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1. INTRODUCAO

O indol é um composto heterociclico aromético que consiste em um anel ben-
zénico fundido com um pirrol e € encontrado nas estruturas de diversas proteinas
e metabdlitos vegetais e animais.! Ele foi isolado inicialmente do corante indigo,
extraido da planta Indigofera tinctoria na década de 1960, por Baeyer.? Por outro
lado, desde a sua descoberta, em 1869, o indol comecou a ser estudado em diver-
sas areas de pesquisa, como na farmacéutica, agroquimica, quimica e nas ciéncias
dos materiais.® Devido as suas diversas aplicacdes, o indol foi chamado de “o se-
nhor dos anéis” por Bandini e Eichholzer.?

Por outro lado, os compostos organoenxofre sédo conhecidos por suas aplica-
cOes sintéticas e atividades bioldgicas,* especialmente quando combinados com
sistemas heterociclicos, apresentando por exemplo, atividade anticancerigena,®
antiviral,® antitubolina,” e antimicrobiana.®

Os compostos contendo um ou mais atomos de nidbio, surgiram como uma
alternativa aos catalisadores que agem como &acidos de Lewis e de Bronsted.®
Sendo assim, o oxalato de nidbio amoniacal € um precursor do niébio, barato, de
facil mnuseio, ndo sensivel ao ar ou a umidade,'° a sua toxicidade é relativamente
baixal! e é soluvel em agua.*?

Uma das metodologias para acessar indois funcionalizados com enxofre &
através da reacgdo entre indois e tidis. Liu e colaboradores'® realizaram a tiolacdo
direta no carbono-3 de indolinas para a formacéo de indois 3-substituidos com gru-
pos organoenxofre com rendimentos de 64-89%, utilizando 6xido de grafeno como
catalisador. Recentemente, Tang e colaboradores'* desenvolveram a sintese de
inddis funcionalizados com enxofre utilizando tris(pentafluorofenil)borano como ca-
talisador, sob luz visivel emitida por LED com rendimentos que variaram de 55-
99%. Porém, para a obtencao seletiva dos produtos, foi necessario o uso de indol
substituido na posicéo 1, 2, e/ou 3.

Tendo em vista a importancia farmacoldgica dos indoéis substituidos com com-
postos organoenxofre, o objetivo desse trabalho € o desenvolvimento de uma me-
todologia geral para acessar 3-sulfenil indoéis a partir de tidis, utilizando ANO como
catalisador, sob luz visivel.

2. METODOLOGIA
PROCEDIMENTO PARA A SINTESE DE 3-(FENILTIO)-1H-INDOL

Em um tubo de ensaio foram adicionados o indol 1a (0,3 mmol), catalisador
ANO (15 mol%), acetonitrila (2 mL) e tiofenol 2a (0,4 mmol). Desse modo, o sistema
foi irradiado com LED azul sob constante agitacdo. A reagéo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apés 24 horas, foi observado o consumo do
indol 1a. Entdo, a mistura foi filtrada através um papel filtro, utilizando acetato de
etila como solvente. Depois, o0 solvente foi evaporado sob presséao reduzida, e uma
pequena quantidade do bruto da reacao (2-3 mg) foi colocada em um tubo de ep-
pendorf, para andlise por Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de
Massa (CG-EM).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, para a obtencao do produto 3-(feniltio)-1H-indol 3a, utilizou-se o
indol 1a, um pequeno excesso do tiofenol 2a e ANO como catalisador em 10 mol%,
levando ao produto 3a com 65% de conversao (Tabela 1, entrada 1). A fim de di-
minuir o tempo reacional, utilizou-se 0,5 mmol de tiofenol 2a e 50 mol% de ANO,
variando-se a poténcia do LED azul (10 W e 30 W), mas o material de partida indol
nao foi totalmente consumido, diminuindo a conversao de reagente em produto
(Tabela 1, entradas 2 e 3). Ao variar a quantidade catalitica do ANO (Tabela 1,
entradas 4-7), o material de partida 1a foi completamente consumido com 3, 5 e 20
mol%, mas com 5 mol% foi formado seletivamente o produto 3a em 100% de con-
versao, enquanto com 3 e 20 mol% o produto dissubstituido 4a foi formado com
15% e 34% de converséo, respectivamente. Ao utilizar diferentes quantidades do
tiofenol 2a, o rendimento de 3a ndo aumentou (Tabela 1, entradas 8 e 9). Testando
0s solventes acetato de etila, dicloroetano e tetraidrofurano, o material de partida
nao foi totalmente consumido, resultado em conversdées menores do produto dese-
jado 3a (Tabela 1, entradas 10-12). Com os solventes N,N-dimetilformamida e di-
metilsulfoxido, o material de partida 1a foi totalmente recuperado no fim da reacéao,
sem formacéao do produto desejado 3a (Tabela 1, entradas 13 e 14). Na auséncia
de luz ou do catalisador, a reacdo néo ocorreu (Tabela 1, entradas 15 e 16).
Quando dissulfeto de difenila foi utilizado em vez de tiofenol 2a, o indol 1a foi total-
mente recuperado apés 24 horas de reacado (Tabela 1, entrada 17). Entéo, a melhor
condicao reacional encontra-se na entrada 5, utilizando 0,3 mmol de 1a e 0,4 mmol
de 2a, 5 mol% de ANO, em acetonitrila, sob irradiacdo de LED azul, durante 24
horas, obtendo o produto desejado 3-(feniltio)-1H-indol 3a com 100% de conversao
por CG-EM, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Otimizacdo das condicdes reacionais.?

SPh SPh
0,
N 4+ PhSH ANO (mol%) N4 N\ SPh
N solvente, LED N N
H tempo H
1a 2a 3a 4a

0,3 mmol

Entrada 2a ANO  Solvente LED Tempo Conv. 3a:da

(mmol) (mol%) azul (W) (h) (%) (%)
1 0,4 10 MeCN 50 24 65 100:0
2 0,5 50 MeCN 10 15 5 100:0
3 0,5 50 MeCN 30 15 26 100:0
4 0,4 3 MeCN 50 24 100 85:15
5 0,4 5 MeCN 50 24 100 100:0
6 0,4 15 MeCN 50 24 77 100:0
7 0,4 20 MeCN 50 24 100 66:34
8 0,3 5 MeCN 50 24 49 100:0
9 0,5 5 MeCN 50 24 90 100:0
10 0,4 5 AcOEt 50 24 50 100:0
11 0,4 5 DCE 50 24 61 100:0
12 0,4 5 THF 50 24 15 100:0
13 0,4 5 DMF 50 24 0 -
14 0,4 5 DMSO 50 24 0 -
15° 0,4 5 MeCN - 24 0 -
16 0,4 - MeCN 50 24 0 -
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17° - 5 MeCN 50 24 0 -

aUma mistura de indol 1a (0,3 mmol), tiofenol 2a, ANO e solvente (2,0 mL) foi agitada sob
irradiacéo de luz LED. A converséo do reagente limitante em produtos foi determinada por
andlise de CG-EM. ® A reacéo foi realizada no escuro. ¢ Foram utilizados 0,2 mmol de
dissulfeto de difenila em vez de tiofenol.

4. CONCLUSOES

Portanto, foi possivel determinar a melhor condi¢do reacional para a sintese
de 3-sulfenil indol, utilizando indol e tiofenol como substratos, oxalato de nidbio
amoniacal como catalisador, promovida por luz visivel azul emitida pelo LED, uma
fonte alternativa de energia. Como perspectivas futuras, o produto 3-(feniltio)-1H-
indol 3a sera isolado para se determinar o seu rendimento, além de caracteriza-lo
pelas técnicas de RMN (Ressonancia Magnética Nuclear) de 'H e *3C e ampliar o
escopo do método usando diferentes tidis e indois.
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