdo revisados 0s principais métodos para a sintese de
sulfetos vinilicos via reagfes do tipo Wittig e Wittig-Horner, baseados na reacao entre
tiofosforanas, tiofosfindxidos ou tiofosfonatos e compostos carbonilicos, fornecendo

sulfetos vinilicos de estereoquimica E ou Z preferencial.
2.1 Sintese de sulfetos vinilicos através da reacdo de Horner.

A reacdo de Wittig-Horner é caracterizada pela presenca de um grupo que
possa estabilizar carbanions gerados no fosfonato, que por sua vez reagem com
compostos carbonilicos. Em 1963, Green sugeriu que grupamentos tioalquilicos ou
tioarilicos poderiam atuar como grupos ativantes na reacao de formacao de alcenos.
Assim, atraves da reacgdo entre o metiltiofosfonato 11 com aldeidos ou cetonas, os
autores obtiveram os respectivos sulfetos vinilicos 12 (Esquema 6) com rendimentos
entre 43% e 65% e como mistura de isbmeroes de configuracdo Z/E (GREEN et al.,
1969).

Esquema 6 — Sintese descrita por Green.

(@]
i 1R2 RZ  SCH
(MeO)ZP\/SCH?’ NaH, R'R°CO 3
THF, refluxo R

11 12

Exemplos selecionados:

H___ .SCH; H___ ,SCH; SCH;
65% 60% 43%
Z/E =45 Z/E=1/2,4 Z/E = 3/1

Fonte: (GREEN et al., 1969).

Silveira e colaboradores (2007) realizaram a sintese de novos
bis[(difenilfosfinoil)metil] sulfetos, selenetos e teluretos 14, pela reagdo de
(difenilfosfinoil)metil p-toluenossulfonato com calcogenetos de sodio. Através da
reacao de Wittig Horner entre compostos carbonilicos do tipo aldeido e cetona e o
reagente de fosforo 13, os sulfetos divinilicos 14a-c foram gerados, com

estereoquimica preferencial E/E. Foi utilizado NaH como base e THF como solvente
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(Esquema 7). Os produtos, foram obtidos em excelentes rendimentos (70-85%) apos
3 horas de reacao (SILVEIRA et al., 2007).

Esquema 7 — Obtengéo de novos bis[(difenilfosfinoil)metil] sulfetos, selenetos e

teluretos através da reacéo de Wittig-Horner.

o)
Il Il
PhyP<__Y~__PPh, 1.NaH, THF Y N
2.0 Ar o
13 )J\ ta. 14a-c
R” H
r=s Y = S; Ar = CgHs
Y =Se Y = Se; Ar = 4-Cl-CgH,4
Y=Te

Y =Te; Ar=CgHs
Exemplos selecionados:

S < > S < > cl @_/Te\\ < >
85% C|©_/70% 78%

Eiz=17,211 ElZ=7,711 Eiz=6

Fonte: (SILVEIRA et al., 2007).

Em outro trabalho, Silveira e colaboradores (2009), descreveram uma
metodologia para a obtencdo de calcogeno eninos, através da reacdo de Wittig-
Horner. Novos (difenilfosforil)metil feniletinil calcogenetos (se Y = S 2f, Y = Se, Te 15)
foram preparados pela reacdo de (difenilfosforil)metil p-toluenossulfonato com
alquiniltiolatos, -selenolatos ou -telurolatos (Esquema 8). Os (difenilfosforil)metil
feniletinil calcogenetos foram submetidos para reagir com aldeidos e cetonas ciclicas,
utilizando NaH como base e THF como solvente a temperatura ambiente, obtendo-se
os calcogenetos vinilicos 16 com rendimentos entre 23% e 83% e com configuracéo
preferencial E (SILVEIRA et al., 2009).

Esquema 8 — Obtencao de calcogeno eninos via reacao de Wittig-Horner.

(o] o i
Ph—=— i 1.Y®, THF, 0°C, 20 min Ph,P(O)

Y———Ph
2. Ph,P(O)CH,0OTs 2 ou 15
THF, 2 h NaH, THF
R'R?CO
R1
RZ Y—==—Ph
16 Y=S
Y = Se

Te
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Exemplos selecionados:

Ph Ph Ph

H~  s—==—pnh H®  “se—=—ph H = “Te—=—pnh
70% 80% 58%
Z/E =1/11 Z/E =1/8,7 Z/E =1/9

Fonte: (SILVEIRA et al., 2009).

Silveira e colaboradores (SILVEIRA et al., 2011), descreveram também uma
metodologia para obter divinil sulfetos substituidos 17 através da reacdo entre o
reagente de fésforo 2e e um composto carbonilico, utilizando NaH como base e THF
como solvente a temperatura ambiente. Os produtos foram sintetizados em bons
rendimentos, que variaram entre 51% e 85% apds 3 a 24 horas de reacdo (Esquema
9).

Esquema 9- Sintese descrita por Silveira e colaboradores.
o}

i : 1
PhZP\/S\_< >_tBu R'R*CO (3 equiv.) R>—/— S:QtBu
NaH (2 equiv.), THF R2

2d 17

Exemplos selecionados:

85% 81% 51%

cl E/Z=10/1 ElZ=11 E/Z=11

Fonte: (SILVEIRA et al., 2011).

Em 2014, Bassaco e colaboradores, descreveram a preparacao de sulfetos
vinilicos via reacao de Wittig-Horner. Os sulfetos vinilicos 21 e 22, obtidos a partir da
reacdo dos fosfin6xidos 18 com os aldeidos 19 e 20, utilizando n-BuLi ou NaOMe
como base e THF como solvente, tiveram suas propriedades fotofisicas avaliadas
(Esquema 10). Todos os exemplos testados foram obtidos em bons rendimentos e
alta diastereosseletividade apos 3-5 horas de reacdo sob temperatura de refluxo. Os
autores conseguiram preparar os sulfetos vinilicos com rendimentos entre 57% e 86
% e com boa estereosseletividade. Os compostos 19 e 20 apresentaram absorcao
maxima na faixa de 350 — 366 nm, emissdo em 421 — 441 nm e fluorescéncia com
rendimento quéntico (Jr) de 0,018 a 0,283 (BASSACO et al., 2014).
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Esquema 10 - Preparacéo dos sulfetos vinilicos via reacao de Wittig-Horner.

d : d s
19 Rz\J_©IER

n-BuLi, THF, refluxo S

Ph\9 21a-g
oy PSR — 57-86 %

NaOMe, THF, refluxo / S
o OO
O [S /
(O~
O/ 22a-g

20 68-80%

18

Exemplos selecionados:

SO OO D =

Ph S
21a 73% 22a 80%

EZIEE = 1/6 Apenas isdbmero E foi observado
Fonte: (BASSACO et al., 2014).

Moncalves e colaboradores, em 2017, descreveram a sintese de novos sulfetos
vinilicos através da reacéo de Wittig-Horner utilizando um fosfonato como o reagente
de fésforo (Esquema 11). Os autores realizaram a reacao entre o fosfonato e aldeidos
derivados da trifenilamina e do pireno, utilizando NaH como base e THF como
solvente. Os produtos do tipo sulfetos vinilicos derivados da amina 23a e do pireno
23b foram obtidos em excelentes rendimentos (MONCALVES et al., 2017).

Esquema 11 - Sintese de novos sulfetos vinilicos.

00w 500

23a, 93%

1]
BIO-P_s
OEt

)

23b, 89%

Fonte: (MONCALVES et al., 2017).
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A reacdo de Wittig-Horner foi utilizada por Padilha e colaboradores, em 2016
(PADILHA et al., 2016), para a sintese de uma série de derivados de 4-vinilsulfetos
substituidos por 1,3-diarilpirazdis 26 (Esquema 12). Nesse trabalho, ainda €
demonstrada a sintese de sulfoxidos e sulfonas vinilicas funcionalizadas com pirazol.
A metodologia descrita corresponde ao uso do éster de fosfénio 25 e de aldeidos
derivados do pirazol 24, na presenca de n-BuLi como base e DME como solvente a
uma temperatura de refluxo por 5 horas. Sob estas condi¢des, os produtos desejados
foram obtidos em excelentes rendimentos, que variaram entre 49% e 87%.

Esquema 12 — Sintese descrita por Padilha.

R1
Q
EtO—P-OEt
CHO + PR , _n-Buli, DME
S R >
f \ refluxo, 5 h
N
N
Ph
R2
24 25 26

R'=H, Cl, MeO; R?=CI; R®=H, ClI

Exemplos selecionados:

87% 66% 57%
E/Z = 88/12 E/Z = 78/22 E/Z = 86/14

Fonte: (PADILHA et al., 2016).

Mais recentemente, Dilelio e colaboradores (2022), descreveram a sintese e 0
estudo das propriedades fotofisicas e eletroquimicas de calcogenetos vinilicos
derivados de fenotiazinas 27. A sintese foi realizada através da reagdo de Wittig-
Horner entre calcogenilfosfindxidos e formil-fenotiazinas, utilizando NaH como base e
THF como solvente a temperatura de 60 °C (Esquema 13). Os calcogenetos vinilicos
derivados de fenotiazinas 27 foram obtidos com bons rendimentos, que variaram entre
78% e 93% e com misturas de isdbmeros geométricos com preferéncia na configuracéo
E (DILELIO et al., 2022).
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Esquema 13 — Sintese descrita por Dilelio e colaboradores.

?
PhyP Y~
Ph Y.
R2 S R3 FTz™\"Ph
Y =S, Se
28 78-93%
N NaH (2 equiv.)
R']
THF, Ar, 60 °C
(FT2) Ph (|'>)' S ISPh
2PN O~ 2 S
27 FT2o NNy,
R' = alquila, 4-CHO-CgHy; 29 85-92%

R2e R®=H, CHO

Exemplos selecionados:

sNeagvisnragclsscags

78% C2H5 93% C8H17 84%
E/Z =211 E/Z =5,9/1 E/Z =5,6/1
y N
CgH17 92% CgH17
E/Z =2,5/1

Fonte: (DILELIO et al., 2022).

2.1.1 Mecanismo geral da Reacao de Wittig-Horner empregando fosfinéxido.

A sintese das olefinas aplicando reacdes do tipo Wittig é conhecida desde a
década de 50, bem como as respectivas reacfes de Wittig-Horner e Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE), que estdo entre os métodos mais importantes para a
formacdao de ligacdes duplas C=C. Nesse contexto, destaca-se o aumento da cadeia
carblnica, a possibilidade de uma grande variedade de alteragbes estruturais, a
obtencdo de compostos altamente conjugados e a insergéo de ligacbes duplas com
posicdes muito bem definidas (ALVAREZ et al., 2010). Os sais de fosfénio séo
formados pela reacéo de substituicdo nucleofilica bimolecular entre as fosfinas e os
haletos de alquila primarios ou secundarios. Quando o sal de fésforo é tratado com
bases, ocorre a formacéo de uma fosforana, cuja sua forma canénica chama-se ilideo
de fosforo e a forma neutra chama-se ileno. A fosforana pode ser representada nas
formas candnicas ilideo ou ileno (Figura 4). A estabilidade do derivado de fosforo esta
associada a capacidade de utilizacdo do orbital 3d pelo atomo de fésforo, para

dispersar o par de elétrons localizado no carbono a. Quando essa é a unica forma
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candnica que estabiliza o anion, chama-se ilideo, por convencéo, de ilideo néo-
estabilizado. Por outro lado, quando o grupo R for um grupo atrator de elétrons, a
carga negativa também pode ser dispersa por ressonancia por esse grupo, e chama-
se essas espécies de ilideos estabilizados (COSTA et al., 2003) (Figura 4).

Figura 4 — Estabilidade do ilideo de fésforo.

Ph _ ileno ilideo
Ph=P: Sy2 Ph® R .
Ph/ + N—x —N> Ph»/P_/ B—> Pt _ ) e P:EP—/
PH O ® o Ph=pP= (@ ©
o ] ) X BH X L Ph
trifenilfosfina  haleto de alquila sal de fosfonio
ﬁ)h Ph
Ph&p__R <« Ph— P\/
ph© Ph

ilideo nao-estabilizado

Ph— P\)J\ ~— Ph— P\)J\ -~ Ph@I

ilideo estabilizado

R = H, CI, alquila, arila; ilideos ndo-estabilizados
R = CHO, COR, CO,R; ilideos estabilizados

Fonte: (COSTA et al., 2003, adaptado).

O mecanismo descrito para a reacdo de Wittig-Horner (Esquema 14) comeca
com a base removendo um hidrogénio acido do carbono-a em relacdo ao atomo de
fésforo, fornecendo o ilideo de fésforo A. Esta etapa € favorecida devido a
estabilizacao do anion pelo grupo P=0. A espécie A entdo ataca o carbono eletrofilico
do composto carbonilico, formando os alcéxidos B e B’. Apds, o par de elétrons do
atomo de oxigénio do alcéxido ataca o atomo de fésforo vizinho, formando os
oxafosfetanos C e C’, intermediarios ciclicos instaveis de quatro membros que se
rearranjam espontaneamente, formam-se o alceno cis e/ou o alceno trans. A
estereosseletividade da reacao depende dos intermediarios alcoxidos formados. Caso
a face anti do fosfindxido coincida com a face syn do aldeido/cetona, forma-se a
olefina E, (Esquema 14). Porém, fatores como o solvente, temperatura e estabilidade
do fosfindxido também influenciam na estereosseletividade (KURTI et al, 2005, p. 212
e 486).



Esquema 14 — Mecanismo da reacdo de Wittig-Horner.

(6] (o) (6]
thl? Base | Rl R '9 + J]\)
R1' A R1P\ P% 3

T
S R\/R(

PP

RUN G H R [.R?
LRGS H
c C
R0
N + PO, U R?
R3 R" O
D
Olefina (2) Olefina (E)

Fonte: (KURTI et al, 2005; p. 212, adaptado).

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na

preparacdo de novos sulfetos vinilicos através das reacdes do tipo Wittig-Horner.

Inicialmente, serd apresentada a preparacao dos materiais de partida, otimizacdo das

condicdes reacionais e os resultados obtidos. Posteriormente, seréo apresentados os

dados espectrais que permitiram a elucidacdo da estrutura dos compostos

preparados. Assim, a partir do fosfindxido 2a-b, os sulfetos vinilicos foram obtidos

através da reacdo de Wittig-Horner com aldeidos derivados de indol 1a-i (Esquema

15).
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Esquema 15 — Sintese de sulfetos vinilicos 3a-o.

R2 o R2
| N + i | AN
N thP\/S base, solvente _ N
\
R’ Ar, temperatura R
R3
1a-i 2a-b 3a-o
R' = Bn, Ph, Boc, Ts, Me; R®=H, Cl

R2 = H, Br, OMe;

Fonte: (O autor, 2023).

3.1.1 Preparacédo dos materiais de partida: fosfinéxidos.

Os materiais de partida foram sintetizados a partir de metodologias descritas
na literatura. Iniciou-se pela reacdo entre a trifenilfosfina 30, litio metalico,
paraformaldeido (PFA) e peroxido de hidrogénio, em THF, resultando na formacgé&o do
(difenilfosfinoil) metanol 31 (ARAUJO, 2012; adaptado), com 79% de rendimento
(Esquema 16).

Esquema 16 — Sintese para obtenc¢édo do (difenilfosfinoil) metanol 31.

; 1)
P 2) PFA, ta., 24 h
©/ \© 3) H202, ta.,2h
30

31, 79%

9_/0H
Li°, THF, 24 h P

Fonte: (ARAUJO, 2012; adaptado).

O (difenilfosfinoil) metanol 31 foi entdo transformado no seu derivado tosilado
32 (ARAUJO, 2012, adaptado), apos o tratamento de 31 com EtsN e TsCl em CH2Cl>
a temperatura ambiente por 4 horas (Esquema 17). Sob essas condi¢des, 0 composto
32 foi obtido com 81% de rendimento (ARAUJO, 2012; adaptado).

Esquema 17 — Sintese para obtencéo do derivado tosilado 32.

% o)
Q,,S_/OH EtsN, TsCl 1__OTs
@ CH,CI, ta.,4 h @

31 32,81%

Fonte: (ARAUJO, 2012, adaptado).
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Os fosfinoxidos funcionalizados com enxofre 2a-e foram obtidos atraves de
diferentes reacdes como apresentado no (Esquema 18). Inicialmente, pelo tratamento
do derivado tosilado 32 com tiofenol, na presenca de KOH como base em etanol como
solvente, o fosfindéxido 2a é obtido com 92% de rendimento (BACK et al., 1988;
BASSACO et al, 2014; MONCALVES et al., 2017). Além do fosfindxido 2a, utilizando
da mesma rota sintética, 0 composto 2b € sintetizado pela reacéo do derivado tosilado
32 com 4-clorobenzenotiol em 90% de rendimento. A sintese dos compostos 2c-d foi
realizada atravées da reacdo entre calcogeneto do sulfeto de
bis[(difenilfosfinoil)metano] 2e e diferentes cetonas (ciclopentanona e 4-
tercbutilciclohexanona) na presenca de NaH como base e THF como solvente. Os
compostos 2c e 2d foram sintetizados com rendimentos de 60% e 92%,
respectivamente (BASSACO et al, 2014). Posteriormente, a sintese do fosfindxido 2e
foi realizada através da reacdo do NazS anidro com o derivado tosilado 32, utilizando-
se DMF como solvente, obtendo-se um rendimento de 90%.

Os detalhes para cada uma das etapas de obtenc¢ao dos fosfindxidos 2a-e, bem
como para a sintese dos aldeidos utilizados nesse trabalho encontram-se nos

Procedimentos Experimentais.

Esquema 18 — Sintese dos fosfinéxidos.

2 2 9 )
I i
Ph,P.__OH ~ | PhyP__OTs (i) Ph,P.__S

31 79% 32 81% 2a R=H 92%
2b R=Cl 90%
(ii)l

0 o) 0 - 0
) (iii) ) " (iv) I
PhP S~ =~ PhyP__S._PPh, T PhP S~

2c 68% 2e 90% 2d 68%
Condicdes: i) KOH, tiofenol desejado, EtOH, 16 h, t.a.; ii) Naz2S, DMF, 4 h, 70 °C.; iii) e iv) sulfeto de
bis[(difenilfosfinoil)metila] 2e, THF, NaH (60%) e cetona correspondente, 24 h. 60 °C.
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3.1.2 Preparacao dos materiais de partida: inddis N-substituidos.

Neste topico sera apresentada a obtencéo dos indois N-substituidos, e a partir
destes, a sintese dos aldeidos correspondentes. O indol é um grupo versatil em
quimica orgéanica, podendo ser transformado em diversos outros grupos funcionais,
principalmente como precursores de heterociclos.

Dentre as inimeras metodologias para obtencdo de indois N-substituidos
(Esquema 19), escolheu-se para a sintese dos materiais de partida de interesse, 0
procedimento de Glasnov e colaboradores (GLASNOV, et al, 2012). Inicialmente,
conduziu-se a reacao do indol 33 com KOH em acetona como solvente, seguido pela
adicao do cloreto de benzila. Apés 18 h de reacéo a temperatura ambiente, a formacéao
dos indois benzil substituidos 34 foi observada, com rendimentos que variaram entre
70% e 89%. A sintese do composto 1-metil-1H-indol 35, foi realizada através da
reacao do indol 33 com KOH, iodeto de metila em acetona, onde o composto 35 foi
obtido com 85% de rendimento (ROY et al, 2006). A metodologia utilizada na obtencéo
do 1-fenil-1H-indol 36 consistiu da reacdo do indol 33, com K2COs como base, Cul (10
mol%) como catalisador e L-prolina (20 mol%) como ligante, em DMSO como
solvente. Por fim, adicionou-se o iodobenzeno e elevou-se a temperatura de 100 °C,
por um periodo de 24 h. Sob essas condicdes o produto desejado foi formado com
um rendimento de 70% (ZHANG et al, 2005). Por outro, para substituintes retiradores
de elétrons no atomo de nitrogénio (Boc 37) do indol 33, a sintese foi realizada através
do indol 33 com piridina, Boc2O, DMAP em CH2Cl2 como solvente. ApGs 24 h de
reacao a temperatura ambiente, a formac&o do N-Boc derivado de indol foi observado,
com rendimento de 80%. A metodologia utilizada na obtencdo do 1-tosil-1H-indol 38
constituiu da reacéo do indol 33, com KOH como base, cloreto de 4-toluenossulfonila
(TsCl), em DMF como solvente. Apés 8 h de reacdo a temperatura ambiente produto

desejado foi formado com um rendimento de 65%.
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Esquema 19 — Sintese dos inddis N-substituidos.

R2
o
N
) )
R1

R'=H,Cl
RZ =H, Br, OMe
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N
34 70-89% Boc
37 65%
W N
N b N
H 3 H
33

35 85% 33
(vi) @
N
. N Ts
(iv) @E\> 38 71%

&

36 70%

Condicdes: i) KOH, cloreto de benzila, acetona, 18 h, t.a.; ii) KOH, iodeto de metila, acetona, 18 h, t.a.; iii) K2COs,
Cul (10 mol%), L-prolina (20 mol%), DMSO, iodobenzeno, 100 °C, 24 h. (v) Piridina, Boc20, DMAP, CH2Clz, 24 h,
t.a.(vi) KOH, TsCl, DMF, t.a, 8 h.

3.1.3 Preparacédo dos materiais de partida: sintese dos 3-carbaldeido inddis.

Os aldeidos derivados de indéis foram obtidos através do procedimento de
Wang e colaboradores (WANG et al, 2017). Nesse protocolo, os inddis N-substituidos
foram colocados a reagir com hexametilenotetramina (HMTA) 36 na presenca de 20
mol% de Iz e carvao ativado em DMF como solvente. Apos 8 h de reacdo a 120 °C,
formou-se os aldeidos la-i, que apresentaram rendimentos que variaram entre 65%
e 90% (Esquema 20).

Esquema 20 — Sintese para obtencéo dos aldeidos derivados de indois.
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] 39 1a-i
R" =Bn, Ph, Boc, Ts, Me R = 65-90%

R2 = H, Br, OMe

Fonte: (O autor, 2023).
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3.1.4 Mecanismo proposto para o aldeido derivado de indol.

Inicialmente, o cation radical D é gerado através da transferéncia de um elétron
da hexametilenotetramina para a espécie radical de iodo gerada pela clivagem
homolitica do iodo molecular. O cation sofre fragmentacéo e origina o intermediario E
(um cation iminio com um radical amino). O intermediario E é, entdo, novamente
oxidado para formar o ion iminio F. Posteriormente, o indol (nucleofilico) ataca o
carbono iminico do intermediario F, formando o intermediario G, o qual sofre um
processo e oxidacdo semelhante ao anterior para ocorrer a formacao do ion iminio H,
seguido por uma transferéncia de hidrogénio para fornecer o ion iminio I. O
intermediario | é hidrolisado pela agua, formando o produto desejado 1H-indol-3-
carbaldeido (Figura 5).

Figura 5 — Mecanismo de reacao.
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Fonte: (WANG et al, 2017, adaptado).

3.1.5 Sintese e caracterizacao de sulfetos vinilicos obtidos a partir da reacéo de

Wittig-Horner entre aldeidos e fosfinoxidos

Nosso grupo de pesquisa tem estudado amplamente a sintese de sulfetos
vinilicos via reacéo do tipo Wittig, sendo que as condi¢des de reacdo aqui utilizadas
s&o baseadas em trabalhos anteriores (ARAUJO et al., 2012).
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Em busca das melhores condicbes reacionais (Tabela 1), inicialmente,
otimizou-se a reacdo de Wittig-Horner utilizando como materiais de partida o
fosfinoxido 2a (0,6 mmol, 1,2 equiv.) e 1-benzil-1H-indol-3-carbaldeido (1a, 0,5 mmol,
1 equiv.). Foram analisadas diferentes temperaturas, tempos reacionais e bases
(Tabela 1), sendo que o solvente escolhido para a formacdo do 1-benzil-3-(2-
(feniltio)vinil)-1H-indol 3a foi o THF, pois este apresenta bons resultados em reacfes
de Wittig-Horner, além de solubilizar completamente os materiais de partidas la e 2a.
Primeiramente, utilizou-se NaH (1,2 mmol, 2 equiv. em relagédo ao composto 2a) como
base a temperatura ambiente e sob atmosfera de argbnio, obtendo-se o produto 3a
apos 27 h de reacdo. Observou-se, por cromatografia em camada delgada (CCD), o
consumo dos materiais de partida e formagao do produto esperado (Figura 6), sendo
posteriormente confirmado por espectrometria de massas (CG-MS). Apds 27 horas, a
analise por CCD mostrou que o 1-benzil-1H-indol-3-carbaldeido 1a havia sido
totalmente consumido, formando uma nova mancha com fator de retencéo (rf) superior
ao dos materiais de partida, a fase movel empregada foi uma mistura hexano/acetato
de etila (80:20) como fase movel. O produto 3a foi obtido com um rendimento de 80%,
como uma mistura de isébmeros (E:Z = 67:33) (Tabela 1, linha 1). Quando a reacao foi
realizada sob temperatura de refluxo, observou-se um pequeno aumento no
rendimento, mas uma diminuigdo significativa no tempo reacional para 4 h, mantendo-
se amistura de isébmeros (E:Z = 80:20) (Tabela 1, linha 2). Utilizou-se também excesso
do carbaldeido l1a (0,7 mmol) em relacdo ao fosfindxido 2a (0,5 mmol, 1 equiv.), e
apos 4 h de reacado a temperatura de refluxo, obteve-se 71% de rendimento (Tabela
1, linha 3). Trocando-se a base para t-BuOK (1,2 mmol, 2 equiv.) a temperatura de
refluxo, observou-se um pequeno decréscimo no rendimento e um pequeno aumento
do tempo reacional (Tabela 1, linha 4). Quando o EtONa foi utilizado como base, a
temperatura ambiente, observou-se por cromatografia em camada delgada (CCD) que
apos 1 h de reagdo os materiais de partida ndo haviam reagido. Entéo, deixou-se a
reacao transcorrer por um total de 24 h, e mesmo assim, nao foi observada a formacao
do produto desejado via CG-MS. Elevando-se a reacdo a temperatura de refluxo, nas
mesmas condi¢des reacionais, apos 24 h de reacdo, também néo ocorreu a formacao
do produto (Tabela 1, linha 5). Por fim, testou-se MeONa como base, tanto na
temperatura ambiente quanto na temperatura de refluxo. Porém, apds 24 h de reacao,
nao ocorreu a formacéo do produto (Tabela 1, linha 6). Assim, a condic&o ideal para
a obtencao dos sulfetos vinilicos derivados do indol ficou determinada como o uso de

NaH (1,2 mmol, 2 equiv.) como base e THF como solvente em temperatura de refluxo,
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utilizando o aldeido como reagente limitante (Tabela 1, linha 2). Independentemente
da base (NaH, t-BuOK) e das condi¢des (temperatura ambiente, refluxo) utilizadas, o

produto sempre foi obtido como uma mistura de isdmeros geométricos (E:Z).

Figura 6 — Analise de cromatografia em camada delgada (CCD) da reacéo.

@® T Produto

® ———— Aldeido

Fosfinéxido <——®

Hexano/Acetato (8:2)

Fonte: (O autor, 2023).

Tabela 1. Otimizacao das condi¢Bes reacionais para a sintese do sulfeto vinilico 3a
via reacgdo do indol 1a com o fosfinoxido 2a.2

: -0

H —
N\ 1 base, THF N\
S
l N ' thp\/ \© temperatura, tempo, Ar l N
d 1a 2a d 3a
Entrada?® Base Temperatura Tempo (h) Rendimento (%) E/lZ
1 NaH t.a. 27 80 67:33
2 NaH refluxo 4 84 80:20
3b NaH refluxo 4 71 67:33
4 t-BuOK refluxo 45 54 76:24
5 EtONa refluxo 24 NR
6 MeONa refluxo 24 NR

@ Condigbes reacionais: fosfindxido 2a (0,6 mmol), aldeido 1a (0,5 mmol) em 6 mL de THF como solvente e 1,2
mmol de base, sob atmosfera de Ar. ® Condi¢Ges reacionais: fosfindxido 2a (0,5 mmol), aldeido 1a (0,7 mmol) em
6 mL de THF como solvente e 1 mmol de NaH. NR = N&o ocorreu a reacao.
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Estabelecidas as melhores condi¢cdes de reacdo (Tabela 1, linha 2) para a
sintese do sulfeto vinilico 3a, estendeu-se 0 método a outros aldeidos derivados de
indois, a fim de verificar a abrangéncia e a eficacia da presente metodologia (Tabela
2). Como pode ser observado, o tempo reacional variou entre 3 a 24 horas e o0s
produtos foram isolados, em geral, com rendimentos de moderados a excelentes e
como produto majoritario, o isbmero de configuracéo E. A determinacdo dos tempos
reacionais foi feita pela analise do progresso da reacédo através de cromatografia em
camada delgada (CCD) e confirmada por CG-MS. Para isso, foram feitas micro
extracdes da mistura reacional, com acetato de etila e solucdo saturada de NH4Cl,

utilizando uma pequena aliguota da mistura reacional.

Tabela 2. Sintese dos sulfetos vinilicos 3a-0.2
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@ Condicdes reacionais: Aldeido 1 (0,5 mmol), fosfindxido 2 (0,6 mmol.), NaH (60% em 6leo mineral, 1,2 mmol) e THF (6 mL) sob
Ar. P Rendimento dos produtos isolados por coluna cromatogréfica. © Raz&o E:Z determinada por analise CG-MS da amostra
bruta, exceto para as entradas 13 e 14 que foram analisadas por RMN H!. ¢ Condigdo reacional: Aldeido 1g (0,5 mmol),
fosfindxido 2a (0,33 mmol), NaH (60% em 6leo mineral, 1,2 mmol) e THF sob Ar. ¢ A formac&o de produto ndo foi detectada,
mesmo usando um maior excesso de NaH (60% em 6leo mineral, 2 mmol). NR = N&o ocorreu a reagao.

Como se pode observar na Tabela 2, os produtos foram obtidos com bons
rendimentos em curtos tempo de reacdo. Para os exemplos testados com aldeidos
la-f e fosfindxido 2a, houve a formacéo dos produtos como uma mistura de isbmeros
geométricos E:Z, com formacéo preferencial do isbmero E, conforme concluido apés
analise por CG-MS amostras brutas correspondentes. Para o exemplo 3a, o produto
foi obtido apds 4 h de reacdo com o consumo total do aldeido 1a, obtendo-se um
rendimento de 84% (Tabela 2, linha 1). Ja para o sulfeto vinilico 3b, partindo do 1-(4-
clorobenzil)-1H-indol-3-carbaldeido 1b, foi necessario um tempo menor, de 3 horas,
para o completo consumo do aldeido, sendo obtido o produto com rendimento de 89%
(Tabela 2, linha 2). Utilizando-se 1-metil-1H-indol-3-carbaldeido 1¢ como material de
partida, o respectivo produto 3c foi obtido com rendimento de 71% apds 3 h de reacao
(Tabela 2, linha 3). Testou-se também a metodologia utilizando-se o 1-fenil-1H-indol-
3-carbaldeido 1d como material de partida. Observou-se que, ap6s 5 h de reacéo, o
produto 3d foi obtido com um rendimento satisfatério de 78% (Tabela 2, linha 4). Além
disso, foi observado que substituintes na por¢cdo benzénica do indol ndo afetam o
rendimento e a estereoquimica dos correspondentes sulfetos vinilicos. Utilizando-se
1-benzil-5-bromo-1H-indol-3-carbaldeido le, apds 3 h de reacéo, obteve-se o produto
3e com rendimento de 89% (Tabela 4, linha 5). Por fim, o 1-benzil-5-metoxi-1H-indol-
3-carbaldeido 1f formou o sulfeto vinilico 3f, apds 3,5 h de reagéo, em um rendimento
de 90% (Tabela 2, linha 6).

Em continuacao, decidiu-se explorar a reacdo destas espécies de 1H-indol-3-

carbaldeidos la-f com o fosfindxido 2b, com o objetivo de avaliar a metodologia
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desenvolvida frente a diferentes fosfinoxidos. Assim, a partir das reacdes de formacéo
dos produtos 3g-l, também houve a formacéo dos produtos com misturas de isbmeros
E e Z, com formacgéo preferencial também do isdmero E. Como pode-se observar na
Tabela 2, esses produtos foram obtidos, na maioria dos casos, com rendimentos que
variaram de 80% a 93%, e em tempos reacionais de 2 — 8 h, sob temperatura de
refluxo. Para o exemplo 3g, o produto foi obtido em um rendimento de 93% apos 4 h
de reacdo e consumo total do aldeido (Tabela 2, linha 7). Utlizando-se o 1-(4-
clorobenzil)-1H-indol-3-carbaldeido 1b, observou-se que apés 3 h de reacdo, o
material de partida foi consumido, isolando-se o produto 3h, como uma mistura 66:34
de estereoisébmeros E:Z, com um rendimento de 92% (Tabela 2, linha 8). Para o
exemplo 3i, o produto foi obtido apés 4 h de reacdo com o consumo total do aldeido,
obtendo-se um rendimento de 85% (Tabela 2, linha 9). Testou-se também a
metodologia utilizando 1-fenill-1H-indol-3-carbaldeido 1d como material de partida.
Observou-se que, apos 5 h de reacdo, o produto 3j é obtido com um rendimento
satisfatorio de 80% (Tabela 4, linha 10).

Testou-se também a metodologia com o aldeido substituido por bromo na
posicdo 5, observando-se que, apos 3,5 h de reacéo, o produto 3k era obtido com um
rendimento satisfatério de 86% (Tabela 2, linha 11). Ja para o exemplo 3l, partindo do
aldeido substituido pelo grupo OMe na posicao 5, observou-se que no mesmo tempo
reacional (3,5 h) o material de partida é totalmente consumido, sendo possivel o
isolamento do produto 3| com um rendimento levemente aumentado para 91% (Tabela
2, linha 12).

Os sulfetos vinilicos 3g-I derivados do fosfindxido 2b contendo o grupo p-cloro
benzilico foram obtidos com uma estereosseletividade inferior (Tabela 2, linhas 7-12)
em relagdo aos sulfetos 3a-f ndo substituidos. Também foi observado que a natureza
do substituinte diretamente ligado ao nitrogénio do indol (Me, Bn, Ph) ndo afetou
significativamente o rendimento e nem a estereosseletividade da reacdo. A relagéo
entre os isdbmeros foi determinada por CG-MS.

Por outro lado, o uso de substituintes retiradores de elétrons no atomo de
nitrogénio (Boc 1g e Ts 1lh) do 1H-indol-3-carbaldeido nédo foi eficaz para o
desempenho da reacdo (Tabela 2, linhas 13-14), uma vez que os sulfetos vinilicos
esperados 3m e 3n foram obtidos em rendimentos consideravelmente menores de
41% e 25%, respectivamente. Aparentemente, a causa do rendimento baixo
observado nesses casos seja a baixa estabilidade dos reagentes e produtos sob as

condicdes da reacdo. Segundo a literatura cientifica, o grupamento tosila também
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pode ser removido do 1H-indol-3-carbaldeido sob condicdo basica (NaH em DMA a
60 °C ou EtsN em MeOH sob irradiacado de micro-ondas) (SUN et al., 2020; ABE et al.,
2017), embora essa caracteristica ndo tenha sido observada neste trabalho.
Notavelmente, os compostos 3m e 3n (Tabela 2, linhas 13 e 14) foram obtidos com
uma excelente razdo E:Z (88:12). Nesses casos, a relacdo entre os isébmeros foi
determinada por RMN de 'H. Além disso, notou-se também que estes compostos séo
comparativamente menos estaveis do que os seus analogos N-alquila/ arila. No
entanto, ndo foram obtidos melhores resultados mesmo quando o aldeido foi usado
em excesso (1,5 equiv.). O emprego de um substituinte apropriado diretamente ligado
ao atomo de nitrogénio do indol € um requisito importante para a eficacia da reacao
de Wittig-Horner estudada. Além dos compostos ja descritos, isso foi também
explorado com o uso de 1H-indol-3-carbaldeido 1i como material de partida. Neste
caso, o composto esperado 30 nao foi obtido (Tabela 2, linha 15). Uma explicacéo
para este resultado pode ser elaborada a partir da comparacéo da acidez do préton
em N-H (pKa= 21,0) com a acidez dos hidrogénios do grupamento CH:z do fosfindxido
2a (pKa= 24,9) (ORGANIC CHEMISTRY DATA). Sendo de magnitude similar, estas
podem resultar em um equilibrio dinAmico entre as duas espécies desprotonadas,
dificultando o ataque nucleofilico do anion do fosfinéxido no aldeido.

A partir destes resultados, outros sulfetos vinilicos derivados dos fosfindxidos
2c e 2d foram preparados utilizando os aldeidos 1a e 1c (Esquema 21). Os compostos
4a, 4b e 4c foram obtidos apds 16 a 24 h de reacdo, com rendimentos que variaram
entre 70% e 81% e com boa estereosseletividade para o isbmero E,E. Nesses casos,
utilizou-se 1,2 mmol de NaH, 0,5 mL de HMPA e THF sob temperatura de refluxo e
atmosfera de argonio (Esquema 21). Foram sintetizados trés sulfetos vinilicos (4a-c)
variando o fosfindxido. O composto 4a foi obtido com rendimento superior, de 81%, e
uma menor estereosseletividade quando comparado aos outros dois compostos
vinilicos, que apresentaram rendimentos de 70 e 71% para 4b e 4c, respectivamente.
A partir do espectro de RMN de 'H do derivado do 1-metil-1H-indol-3-carbaldeido 1c,
foi possivel verificar a presenca da mistura de isomeros E e Z, em uma proporcéo de
85:15 e este composto foi obtido com 70% de rendimento em 16 h de reacg&o. Ainda,
0 composto 4c foi obtido com 71% de rendimento e com relacdo E/Z de 94:6
(Esquema 21). A utilizagdo do co-solvente hexametilfosforamida (HMPA) levou a um
aumento da velocidade da reacdo descrita anteriormente, condizente com as
observagfes de Comasseto e Petragnani (1978), o que é atribuido & sua capacidade

de solvatar o cation Na*, aumentando a reatividade do hidreto como base. Seu uso,
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porém, requer moderacdo e cuidados adicionais devido ao seu potencial
carcinogénico (SOLOMONS; FRYHLE, 2013). Por outro lado, a auséncia do
hexametilfosforamida (HMPA) como co-solvente, aumentou o tempo de reacao, o
composto 4a passou de 24 h de reacéo para 32 horas.

A fim de obter novos sulfetos vinilicos, testou-se a metodologia para a sintese
do sulfeto de bisvinila 5. A condicdo reacional foi aplicada para verificar a reatividade
e a estabilidade do composto via reagéo de Wittig-Horner. Como se pode observar no
Esquema 21, o produto foi obtido com rendimento de 71%. O sulfeto de bisvinila 5 foi
sintetizado a partir da reacao entre o aldeido la e o bisfosfinéxido 2e, utilizando-se
NaH (60% em o6leo mineral) como base, THF como solvente e HMPA como co-
solvente, sob temperatura de refluxo. Observou-se a formacédo do produto 5 apés 5 h
de reacdo, utilizando-se 0,83 mmol de aldeido e 0,33 mmol de fosfindxido, seguido da
adicao de 1,32 mmol de NaH (60% em 6leo mineral) e 0,5 mL de HMPA, em THF, sob
temperatura de refluxo. O produto 5 foi obtido como uma mistura de isémeros

geomeétricos E,E/E,Z = 1,5/1, conforme mostrado no Esquema 21.

Esquema 21 — Sintese de novos sulfetos vinilicos assimétricos 4a-c e simétrico 5.

Me Me
Me
eAAQ/S\/W\,\, L s-4
\
e crd
n
N N
Bn 5h  71% Bn 24nh g19%
EE/EZ =151 E/Z = 84:16
5 4a
Me
PhyOR Me
S o Me
5 —P(OPh, H
1 1
Q LR =Bn B _R'=Bn | pp op_S-7
R'=Bn N R'=CH 2¢
\ s R1 3
\—P(0)Ph,
2d
Me Me
4c
4b Me

)_/S "/ ;:/S /
Co Co
N N
Bn CHs
24 h 71% 16h 70%

E/Z =94:6 E/Z = 85:15
Condic¢des: NaH (1,2 mmol), THF, 0,5 mL de HMPA, sob temperatura de refluxo em atmosfera de Ar.
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3.1.6 Sintese e caracterizacdo de sulfetos vinilicos funcionalizado por alquino

atraveés da reacao de Wittig-Horner.

Visando dar continuidade ao estudo da reacao de Wittig-Horner em 1H-indol-3-
carbaldeidos e ampliar a diversidade estrutural dos produtos obtidos, planejou-se
estender o método para o emprego do fosfindxido 2f substituido pelo grupo
fenilacetileno. Para que isso fosse possivel, inicialmente otimizou-se as condi¢fes de
reacao utilizando como materiais de partida o 1-benzil-1H-indol-3-carbaldeido 1a (0,5
mmol, 1 equiv.) e o fosfinéxido 2f (0,6 mmol, 1,2 equiv.). Somando-se a isso, foram
analisadas diferentes temperaturas, tempos reacionais e bases, como demonstrado
na Tabela 3. O solvente escolhido para sintetizar o 1-benzil-3-(2-((feniletinil)tio)vinil)-
1H-indol 6a foi o THF, pois este apresenta bons resultados em reacdes de Wittig-
Horner, como demonstrado anteriormente, além de solubilizar completamente os
sulfetos empregados. Primeiramente, utilizou-se NaH (1,2 mmol, 2 equiv.) como base
a temperatura ambiente, obtendo-se o produto 6a apos 18 h de reacdo. Observou-
se, que o l-benzil-1H-indol-3-carbaldeido la foi totalmente consumido, formando
uma nova mancha com fator de retencéo (rf) superior ao dos materiais de partida.
Apoés isolamento por cromatografia em coluna, obteve-se o produto com um
rendimento de 81% (Tabela 3, linha 1). Quando a reacdo foi realizada sob
temperatura de refluxo, observou-se um pequeno aumento no rendimento, e uma
diminuicdo significativa no tempo reacional para 3 h (Tabela 3, linha 2). Utilizou-se
também o carbaldeido 1a em excesso (0,7 mmol), e apos 3 h de reacdo a temperatura
de refluxo, obteve-se o produto desejado com 78% de rendimento (Tabela 3, linha 3).
Trocando-se a base NaH para t-BuOK (1,2 mmol, 2 equiv.), a temperatura de refluxo,
observou-se um decréscimo no rendimento e um pequeno aumento do tempo
reacional (Tabela 3, linha 4). Quando o EtONa foi utilizado como base, a temperatura
de refluxo, observou-se por cromatografia em camada delgada (CCD) que apds 24 h
de reacdo os materiais de partida ndo reagiram (Tabela 3, linha 5). Por fim, testou-se
MeONa como base, na temperatura de refluxo. Porém, mesmo apos 24 h de reacéo,
nao ocorreu a formacgéo do produto (Tabela 3, linha 6). Assim, a condi¢cao escolhida
para a obtencédo dos sulfetos vinilicos funcionalizados por alquinos foi NaH (1,2 mmol,
2 equiv.) e THF em temperatura de refluxo, utilizando o aldeido como reagente
limitante (Tabela 3, linha 2).
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Tabela 3. Otimizacdo das condi¢cdes reacionais para a sintese do sulfeto

vinilico empregando o alquinil-fosfindxido 2f.2

O ﬁ
H
| N

| D + (a b | t O
N Ph,P__S \ ase, solvente N
S
tempo, Ar
d 1a 2f \© d 6a
Linha Base Temperatura Tempo (h) Rendimento (%)
1 NaH t.a. 18 81
2 NaH Refluxo 3 89
3b NaH Refluxo 3 78
4 t-BuOK Refluxo 4 61
5 EtONa Refluxo 24 NR
6 MeONa Refluxo 24 NR

a Condig8es reacionais: fosfinoxido 2f (0,6 mmol), aldeido 1a (0,5 mmol) em 6 mL de THF como solvente e 1,2
mmol de base, sob atmosfera de Ar.? Condi¢Ges reacionais: fosfinoxido 2f (0,5 mmol), aldeido 1a (0,7 mmol) em
6 mL de THF como solvente e 1 mmol de NaH. NR = N&o ocorreu a reacao.

Estabelecidas as melhores condi¢cfes reacionais (Tabela 3, linha 2) para a
sintese do sulfeto vinilico funcionalizado por alquino 6a, estendeu-se a metodologia
para o 1H-indol-3-carbaldeido substituido no atomo de nitrogénio pelo grupo CHs 1c.
Observou-se que, apos 4 horas de reacao, o produto 6b foi obtido com um rendimento
satisfatorio de 78% (Esquema 22). Ainda, uma mistura de isémeros (E:Z = 70:30) foi
obtida, conforme analise do espectro de RMN de 'H correspondente. Utilizaram-se 2
equivalentes de NaH e THF como solvente, sob temperatura de refluxo (Esquema 22).
A determinacdo do tempo reacional foi feita pela analise do progresso da reacéo
através de cromatografia em camada delgada (CCD). Para isso, foram feitas micro
extragOes da mistura reacional, com solucéo de acetato de etila e solucdo saturada

de NHa4Cl, utilizando uma pequena aliquota da mistura reacional.
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Esquema 22 - Sintese de sulfetos vinilicos funcionalizados com alquinos.

ba O

B Q .
N * Php__s NaH (60%)
R AN Ar, THF, Refluxo | A\
1a 2f N\ Ga
R Tempo; Rend.
R'=Bn, CHy R'=Bn, CH; E:Z
/@ /@
s S
— —_—
| A\ A\
N N
Bn a CHs 6b
3 h; 89% 4h;78%
91:9 70:30

Fonte: (O autor, 2023).

3.1.7 Estado de transicdo atrasado de Vedejs e a formacéao preferencial do

isbmero E.

A partir de dados obtidos da literatura cientifica, acredita-se que a formacéo dos
sulfetos vinilicos de configuracdo preferencial E possa estar relacionada com o
modelo mecanistico descrito por Vedejs, chamado estado de transi¢do (ET) atrasado.
llideos de fosforo estabilizados sdo menos reativos, tendo como caracteristica
envolver um estado de transicao de natureza tardia (atrasada) e, portanto, nao flexivel.
O ET trans com geométrica obrigatéria da oxafosfetana planar é, portanto, mais
favoravel, devido a reducdo das interacdes estéricas entre o sulfeto organico e o
ndcleo inddlico, em comparacdo com o ET cis (Figura 7). Assim, acredita-se que 0S
resultados descritos nesse trabalho vao ao encontro da proposta de Vedejs (VEDEJS,
FLECK, HARA, 1987).
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Figura 7 - Proposta para o estado de transicao atrasado de Vedejs.
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mais favorecido = indol

Fonte: (Costa et al, 2003, p. 139, adaptado).

3.2.1 Determinacao da estrutura do composto 3a.

Os novos compostos obtidos foram identificados através da analise dos dados
obtidos nos experimentos de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-
13. A metodologia utilizada para a sintese dos sulfetos vinilicos levou a formacéo dos
produtos como uma mistura de isémeros E e Z, com formacéo preferencial do isbmero
E. Percebeu-se a instabilidade de alguns compostos, devido a presenca de sinais
indesejados e observados nos espectros de RMN realizados apés purificagdo por
coluna cromatografica, os quais foram atribuidos a decomposicdo do material. A
relacdo dos isdmeros foi determinada por CG-MS ou RMN de *H em alguns casos. A
seguir, a titulo de exemplo, o espectro de RMN de 'H e de RMN de 3C do composto
1-benzil-3-(2-(feniltio)vinil)-1H-indol 3a, ser& discutido, com o objetivo de elucidar a
estrutura do composto preparado (Figuras 8 e 9).

3.2.2 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (*H) do composto 3a.

Como pode ser observado na Figura 8, o espectro de RMN 'H do sulfeto
vinilico apresenta entre 7,55 e 7,10 ppm o0s sinais referentes aos acoplamentos dos
hidrogénios dos anéis aromaticos, sobrepostos devido a mistura isomérica. Observa-
se, também, dois dupletos centrados em 7,03 e 6,46 ppm, com constante de
acoplamento de, 10,2 Hz, referente aos hidrogénios vinilicos do componente
majoritario, o isbmero E. Também, pode-se observar um dupleto referente ao

hidrogénio, centrado em 6,86 ppm, com constante de acoplamento de 15,5 Hz,
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caracteristico do isdmero E. Observa-se, também dois simpletos em 7,87 (isdbmero Z)
e 7,80 (isbmero E) referentes ao hidrogénio presente no anel do indol na posicao 2.
Em 551 e 5,41 ppm, destacam-se dois simpletos com integracdo para dois

hidrogénios referentes ao CH2 benzilico do isbmero E e Z, respectivamente.

Figura 8 - Espectro de RMN H (400 MHz) do composto 3a em DMSO-ds.
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Fonte: (O autor, 2023).

3.2.3 Ressonancia Magnética de Nuclear de Carbono (*3C) do composto 3a.

O espectro de RMN *3C confirma a formacéo do produto esperado, através da
contagem de sinais referentes ao niumero de carbonos presentes nas moléculas.

O espectro de RMN 3C do 1-benzil-3-(2-(feniltio)vinil)-1H-indol 3a apresenta
Ccomo principais caracteristicas, sinais em duas regides: 118 ppm e 137 ppm, relativos
aos carbonos vinilicos e aroméaticos. Destacam-se 0s sinais referentes aos carbonos
vinilicos, um sinal em 118,3 e outro em 134,3 ppm. Observa-se também, o0s sinais
referentes ao carbono do CH2 benzilico, estes situados em 49,2 e 49,1 ppm. O
espectro apresenta ainda, um sinal referente ao carbono secundario do indol, este

situado em aproximadamente 135 ppm (Figura 9).
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Figura 9 - Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3a em DMSO-ds.
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4.CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se o0 objetivo proposto para o presente trabalho e analisando-se
os resultados obtidos, sintetizou uma nova classe de sulfetos vinilicos derivados de 3-
carbaldeidos indois 1 e fosfindxidos 2 através de reagbes de Wittig-Horner. Os
compostos de interesse foram obtidos com rendimentos entre 25% e 93% por um
periodo reacional de 3 a 24 horas de reacéo.

As reacOes foram realizadas, utilizando-se THF como solvente e NaH como
base a temperatura de refluxo. O escopo e as limitagbes desse protocolo foram
examinados com um conjunto de diferentes aldeidos e fosfindéxidos 2a-b. Enquanto
os N-alquil- ou N-aril-1H-indol-3-carbaldeidos se comportaram satisfatoriamente, os
indois contendo substituintes retiradores de elétrons diretamente ligados no atomo de
nitrogénio foram instaveis sob as condi¢fes reacionais, resultando com rendimentos
entre 25% e 41%. Além disso, alguns derivados de bis-vinilsulfetos foram sintetizados
com rendimentos entre 70% e 81%. Observou-se que nas reacbes com 0S
fosfindxidos 2c, 2d e 2e houve a necessidade de se utilizar uma mistura de solvente
(THF/HMPA), e temperatura de refluxo. Os sulfetos vinilicos, sintetizados neste
trabalho, sdo compostos inéditos, apresentam estruturas interessantes e podem ser
avaliados quanto as suas propriedades fotofisicas, eletroquimicas e biologicas.

Por fim, neste trabalho estudou-se a metodologia para a sintese de sulfetos
vinilicos substituidos por alquinos 6, a partir do emprego do fosfin6xido 2f
funcionalizado com um sulfeto derivado de fenil acetileno e aldeidos derivados de
inddis 1, através da reacdo de Wittig-Horner. A melhor condicdo reacional, testada,
para aldeidos derivados de indol foi quando se utilizou NaH como base, THF como
solvente, e a reacdo efetuada a temperatura de refluxo. Através desta rota sintética,
os calcogeno eninos foram obtidos em tempo reacional de 3-4 horas. Os calcogeno
eninos, contendo enxofre, foram obtidos em excelentes rendimentos entre 78% e 89%
por um periodo de 3 a 4 horas de reagéo.

Cabe-se destacar ainda que, como calcogenetos vinilicos sdo importantes
intermediarios sintéticos, poderdo ser realizadas reacdes do tipo acoplamento
catalisada por metal de transicdo e transmetalacdo. Por fim, em continuagcdo ao
trabalho desenvolvimento, poder-se-a variar 0os substituintes diretamente ligados a

ligacéo tripla dos alquinil-fosfinoxidos, sintetizando, assim, outros compostos inéditos.
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5. MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo serdo apresentadas as descricbes dos equipamentos e dos
métodos utilizados para a sintese e caracterizacdo dos compostos preparados neste
trabalho, bem como as metodologias empregadas para a obtenc&o de reagentes que

nao foram adquiridos comercialmente.

5.1 REAGENTES E EQUIPAMENTOS

A vidraria utilizada, quando necessario, foi flambada sob corrente de argdnio
seco. Os solventes foram evaporados em um rota-evaporador Heidolph VV2000 ou
rota-evaporador Bichi, modelos EL-131 e R-114, ambos aparelhos operando a
presséao reduzida (~30 mmHg), sendo que o solvente remanescente foi eliminado em

uma linha de vacuo, equipada com uma bomba de alto-vacuo Edwards, modelo E2M8.

5.1.1 Ponto de Fuséao.

Os valores de ponto de fuséo (P-F.) foram determinados através do aparelho
MQAPF-301 — Microquimica.

5.1.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCD).

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada, em
placas de silica-gel 60 (Whatman — AL SIL G/UV — com 0,2 mm de espessura) com
corante fluorescente F254, as quais foram reveladas sob luz ultravioleta, em cuba de
iodo e por aquecimento com solucdo acida de vanilina. Como eluentes utilizou-se

hexano ou solugdes de hexano/acetato de etila em diferentes proporgoes.

5.1.3 Cromatografia em Coluna (CC).

Em procedimentos de purificagdo em coluna cromatografica, utilizou-se silica-
gel 40-63 pym (230-400 mesh) e, como eluentes hexano e acetato de etila em

diferentes proporc¢oes.
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5.1.4 Cromatografia Gasosa acoplada ao detector de massas (CG-MS).

Os espectros de massas de baixa resolucao foram obtidos em um cromatégrafo
gasoso acoplado ao detector de massas Shimadzu GCMS-QP2010 Plus. Seus
fragmentos estdo descritos na razao entre a massa molecular e a sua carga (m/z),
com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).

Os espectros de massas de alta resolugdo (HRMS-ESI) foram obtidos em um
espectrometro de massas LTQ Orbitrap Discovery (Thermo Fisher Scientific, Instituto
de Quimica — PUC, Porto Alegre), ou em um espectrometro de massas Bruker micro
TOF-Q IIT (Instituto de Quimica — USP, S&o Paulo), utilizando formiato de sédio como

referéncia para calibragao.

5.1.5 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN de 'H e de 13C foram obtidos em espectrometros Bruker
Avance Il Nanobay, operando nas frequéncias de 400 para 'H, e 100 e 150 MHz para
13C, respectivamente. Os deslocamentos quimicos (d) estéo relacionados em partes
por milhdo (ppm), em relacdo ao CDCls, DMSO-ds ou ao TMS. Entre parénteses, foram
colocados a multiplicidade, o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e

a constante de acoplamento (J), expressa em Hertz (Hz).

5.1.6 Solventes e reagentes.

Os solventes utilizados nos procedimentos foram purificados e secos conforme
técnicas usuais (ARMEREGO & PERRIN, 1980). Os reagentes que nao foram obtidos

comercialmente foram sintetizados conforme metodologias descritas no item 5.2.
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5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procedimento para a sintese do (hidroximetil)difenilfosfinoxido 31
(ARAUJO, 2012; adaptado).

Litio metélico (1,52 g; 66 mmol) e PPhs (7,86 g; 30 mmol), foram adicionados a
um baldo de duas bocas de 250 mL, bem flambado e provido de atmosfera de argonio,
contendo THF (40 mL). O sistema foi agitado vigorosamente a temperatura ambiente
por 24 h, protegido da luz. A mistura reacional ficou vermelha. Apds este tempo, sob
— 78 °C, foi adicionado, lentamente, o paraformaldeido (1,98 g; 66 mmol). O banho de
gelo foi removido e a agitagao foi mantida por mais 24 h, ainda sob argdnio, resultando
em uma solucéo pastosa de coloragao alaranjada. Entao, o sistema foi aberto e foram
adicionados 5 mL de etanol, mantendo a agitacdo por mais ou menos 15 minutos, ou
até que todo o litio tenha sido destruido. O pH foi ajustado para aproximadamente 7
com solucdo de HCI 3M (~ 20 mL). As duas fases foram separadas em um funil de
separacdo e a fase organica foi transferida para um erlenmeyer de 250 mL. Sob
agitacao, a 0 °C, foi adicionada, lentamente, 4gua oxigenada (200 V; 6 mL), deixando
agitar por mais 2 h a temperatura ambiente. Agua foi adicionada (20 mL) e os produtos
da reacéo foram extraidos com acetato de etila (3 x 40 mL). A fase orgéanica foi lavada
com solugéo saturada de NH4Cl, seca com MgSOa anidro, filtrada e o solvente foi
evaporado em rotaevaporador. O residuo foi purificado através de uma pré-lavagem
com solucdo de hexano/acetato (80:20) e ap0s, purificou-se o produto por coluna

cromatografica em silica-gel, com mistura de hexano/ acetato de etila (80:20).

0
Ph,P.__OH

Férmula molecular: CogH19O4PS
MM: 386,07 g/mol

Rendimento: 79% (sélido branco).

Ponto de Fus&o: 136 — 137 °C (Lit.: 136-137 °C) (HELLMANN et al., 1961).

RMN *H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7,77 — 7,72 (m, 4H); 7,50 — 7,42 (m, 6H);
5,82 (s, 1H); 4,40 (s, 2H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 60,9 (d, Jr-c = 84,1 Hz); 128,4 (d, Jpc =
11,3 Hz); 130,4 (d, Jp-c= 96,1 Hz); 131,2 (d, Jr-c= 9,2 Hz); 131,9 (d, Jp-c = 2,8 H2z).
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5.2.2 Procedimento para a sintese do (difenilfosforoil)metil tosilato 32 (ARAUJO,
2012, adaptado).

Em um baldo de duas bocas de 100 mL, equipado de agitacdo magnética, sob
atmosfera de argbnio, adicionou-se o (difenilfosfinoil)metanol (4,64 g, 20 mmol) e
CH2Cl2 (50 mL), e a 0° C adicionou-se, EtsN (2,14 g, 21 mmol). Deixou-se a mistura
reacional sob agitacdo a temperatura ambiente, por 30 minutos. Apos esse tempo
resfriou-se o sistema a 0 °C e adicionou-se o cloreto de tosila (4 g, 21 mmol). O
sistema reacional foi mantido a 0 °C por 30 minutos e ap0s a temperatura ambiente
por 4 horas. Em seguida, adicionou-se H20 (50 mL) e extraiu-se com CH2Cl2 (50 mL).
Secou-se a fase organica sob MgSOy, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob presséo
reduzida. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica, eluida com
uma mistura de hexano/ acetato de etila, aumentando-se gradativamente a polaridade
da solucéao até atingir, aproximadamente, 40% de acetato de etila. Alternativamente o

produto pode ser recristalizado com uma mistura de acetato de etila/hexano (1:9).

2
Ph,P.__OTs

Férmula molecular: CogH19O4PS
MM: 386,07 g/mol

Rendimento: 81% (sélido branco).

Ponto de fus&o: 123-125 °C (Lit.: 124-126 °C) (WEGENER, et, al., 1971).

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,42 (s, 3H); 4,62 (d, Jr-+ = 7,0 Hz, 2H);
7,26 (d, J=7,8 Hz, 2H); 7,48 — 7,62 (m, 8H); 7,70 — 7,74 (m, 4H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 21,5; 64,6 (d, Jr-c = 82,1 Hz); 127,9; 128,6
(d, Jp-c = 13,0 Hz); 128,8 (d, Jr-c = 103,8 Hz); 129,8; 130,9; 131,3 (d, Jr-c = 10,0 Hz);
132,7 (d, Jpc = 3,1 Hz); 145,4.

5.2.3 Procedimento geral para sintese de derivados de fosfondxido 2a-e.

Em um baldo de 50 mL, duas bocas, munido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o tiofenol (0,605 g,
5,5 mmol) e etanol (15 mL), apds adicionou-se o KOH (0,308 g, 5,5 mmol). Agitou-se
0 meio reacional, a temperatura ambiente, por 10 minutos e adicionou-se uma solucéo
de difenilfosfinoilmetanotosilato (1,93 g, 5 mmol) em etanol (5 mL). Deixou-se

overnight a temperatura ambiente o meio reacional, confirmando o consumo do
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material de partida por CGMS, visto que por CCD ambas as substancias possuem o
mesmo fator de retencéo (RF). Apds filtrou-se a reacao lavando-a com diclorometano,
retirando os precipitados formados e o solvente foi removido sob presséo reduzida.
Diluiu-se a mistura com 25 mL de diclorometano e 15 mL de agua. Separaram-se as
fases e evaporou-se a fase orgéanica sob presséo reduzida e purificou-se o produto
por cromatografia em coluna de silica-gel utilizando como eluente acetato de etila e

hexano em diferentes proporc¢des.
0

1]
thP\/S\©

Foérmula molecular: C4gH170PS
MM: 324,07 g/mol

Rendimento: 92% (sélido branco).

Ponto de fusdo: 104-105 °C (Lit.: 105-107 °C) (DILELIO, et, al., 2022).

RMN tH (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7,83 - 7,74 (m, 4H); 7,56 - 7,43 (m, 6H);
7,32 - 7,27 (m, 2H); 7,24 - 7,15 (m, 3H); 3,74 (d, Jp-n = 9,3 Hz, 2H).

Derivado de fosfinéxido (2b).
0

I}
PhoP.__S. :
cl

Férmula molecular: C1gH45CIOPS
MM: 358,03 g/mol

Rendimento: 90% (sélido acastanhado).

Ponto de fus&o: 149-150°C.

RMN 1H (400 MHz, CDClz / TMS) & (ppm): 7,82 - 7,74 (m, 4H); 7,58 - 7,51 (m, 2H);
7,50 - 7,43 (m, 4H); 7,29 - 7,24 (m, 2H); 7,19 - 7,14 (m, 2H); 3,69 (d, Jp.i = 8,7 Hz, 2H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3z, TMS) & (ppm): 134,3; 133,3; 132,3 (d, Jrc = 2,8 Hz);
131,9; 131,7 (d, Jp-c = 101,7 Hz); 131,3 (d, Jp-c = 9,0 Hz); 129,2; 128,7 (d, Jp-c= 11,8
Hz); 34,3 (Jp-c = 67,9 Hz).

5.2.4 Procedimento para sintese de fosfindxidos 2c-2d.
Em um baldo de duas bocas de 25 mL, provido de agitagdo magnética e

atmosfera inerte, adicionou-se o calcogeneto de bis[(difenilfosfinoil)metila] (0,462 g, 1

mmol), o THF (10 mL) e hidreto de sodio 60% (0,08 g, 2 mmol). Deixou-se a mistura
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reacional agitando a temperatura ambiente por 20 minutos e adicionou-se a cetona
correspondente (1,1 mmol). Aumentou-se a temperatura para 60 °C por 24 horas.
Adicionou-se H20 (10 mL), a temperatura ambiente e extraiu-se com CH2Cl2 (2 x 30
mL) e solucdo saturada de NH4Cl, secou-se com MgSO4 anidro e filtrou-se. Evaporou-
se 0 solvente sob pressado reduzida, em rotaevaporador. O sélido resultante foi

purificado via coluna cromatografica com gradiente de polaridade.

0
PhoP__S._~

Férmula molecular: Cy4H340OPS
MM: 398,18 g/mol

Rendimento: 60% (sdlido branco).

Ponto de fusdo:.177-179 °C (Lit.: 177-179 °C) (BASSACO et al, 2014).

RMN tH (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7,84 - 7,75 (m, 4H); 7,57 - 7,51 (m, 2H);
7,50 - 7,43(m, 4H); 5,55 (t, J = 1,75 Hz, 1H); 3,39 (d, J p-+= 8,3 Hz, 2H); 2,77 - 2,67 (m,
1H); 2,21 - 2,07 (m,1H); 1,96 - 1,85 (m, 1H); 1,81 - 1,72 (m, 2H); 1,67 - 1,55 (m, 1H);
1,13-1,03 (m, 1H); 0,99 - 0,84 (m,2H); 0,82 (s, 9H).

((ciclopentilidenometil)tio)metil)6xido de difenilfosfina (2c).

0
PhoP. S~

Férmula molecular: C1gH,1OPS
MM: 328,11 g/mol

Rendimento: 68 % (sdélido branco).

Ponto de fusdo: 143-145 °C (Lit.: 143-145 °C) (BASSACO et al, 2014).

RMN H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7,77 - 7,82 (m, 4H); 7,52 - 7,56 (m, 2H);
7,45 - 7,49 (m, 4H); 5,70 - 5,71 (m, 1H); 3,39 (d, J p-1 = 8,1 Hz, 2H); 2,08 - 2,17 (m,
4H); 1,52 - 1,64 (m, 4H).

5.2.5 Procedimento para a sintese do (tiobis(metileno))bis(difenilfosfin6xido) 2e
(MONCALVES; 2012).

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, provido de agitagdo magnética e
atmosfera inerte, adicionou-se Naz2S anidro (0,78g, 10 mmol) aos poucos a uma
solugdo de difenilfosfinoilmetanotosilato (3,86 g, 10 mmol) em DMF (30 mL),

resultando em uma mistura reacional esverdeada. Deixou-se a 60 °C por 3 h e extraiu-
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se com acetato de etila e agua. O sélido branco resultante foi purificado via coluna

cromatografica com gradiente de solventes hexano e acetato de etila (80:20).

9 0
Ph,P—_S—_PPh,

Férmula molecular: CogH,40,P,S
MM: 462,10 g/mol

Rendimento: 90% (solido branco).

Ponto de fus&o: 152-153°C (Lit.: 148-152 °C) (BASSACO et al, 2014).

RMN tH (400 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 7,78 - 7,71 (m, 8H); 7,55 - 7,49 (m, 4H);
7,48 - 7,42 (m, 8H), 3,58 (d, Jp.n=5,8 Hz, 4H),

5.2.6 Procedimento para a sintese do 1-metil-1H-indol 35 (ROY et al., 2006;
GLASNOV et al., 2012).

Em um baldo de 100 mL, munido de agitacdo magnética, adicionou-se o indol
(0,468 g, 4 mmol) e acetona (20 mL). Resfriou-se a 0 °C e adicionou-se KOH (1,222
g, 20 mmol), mantendo-se sob agitacdo a esta temperatura por 15 minutos. Adicionou-
se, ainda a 0 °C, o iodeto de metila (1,135 g, 8 mmol) e deixou-se vir a temperatura
ambiente. Manteve-se sob agitacdo e acompanhou-se por CCD até o consumo total
do material de partida (18 horas). Ao final da reacdo, adicionou-se agua (50 mL) e
extraiu-se com acetato de etila (3 x 30 mL), combinando-se os extratos organicos. A
fase organica combinada foi lavada com agua (2 x 30 mL) e solucdo saturada de
cloreto de sédio (30 mL), secada sob MgSOa4 e o solvente foi removido sob pressao

reduzida. Purificou-se em coluna cromatografica em silica-gel, eluida com hexano.

N
N
c

Férmula molecular: CgHgN
MM: 131,07 g/mol

Rendimento: 85% (6leo amarelo).

RMN *H (400 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 7,24 - 7,05 (m, 2H); 7,0 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 6,47 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 3,71 (s,
3H).

Hs
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5.2.7 Procedimento para a sintese do 1-fenil-1H-indol 36 (ZHANG et al., 2005;
YANG et al., 2012; SWAPNA et al., 2010).

Em baldo de 100 mL, duas bocas, munido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, sob atmosfera de argénio, adicionou-se indol (1,17 g, 10
mmol), carbonato de potassio (1,93 g, 14 mmol), iodeto de cobre (1) (0,38 g, 1 mmol),
L-prolina (0,23 g, 2 mmol) e 10 mL de DMSO. Agitou-se, a temperatura ambiente, por
20 minutos e adicionou-se iodobenzeno (1,56 mL, 14 mmol). Aqueceu-se a 100 °C
por 24 horas. Adicionou-se 100 mL de acetato de etila, filtrou-se e lavou-se o filtrado
com agua (2 x 100 mL) e solucdo saturada de cloreto de sddio (100 mL). A fase
organica foi secada sob MgSOs, fitrada e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. Os produtos foram purificados em coluna de silica-gel eluida com hexano.

D
O

Férmula molecular: C14H44N
MM: 193,09 g/mol

Rendimento: 70% (6leo amarelo).
RMN *H (400 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 7,70 - 7,65 (m, 1H); 7,58 - 7,53 (m, 1H);
7,48 - 7,45 (m, 4H); 7,35 - 7,28 (m, 2H); 7,21 - 7,15 (m, 2H); 6,66 (d, J = 3,3 Hz, 1H).

5.2.8 Procedimento para a sintese dos indéis benzil substituidos.

Rm Em um sistema aberto sob agitacdo magnética, uma
N solucéo de indol (0, 468g, 4 mmol) em acetona (20 mL) a 0 °C foi

©) adicionado KOH (1,122g, 20 mmol). Ap6s 30 minutos de agitacao

R a esta temperatura foi adicionado, gota-a-gota, cloreto de benzila
R;:H,CI (8 mmol). Agitou-se a mistura reacional por mais 18 horas,
o B oM permitindo a elevacdo da temperatura até a temperatura

ambiente. A seguir, extraiu-se com acetato de etila (2 x 30 mL). A fase organica foi
lavada com agua (30 mL) e com NaClsar), secou-se sob MgSOa, filtrou-se e o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica em silica-gel e uma mistura de hexano e acetato de etila como solvente
(80:20).
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5.2.9 Procedimento para a sintese de terc-butil 3-formil-1H-indol-1-carboxil 37
(SEGGIO et al., 2009).

Em um sistema aberto sob agitacdo magnética, uma solucado de indol (1,45 g,
10 mmol) em diclorometano (20 mL) foi adicionado sucessivamente piridina (1,06 mL,
12,86 mmol), Boc20 (2,81 g, 12,86 mmol) e DMAP (0,123 g, 1 mmol). Agitou-se a
mistura reacional por 24 horas a temperatura ambiente. A seguir adicionou-se
NHaClsar (25 mL) e extraiu-se com acetato de etila ( 2 x 30 mL). A fase organica foi
seca sob MgSOy, filtrou-se e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo
foi purificado por coluna cromatogréafica (hexano/ AcOEt, (95:5) para fornecer o tert-
butil 3-formil-1H-indol-1-carboxil 1c.

QN

\
Boc

Férmula molecular: C43H45NO,
MM: 217,11 g/mol

Rendimento: 80% (sélido branco).

5.2.10 Sintese de derivados de 1H-indol-3-carbaldeido la-i (WANG et al., 2017).

Procedimento geral:

(0]
R2 " Em um baldo de 50 mL, munido de agitacdo magnética
A\ - ,
N e condensador de refluxo, adicionou-se indol (0,117 g, 1
R mmol), HMTA (0,28g, 2 mmol), I2 (0,050 g, 20 mol%), DMF (2
R' = Ph, Boc, Bz, Me . . .
R = H, Br, OMe mL) e 0,1 g de carvao ativado. Aqueceu-se 0 meio reacional a

120 °C por 8 horas. Deixou-se a rea¢do vir a temperatura
ambiente sob agitacdo magnética. Apds filtrou-se a reacéo sob celite para remover o
carvdo. Em seguida, adicionou-se 30 mL de HCI (3 mol.L?) e extraiu-se com acetato
de etila (2 x 20 mL) e apés com 30 mL de NaHCOg3sat), combinando-se 0s extratos
organicos. A fase organica combinada foi lavada duas vezes com agua (2 x 30 mL),
secada sob MgSOa4 e o solvente foi removido sob pressao reduzida. Purificou-se por

coluna cromatografica em silica-gel.
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1-benzil-1H-indol-3-carbaldeido (1a).
o)
H
Cg
@N

Férmula molecular: C4gH3NO
MM: 235,10 g/mol

Rendimento: 73% (sélido amarelo).

Ponto de fus&o: 102-103 °C (Lit.: 106-108 °C) (DUBEY et al., 2010).

RMN 1H (400 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 9,98 (s, 1H); 8,35 — 8,29 (m, 1H); 7,68 (s,
1H); 7,38 — 7,25 (m, 6H); 7,17 (dd, J = 7,5; 2,0 Hz, 2H); 5,33 (s, 2H).

1-(4-clorobenzil)-1H-indol-3-carbaldeido (1b).

H
C&
N

Cl

Foérmula molecular: C4gH12CINO
MM: 269,06 g/mol

Rendimento: 80% (sélido amarelo).

Ponto de fusé&o: 58-60 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls/ TMS) & (ppm): 10,02 (s, 1H); 8,35 — 8,30 (m, 1H); 7,69 (s,
1H); 7,36 — 7,26 (m, 6H); 7,13 — 7,07 (m, 2H); 5,33 (s, 2H).
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1-metil-1H-indol-3-carbaldeido (1c).
o)
H
| A\
N
CHj

Férmula molecular: C41gHgNO
MM: 159,07 g/mol

Rendimento: 65% (s6lido marrom)

Ponto de fuséo: 65-66 °C (Lit.: 69-71°C) (WANG et al, 2017).

RMN H (400 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 9,92 (s, 1H); 8,30 - 8,25 (m, 1H); 7,58 (s,
1H), 7,35 — 7,25 (m, 3H); 3,79 (s, 3H).

1-fenil-1-H-indol-3-carbaldeido (1d).

O

Férmula molecular: C45H44NO
MM: 221,08 g/mol

Rendimento: 75% (sélido marrom).

Ponto de fusdo: 76-77 °C (Lit.: 77-78 °C) (WANG et al, 2017).

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 10,05 (s, 1H); 8,59 (s, 1H); 8,25 - 8,21 (m,
1H); 7,71 - 7,62 (m, 4H); 7,56 - 7,53 (m, 2H); 7,37 - 7,33 (m, 2H).

1-benzil-5-bromo-1H-indol-3-carbaldeido (1e).
0

J

Férmula molecular: C1gH12BrNO
MM: 313,01 g/mol

Rendimento: 83% (sdélido amarelo).

Ponto de fuséo: 182-185 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 9,90 (s, 1H); 8,45 (d, J =2,0 Hz, 1H); 7,63
(s, 1H); 7,35 — 7,28 (m, 4H); 7,16 — 7,10 (m, 3H); 5,28 (s, 2H).



57

1-benzil-5-methoxi-1H-indol-3-carbaldeido (1f).
o)
H
dN

Férmula molecula: C47H45NO5
MM: 265,11 g/mol

Rendimento: 71% (s6lido marrom).

Ponto de fusdo: 160-163 °C (Lit.: 163-165 °C) (WANG et al, 2017).

RMN *H (400 MHz, CDCl3/ TMS) & (ppm): 9,96 (s, 1H); 7,81 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,64
(s, 1H); 7,40 — 7,14 (m, 6H); 6,92 (dd, J =9,0; 2,5 Hz, 1H); 5,31 (s, 2H); 3,88 (s, 3H).

Terc-butil 3-formil-1H-indol-1-carboxilato (19g).

Férmula molecular: C44H15NO3
MM: 245,11 g/mol

Rendimento: 65% (solido branco).

Ponto de fusédo: 127-128 °C (Lit.: 127-128 °C) (TARBE et al., 2020).

RMN *H (400 MHz, CDClIs/ TMS) & (ppm): 10,10 (s, 1H); 8,30 — 8,26 (m, 1H); 8,22 (s,
1H); 8,15 (dt, J = 8,4; 0,9, 1H); 7,44 — 7,34 (m, 2H); 1,71 (s, 9H).

1-Tosil-1H-indol-3-carbaldeido (1h).

Foérmula molecular: C1gH13NO3S
MM: 299,06 g/mol

Rendimento: 71% (solido amarelo).

Ponto de fuséo: 149-150°C (Lit.: 148-150 °C) (VANGVERAVONG et al., 1995).
RMN H (400 MHz, CDCl3 / TMS) & (ppm): 10,09 (s, 1H); 8,24 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz,
1H); 8,21 (s, 1H); 7,94 (dt, J = 8,3; 0,9 Hz, 1H); 7,86 — 7,82 (m, 2H); 7,42 — 7,32 (m,
2H); 7,30 — 7,26 (m, 2H); 2,36 (s, 3H).
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1H-indol-3-carbaldeido (1i).

Foérmula molecular: CgH7,NO
MM: 145,05 g/mol

Rendimento: 90 % (sdlido acastanhado).

Ponto de fusdo: 149-150°C (Lit.: 148-150 °C) (WANG et al, 2017).

RMN *H (400 MHz, CDCls / TMS) & (ppm): 9,96 (s, 1H); 8,25 (s, 1H); 8,14 - 8,09 (m,
1H); 7,54 - 7,50 (m, 1H); 7,29 - 7,19 (m, 2H).

5.2.11 Procedimento para sintese dos sulfetos de vinila 3a-n.

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado de agitacdo magnética e
atmosfera de argonio, adicionou-se o fosfinéxido (0,6 mmol, 1,5 equiv.) e THF (6 mL).
Em seguida, adicionou-se o respectivo aldeido (0,5 mmol, 1,2 equiv.) a temperatura
ambiente e manteve-se o sistema sob agitacdo magnética por 3 minutos até solubilizar
a mistura reacional. Apés, adicionou-se NaH (0,046g, 1,2 mmol) e elevou-se o
sistema reacional a temperatura de refluxo. Manteve-se o0 sistema reacional sob
agitacdo magnética, a temperatura de refluxo até o consumo do respectivo aldeido.
Apés adicionou-se H20 (10 mL) e extraiu-se a mistura reacional com CH2Clz (2 x 30
mL) e lavou com solucao saturada de NH4Cl. Secou-se a fase organica sob MgSO4 e
filtrou-se. Evaporou-se o solvente sob presséo reduzida e purificou-se o produto por
coluna cromatografica em silica-gel (hexano/ AcOEt). Os rendimentos estao

apresentados abaixo.
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1-benzil-3-(2-(feniltio)vinil)-1H-indol (3a).

A

—

| b Formula molecular: Co3H gNS

N: MM: 341,12 g/mol

Rendimento: 84% (sdlido acastanhado).

Ponto de fuséo: 75-79 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds), 6 (Isdmeros E:Z): 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H, isbmero E);
7,87 (s, 1H, isbmero Z); 7,80 (s, 1H, isémero E); 7,75 (d, J = 7,7 Hz, 1H, isbmero Z);
7,56 - 7,08 (m, 14 H); 7,03 (dd, J =10.2, 0,7 Hz, 1H, isbmero 2); 6,86 (d, J = 15,5 Hz,
1H, isdbmero E); 6,46 (d, J = 10,2 Hz, 1H, isdbmero Z); 5,51 (s, 2H, isbmero Z); 5,41 (s,
2H, isbmero E).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isbmero E:Z): 137,9; 137,7; 136,8; 136,5; 135,5;
135,3; 129,6; 129,4; 129,3; 129,2; 129,0; 128,5; 128,3; 127,5; 127,4; 127,3 (2C);
127,2; 127,1; 127,0; 126,7; 125,9; 125,6; 122,1; 120,2; 119,8; 119,7; 119,3; 118,5;
118,1; 114,0; 112,5; 111,4; 110,6; 110,3; 49,2; 49,1.

HRMS: m/s calculado para C23H20NS [(M+H)+]: 342,1311; encontrado: 342,1306.

1-(4-clorobenzil)-3-(2-(feniltiol)vinil)-1H-indol (3b).

o~

—

| A Formula molecular: Co3H1gCINS
N MM: 375,08 g/mol

Cl
Rendimento: 89% (solido amarelo escuro).

Ponto de fuséo: 116-118 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds), & (Isbmeros E:Z): 7,91 - 7,86 (m, 2H); 7,80 (s, 1H,
isémero E); 7,76 — 7,73 (dt, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H, isémero Z), 7,50 — 7,09 (m, 12H); 7,07
(dd, J = 10,2, 0,7 Hz, 1H, isébmero Z); 6,85 (d, 15,4 Hz, 1H, isdbmero E); 6,44 (d, J =
10,2 Hz, 1H, isbmero Z); 5,51 (s, 2H, isdmero Z); 5,42 (s, 2H, isbmero E).



60

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isémero E:Z): 136,7; 136,4; 132,6; 129,4; 129,2;
129,1; 128,9;128,5; 127,4; 125,9; 125,6; 122,2; 120,3; 119,8; 114,3; 112,7; 110,5;
48,4.

HRMS: m/s calculado para C23H19CINS [(M+H)+]: 376,0921; encontrado: 376,0926.

1-metil-3-(2-(feniltiol)vinil)-1H-indol (3c).

)
Formula molecular: C47H5NS

| A\ MM: 265,09 g/mol

N

CHj
Rendimento: 71% (6leo marrom).
RMN *H (400 MHz, CDCls, TMS) & (Isbmero E:Z): 7,82 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H,
isémero E); 7,69 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H, isbmero Z); 7,59 (d, J = 0,7 Hz, 1H, isdmero
Z); 7,47 - 7,43 (m, 2H, isbmero Z); 7,41 - 7,36 (m, 2H, isdmero E); 7,33 - 7,20 (m, 5H);
7,19 - 7,13 (m, 2H); 7,06 (dd, J = 15,4, 0,6 Hz, 1H, isbmero E); 7,05 (s, 1H, isdbmero
E); 6,94 (dd, J = 10,2, 0,7 Hz, 1H, isbmero Z); 6,74 (d, J = 15,4 Hz, 1H, isbmero E);
6,32 (d, J = 10,2 Hz, 1H, isdbmero Z); 3,77 (s, 3H, isbmero Z); 3,69 (s, 3H, isdmero E).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (Isémero E:Z): 137,7; 137,6; 136,5; 136,4; 129,6;
129,5; 129,2; 129,1; 129,0; 128,6; 128,2; 126,75;126,0; 125,5; 122,3; 120,4; 120,2,;
119,8;119,7; 118,8; 118,7; 115,7; 113,3; 109,7; 109,4; 33,1;32,9.
HRMS: m/s calculado para Ci7H16NS [(M+H)+]: 266,0998; encontrado: 266,0988.

1-fenil-3-(2-(feniltiol)vinil)-1H-indol (3d)

| N\ Férmula molecular: Coy,H47NS
N

MM: 327,11 g/mol

Rendimento: 78% (solido marrom).

Ponto de fus&o:.85-88 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls, TMS) & (Isémero E:Z): 7,91 - 7,85 (m, 2H); 7,78 - 7,74 (m,
1H, isébmero 2); 7,58 - 7,16 (m, 14 H); 7,11 (dd, J = 15,4,0,6 Hz, 1H, isbmero E); 6,97
(dd, J = 10,3, 0,8 Hz, 1H, isbmero 2); 6,87 (d, J = 15,4 Hz, 1H, isbmero E); 6,45 (d, J
= 10,2 Hz, 1H, isbmero Z).
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RMN *3C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (Isdmero E:Z): 139,6; 139,2; 137,0; 136,8; 136,2;
135,6; 129,7; 129,6; 129,5; 129,1; 129,0; 128,6; 128,5; 127,9; 127,7; 127,1; 127,0;
126,9; 126,8; 126,7; 126,2; 124,5 123,2; 123,0; 121,1; 120,9; 120,7; 120,2; 118,9;
118,8;117,9; 115,4; 114,0; 110,9; 110;6.

HRMS: m/s calculado para C22H1sNS [(M+H)+]: 328,1154; encontrado: 328,1162.

1-benzil-5-bromo-3-(2-(feniltiol)vinil)-1H-indol (3e).
)

_
| N Férmula molecular: Cy3H4gBrNS
N

MM: 419,03 g/mol

Rendimento: 89% (6leo amarelo escuro).

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (Isémero E:Z): 7,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H, isdmero E);
7,71 (d, J=2,0 Hz, 1H, isbmero Z); 7,54 (s, 1H, isbmero Z); 7,24 — 7,09 (m, 13H); 7,03
- 6,93 (m, 8H); 6,86 (d, J = 15,4 Hz, 1H, isdmero E); 6,73 (d, J = 10,2, 0,8 Hz,1H,
isbmero 2); 6,54 (d, J = 15,4 Hz, 1H, isbmero E); 6,18 (d, J = 10,2 Hz, 1H, isbmero 2Z);
5,15 (s, 2H, isbmero Z); 5,07 (s, 2H, isbmero E).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (Isdmero E:Z): 135,5; 135,2; 134,7; 134,5; 133,6;
133,5; 131,8; 131,1; 129,6; 128,6; 128,5; 128,4; 128,2; 128,1; 127,9; 127,8; 127,7;
127,6; 127,0; 126,9; 126,7; 125,8; 125,6; 124,5; 124,3; 121,6; 120,5; 118,5; 118,4;
115,6; 113,0; 112,5; 112,2; 110,8; 110,6; 110,4; 49,6; 49,3.

HRMS: m/s calculado para C23HisBrNNaS [(M+Na)+]: 442, 0236; encontrado:
442,0228.

Br

1-benzil-5-metoxi-3-(2-(feniltio)vinil)-1H-indol (3f).

)

—

| A\ Férmula molecular: C,4H,1NOS
N

MM: 371,13 g/mol

Rendimento: 90% (solido marrom).
Ponto de fuséo: 78-80 °C.
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RMN *H (400 MHz, DMSO-ds), 6 (Isdmeros E): 7,77 (s, 1H); 7,41 — 7,19 (m, 12H);
7,16 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 6,85 — 6,79 (m, 2H); 5,36 (s,2H); 3,79 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-de), & (Isdmero E): 154,4; 137,7; 137,0; 131,6; 130,1;
129,5; 129,1; 128,5; 127,4; 127,1; 127,0; 126,1; 125,7; 113,2; 112,1; 111,9; 111,3;
101,8; 55,5; 49,3.

HRMS: m/s calculado para C24H21NOS (M*):371,1344; encontrado: 371,1339.

1-benzil-3-(2-((4-clorofenil)tiol)vinil)-1H-indol (3g).
of
)

| N\ Férmula molecular: Co3H4gCINS

N MM: 375,08 g/mol

!

Rendimento: 94% (sdlido branco).

Ponto de fus&o: 45-48 °C.

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (Isémero E:Z): 7,85 - 7,81 (m, 1H, isdbmero E);
7,73 - 7,69 (m, 1H, isdmero Z2); 7,66 (d, J = 0,8 Hz, 1H, isbmero Z); 7,37 - 7,10 (m,
13H); 7,07 (dd, J = 15,3, 0,6 Hz, 1H, isbmero E); 6,99 (dd, J=10,1, 0,8 Hz,1H, isbmero
Z); 6,71 (d, J = 15,3 Hz, 1H, isbmero E); 6,27 (d, J = 10,1 Hz, 1H, isbmero Z); 5,33
(s,2H, isdbmero Z); 5,25 (s, 2H, isdbmero E).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, TMS) & (Isdmero E:Z): 137,3; 137,1; 136,8; 136,1; 136,0;
135,0; 132,7; 132,0; 130,6; 130,0; 129,5; 129,2; 129,1; 128,9; 128,8; 128,5; 128,1;
128,0; 127,9; 127,8; 127,0; 126,8; 126,2; 122,7; 122,6; 120,7; 120,6; 120,2; 120,1;
118,8;118,5; 115,6; 113,8; 112,3; 110,20; 110,0; 50,5; 50,2.

HRMS: m/s calculado para C23H19CINS [(M+H)+]: 376;0921; encontrado: 376;0926.
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1-(4-clorobenzil)-3-(2-((4-clorofeil)tio)vinil)-1H-indol (3h).

. @/m

—

Férmula molecular: C,3H47CIbNS

| A\
N MM: 409,05 g/mol

cl
Rendimento: 92% (sélido branco).

Ponto de fus&o: 62-64 °C.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds), & (Isbmeros E:Z): 7.91 — 7.86 (m, 2H); 7.80 (s, 1H,
isbmero E); 7.76 — 7.73 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, isbmero Z); 7.50 — 7.09 (m, 12H); 7.07
(dd, J =10.2, 0.7 Hz, 1H, isdbmero Z); 6.85 (d, 15.4 Hz, 1H, isbmero E); 6.44 (d, J =
10.2 Hz, 1H, isbmero Z); 5.51 (s, 2H, isbmero Z); 5.42 (s, 2H, isdmero E).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isémero E:Z): 136,9; 136,7; 136,5; 136,1; 135,2;
134,6; 132,1; 132,0; 131,3; 130,6; 130,4; 130,0; 129,6; 129,2; 129,0; 128,9; 128,8;
128,6; 128,5; 128,3; 127,3; 125,5; 122,2; 120,4; 120,3; 119,9; 119,8; 118,5; 117,3;
113,2;112,5; 111,4; 110,6; 110,3; 48,5; 48,4.

HRMS: m/s calculado para C2sH17Cl2NNaS [(M+Na)+]: 432,0351; encontrado:
432,0358.

3-(2-((4-clorofenil)tiol)vinil)1-metil-1H-indol (3i).

. @cu

—

N\ Formula molecular: C47H44CIN¢
| MM: 299,05 g/mol

N

CHj,
Rendimento: 85% (6leo amarelo).
RMN H (400 MHz, DMSO-ds), & (Isbmeros E): 7,88 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H); 7,63 (s,
1H); 7,47 (dt, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H); 7,43 - 7,34 (m, 4H); 7,23 (ddd, J = 8,2, 7,1, 1,0 Hz,
1H); 7,18 - 7,11 (m, 2H); 6,8 (d, J = 15,3 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H).
RMN *3C (100 MHz, DMSO-de), & (Isdmero E): 137,2; 136,3 131,2; 130,3 (2C); 129,0
(2C); 128,6 (2C); 125,2; 121,9; 120,0; 119,6; 112,2; 111,7; 110,1; 32,5.

HRMS: m/s calculado para C17H1sCINS [(M+H)+]: 300,0608; encontrado: 300,0607.
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3-(2-((4-clorofeniltiol)vinil)-1fenil-1H-indol (3j).
cl
L

| N\ Férmula molecular: CooHgCINS
N

MM: 361,07 g/mol

Rendimento: 95% (sélido marrom).

Ponto de fuséo: 45-48 °C.

RMN *H (400 MHz, CDClI3 TMS) & (Isémero E:Z): 7,95 - 7,88 (m, 2H), 7,82 - 7,79 (m,
1H, isébmero 2); 7,65 - 7,23 (m, 13H); 7,18 (15,4, 0,6 Hz, 1H, isbmero E); 7,05 (dd,
10,2, 0,8 Hz, 1H, isbmero Z); 6,85 (d, 15,3 Hz, 1H, isbmero E); 6,42 (d, J = 10,2 Hz,
1H, isbmero Z2).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, TMS) & (Isdmero E:Z): 139,6; 139,2; 136,9; 135,8; 135,7;
134,9; 133,0; 132,2; 130,9; 129,9; 129,8; 129,7; 129,4; 129,3; 128,6; 127,9; 127,5;
127,1; 126,9; 126,8; 124,6; 123,4; 123,2; 121,4; 120,9; 120,3; 120,1, 119,8; 119,0;
116,9; 115,3; 113,9; 111,1; 110,8.

HRMS: m/s calculado para C22H17NSCI [(M+H)+]: 362,0765; encontrado: 362,0776.

1-benzil-5-bromo-3-(2-((4-clorofeniltiol)vinil)-1H-indol (3K).

. /@m

—

Br
| A\ Férmula molecular: C,3H4.7BrCINS
N MM: 453,00 g/mol

v

Rendimento: 86% (soélido amarelado).

Ponto de fuséo: 103-105 °C.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds), &6 (Isdmeros E:Z): 8,11 - 7,82 (m, 4H); 7,75 - 7,57 (m,
2H, isbmero Z); 7,52 - 7,18 (m, 20H); 7,14 (d, J = 15,5 Hz, 1H, isbmero E); 7,05 (d , J
=10,2 Hz, 1H, isbmero Z); 6,88 (d, 15,4 Hz, 1H, isdmero E); 6,43 (d, J = 10,2 Hz, 1H,
isémero 2); 5,49 (s, 2H, isbmero Z); 5,40 (s, 2H, isbmero E).
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RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isémero E:Z): 137,3; 137,1; 135,7; 135,1; 134,3;
134,0; 131,4; 130,5; 130,2; 130,0; 129,6; 129,1; 129,0; 128,9; 128,4; 127,4; 127,2;
126,9; 126,1; 124,6; 121,9; 121,8; 121,0; 114,5; 113,0; 112,4; 112,3; 112,1; 110,9;
49,3.

HRMS: m/s calculado para C23H17BrCINNaS [(M+Na)+]: 475,9846; encontrado:
475,9841.

1-benzil-3-(2-((4-clorofenil)tio)vinil)-5-metoxi-1H-indol (3l).

. @m

—
- | N\ Férmula molecular: Co4H,CINOS

N MM: 405,10 g/mol

v

Rendimento: 91% (sdlido branco).

Ponto de fus&o: 86-88 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de), & (Isdmeros E): 7,74 (d, J = 0,6 Hz, 1H); 7,47 - 7,20
(m, 11 H); 7,17 (dd, J = 15,3, 0,6 Hz, 1H); 6,83 (dd, J = 8,8,2,4 Hz, 1H); 6,79 (d, J =
15,3 Hz, 1H); 5,36 (s, 2H, isébmero E); 3,80 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isémero E): 154,4; 137,5; 136,2; 131,6; 130,9;
130,2; 129,8; 129,6; 129,0; 128,8; 128,6; 128,3; 127,2; 126,8; 126,7; 126,1; 112,3;
112,0; 111,8; 111,1; 102,0; 55,5; 49,3.

HRMS: m/s calculado para C24H20CINNaOS [(M+Na)+]: 428,0846; encontrado:
428,0835.
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terc-Butil-3-(2-(feniltiol)vinil)-1H-indol-1-carboxil (3m)

)
Foérmula molecular: C51Hy4NO5S

N MM: 351,13 g/mol

Rendimento: 41% (6leo marrom).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds), 6 (Isbmeros E:Z): 8,13- 8,05 (m, 2H); 7,95(d,J=1,1
Hz, 1H, isbmero E); 7,92 (d, J = 1,1 Hz, 1H, isbmero Z); 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H, isdbmero
E); 7,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H, isdmero Z); 7,54 - 7,24 (m, 7H); 7,20 (d, J = 15,7, 1,1 Hz,
1H, isbmero E); 7,01 (d, J = 15,7 Hz, 1H, isbmero E); 6,93 (d, J = 10,3 Hz, 1H, isbmero
Z); 6,76 (dd, J = 10,3, 1,1 Hz, 1H, isdmero Z); 1,66 (s, 9H, isdbmero Z); 1,63 (s, 9H,
isémero E).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isomero E:Z): 148,9 148,8; 135,1; 135,0; 134,6;
133,9; 129,4; 129,3; 129,2; 129,1; 128,4; 127,8; 127,3; 126,5; 125,0; 124,8; 124,7;
124,3; 124,2; 123,74, 123,1; 122,9; 121,3; 119,9; 119,0; 117,5; 116,5; 116,4; 114,8;
114,7; 84,2; 84,0; 27,6.

HRMS: m/s calculado para C21H22NO2S [(M+H)+]: 352;1366; encontrado: 352;1375.

3-(2-(feniltiol)vinil)-1-tosil-1H-indol (3n).

)
Férmula molecular: Co3H1gNO,S,

| AN MM: 405,09 g/mol
N

Rendir;Sento: 25% (6leo marrom).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds), 6 (Isbmeros E): 8,11 (s, 1H); 7,95 (dt, J = 8,4, 0,9 Hz,
1H); 7,89 - 7,83 (m, 3H); 7,48 - 7,23 (m, 11H); 6,95 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 2,29 (s, 3H).
RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isdmero E): 145,4; 134,6; 134,5; 133,9; 130,13;
129,3; 128,6; 128,1; 126,7; 126,6; 125,1; 124,4, 123,7; 122,9; 122,6; 120,4; 119,3;
113,2; 20,9.

HRMS: m/s calculado para C23Hi1o9NNaO2S: [(M+Na)+]: 428,0749; encontrado:
428,0742.
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5.2.12 Procedimento para a sintese dos sulfetos bis-vinilicos 4a-c e 5.

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado de agitacdo magnética e
atmosfera de argbnio, adicionou-se o fosfindxido (0,5 mmol, 1,5 equiv.) e THF (6 mL).
Em seguida, adicionou-se o respectivo aldeido (0,33 mmol, lequiv.) a temperatura
ambiente e manteve-se o sistema sob agitacdo magnética por 3 minutos até solubilizar
a mistura reacional. Apds, adicionou-se NaH (0,046g, 1mmol) e elevou-se o sistema
reacional a temperatura de refluxo. No caso dos compostos 5b-d, foi adicionado
HMPA (0,5 mL) para que a reacao prosseguisse. Manteve-se o sistema reacional sob
agitacdo magnética, a temperatura de refluxo até o consumo do respectivo aldeido.
Apos adicionou-se H20 (10 mL) e extraiu-se a mistura reacional com CH2Cl2 (2 x 30
mL) e solugéo saturada de NH4Cl. Secou-se a fase organica sob MgSOs e filtrou-se.
Evaporou-se o solvente sob presséo reduzida e purificou-se o produto por coluna
cromatografica em silica-gel (hexano/AcOEt). Os rendimentos estdo apresentados

abaixo.

1-benzil-3-(2-(((4-(ter-butil)ciclohexilideno)metil)tio)vinil)-1H-indol (4a).

O

| A\ Férmula molecular: Co7Ho7NS
N MM: 397,19 g/mol

v

Rendimento: 81% (6leo marrom).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds), & (Isdmeros E): 7,83 (ddd, J = 7,8, 1,3, 0,7 Hz, 1H);
7,59 (s, 1H); 7,45 (dt, J = 8,2, 0,9 Hz, 1H); 7,32 - 7,18 (m, 5H); 7,14 (ddd, J = 8,2, 7,0,
1,2 Hz, 1H); 7,08 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,1 Hz, 1H); 6,76 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 6,72 (d, J =
15,7 Hz, 1H); 5,98 (t, J = 1,6 Hz, 1H); 5,37 (s, 2H); 2,79 — 2,70 (m, 1H); 2,48 — 2,39
(m, 1H); 2,13 - 2,00 (m, 1H); 1,90 - 1,75 (m, 2H); 1,26 - 1,12 (m, 2H); 1,09 - 0,89 (m,
2H); 0,84 (s, 9H).

RMN 13C (100 MHz; DMSO-ds); & (Isdbmeros E): 143,0; 137,8; 136,4; 128,5
(2C);127,6; 127,3; 127,0 (2C); 125,4; 121,8; 121,5; 119,7; 119,6; 117,9; 113,0; 112,4;
110,4; 49,0; 47,2; 35,4; 32,0 (2C); 29,7; 28,4; 27,3 (3C).

HRMS: m/s calculado para C23H24NS [(M+H)+]: 416,2406; encontrado: 416,2418.
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3-(2-(((4-(terc-butil)ciclohexilideno)methiltio)vinil)-1-metil-1H-indol (4b).

H;C CHjy
CH;
/ ,
S Férmula molecular: CooHygNS
— MM: 339,20 g/mol
@
N
\
CHs,

Rendimento: 70% (6leo amarelo).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds), & (Isdmeros E): 7,82 (dd, J = 7,8 Hz, 1,2, 1H); 7,46 -
7,39 (m, 2H); 7,19 (ddd, J =8,3, 7,0, 1,2, 1H); 7,09 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,2 Hz, 1H); 6,71
(s, 2H, vinilico); 5,98 (s, 1H); 3,75 (s, 3H); 2,79 — 2,68 (m, 1H); 2,52 — 2,34 (m, 1H);
2,13 - 2,00 (m, 1H); 1,90 — 1,74 (m, 2H); 1,24 — 1,12 (m, 2H); 1,09 — 0,91 (m, 2H);
0,84 (s, 9H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isbmeros E): 142,7; 137,1; 128,4; 125,1; 121,9;
121,7; 119,6; 117,2; 112,7; 112,4; 110,0; 47,2; 35,4; 32,4, 32,2 (2C); 29,8; 28,5; 27,5;
27,4.

HRMS: m/s calculado para C22H30NS [(M+H)+]: 416,2406; encontrado: 416,2418.

1-benzil-3-(2-((ciclopentilidenemetil)tio)vinil)-1H-indol (4c).

Férmula molecular: Co3H3NS
N MM: 345,16 g/mol
N

Rendimento: 71% (sélido branco).

Ponto de Fuséao: 66-67 °C.

RMN tH (400 MHz, DMSO-ds), & (Isbmeros E): 7,84 (dt, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H); 7,61 (s,
1H); 7,46 (dt, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H); 7,33 - 7,18 (m, 5H); 7,14 (ddd, J = 8,2, 7,0, 1,2 Hz,
1H); 7,08 (ddd, J = 7,9, 7,0, 1,2 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 6,72 (d, J = 15,7
Hz, 1H); 6,16 (p, J = 2,17 Hz, 1H); 5,38 (s, 2H); 2,39 — 2,32 (m, 2H); 2,23 - 2,16 (M,
2H); 1,73 — 1,59 (m, 4H).
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RMN 13C (100 MHz; DMSO-ds); & (Isdmeros E): 145,5; 137,9; 136,5; 128,5 (2C);
127,8; 127,4; 127,1 (2C); 126,9; 125,4; 121,9; 121,4; 119,8; 117,8; 113,0; 111,4;
110,5; 49,0; 33,6; 30,5; 26,3; 25,8,

HRMS: m/s calculado para C23H24NS [(M+H)+]: 346,1624; encontrado: 346,1626.

bis(2-(1-benzil-1H-indol-3-il)vinil)sulfato (5).

;\/8\/w\,< 7 Formula molecular: C34Hp4N>0,S

MM: 524,16 g/mol
E‘az

Rendimento: 71% (sélido branco).

Ponto de Fusé&o: 89-91 °C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds), 6 (Isbmeros E): 7,81 - 7,84 (m, 2H); 7,34 - 7,36 (m,

18 H); 6,93 (dd, J = 15,5, 1,7 Hz, 2H); 6,76 (d, J = 15,5 Hz, 2H); 5,25 (s, 4H).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds), & (E, E e Isémero E:Z): 137,3; 137,1; 136,0; 129,0;

128,9; 128,5; 128,1, 127,9; 127,8; 127,2; 127,0; 126,9; 126,3; 125,0, 124,9; 122,7;

122,6; 122,5; 120,5; 120,3; 120,2; 120,0; 119,9; 118,9; 118,2; 117,9; 117,7; 114,3;

112,7;110,2; 110,0; 50,6; 50,2.

HRMS: m/s calculado para CzsH2sN2S [(M+H)+]: 497,2046; encontrado: 497,2047.

5.2.9.3 Procedimento para sintese dos sulfetos derivados de eninos 6a-b.

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado de agitacdo magnética e
atmosfera de argonio, adicionou-se o fosfindxido (0,6 mmol, 1,5 equiv.) e THF (6 mL).
Em seguida, adicionou-se o respectivo aldeido (0,5 mmol, lequiv.) a temperatura
ambiente e manteve-se o sistema sob agitacdo magnética por 3 minutos até solubilizar
a mistura reacional. Apdés, adicionou-se NaH (0,046g, 1mmol) e elevou-se o sistema
reacional a temperatura de refluxo. Manteve-se o sistema reacional sob agitacao
magnética, a temperatura de refluxo até o consumo do respectivo aldeido. Apés
adicionou-se H20 (10 mL) e extraiu-se a mistura reacional com CH2Cl2 (2 x 30 mL) e
solucdo saturada de NH4Cl. Secou-se a fase organica sob MgSOas e filtrou-se.
Evaporou-se o solvente sob presséo reduzida e purificou-se o produto por coluna
cromatografica em silica-gel (hexano/ AcOEt). Os rendimentos estdo apresentados

abaixo.
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1-benzil-3-(2-((feniletinil)tio)vinil)-1H-indol (6a).

/@
S——

—_—
Férmula molecular: CosH1gNS
| N MM: 365,12 g/mol

N

!

Rendimento: 84% (sdlido acastanhado).

Ponto de fuséo: 75-79 °C.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds), & (Isdmeros E): 7,83 (d, J = 7,46 Hz, 1H); 7,51 — 7,47
(m, 2H); 7,34 — 7,15 (m, 10H); 7,11 (d, J = 7,28 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 15,12 Hz, 1H);
6,52 (d, J = 15.12 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds), & (Isdmero E:Z): 137.3, 137.0, 131.8 (2C), 129.0
(2C), 128.6, 128.5 (2C), 128.0, 127.7, 127.0 (2C), 126.1, 124.7, 123.3, 122.7, 120.6,
120.2,113.6,113.1, 110.3, 97.3, 76.3, 50.2.

1-metil-3-(2-((feniletinil)tio)vinil)-1H-indol (6b).

/@
s——

_—
Férmula molecular: C1gH5NS
| AN MM: 289,09 g/mol

N

CHj
Rendimento: 84% (solido acastanhado).
Ponto de fuséo: 85-88 °C.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds), 6 (Isbmeros E:Z): 7,83 (dt, J = 7,99, 0,97 Hz, 1H);
7,51 — 7,46 (m, 2H); 7,34 — 7,16 (m, 6H); 7,22 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 7,10 (s, 1H); 6,82
(d, J = 15,4 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, DMSO-de), & (Isdmero E:Z): 137.6, 136.6, 132.6, 131.8, 129.1,
128.6, 128.5, 128.5, 128.5, 128.3, 128.1, 127.9, 127.6, 125.9, 123.5, 123.4, 123.3,
122.7,122.5,120.5, 120.1, 119.0, 115.6, 113.5, 112.0, 109.8, 109.6, 108.3, 102.1,
99.7, 70.3, 69.5, 33.3, 33.0.
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ANEXOS.

Espectro de RMN H do composto 30 em CDCls (400 MHz).
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Espectro de RMN *H do composto 2a em CDCls (400 MHz).
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f1 (ppm)

Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 3a em DMSO-ds (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de H e *C do composto 3b em DMSO-de (400 MHz e 100 MHz).
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RMN de 'H e *C do composto 3c em CDCl; (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e *C do composto 3d em CDCIl; (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 3e em CDCl;z (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e *C do composto 3f em DMSO-ds (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e *C do composto 3g em CDCIls (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e *C do composto 3h em DMSO-dg (400 MHz e 100 MHz).

128.4
f1 (ppm)

128.8

129.2
T
90

129.6
f1 (ppm)

130.0

130.4
T

130.8

wn
o e
&)
o
o
[} \M 4
4 g p
=z \M Y
o
re
&Y n
C I -_—
~ o
o 0t'8b —
sl
m \5
44 [ = ”
(492 .
vT°L | |3 Lo
v1L ~ z
: (=%
MM.Mg L2 o2 seger
= N & 05°82T
| ecgzr/
! 0 | o
ST/ lozs T s ;
g 9e°L ) 10821
N.mw e L] B \ULMMM.M i 16'821 7
LELY ~ - b0'62T —
LEL £ ] €621
wm.n; 3 LS G50TT \
8¢/ 1 NS GETTT
. 8E"L = " pSTIT
Sb'9— o | 0 .
652 1 L7 © PTETT ) o671 —
€89~  [6€°L STLITY
1897 |6€°L 0 S 8611 |
bery |OvLA Fo 68°61T
ber  ovLn . se 0zt |t o
9L L [4 4V w% Fre NN.NNH : TO'0ET
9s°t @v.n/ S bsSzI
08'LF |hL 86 o 1Y 0ET |
/8L Ly L | < o 650ET | .
gg s |eve N 80'Z€1 / T'0€T —
e8] |evL i 65VET | o
682 A L3 Mo ZzSET! 65°0T
~ .
06°2 80'9€T A
1672 Lo 1t9€T
1672 99'9€T
98'9€T

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95




86

Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 3i em DMSO-ds (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 3j em CDCl;z (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 3k em DMSO-ds (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 3l em DMSO-ds (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e *C do composto 3m em DMSO-ds (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e *C do composto 3n em DMSO-de (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 5 em CDCl; (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e 3C do composto 6a em DMSO-ds (400 MHz e 100 MHz).
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Espectros de RMN de 'H e *C do composto 6b em DMSO-de (400 MHz e 100 MHz).
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