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RESUMO
“PROCESSO DE TIONAGAO E AGENTE DE TIONAGAO”

Um processo para transformar um grupo >C = O (I) num
composto num grupo >C = S (II) ou numa forma tautomérica
do grupo (II) numa reacdo, que d& um produto de reacéo
tionado, através do uso de P3S5.2 CsHsN cristalino como um
agente de tionacdo. Um agente de tionacdo que é P,Ss.2 CsHgN

cristalino.



DESCRICAO
“PROCESSO DE TIONACAO E AGENTE DE TIONACAO”

Campo da Invengao

A presente invencdo refere-se a um processo de tionacéo.
De um modo mais especifico, a invencdo refere-se a um
processo para transformar um grupo oxo (>C = 0) num
composto num grupo tio (>C = S) ou uma forma tautomérica

do referido grupo tio.

Fundamentos da Invencéo

Em 1951, Klingsberg' et al. descreveram a utilizacdo de
P,S19 dissolvido em piridina como um agente de tionacdo. A
piridina e P4S19 reagem de um modo a formar um composto sem
cheiro, zwiteridnico, cuja composicdo, P,Ss5.2 CsHsN, foi
estudada desde 1967 - 1968 pelos quimicos?”® inorgénicos
alemies, 0s quais obtiveram evidéncia gquanto a sua
estrutura através de dados® de RMN de °'P, assim como

através de comparacdo com moléculas relacionadas.

A despeito dos ensinamentos de Klingsberg et al., o agente
predominantemente wutilizado na reacdo de tionacdo de
compostos contendo um grupo oxo foi o assim denominado
reagente de Lawesson (nome IUPAC: 2,4-bis(4-metoxifenil)-
1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-ditiona), aqui adiante
referido como LR. O LR foi introduzido em 1968 para
transformacdes na quimica orgénica e foi utilizado com um
nimero considerédvel de reagentes, tais como amidas e
cetonas, que foram tionadas em Dbons rendimentos. No

entanto, o LR como agente de tionacdo apresenta uma série



de desvantagens. Por exemplo, a sua estabilidade térmica é
mediocre; foi mesmo relatado que o LR comeca a se decompor
acima de 110 °C”°. Além disso, o LR apresenta, de um modo
geral, uma baixa solubilidade, o) que, muito
frequentemente, tem necessitado da utilizacdo de hexametil
fosforamida (HMPA) como solvente. Suspeita-se que a HMPA
seja carcinogénica para 0S8 sSeres humanos e a sua
utilizacdo ¢ proibida em muitos paises. As desvantagens
adicionais referentes a LR sd3o o cheiro forte e
desagradavel do composto em si mesmo e o facto de que,
durante uma reacdo, ocorre a tendéncia a formacdo de
subprodutos de odor desagradavel, que sdo dificeis de
serem separados dos produtos de reacdo desejados (a

cromatografia de coluna é frequentemente necessaria).
Parece que ainda permanece uma necessidade guanto a um
processo aperfeicoado para a tionacdo de um composto que
contém um grupo o0x0, assim como de um agente de tionacdo
aperfeicoado para o uso num tal processo.

Sumario da invencéo

De acordo com um primeiro aspeto, ¢é proporcionado um

processo para a transformacdo de um grupo >C = O (I) num
composto num grupo >C = 3 (II) ou uma forma tautomérica do
grupo (II), numa reacdo que fornece um produto de reacdo

tionado, através do uso de P3yS5.2 CsHsN cristalino, como
agente de tionacdo, o referido agente tendo sido separado

do licor méde piridina em que foi preparado.



Breve descrigdo dos desenhos

A Figura 1 apresenta (A) a estrutura molecular e (B) a

estrutura cristalina de P;Ss.2 CcH:sN.

A Figura 2 apresenta (A) a estrutura molecular e (B) a
estrutura cristalina de di-hidrogeno monotiofosfato de

piridinio.

Descrigdo detalhada da invengéo

Os presentes inventores determinaram a estrutura
cristalina de P,S5.2 CcHsN através de anédlise de raio X,
cujos detalhes s&do fornecidos na Secdo Experimental. Uma
representacdo Ortep da estrutura molecular do composto é
apresentada na Figura 1. As moléculas sédo unidas umas as
outras através de varias interacdes de van der Waals. O
contacto de van de Waals mais forte (C-H...S) une as
moléculas entre si numa cadeia infinita ao longo do eixo
c. O coeficiente de compactacdo (percentual do espaco de
van der Waals enchido na célula unitéaria) é de 67,7% o que
indica uma estrutura molecular eficiente no estado sdélido.
A compactacéo molecular é facilitada através do
empilhamento nm aromdtico. A disténcia entre os planos de
duas unidades aromidticas adjacentes ¢é aproximadamente de

3,5 A.

Tal como aqui mencionado anteriormente, a presente
invencdo proporciona a utilizacdo de um agente de
tionacdo, gque consiste em P;S5.2 CsHsN cristalino. De um
modo muito vantajoso, este agente pode ser armazenado
durante um longo periodo de tempo e, além disso, esté

livre de impurezas inerentes no agente de tionacéo



convencional, devido ao facto de que estas impurezas sé&o
removidas (a partir de PsSip) através do licor mée

piridina.

A pureza melhorada ird& resultar em produtos de tionacédo
mais limpos e em procedimentos de elaboracdo mais féaceis.
Uma vantagem particular consiste no facto de que o agente
de tionacdo pode ser transferido para solventes, tais que

acetonitrilo e dimetilsulfona.

De facto, o composto cristalino =zwiteridnico possui uma
fraca solubilidade em acetonitrilo quente e uma boa
solubilidade em piridina gquente. Tem também uma boa
solubilidade em sulfonas ciclicas ou em algquilsulfonas

inferiores, tais como dimetilsulfona.

Numa forma de realizacdo do processo da invencdo, o agente
de tionacdo e o composto a ser tionado s&o deixados reagir
num meio solvente liquido para o composto e para o agente
de tionacdo. Em outras palavras, o agente de tionacdo é

utilizado dissolvido num de meio solvente ligquido.

Numa forma de realizacdo do processo da invencdo, o agente
de tionacdo ¢ wutilizado como uma fusdo, misturado com o©
composto a ser tionado. Nesta forma de realizacgdo, o
agente de tionacdo é aquecido a sua temperatura de fusédo
(167-169 °C) e o composto a ser tionado é misturado com o

agente de tionacdo antes, apds, ou durante o aquecimento.

O meio solvente deve ser selecionado a partir de solventes
aprbéticos. Numa forma de realizacdo, o meio solvente
liquido ¢é um solvente organico, que ¢é liquido a

temperatura ambiente e que pode ser aquecido a uma



temperatura de reacéao adequada, por exemplo a uma
temperatura de 60-200 °C, por exemplo, 60-100 °C, tal como
o acetonitrilo, que ¢ liquido a temperatura ambiente
(ponto de fusdo - 42 °C) e possui uma temperatura de
ebulicdo de 82 °C. Neste caso, o P3S55.2 CsHsN cristalino e o
composto a ser tionado s&do ambos dissolvidos no solvente
orgénico, que é opcionalmente aquecido, por exemplo, até o

refluxo.

Numa forma de realizacdo, o Py5:5.2 CgHsN cristalino ¢é
misturado com o meio solvente, a uma temperatura inferior
ao ponto de fusdo do meio solvente e do P,S55.2 CgHgN
cristalino e a mistura ¢ aqguecida, a fim de qgue seja
obtida uma solucédo liquida contendo o) P,S5:.2 CgHsN

dissolvido no meio solvente liquido.

O composto a ser tionado pode ser misturado com os outros
componentes da mistura da reacdo em qualquer ponto do
processo, por exemplo, antes ou apdés a fusdo e/ou

dissolucéo.

Por exemplo, a temperatura de fusdo de dimetilsulfona é de
107-109 °C. No caso em que a dimetilsulfona fundida seja
utilizada como um meio solvente liquido para a reacdo, o
P,Ss.2 CsHsN cristalino e a dimetilsulfona sélida podem ser
misturados, por exemplo, a temperatura ambiente, e
aquecidos a uma temperatura de pelo menos 109 °C, em cujo
momento é obtida uma solucéo de P,S5:5.2 CsHsN em
dimetilsulfona liguida. Neste meio de reacdo, a tionacéo

do composto que contém o grupo oxo pode ser realizada.

Uma caracteristica wvantajosa do PySs.2 CsHsN & a sua

estabilidade térmica, gque permite a realizacdo da reacédo



de tionacdo a temperaturas bem superiores a 100 °C, por
exemplo, a uma temperatura de 100-200 °C, ou de 115-180
°C, ou a uma temperatura de 150-175 °C, e de um modo
particular a uma temperatura de 165-175 °C, embora
temperaturas mais baixas possam ser também utilizadas, por
exemplo de 60-100 °C. Em algumas formas de realizacdo, a
reacdo ¢ realizada a temperatura de ebulicdo do meio

solvente liquido.

Ndo estd claro, no momento presente, se o P,S5.2 CgHgN, per
se, apds a dissolucdo no meio solvente liquido, tiona o
composto, ou sSe a reacdo ocorre através de dissociacdo a
alguma outra espécie reativa, intermedidria. Para o
propdésito da presente invencdo, no entanto, o mecanismo
preciso da reacdo ndo € essencial, e por indicacdo de que
0 PyS5.2 CgHgN é deixado reagir com o composto dissolvido,
pretende-se incluir uma reacdo gque prossegue por meio de
qualquer intermedidrio possivel que leva ao produto

tionado desejado.

Na presenca de &agua ou de um solvente prdético, tal que um
dlcool inferior, por exemplo, metanol ou etanol, o PySs.2
CsHsN sofre a uma grande degradacdo. Por exemplo, a adicéo
de &4gua a uma solucdo/suspensdo quente de PySs5.2 CsHeN em
acetonitrilo iréd resultar rapidamente numa solucdo limpida
de um sal de piridina e &cido fosforotidico, ou seja, de

di-hidrogeno monotiofosfato de piridinio, de fdérmula:

O
SN
| s—FP
HO

~

OH



Este sal ¢é prontamente soltvel em 4gua e a sua pronta
formacdo e alta solubilidade podem ser utilizadas, de um
modo vantajoso, durante a elaboracdo do produto da reacédo
tionado da invencdo, por exemplo, tioamidas. Deste modo,
numa reacdo tipica da invencdo, quatro equivalentes de uma
amida sdo aquecidos com 1,1 equivalentes de PySs.2 CsHsN
cristalino em acetonitrilo seco e, em conexdo com a
elaboracdo qualquer agente de tionacdo remanescente, &

prontamente removido através da adicdo de &gua.

O P,S5.2 CgHsN serd também decomposto quando tratado com
dlcoois, por exemplo, o tratamento de P,S5.2 CcgHsN com
etanol fornece 0,0-dietilditiofosfonato de piridinio de

férmula:

Deste modo, uma vantagem da presente invencdo consiste em
que o produto tionado desejado seja facilmente separado de
qualquer agente de tionacdo remanescente PySs.2 CsHsN,
através de tratamento com um solvente proético, tal como

dgua ou um alcool inferior, por exemplo, etanol.

Deste modo, numa forma de realizacdo da invencdo ¢
proporcionado um processo para transformar um grupo >C = O
(I) num composto num grupo >C = S (II) ou uma forma
tautomérica do grupo (II) pondo o composto em contacto com
P;S5.2 CsHsN, de modo a ser obtido um produto de reacédo
tionado, que compreende misturar P;Ss.2 CsHsN com o referido
composto, num meio solvente liquido para o composto e para
o PyS:.2 CsHsN cristalino, de modo gque seja obtida uma

solucdo 1liquida do composto e P,;S55.2 CsHsN, e deixando o



P,S55s.2 CsHsN e o composto reagirem um com o outro, em
solucdo, seguido pela adicdo de um solvente prodético a

solucédo.

Apds a adicdo de um solvente prdético a solucdo, o sal
resultante da decomposicdo de qualquer P,S5.2 CsHsN restante
serd facilmente separado do composto tionado, por exemplo,
através de extracdo com uma solucdo aquosa ou com agua. Em
algumas formas de realizacdo, a adicdo de um solvente
prético, tal como a 4&gua, resultard na precipitacdo do
produto da reacdo tionado, que pode ser entdo separado da
fase aquosa, por exemplo, através de uma filtracéao

simples. A purificacdo adicional do produto da reacdo pode

opcionalmente ser realizada, por exemplo, por
recristalizacéo.
O grupo >C = 0O (I) a ser transformado num grupo >C = S

(IT) pode estar presente, por exemplo, num grupo funcional
cetona ou amida e pode estar presente num composto, que
compreenda um ou varios grupos funcionais, em cujo caso,
uma tionacdo seletiva pode ser alcancada, tal como seré

mostrado nos Exemplos aqui adiante:

Numa forma de realizacdo, o grupo (I) estd presente numa

funcdo amida, -C(0)-N<, por exemplo num composto:

O
Js
\

R’

R

em que R pode ser selecionado de hidrocarbilos Cl=Cl2, e
R' e R” podem ser independentemente selecionados de H e de

hidrocarbilos C1-Cl2, ou em que R e R' e/ou R' e R” podem



ser unidos um ao outro de modo a formar, Jjunto com o
carbono amida e/ou azoto, ao qual estdo ligados, um anel
mono ou policiclico, por exemplo um anel mono @ ou
policiclico de 5-20 membros, opcionalmente contendo um ou
vaArios heterodtomos adicionais, por exemplo, um ou VAarios
heterodtomos selecionados de O, N e 3, cujo anel pode ser

saturado ou insaturado e aromético ou ndo aromdtico.

Numa forma de realizacdo, o composto € um péptido, um
oligopéptido ou um polipéptido, por exemplo, um péptido
que compreende de 1 a 10 grupos (I) na estrutura de base,

ou de 1 a 5 grupos oxo (I).

Numa forma de realizacdo, o grupo (I) estd presente numa

funcdo cetona, tal como num composto:

By

R

em que R e R' podem ser independentemente selecionados de
H e de hidrocarbilos Cl1-Cl2, ou podem ser unidos um ao
outro, de modo a formar, junto com o carbono cetona, um
anel mono ou policiclico, por exemplo, um anel mono ou
policiclico de 5-20 membros, opcionalmente contendo um ou
varios heteroidtomos, por exemplo, um ou varios
heterodtomos selecionados de O, N e 3, cujo anel pode ser

saturado ou insaturado e aromético ou ndo aromdtico.

Os grupos R, R' e R” podem opcionalmente e
independentemente ser substituidos por um ou mais
substituintes, por exemplo, por um ou mais grupos O0xO

adicionais ou por um ou mais outros grupos funcionais.
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Quando o grupo (I) estd presente numa funcdo cetona,
deveria haver, de preferéncia, pelo menos um grupo dador
de eletrdes presente no composto, resultando numa
densidade de eletrdo aumentada do grupo (I). Um tal grupo
dador de eletrdo (EDG) pode ser, por exemplo, um grupo que
tem apenas um par de eletrdes, capaz de elevar a densidade
do eletrdo do grupo ceto através da deslocalizacdo do
referido par de eletrdes por meio de uma ou de varias
ligacdes duplas, situadas entre o EDG e o grupo ceto. A
densidade de eletrdes do grupo ceto pode ser também

elevada através de efeitos indutivos.

O produto da reacdo de tionacdo da invencdo é um composSto
tionado, que compreende um grupo >C = S (II) ou um

tautémero do mesmo, por exemplo um grupo >C = C (SH)-.

O PyS5.2 CsHsN cristalino é misturado, de preferéncia numa
razdo molar ao grupo (I) a ser transformado de 1 mol de
P,Ss.2 CgHsN por 1-4 moles do grupo (I), por exemplo, 1 mol
de P;Ss.2 CsHsN por 2-4 moles do grupo (I), em particular 1
mol de P,;Ss.2 CgHgN por 3-4 moles do grupo (I). Deste modo,
no caso em que o composto contenha mais do que um grupo
(I) a ser transformado num grupo (II), a razdo molar de
P,Ss.2 CsHsN para o composto serd correspondentemente mais
alta. Por exemplo, no caso em que o composto contenha 2
grupos (I) a serem transformados em 2 grupos (II), o P;S:.2
CsHsN cristalino ¢ misturado, de preferéncia, numa razéo
molar com o composto a ser tionado de 1 mol de P;S:s.2 CsHsN
por 0,5-2 moles do composto, por exemplo, 1 mol de P;Ss5.2
CsHsN por 1-2 moles do composto, ou 1 mol de PySs.2 CsHsN

por 1,5-2 moles do composto.
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De um modo geral, para um composto que contém n funcbes
selecionadas, por exemplo, de funcdes cetona e funcodes
amida, por exemplo n funcdes amida, a razdo molar entre
P»,S5.2 CsHsN e o composto pode ser de n/4 para n, ou de n/4

para n/2, por exemplo, de n/4 para n/3.

Uma caracteristica vantajosa de P;Ss.2 CsHsN como agente de
tionacdo é a sua seletividade. Deste modo, por exemplo, as
funcdes do éster carboxilico nédo reagem, de um modo geral,
com PySg.2 CsHsN, e deste modo, a presente invencdo também
proporciona um método para tionar seletivamente, por
exemplo uma funcdo amida ou ceto num composto, gque também

compreende uma funcdo de éster carboxilico.

A invencdo seréd adicionalmente descrita nos exemplos né&o

limitativos que se seguem.

EXEMPLO 1

P,Ss.2 C:sHsN Cristalino

Decassulfeto de tetrafdésforo (PsS10, 44, 5 g, 0,1 mol) foi
adicionado, em porcdes, a piridina seca (560 mL), a 80 °C,
utilizando um equipamento de agitacdo. Apds um periodo de
refluxo (1 hora), uma solucdo amarelo limpida foi obtida,
que depositou cristais amarelo claros quando a solucdo foi
deixada resfriar. Apbs 2 horas, 0s cristais foram
coletados, lavados <com acetonitrilo seco e finalmente
transferidos para um dessecador (contendo um baldo com
acido sulftrico concentrado), para remover qualquer

excesso de piridina, rendimento de 62,3 g (84%), p.f. 167

- 169 °C, IV wvumx: 3088, 3040, 1608, 1451, 1197, 1044, 723,

668 cmﬁ, ver Figura 1.
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Di-hidrogenomonotiofosfato de piridinio

O PyS35.2 CsHsN cristalino (3,80 g, 10 mmol) foi aquecido a
temperatura de refluxo em acetonitrilo (35 mL) contendo
dgua (1,0 mL). A solucdo limpida (obtida dentro de 3
minutos) foi concentrada e o produto foi deixado
cristalizar, 3,15 g (79%). 0Os cristais eram adequados para
a cristalografia de raio X, p.f. 110-120 °C, decomp., com
evolucdo de H»S; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) o 7,51 (m,
2H, 3-H), 7, 95 (dd, 1H, 4-H), 8,63 (d, 2H, 2-H), 9,7 (br
s, 3H), RMN *3C (75,5 MHz, DMSO-dg4) & 7, 51 (m, 2H, 3-H),
7, 95 (dd, 1H, 4-H), 8,63 (d, 2H, 2-H), 9,7 (br s, 3H),
RMN de '°C (75, 5 MHz, DMSO-d¢) & 124, 7 (d), 138, 5 (d),
147, 8 (d); ver Figura 2.

0,0-dietilditiofosfato de piridinio

O P,S5.2 CgHgN cristalino (1,0 g) foi aquecido a temperatura
de refluxo em etanol (5 mL) durante 5 minutos, e a solucédo
limpida foi evaporada de modo a fornecer um 6leo, que foi
logo solidificado (100%).

IV Vpax: 2976, 2891, 1630, 1600, 1526; 1479, 1383, 1020,
920, 748, 681 cm .

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 6H),
3,79 (m, 4H), 8,09 (m, 2H), 8,62 (m, 1H), 8,97 (m, 2H).
RMN de °C (75,5 MHz, DMSO-d¢) & 16,1 (g. *Jec» = 8,8 Hz),
59, 8 (t, ?Jep = 7,1 Hz), 127,2 (d), 142,5 (d), 146,0 (d).

EXEMPLO 2
(S)-11-Tioxo0-2,3,11,11a-tetra-hidro-1H-

benzo[e]pirrolo[l,2-a][1l,4]diazepina-5-(10H) -ona (Tabela
1, entrada 17)
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A uma solucdo de MeCN (200 mL) de 2,3-di-hidro-1H-
benzo[e]lpirrolo[l,2-a][l,4]diazepina-5,11(10H, 11aH)-diona
(4 g, 2,0 mmol) cristalina, foi adicionado P,S:.2 CsHsN (2,3
g, 6 mmol) e aquecido a 60 °C durante 3 horas, durante
cujo periodo de tempo um precipitado amarelo foi formado.
A mistura da reacdo foi deixada repousar a temperatura
ambiente de um dia para o outro, de modo a precipitar
totalmente. O produto foi filtrado a véacuo e lavado com um
pouco de MeCN frio, para dar o composto em epigrafe (3,9
g, 85%), na forma de um sélido amarelo péalido, p.f. 268-
270 °C; lalp™ + 971° (c 0,16, MeOH); IV vu,: 3170, 2979,
1616, 1602, 1477, 1374, 1271, 1141, 831, 813, 752 cm';

RMN de *H (300 MHz, DMSO-d¢) ©& 1,89 - 1,94 (m, 1H), 1,99 -
2,16 (m, 2H), 2,84 - 2,94 (m, 1H), 3,40 - 3,50 (m, 1H),
3,53 - 3,60 (m, 1H), 4,27 (d, J = 6,11 Hz, 1H), 7,22 -
7,27 (m, 1H), 7,30 - 7,37 (m, 1H), 7,55 - 7,60 (m, 1H),
7,80 - 7,85 (m, 1H), 12,46 (br s, 1H); RMN de *°Cc (75,5
MHz, DMSO-d¢) o 22,7 (t), 29,0 (t), 46, 8 (t), 59,8 (d),
121,8 (d), 125,7 «(d), 127,8 (s), 130,2 (d), 132,2 (d),
136,5 (s), (l64,2 (s), 201,9 (s).

EXEMPLO 3

2,5-Piperazinaditiona a partir de glicina (Tabela 2,

entrada 1)

Glicina (1,50 g, 20 mmol), PySs. 2 CsHsN (9,12 g, 28 mmol)
cristalino e dimetilsulfona (8,0 g) foram aquecidos a 165 -
170 ©°C, durante 1 hora, apbds o gque a mistura da reacédo
(apds o resfriamento) foi tratada com &gua em ebulicéo
durante 30 minutos. O sé6lido acastanhado obtido foi
recristalizado a partir de etanol/DMF, 1,85 g (63%, p.f.
284 °C; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) © 54, 4 (g), 191,9 (s).
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EXEMPLO 4

2 ,5-Piperazinaditiona a @partir de 2,5-piperazinadiona

(Tabela 2, entrada 2)

2,5-Piperazinadiona (2,28 g, 20 mmol) e PySs. 2 CsHsN
cristalino (2,28 g, 8 mmol) foram aquecidos a temperatura
de refluxo em acetonitrilo (50 mL) durante 2 horas, quando
a mistura foi concentrada e &gua foi adicionada. O sdélido
formado foi colhido apdés um periodo de 1 hora, 2,63 g
(90%). O ponto de fusdo e os dados de RMN sdo idénticos
aos dados acima relatados para 2,5-piperazinaditiona a

partir de glicina (Tabela 2, entrada 1).

S,S'-1,4-Diacetil-2,5-bis-acetiltiolo-1,4-di-

hidropirazina, 35.

A  2,5-piperazinaditiona acima (1,46 g, 10 mmol) foi
aquecida a temperatura de refluxo em anidrido acético (20
mL) durante 2 horas, apdés o gque a mistura de reacdo foi
concentrada e tratada com éter di-hisopropilico, 2,06 g
(93%), p.f. 190-192 °C, RMN de *'H (300 MHz, DMSO-dg) O 2,17
(s, 6H), 2,45 (s, 6H), 6,99 (s, 2H); RMN de '°C (75,5 MHz,
DMSO-ds) © 22, 2 (g9), 29,4 (o), 117,0 (s), 131,6 (d), 166,3
(s), 193,7 (s); Andlise elementar calculada para
C1,H14N»,04045,, C, 45,75; H, 4,48; N, 8,88. Encontrado C(C,
45,90; H, 4,32; N, 8,71.

Clivagem redutiva do tetrassulfeto, 25.
O 3,3'-di-hindolil-2,2'-tetrassulfeto, 25 (3,58 g, 10

mmol, foi dissolvido em THF, 50 mL e adicionado a uma

mistura de NaBH; (1,50 g, 40 mmol) em THF (75 mL). A
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evolucdo dos gases contendo H;S prosseguiu e a mistura de
reacdo foi agitada durante 3 horas, a 40-45 ©°C, sob uma
manta de A&rgon. Esta solucdo sensivel ao ar contendo o
dianido 26 ndo foi armazenada, mas foli diretamente

transformada através das operacdes abaixo descritas.

2,2'-Bis (metiltio)-1H,1’ H-3,3'-biindol

Sulfato de dimetilo (1,51 g, 12 mmol) dissolvido em MeOH
(15 mL) foi adicionado, gota a gota, a uma solucdo obtida
através da clivagem redutiva do tetrassulfeto 25 (5 mmol) a
25 °C. Apds um periodo de tempo (1 hora) de agitacdo, a
solucdo foi evaporada e tratada com &gua. O sd6lido bruto
foi cristalizado a partir de MeOH-&gua, para dar um sdélido
amarelo (0,45 g, 57%), p.f. 184-186 °C. RMN de 'H (300 MHz,
DMSO-d¢) & 2,44 (s, 6H), 6,95 - 6,99 (m, 2H), 7,10 - 7,22
(m, 4H), 7,36 - 7,45 (m, 2H), 11,55 (s, 2H); RMN de 'C
(75,5 MHz, DMSO-dg) o 19,0 (g), 110,8 (s), 110,9 (d), 119,0
(d), 119,2 (d), 121,5 (d), 128 (s), 129,1 (s), 137,0 (s).

Sintese do ciclodissulfeto, 23.

Uma solucdo obtida através da clivagem redutiva do
tetrassulfeto 25, apds a adicdo de 4&agua (50 mL) foi
agitada durante 24 horas em contato com o ar. O sdé6lido
amarelo formado foi colhido e cristalizado a partir de
acetonitrilo-DMF a 4:1 fornecendo 2,20 g (77%) de um
s6lido ainda contendo DMF, que foi removido por secagem,
sob pressdo reduzida, p.f. >227 - 228 °C.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,04 - 7,08 (m, 1H), 7,28 -
7,31 (m, 2H), 7,33 - 7,51 (m, 1H), 12,16 (s, 1H). RMN de
®c (75,5 MHz, DMSO-d¢) & 136,3 (s), 127,0 (s), 124,9 (s),
124,6 (d), 120,3 (d), 120,2 (d), 119,3 (s), 112,2 (d).
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EXEMPLO 5

Ciclodissulfeto 23 através de tionacdo de oxindol a 160 °C

(Tabela 3, entrada 13)

Oxindol (1,33 g, 10 mmol) e Py;Ss5. 2 CsHsN cristalino (1,52
g, 4 mmol) foram aquecidos com dimetilsulfona (4,0 g) e
entdo aquecidos a 160 °C, durante 5 minutos. A fusédo foi
deixada resfriar e foi entdo aquecida com &gua. O sdélido
formado foi cristalizado a partir de acetonitrilo-DMF a
4:1, fornecendo 1,37 g (92%), p.f. >227 - 228 °C. Este
material era idéntico aquele obtido através da clivagem

redutiva do tetrassulfeto 25.

3,3'-Bitio-oxiindol, 27.

A solucdo obtida a partir da clivagem redutiva do
tetrassulfeto 25 foi acidificada com AcOH, o gue resultou
numa rapida formacdo do composto em epigrafe como um
precipitado amarelo, 2,52 g (85 %), que foi recristalizado
a partir de acetonitrilo, p.f. 180 °C decomp. Esta
molécula é sensivel no que diz respeito a oxidacédo por ar.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,66 (s, 2H), 6,85 - 6,91
(m, 4H), 6,96 - 7,98 (m, 2H), 7,07 - 7,13 (m, 2H), 13,006
(s, 2H); RMN de '°C (75,5 MHz, DMSO-ds) & 60,8 (d), 110,4
(d), 123,0 «(d), 123,4 (d), 128,6 (d), 130,2 (s), 144,2
(s), 204,3 (s). Anadlise elementar calculada para CigHioN,Sy;
c, o4,00, H, 4, 08, N, 9,43. Encontrado G, o064, 26, H,
3,99, N, 9,31.
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EXEMPLO 6

5-Mercapto-4- (2-metdéxi-2-oxoetil) -2-metil-1H-pirrol-3-

carboxilato de metilo, 34 b.

O diéster 33a (2,13 g, 10 mmol) e o PyS5.2 CsHsN cristalino
(1,14 g, 4 mmol) foram aquecidos a temperatura de refluxo,
em acetonitrilo (50 mL) durante 1 hora. Apds a
concentracdo a 25 mL, foi adicionada &gua e o sbélido
formado foi colhido e cristalizado a partir de 2-propanol,
1,85 g (81 %), p.f. 185-187 ©°C; IV wvpax: 3273, 2954, 1742,
1724, 1707, 1681, 1562, 1440, 1341, 1269, 1200, 1173,
1117, 1080, 1003, 782 cm''; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg)
52, 43 (s, 3H, CHs) 3,17 (s, 1H, SH), 3,49 (s, 3H, OCHs),
3,64 (s, 3H, OCH:), 11,90 (s, 1H, NH); RMN de “C (75,5
MHz, DMSO-dg) © 13,4 (g), 30,6 (d), 50,4 (g), 51,4 (9,
111,2 (s), 117,1 (s), 127,9 (s), 139,9 (s), 164,4 (s),
171,1 (s). Anélise elementar calculada para C;pH3NO,S; C,
49, 37, H, 5, 38, N 5:75. Encontrado: C, 49, 25, H, 5,46,
N, 5,61.

EXEMPLO 7

3-(1H-Indol-3-il)-3,3'-indolina-2-tiona (Tabela 3, entrada
9).

3-(1H-indol-3-i1)-3,3'-biindolin-2-ona (728 mg, 2 mmol),
P,S5.2 CsHsN cristalino (228 mg, 0,6 mmol) e dimetilsulfona
(3,05 g) foram aquecidos (165-170 °C) durante 20 minutos.
A fusdo foi deixada resfriar e foi entdo agquecida em A&agua
durante 10 minutos. O s6lido formado foi colhido, 766 mg
(94%), p.f. >260 °C. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,09 -
7,15 (m, 2H), 7, 18 - 7,20 (m, 5H), 7,24 - 7,30 (m, 7H),
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13,00 (s, 1H). RMN de '>C (75,5 MHz, DMSO-d¢) & 72,7 (s),
111,2 «(d), 124,4 «(d), 126,5 «(d), 127,5 (), 128,6 (s),
128,7 (s), 129,0 (d), 129,1 (d), 139,2 (s), 143,0 (s),
143,5 (s), 145,3 (s, 2C), 208,4 (s). Analise elementar
calculada para Cy4Hi9N3S; C, 75,96, H, 4,51, N, 11,07;
Encontrado: C, 76,10, H, 4,46, N,11,00.

O resultado de uma série de reacdes de tionacdo de acordo
com a invencéo usando P»,S:5.2 CsHsN cristalino em
acetonitrilo quente, estd listado na Tabela 1. Nas reacdes
exemplificadas, a razdo de P,Ss.2 CgHsN cristalino para o
composto a ser tionado foi de 1:1:4. Em alguns casos,
foram realizadas comparacdes diretas com LR. Por exemplo,
e-caprolactama e P,S:.2 CsHgN forneceram a tioamida
correspondente dentro de 5 minutos, mas os tionatos de LR
foram ainda mais rapidos. De facto, uma suspensdo de LR em
acetonitrilo quente pode ser titulada através da adicdo de
g¢-caprolactma. As vantagens do agente de tionacdo da
invencdo em relacdo ao LR sdo principalmente de que o
agente de tionacdo de acordo com a invencdo é mais facil
de ser preparado, é inodoro (quando suficientemente puro)
e 0s produtos tionados sdo muito puros. Nos Exemplos aqui
descritos, a formacdo de nitrilos a partir das amidas
primdrias nunca constituiu um problema. Este tipo de
reacdo secundaria pode algumas vezes ser problematico
quando o agente de tionacdo LR é usado’'®. A tionacdo das
cetonas exemplificadas com PySs5.2 CsHsN  funcionou bem
(Tabela 2, entradas 3 e 4). 0Os derivados ceto 20a e 2la
poderiam ser convertidos em 20b e 21b, respectivamente,
quando o agente de tionacdo da invencdo ¢ utilizado em
piridina quente ou como uma fusdo ou, ainda melhor -
quando aquecido junto com dimetilsulfona (Tabela 1,

entrada 20 e Tabela 3, entrada 3).
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Embora a tionacdo de 3,3-dimetiloxindol (entrada 7, Tabela

1) forneceu um excelente resultado, o composto de origem,

oxindol (entrada 6, Tabela 1) forneceu rendimentos
inaceitavelmente baixos (~10%). Neste caso, a formacdo de

complexos de baixa solubilidade parece ser a causa dos
problemas. A sintese de 3,3-di-hindolilindolina-2-tiona
também falhou, mas poderia ser efetuada com dimetilsulfona
como solvente (ver Tabela 3). A tionacdo de 3-hidroxi-2-
piridona funcionou bem, sem complicacdes, para dar a
interessante classe de 3-hidroxi-2-(1H)-piridinationa, a
qual, para varios tipos de complexos metédlicos (por
exemplo, zn’") foi relatada como apresentando alguma

promessa contra diabetes melitus.

Nos casos em que mais de um grupo carbonilo estd presente
nos materiais de partida, a seletividade poderia ser
alcancada. Deste modo, as moléculas monotionadas (Tabela
1, entradas 12, 16 e 17) poderiam ser obtidas em bons
rendimentos. A tionacdo de piperidina-2,6-diona deu o
produto monotionado em acetonitrilo quente, ao passo que,
com um excesso do agente de tionacdo em piridina quente,

poderia ser obtido o produto inteiramente tionado.

Tabela 1. Tionagdo de amidas com o agente de tionacgdo da

invengcdo em MeCN quente

Rendimento
Entrada Amida Tioamida P.f. °C
(%)

ae

98 114-116

N s
H
2 l:N:l§o l:N:l§S 98 115-116
H H
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Rendimento
Entrada Amida Tioamida P.f. °C
(%)
105, 5-
? 79 106, 5
N N '
H © H S
0 S
@]
5 /@*NHZ NH, 88 147-148
MeO MeO
Rendimento
baixo
6 mo ms cf Tabela | 144-145
N N
H H 3, entrada
13
7 @io Cfis 94 106-107
N N
H H
O S
8 | AN NH, | X NH, 90 195
P Z
N N
9 82 164-165
10 96 99-100
11 927 110%
12 Il Il 85 130-132

w
Iz
O
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Rendimento
Entrada Amida Tioamida P.f. °C
(%)
13 Ij 90 92-93
S” N S N
H H
= z
14 | | 72 127-128
O N S N
H H
HO Z HO V
15 | | 65 141
S N S N
H H
O O
NH NH
16 /L 63 277-280
N N
H © H S
0 Q
N N
17 87 268-270
N N
N o N s
)
r NH NH . 210-212
(decomp.)
N N
H H
2 0 0 o
MeO MeO
19 / o Me I\ OMe 81 185-187
H 34 H
34b
a
20 EI\Q N\ 79 232
N O N S
H 2la H 21b
d produto isolado contendo dois rotameros.

Ambas as tionacdes de Gly-Gly,

2,5-diona,

ditionado esperado

forneceram

(Tabela 2,

bons

rendimentos

assim como de piperazina-

do produto
entradas 1 e 2).

A fim de



melhor caracterizar o produto bastante insoltvel,

foi acetilado em anidrido acético guente,

o produto

bons espectros de RMN.

Tabela 2.

piridina quente

tetra-acetilado

35, que

22

0 mesmo
o qual forneceu

forneceu prontamente

Tionagcdo do agente de tionacdo da invengdo em

Entrad Rendimento P.f.
Amida/Cetona Tioamida/Cetona
a (%) °C
H
@)
H NS
N a
0 S N
H
H H
N O N S
2 41: :T? 41: :T? 90 285
@) N S N
H H
0]
o !
3 VO O O oM 82 120-121
MeQO OMe
19%a
18a
o S
MesN NMe, MeyN NMe,
18b 19b
0] H S H
N N
5 96 297-298
N N
H o Hs
SN OH N OH
[ 93 >260
N @) N S
H H
7 41:At1§ 4£j~jl§ 90 105-106
O N @] S N S
H H
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N SH

H
H
8 Qij 83 298-300
Ve Z
H

77 192-194

¢ obtido a partir de DMF-H,O.

As tionacdes em temperaturas bastante altas (165-175 °C)
poderiam ser efetuadas com, por exemplo, PyS5.2 CgHsN
dissolvido em dimetilsulfona (p.f. 107-109 °C, p.f. 238
°C). Os resultados de algumas reacdes exemplificativas da
invencdo estdo relacionados na Tabela 2. Num caso (Tabela
3, entrada ©6) o produto foi parcialmente convertido ao
dissulfeto altamente insoltvel 22. Observacdes similares
foram relatadas, por exemplo, Stoyanov9 e Hino et al.!'’. o0s
ultimos colaboradores verificaram que varias indol-2-
tionas 3-substituidas poderiam ser prontamente oxidadas
para os dissulfetos correspondentes. A formacdo de
produtos oxidativos poderia ser evitada através do
processamento das reacdes sob argon.

O benzaldeido foi tionado muitas vezes no passado™™™® e o
produto foi invariavelmente isolado como o trimero (29) do
produto primdrio instavel 30, e o trimero 29 era, de
facto, o produto, quando o benzaldeido foi feito reagir

com o agente de tionacdo da invencdo em dimetilsulfona.
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H o H
S
Ph’%/ Ph
S S
PR><H

29 30

Os grupos de éster carbonilo nédo sido, de um modo geral,
atacados por PyS35.2 CsHgN, tal como pode ser exemplificado
por tionacdo (Tabela 3, entrada 10) do monoacetato do
dcido ké6jico (31), que forneceu, de um modo seletivo, a
tiona 32 (Tabela 1, entrada 17). A tionacdo do diéster 33a
ofereceu um outro exemplo, ou seja, o derivado de pirrol-

2-tiol 34 Db.

X
O
HO o
| | MeO
5 Oere /i OMe
0 Me N X
H
31, X=0
3 33a,X=O
32, X=3 33b, X =S
@]
N 3 MeO
Oy LA
0 Me N XH
S ;i\ H
© 34a, X=0
35 34b X =S

O material de partida existiu completamente (evidéncia de
RMN) como o tautdmero 33a, enquanto que o produto existiu
completamente como o tautdémero de tiol 34 b. Mas, de um
modo mais importante, as duas funcbes éster estavam

intactas.

Devido a baixa solubilidade e ao alto ponto de fusédo, a

2,5-piperazinaditiona (Tabela 3, entrada 12) foi dificil



de ser caracterizada,

acetato 35 prontamente soltvel.

Tabela 3.
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deste modo foi preparado o tetra-

Tionagdo em dimetilsulfona com o agente de

tionagdo da invengdo a 165-175 °C

Composto Rendimento
Entrada Composto Carbonilo PF °C
Tiocarbonilo (%)
0O
I
1 O O O O 90 274-276
N N
H H
0O
2 o | |
O O
O
CHs ]
CHs
3 N\ N 53 144-145
N
H N
20a H
20b
@] S
4 Q O O O 76 243-245
NH, NH,
O S
NH NH
5 O \ O O \ O 95 335-337
N N
H H
) by
6 96 >260
C+ | O
N N
H H
H
Aesfl
7 o0 Ph : Ph 62 228
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Composto Rendimento

Entrada Composto Carbonilo PF °C
Tiocarbonilo (%)
X X
8 HN NH HN NH 78 280-282
= =
A A
Me Me

9 94 >260
- | G
N N
H H
)
HO HO
10 || || 56 114-115
Me Me
0" oY g ¢
o) @)
0 S
11 HI\L | N\> HNk | N\> 85 >260
H H
H H
Ox_N Sa N
12 \[l \[L 92° >284
N O N S
H H
13 ©3:o ©j\/‘:S 92" 144-145
N N
H H

a

a partir de glicina

b experiéncia processada sob &rgon

A luz da descricdo geral acima e com a orientacdo
adicional dos Exemplos ilustrativos, a pessoa de
habilidade ordindria na técnica serd capaz de praticar a
invencdo dentro do pleno éadmbito das reivindicacdes,
utilizando a experimentacdo de rotina, SsSe necesséario, de
um modo a selecionar as condig¢des de reacdo adequadas, por
exemplo, em vista dos grupos funcionais que podem estar

presentes no composto a ser tionado. Por exemplo, a reacdo
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foi realizada sob uma atmosfera ambiente normal ou sob uma
atmosfera inerte de, por exemplo, &argon ou azoto. OQutros
paradmetros, que podem ser otimizados ou variados g&o, por
exemplo, o meio solvente, a temperatura da reacdo e O
tempo da reacdo, e tais modificacdes e variacdes estéo

contempladas dentro do dmbito da presente invencédo.
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REIVINDICACOES
Processo para transformar um grupo oxo >C = O (I) num
composto num grupo tio >C = S (II) ou numa forma

tautomérica do grupo (II) numa reacdo que fornece um
produto de reacdo tionado, através do uso de P,Ss5.2
CsHsN como agente de tionacdo, o referido agente de
tionacdo tendo sido separado do licor méde piridina no

qual foi preparado.

Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
agente de tionacdo e o composto sdo deixados reagir um
com o outro, num meio solvente liquido para o composto

e para o agente de tionacéo.

Processo de acordo com a reivindicacéo 1 ou
reivindicacdo 2, em que o meio solvente liquido
compreende piridina, alguilnitrilo C1-C3, uma sulfona

ciclica e/ou uma dialquilsulfona C1-C3.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 3, em qgque o meio solvente liquido compreende

piridina, sulfolano, dimetilsulfona e/ou acetonitrilo.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 4, em que a reacdo é realizada a uma temperatura de

60 °C a 180 °cC.

Processo de acordo com a reivindicacdo 5, em que a
reacdo é realizada a uma temperatura de 115 °C a 175

°C.



7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-6, em que o composto compreende um grupo (I), gque

estd presente numa funcdo amida.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-7, em que o composto compreende um grupo (I), gque

estd presente numa funcdo cetona.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
1-8, em que o agente de tionacdo ¢ utilizado numa razdo
molar para o grupo (I) a ser transformado, de 1 mol de

P,S5.2 CcgHgN por 1-4 moles do grupo (I).

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 9, qgque compreende separar o produto da reacédo

tionado da reacéo.

11. Processo de acordo com a reivindicacdo 10, em que &gua
¢ adicionada a reacdo e o produto da reacdo tionado é
separado na forma de um material sélido, através de

precipitacdo ou cristalizacédo.
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