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RESUMO 

É notório que com os avanços tecnológicos e com as pesquisas científicas, a síntese 

orgânica proporcionou a síntese de diversos compostos que são essenciais para suprir as 

necessidades da humanidade. Os compostos derivados de 3-Indolil-glicina tem sido alvo de 

diversos estudos, visto que são precursores de aminoácidos não proteinogênicos que atuam como 

intermediários sintéticos de compostos com importante atividade biológica. Entretanto, as rotas 

sintéticas descritas na literatura para estes compostos apresentam desvantagens, visto que as 

mesmas utilizam solventes orgânicos, temperaturas extremas, catalisadores não recuperáveis e 

longos períodos de reação. Desse modo, a busca pelo desenvolvimento de metodologias 

alternativas tem atraído grande atenção na Síntese Orgânica de modo a proporcionar a redução 

do impacto ambiental, reduzir custos do processo e minimizar a formação de resíduos. Diante 

desse cenário, a proposta de uma nova metodologia para a síntese de derivados de 3-indolil-

glicina, via reação multicomponente (Aza-Friedel-Crafts) entre indóis, etilglioxalato e anilinas, que 

contemplam os princípios estabelecidos pela Química Verde, são algo de grande interesse a ser 

estudado. Após um estudo sistemático das condições de reacão, estabeleceram-se duas 

metodologias sintéticas. Na primeira metodologia foi utilizado um catalisador e surfactante na 

reação, sob temperatura ambiente, entretanto essa condição levou a formação de subproduto 

oriundo do rearranjo do produto desejado. Além disso, o sistema catalítico dessa metodologia 

sintética apresentou potencial de ser reciclado, porém sua (re)utilização demonstrou um 

decréscimo nos rendimentos, não sendo viável o uso dessa metodologia. Desse modo foi 

proposta outra metodologia sintética, na qual só foi utilizado surfactante sem o uso do catalisador, 

com aquecimento de 50 ºC. A segunda metodologia se mostrou mais viável, visto que os 

rendimentos dos produtos obtidos com a variação do substrato indólico foram excelentes. Os 

compostos sintetizados foram avaliados quanto à sua atividade biológica. Bioensaios de atividade 

fitotóxica em sementes de alface (Lactuca sativa) foram realizados, nos quais se verificou que 

estes compostos interferem na germinação das sementes e no crescimento das radículas. Os 

compostos 4b, 4j e 4n mostraram notável atividade inibitória de germinação na concentração de 

25 ppm. Na inibição do crescimento, os compostos 4a, 4l e 4n apresentaram atividade inibitória já 

nas concentrações de 10 ppm. Tais compostos foram tão ativos quanto os herbicidas glifosato e 

atrazina testados. Salienta-se que o composto 4n teve atividade inibitória tanto para a germinação 

quanto para o crescimento da espécie estudada. Desse modo, os compostos apresentados neste 

trabalho fornecem uma base experimental para futuros estudos sobre pesticidas à base dos 

derivados de 3-Indolil-glicina, visto que tem aplicações potenciais para atividade herbicida. 

 



 

 

 

Amaral, Alexandra Aparecida. Synthesis of 3-Indolyl Glycine Derivatives via 
Multicomponent Reaction of Aza-Friedel-Crafts and evaluation of phytotoxic 
activity. 2018. Defense (Master in Chemistry). University State of Western Paraná. 
Advisor: Flávia Giovana Manarin 

ABSTRACT 

It is notable that with technological advances and scientific research, organic synthesis has 

provided the synthesis of several compounds that are essential to meet the needs of mankind. 3-

Indolyl-glycine derivatives have been the subject of several studies, since they are precursors of 

non-proteinogenic amino acids that act as synthetic intermediates of compounds with important 

biological activity. However, the synthetic routes described in the literature for these compounds 

present disadvantages, since they use organic solvents, extreme temperatures, non-recoverable 

catalysts and long reaction periods. Thus, the search for the development of alternative 

methodologies has attracted great attention in Organic Synthesis in order to reduce environmental 

impact, reduce process costs and minimize waste formation. In view of this scenario, the proposal 

of a new methodology for the synthesis of 3-indolyl glycine derivatives, via a multi-component 

reaction (Aza-Friedel-Crafts) between indoles, ethylglyoxalate and anilines, which follow the 

principles established by Green Chemistry, are somewhat of great interest to be studied. After a 

systematic study of the reaction conditions, two synthetic methodologies were established. In the 

first methodology a catalyst and surfactant was used in the reaction, under ambient temperature, 

however this condition led to the formation of by-product from the rearrangement of the desired 

product. In addition, the catalytic system of this synthetic methodology presented potential to be 

recycled, but its (re) use showed a decrease in yields, and it is not feasible to use this 

methodology. Thus, another synthetic methodology was proposed, in which only surfactant was 

used without the use of the catalyst, with heating of 50 ºC. The second methodology was more 

feasible, since the yields of the products obtained with the variation of the indole substrate were 

excellent. The synthesized compounds were evaluated for their biological activity. Bioassays of 

phytotoxic activity on lettuce seeds (Lactuca sativa) were carried out, in which it was verified that 

these compounds interfere in seed germination and root growth. Compounds 4b, 4j and 4n 

showed remarkable germination inhibitory activity at the concentration of 25 ppm. In inhibition of 

growth, compounds 4a, 4l and 4n showed inhibitory activity already at concentrations of 10 ppm. 

Such compounds were as active as the glyphosate and atrazine herbicides tested. It is 

emphasized that compound 4n had inhibitory activity both for germination and for growth of the 

species studied. Thus, the compounds presented in this paper provide an experimental basis for 

future studies on pesticides based on 3-Indolyl-glycine derivatives, since it has potential 

applications for herbicidal activity. 
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INTRODUÇÃO 

Os derivados de 3-Indolil-glicinas fazem parte do grande grupo dos compostos 

indólicos e se destacam, visto que apresentam grande importância biológica e 

farmacológica. Na literatura são encontrados relatos de metodologias sintéticas para 

obtenção dos derivados de 3-Indolil-glicina, entretanto a maioria desses trabalhos utilizam 

rotas sintéticas com solventes orgânicos, temperaturas elevadas, catalisadores não 

recuperáveis e longos períodos de reação [1–5]. 

A busca pelo desenvolvimento de metodologias alternativas que proporcionem a 

redução do impacto ambiental e sejam de baixo custo é alvo na área da química e na 

síntese orgânica [6]. Assim, a denominada Química verde ou Green Chemistry, tem se 

expandido nos últimos anos de modo a propor o desenvolvimento auto-sustentável [6]. 

De acordo com LI e TROST (2008), apesar dos inúmeros avanços na síntese 

orgânica em busca de melhorias para as necessidades da humanidade, ainda há grandes 

desafios a serem superados na área [7].  

Nesse sentido as reações multicomponentes (RMC’s) vêm ao encontro dessa 

tendência estabelecida pelos princípios da química verde, visto que as mesmas 

proporcionam a redução do número de etapas de modo a gerar menos resíduos e uma 

maior eficiência no processo sintético [8]. As RMC’s permitem a obtenção rápida de 

moléculas de maneira one-pot, garantindo economia de átomos e bons rendimentos 

[9,10]. Além disso, as reações multicomponentes realizadas com catalisadores recicláveis 

e com solventes verdes são sínteses de caráter ambientalmente correto [11]. 

Tendo em vista a versatilidade desses derivados de 3-Indolil-glicina na construção 

de moléculas alvo com importância da atividade farmacológica e/ou biológica, o presente 

trabalho teve o intuito de desenvolver um sistema catalítico reciclável para a síntese de 3-

Indolil-glicina via reação multicomponente (Aza-Friedel-Crafts) entre indóis, etilglioxalato e 

anilinas, utilizando como solvente a água. Além disso, avaliou-se a atividade fitotóxica dos 

compostos sintetizados, de modo a contribuir para o estudo da busca de interferentes na 

germinação e crescimento de plantas, como as ervas daninhas. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GERAL 

Desenvolver um sistema catalítico reciclável para a síntese de derivados de 3-

Indolil-glicina via reação multicomponente (Aza-Friedel-Crafts) entre indóis (1), 

etilglioxalato (2) e anilinas (3), sob condição branda e em meio aquoso. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Testar diferentes condições de reação para a síntese de derivados de 3-Indolil-

glicina, de modo a otimizar a reação seguindo os pressupostos da química verde; 

• Testar diferentes catalisadores para desenvolver um novo sistema catalítico que 

possa ser recuperado/reutilizado e que permita o uso de água como solvente; 

• Avaliar a versatilidade da metodologia para a síntese de uma série de compostos 

derivados de 3-indolil-glicinas, com a variação estrutural de indóis, aldeídos e 

aminas primárias. 

• Caracterizar os compostos sintetizados por Ressonância magnética nuclear de 1H 

e 13C, infravermelho e espectrometria de massas. 

• A partir do derivado de 3-Indolil-glicina 4a, obter sinteticamente o aminoácido 3-

Indolil-glicina. 

• Testar a reatividade do derivado de 3-Indolil-glicina 4a frente à nucleófilos de 

enxofre. 

• Avaliar a atividade fitotóxica dos compostos derivados de 3-indolil-glicina 

sintetizados, por meio de bioensaios de germinação e crescimento de Lactuca 

sativa em laboratório. 
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ESTRUTURA DA DISSERTAÇÃO 

Esta dissertação encontra-se dividida em cinco capítulos. No primeiro capítulo é 

apresentada uma revisão da literatura sobre compostos heterocíclicos, síntese dos 

derivados dos compostos 3-Indolil-glicina, Química verde, reações multicomponentes e 

atividades fitotóxica. No segundo capítulo são apresentadas as discussões e análises dos 

resultados obtidos acerca da pesquisa desenvolvida no presente trabalho, apontando a 

otimização para uma metodologia sintética alternativa, com aspectos de Química Verde, 

para a síntese de uma vasta gama de compostos derivados de 3-Indolil-glicina. Também 

é abordado os resultados do estudo da atividade fitotóxica dos compostos sintetizados. A 

descrição do método, materiais e equipamentos é apresentada em detalhes no terceiro 

capítulo, em um tópico de parte experimental. No quarto capítulo, os espectros dos 

compostos sintetizados estão apresentados. No quinto capítulo é apresentada a síntese 

de Bis(indolil)metano (BIM), no qual consiste em um artigo publicado, o qual fez parte do 

processo da pesquisa.   
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CAPÍTULO 1 - REVISÃO DA LITERATURA 

1.1 - COMPOSTOS HETEROCÍCLICOS 

Heterocíclicos são compostos orgânicos que apresentam em sua estrutura um anel 

que contém pelo menos um heteroátomo (N, S, P, Se, O etc) [12]. Essa classe de 

compostos está presente em mais da metade das estruturas químicas já registradas, visto 

que correspondem em aproximadamente 55% das publicações da química orgânica 

moderna.  Isso se deve às suas propriedades químicas e estruturais únicas dos compostos 

heterocíclicos, que se tornaram alvo atrativo para muitas aplicações [12,13]. 

Os compostos heterocíciclos que contém um átomo de nitrogênio em sua estrutura 

estão presentes sinteticamente em fármacos, herbicidas, corantes, entre outros [14]. O 

núcleo indólico, por exemplo, é precursor sintético de uma grande variedade de 

substâncias [12], sendo que a grande maioria apresenta atividades biológicas e 

farmacológicas. Essa característica proporcionou a ascensão dessa classe de compostos 

nas pesquisas científicas da química de heterocíclicos  [15,16]. A posição 3 do indol é o 

sítio ativo para a reação de substituição eletrofílica sendo que, os indóis 3-substituídos 

são intermediários versáteis para uma vasta classe de compostos [15]. 

Dentre essa ampla gama de compostos indólicos, temos os derivados de 3-Indolil-

glicinas (figura 1), os quais possuem grande importância biológica e farmacológica.  Os 

compostos de 3-Indolil-glicinas são aminoácidos não proteinogênicos [17] que atuam 

como intermediários sintéticos para a síntese de um grande número de compostos 

biologicamente ativos, tais como a Dragmacidina e o Pemedolac [1,2,18,19]. 

 

Figura 1: Derivado de 3-Indolil-glicina 

1.2 - IMPORTÂNCIA DA CLASSE DE COMPOSTOS DERIVADOS DA 3-INDOLIL-

GLICINA 

 De acordo com SAGHYAN e LANGER (2017) a busca pela obtenção de 

aminoácidos não proteinogênicos têm atraído grande atenção, pois esses aminoácidos 

não estão sujeitos a modificações após o processo de tradução do RNA [20]. Para ZHU e 
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RUEPING (2012), é muito importante o estudo e formulação de novos métodos catalíticos 

eficientes para o acesso rápido aos derivados de aminoácidos de glicinas e peptídeos, 

mas que são raras as metodologias existentes, sendo este um trabalho desafiador para a 

química orgânica [21].  

Dentre os compostos que podem ser obtidos a partir dos derivados da 3-Indolil-

glicina, podemos destacar o pemedolac e a dragmacidina [1]. O pemedolac tem 

característica de ser um analgésico altamente potente pelo perfil farmacológico seletivo, 

apresentando algumas propriedades anti-inflamatórias [22,23]. Sua estrutura é 

apresentada na figura 2. 

 

Figura 2: Estrutura do composto Pemedolac 

A dragmacidina pode ser obtida naturalmente de extratos de uma esponja marinha, 

Dragmacidon sp. Hallman, encontrada em águas profundas [24,25]. Também podem ser 

isoladas de outros gêneros de esponjas como Topsentia, Spongosorites, Hamacantha, 

Hexadella, Orina e Raphisia [25]. A dragmacidina apresenta dois núcleos indólicos, 

chamado de alcalóides bis(indólicos) [26,27] como podem ser observados na figura 3. 

Esses compostos apresentam atividade citotóxica, antitumoral, antifúngicas e antivirais 

[28,29]. Em ensaios in vitro apresentou potencial para a inibição do crescimento de 

células de leucemia murina P388, na qual produziu valores IC50 de 15 μg/mL contra essas 

células. Também apresentou IC50 de 1-10 μg/mL contra linhagens celulares de câncer de 

A-549 (pulmão humano), HCT-8 (cólon humano) e MDAMB (mamário humano) [28,30]. 
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Figura 3: Estruturas de compostos derivados de Dragmacidina 

A dragmacidina D e a dragmacidina E (co-metabolito) também foram identificadas 

como potentes inibidores das fosfatase da proteína serina-treonina [30,31]. 

Adicionalmente, a dracmacidina D vem sendo investigada frente ao tratamento de 

doenças de Parkinson, Alzheimer e de Huntington [32]. 

Nas sínteses de peptídeos, os derivados da 3-Indolil-glicina são usados com o 

intuito de aumentar a sua biodisponibilidade e estabilidade enzimática e limitar a 

flexibilidade conformacional [33].  

1.3 - SÍNTESE DE DERIVADOS DA 3-INDOLIL-GLICINA 

 Na literatura são encontradas algumas rotas sintéticas para preparação de 

derivados da 3-Indolil-glicina, utilizando como precursores o indol, glioxalos de aminas, 

aminas e etilglioxalato. 

 KANG, ZHAO e YOU (2009) propuseram um estudo da síntese enantiosseletiva de 

derivados da 3-Indolil-glicina 3 utilizando como materiais de partida o indol 1 (2 

equivalentes) e o etilglioxalato de imina 2, por via assimétrica da reação de Friedel-Crafts. 

O catalisador utilizado foi o ácido fosfórico quiral (10 mol%), em tolueno, a uma 

temperatura de -50 oC. Foram utilizadas peneiras moleculares como aditivos, sendo que 
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com 5 Å o produto desejado foi obtido com 90% de rendimento, em 1 hora e 30 minutos 

de reação (Esquema 1).  

 

Esquema 1 

 A reação espontânea de Friedel-Crafts (sem catalisador ácido) também 

proporciona uma alternativa à obtenção de 3-Indolil-glicinas 6, por meio da reação entre 

indois e glioxalato de iminas (formadas in situ). No esquema 2 é representada a estrutura 

da reação utilizada, na qual a imina (p-metoxifenilimino glioxilato) 5 foi formada pela 

condensação entre a p-anisidina e o etilglioxilato na presença de MgSO4 e tolueno em 

reação à temperatura ambiente durante uma hora. Após esse tempo foi adicionado o 

respectivo indol 4 em CH2Cl2. Foram sintetizados uma série de derivados de 3-Indolil-

glicina com rendimentos moderados e elevados, porém as reações exigiram grandes 

períodos de tempo, entre 12 e 72 horas. Cabe ressaltar que, em derivados com a 

variação de indóis substituídos, a reação sem catálise ácida foi ineficaz. Foi utilizado 

como solvente o CH2Cl2, porém também foram obtidos rendimentos próximos em tolueno. 

A reação em solvente etéreo (THF, Et2O) foi muito mais lenta e com DMSO houve a 

formação de pequena quantidade de produto [2]. 

 

Esquema 2 

No trabalho de HUO e colaboradores (2014) foram realizadas reações com 

derivados de glicina (ésteres de glicina) 8 e com indóis 7, utilizando como catalisador sais 

de cobre e como co-oxidante o oxigênio. De acordo com os autores, a reação entre indóis 

com derivados de glicina oferece aplicações biológicas e contribui para a química sintética 

[3]. Foram testados vários catalisadores de sais de cobre e ferro, porém o CuCl (5 mol%) 
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foi o melhor catalisador. Os autores ressaltam que a reação sem o uso de um catalisador 

de cobre não foi observada. Os produtos 9 foram obtidos em rendimentos moderados e 

em um tempo que variou de 4 a 8 horas [3] (esquema 3). 

 

Esquema 3 

A síntese de derivados de 3-Indolil-glicina também foi realizada através da reação 

assimétrica de alquilação de Friedel-Crafts com um complexo dinuclear de zinco, por meio 

dos reagentes indol (2 equivalentes) 10 e etilglioxato de imina (1 equivalente) 11. Foram 

realizadas reações com o catalisador dinuclear de zinco ProPhenol de Trost (10 mol%), 

que apresentou um excesso enantiomérico (ee) do produto de 97% [18]. A reação está 

apresentada no esquema 4. 

 

Esquema 4 

 Pelo fato de existirem poucos métodos catalíticos para a modificação direta dos 

derivados de glicina, ZHU e RUEPING (2012) em seu trabalho desenvolveram um 

protocolo catalítico duplo para a funcionalização de derivados de glicina e peptídeos 

combinando fotoredox de luz visível com a catálise de ácido de Lewis. Para isso, realizou-

se a oxidação fotocatalítica da amina secundária, formando a imina catalisada por ácido 

de Lewis com ativação concomitante para ataque subsequente do nucleófilo. De acordo 

com os autores, a geração e ativação dos intermediários de imina só podem ser 

alcançadas aplicando esta abordagem de catálise combinada. As reações ocorreram em 

torno de 30 a 72 horas [21]. No esquema 5 é apresentada a reação descrita. 
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Esquema 5 

No trabalho de KAWASAKI e colaboradores (2000) é apresentada a estratégia para 

a primeira síntese total da Dragmacidina A via Indolil-glicina, que está apresentada no 

esquema 6. Após várias etapas a indolil-glicina é sintetizada e, em seguida, ocorre uma 

acetilação do nitrogênio do indol e a proteção do nitrogênio da amina, para posteriormente 

obter a formação do ácido carboxílico desacetilado, que é o precursor para a síntese do 

fármaco. Após algumas etapas, a dragmacidina A é sintetizada. O método para a síntese 

da indolilglicina e para a dragmacidina A foram realizados de maneira satisfatória [19]. 

 

Esquema 6 

 Dentre as metodologias baseadas em reações multicomponentes podemos citar 

ZHAO e colaboradores (2006), a reação foi desenvolvida empregando diferenter indois 

16, o glioxilato de etila 17 e anilina 18 à temperatura ambiente sem catalisador e sob 

condição isenta de solvente [34] (Esquema 7). Entretanto, essa metodologia sintética só 

foi aplicada a uma pequena variedade de compostos, apresentando limitações quanto ao 

escopo da reação.  

 

 

Esquema 7 
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 Diante do exposto, observa-se que a síntese dos derivados de 3-Indolil-glicinas 

pode ser realizada por meio de precursores indol, amina e etilglioxalato. Algumas das 

reações ocorrem com a adição isolada desses compostos ou da adição do indol com o 

produto da amina e do etilglioxalato. Neste segundo caso, essas metodologias de reação 

requerem mais tempo, além de apresentarem um gasto mais elevado de reagentes. Uma 

alternativa seria a busca por metodologias sintéticas que ocorram via reações 

multicomponentes. 

1.4 - QUÍMICA VERDE E REAÇÕES MULTICOMPONENTES 

 A busca por metodologias sintéticas alternativas têm atraído grande atenção na 

Síntese Orgânica a fim de proporcionar a redução do impacto ambiental, reduzir custos do 

processo, minimizar a formação de resíduos e maximizar os produtos desejados. Desse 

modo, a denominada Química verde ou Green Chemistry, termo este adotado pela União 

Internacional da Química Pura e Aplicada (IUPAC), tem se expandido nos últimos anos de 

modo a propor o desenvolvimento auto-sustentável [6]. 

 De acordo com LI e TROST (2008), apesar dos avanços conquistados na área de 

síntese orgânica, em busca de melhorias para as necessidades da humanidade, ainda há 

grandes desafios a serem superados na síntese química.  [7]. 

 Em 1991, Trost propôs um conjunto de princípios acerca da avaliação da eficiência 

dos processos químicos, pautando-se em processos com seletividade, brevidade (menor 

número de etapas), permitir recuperação de solventes ou catalisadores, apresentar alto 

rendimento e pureza do produto obtido, ser catalítico sempre que possível, utilizar 

solventes e reagentes de baixo custo, verdes e acessíveis, minimizar resíduos e ter 

economia atômica [35]. 

 A proposta da economia atômica aponta para a ineficiência de muitas rotas 

sintéticas, as quais apresentam geração de grandes quantidades de resíduos, trazendo 

preocupações ambientais e com a saúde da população [7,35,36].  

Para LI e TROST (2008) é necessária uma química inovadora, com tecnologias 

científicas mais eficientes e sustentáveis para os processos sintéticos, de modo a superar 

os desafios abordados na Química verde. Desse modo, os autores comentam sobre o 

papel fundamental das reações que devem proporcionar a maximização da quantidade de 

produtos desejados e minimização de subprodutos, potencializando a economia atômica 

[7].  

Além disso, para o desenvolvimento da química verde, também é necessária  a 

busca por “solventes verdes”, que devem ser de origem natural, não tóxico, baixo custo, 
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com vasta disponibilidade, que beneficie a eficiência da reação e que possam 

proporcionar a separação ou reciclagem do catalisador [7,35,36]. 

Nesse sentido, podemos destacar a água como um solvente verde, sendo uma 

alternativa ao uso dos solventes orgânicos convencionais. Reações em meio aquoso não 

necessitam a secagem de substratos e reagentes antes da sua utilização, o que 

proporciona economia de energia, tempo e agentes secantes [37]. Além disso, existem 

catalisadores que são compatíveis com o meio aquoso (solúveis) e proporcionam criar um 

sistema catalítico reciclável e/ou reutilizável, após a separação dos produtos orgânicos 

insolúveis em água [7]. 

Diante disso, basicamente estabeleceram-se 12 tópicos como princípios para 

seguir e implementar a química verde nos mais diversos setores. Tais tópicos são 

conhecidos como "Doze Princípios da Green Chemistry” [6]. 

 Desse modo o desenvolvimento de Reações multicomponentes (RMC’s) vem ao 

encontro da tendência de Química Verde, visto que as mesmas proporcionam a redução 

do número de etapas de modo a gerar menos resíduos e uma maior eficiência no 

processo de síntese [8].  

 As RMC’s podem ser definidas como o processo em que três ou mais materiais de 

partida são adicionados de forma one pot a um sistema reacional, reagindo de maneira 

sequencial [9,10]. Na Figura 4 é representado um esquema do funcionamento das 

reações multicomponentes. 

                          

Figura 4: Representação do funcionamento de uma reação multicomponente 

  Dessa maneira o número de etapas sintéticas de reações com mais de dois 

substratos podem ser eliminadas, minimizando as perdas de reagente e a geração de 

resíduos, além de garantir a economia atômica e bons rendimentos de produtos obtidos 

[11]. As RMC’s promovidas por catalisadores recicláveis que não poluem o meio ambiente 

e com solvente verde são sínteses de caráter ambientalmente sustentável [11]. 

 Salienta-se que tais características das RMC’s, de obtenção rápida de moléculas 

de maneira one-pot, com economia de átomos e bons rendimentos, têm proporcionado o 

A-B-C

A

CB

A-B-C-D

A

D

C

B

3-CR 
4-CR 



 

24 

 

aumento da notoriedade dessas reações nos estudos e pesquisas na área da Química. A 

figura 5 apresenta o gráfico com o crescimento das RMC’s nos últimos 30 anos. 

 

Figura 5: Notoriedade das reações multicomponentes entre os anos de 1987- 2017. 
Fonte: Scopus. 

Diante disso são encontrados na literatura muitos trabalhos que utilizam as RCM’s 

em sua metodologia sintética, como no trabalho de Oliveira e colaboradores (2017) que 

propuseram a síntese entre p-anisidina 20, etilglioxilato 21 e etinil (fenil) selano 22, 

catalisada pelo ácido de Lewis Triflato de Itérbio Yb(OTf)3. As reações ocorreram em 

acetonitrila a 80 ºC com rendimentos moderados variando entre 30 a 69%. O período de 

reação variou entre 3 a 20 horas. Este método foi considerado vantajoso, visto que o 

mesmo não necessita de um oxidante e que a reação tem um escopo amplo [38] como 

apresentado no esquema 8. 

 

Esquema 8 

Outro exemplo de reação multicomponente é a síntese para a funcionalização de 

tetrahidroisoquinolinas (THIQ) 24 por meio da reação de acoplamento entre THIQ com 

aldeídos 25 e indóis 26, catalisado po CuBr, com adição de ácido acético e peneiras 

moleculares ativadas (4 Å) em tolueno (3 mL) a 100 ºC durante 2,5 h. Os rendimentos 

obtidos foram entre 69 e 96%, como apresentado no esquema 9. 
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Esquema 9 

Contudo, existem inúmeros outros trabalhos descritos na literatura que utilizam 

metodologias de RCM’s. Vale ressaltar que o estudo para o desenvolvimento de 

metodologias sintéticas mais sustentáveis utilizando água como solvente, sistemas 

catalíticos recicláveis e reutilizáveis e com economia atômica, por meio das RMC’s, é um 

dos desafios propostos pela Química Verde. 

1.4.1 - Água como solvente 

Grande parte das reações empregadas em síntese orgânica são realizadas na 

presença de solventes. Os solventes desempenham um papel de grande importância nas 

reações orgânicas [7], os quais são utilizados para dissolver reagentes, na extração e 

lavagem de produtos, separação de misturas, estabilização de intermediários formados 

em uma reação, entre outros [39]. 

Os solventes empregados nas reações são em sua grande maioria solventes 

orgânicos, que apresentam o inconveniente de serem nocivos ao meio ambiente e ao ser 

humano, tóxicos e por alguns serem derivados do petróleo [40]. Embora a utilização de 

solventes orgânicos tenha proporcionado avanços notáveis na química, a utilização de 

tais solventes levou a várias preocupações ambientais e de saúde [7]. Desse modo, a 

utilização de solventes verdes, tais como a água, é uma alternativa que vem de encontro 

com os princípios da Química verde, proporcionando segurança no seu manuseio [39].  

Entretanto a maioria das substâncias orgânicas são insolúveis em água e, como 

resultado, a água não funciona como meio de reação. A catálise ácida de Lewis, por 

exemplo, é de grande importância para a síntese orgânica que proporcionou grandes 

avanços sintéticos em reações de formação de ligação carbono-carbono. Contudo, a 

mesma geralmente requer meio anidro, visto que a maioria dos ácidos de Lewis reage 

com a água ao invés dos substratos. Isso restringe o uso de ácidos de Lewis em reações 

com água [37,39,41–43]. 

De acordo com Kobayashi e colaboradores, a água como solvente é pouco 

empregada em reações devido a dois fatores: insolubilidade dos substratos orgânicos e a 

decomposição ou desativação dos catalisadores [39,41]. Entretanto, para minimizar esse 
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inconveniente podem ser utilizados surfactantes, como aditivos, de modo a modificar o 

meio reacional para a solubilização de espécies de baixa solubilidade e/ou modificar a 

velocidade reacional [44]. 

Os surfactantes são moléculas anfifílicas que atuam como tensoativos [39,41], no 

qual sua estrutura apresenta um núcleo hidrofílico (cabeça) e uma cauda hidrofóbica. Em 

meio aquoso, os surfactantes podem se agregar espontaneamente por meio de uma auto-

montagem de modo a formar um variedade de estruturas, chamadas de micelas anfifílicas 

(Figura 6), por um fenômeno denominado micelização. Tais estruturas apresentam 

características de fluídos, visto que são moles e flexíveis, ao contrário de partículas 

coloidais como vírus e DNA. Isso se deve ao fato de que as forças das ligações entre as 

moléculas das micelas são interações eletrostáticas fracas e forças de Van der Waals, e 

não ligações fortes covalentes ou iônicas. Desse modo as condições da solução, como 

concentração de eletrólitos ou lipídios, pH e temperatura, interferem nas forças 

intermoleculares, na forma e no tamanho das estruturas formadas. Assim alterações nas 

condições do meio e das características dos surfactantes proporcionam estruturas 

diferentes de formatos e tamanhos das micelas [45].     

 

Figura 6: Representação de uma micela: núcleo hidrofílico (cabeça) e uma cauda hidrofóbica. 
Fonte: Adaptado de Israelachvili, J. N. (2011) [45].     

Os surfactantes em meio aquoso com espécies orgânicas tendem a mediar entre 

as duas fases, visto que os mesmos reduzem a tensão superficial aumentando a 

superfície de contato entre os compostos, como apresentado na Figura 7. Eles podem ser 

obtidos sinteticamente a partir de derivados do petróleo, ou por meio de micro-organismos 

e matéria-prima renovável, os bio-surfactantes [46]. 

 



 

27 

 

Figura 7: Representação de uma gota de água em A uma superfície hidrofóbica e em B uma 
superfície hidrofóbica, contendo moléculas de surfactante. 

Fonte: Felipe, et.al, (2017) [46].   

Em relação a estrutura do surfactante, os mesmos podem ser catiônicos, aniônicos, 

não iônicos ou anfóteros, de acordo com o grupo presente na parte polar. O dodecilsulfato 

de sódio (SDS), por exemplo, é um surfactante aniônico. Ele apresenta característica de 

ser biodegradável, pois é metabolizado rapidamente por microrganismos [47]. 

Contudo existe uma Concentração Micelar Crítica (CMC) para a formação 

espontânea das micelas, no qual consiste a presença de uma grande quantidade de água 

quando a adição do surfactante está acima da concentração mínima [48]. Desse modo, 

em concentrações abaixo da CMC o surfactante se apresenta em forma de monômeros. 

Quando a concentração está próxima da CMC, há um equilíbrio entre monômeros e 

micelas (Figura 8). Tal característica varia de acordo com a estrutura do surfactante e as 

condições do meio [44]. Em torno de 50 a 100 monômeros estão em equilíbrio 

termodinâmico em agregações, nas quais os monômeros se trocam rapidamente entre os 

agregados [48]. 

 

Figura 8: Formação do agregado micelar 
Fonte: Maniasso, Nelson (2001) [44] 

A auto-montagem de micelas em meio aquoso pela adição de surfactantes 

contribui para o desenvolvimento de sistemas catalíticos em água, proporcionando 

reações  verdes, econômicas devido à aspectos importantes como reciclabilidade, 

formação seletiva de produto e substratos [48].  Os catalisadores e os reagentes podem 

ser dissolvidos à estrutura altamente ordenada das micelas que é capaz de cercar o 

catalisador, substratos e produtos, semelhante a enzimas, acelerando a reação e 

tornando-a seletiva [49]. 

No trabalho de KUMAR e colaboradores (2013) é representada a formação de 

micelas em uma reação multicomponente em água, utilizando o surfactante aniônico, 

dodecil sulfato de sódio (SDS) [50] (Figura 9). Foi realizada a síntese de 3-amino-
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alquilados, entre indóis, aldeídos e aminas secundárias. Tal metodologia apresentou-se 

eficiente, rápida e proporcionou altos rendimentos para os produtos obtidos. 

 

Figura 9: Formação de micelas na síntese multicomponentes de 3-amino-alquilado-indol 
Fonte: Adaptado de Kumar et.al (2013) [50]. 

No trabalho realizado por VEISI e colaboradores (2014), empregou-se a água como 

solvente prótico, de modo a reduzir o tempo de reação na síntese de derivados de 

bis(indolil)metanos. Devido a insolubilidade do indol em meio aquoso, os autores 

utilizaram SDS como surfactante. Assim, houve a formação de micelas na água que 

solubilizaram os compostos orgânicos [15]. 

Por outro lado, existem reações que para serem realizadas de maneira eficiente 

necessitam de grandes quantidades de moléculas de surfactantes em comparação a 

quantidade de substratos da reação. Desse modo, o auxílio de surfactantes se restringe a 

alguns casos de meios reacionais [39]. 

Para contornar a decomposição ou desativação de reagentes e catalisadores, 

devido a sua alta reatividade [39], em estudos como os de KOBAYASHI, (1991), verificou-

se que, os trifluormetanossulfonatos de lantanídeos podem ser utilizados como ácidos de 

Lewis estáveis em água, como o triflato de Itérbio (Yb(OTf)3) e triflato de escândio 

(Sc(OTf)3) [43], visto que os compostos de lantanídeos apresentam caráter duro e desse 

modo tenham forte afinidade com o oxigênio da carbonila [41]. Outra característica 

atrativa desses ácidos de Lewis é a capacidade de reutilização em reações subseqüentes 

[51]. 

Nos trabalhos de Kobayashi e colaboradores é relatado o estudo de um novo tipo 

de catalisador, um catalisador combinado ácido-surfactante de Lewis (LASC). Nos 

estudos, os LASCs formaram sistemas de dispersão coloidal estáveis com substratos 

orgânicos em água (Figura 10) e catalisaram eficientemente reações aldólicas. Desse 

modo, esse novo catalisador combinado atuaria tanto como catalisador para ativar as 

moléculas do substrato como um surfactante para formar partículas coloidais [39,52]. 
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Figura 10: Formação das partículas coloidais criadas por um LASC na presença de substratos 
orgânicos em água. 

Fonte: Adaptado de Kobayashi et. al (2000) [39]. 

Vale ressaltar que nosso grupo de pesquisa desenvolveu um sistema catalítico 

baseado na utilização de Yb(OTf)3 / SDS em água, de modo a formar o catalisador 

combinado LASC proposto no estudo de Kobayashi. Desse modo Manarin e 

colaboradores (2018) realizarama síntese de uma série de Bis(indolil)metano (BIM) 26, 

em temperatura ambiente, proporcionando produtos com rendimentos moderados a 

excelentes [53]. Cabe ressaltar que essa metodologia desenvolvida foi simples e eficiente, 

na qual as condições de reação foram brandas. O sistema catalítico foi prontamente 

recuperado e reutilizado por vários ciclos sem qualquer perda de atividade.  

 

Esquema 10 

Para LI e TROST (2008), além dos benefícios supracitados da utilização de um 

solvente verde, no caso da utilização da água, dependendo do catalisador empregado 

pode-se separar ou reciclar, por meio de diferença de solubilidade. [7]. 

Na literatura há o estudo sobre reações orgânicas denominadas como ''on-water'', 

o qual consiste em reações que os reagentes não solúveis são agitados em água para 

gerar uma suspensão aquosa, ou seja, um produto não solúvel em água (apolar). Este 

produto pode ser isolado por separação de fases, filtração ou extração líquido-líquido [54].  

Desse modo, catalisadores solúveis em água podem ser reutilizados após a separação 

dos produtos orgânicos insolúveis em água [7]. 

Diante do exposto, vale destacar que além da necessidade pela busca de 

metodologias sintéticas eficientes, brandas e que estejam de acordo com a Química 
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verde, é essencial o estudo de atividades biológicas dos compostos, a fim de utilizá-los 

em benefícios da humanidade.  

Salienta-se que na literatura os estudos de atividades biológicas dos derivados de 

3-Indolil-glinas são extremamente restritos, assim a realização de estudos nessa 

perspectiva é algo bastante interessante e promissor. Um teste simples, econômico e 

eficiente que pode ser empregado, por exemplo, para avaliar o potencial fitotóxico de um 

composto são os bioensaios de germinação e crescimento de sementes. 

1.5 - ATIVIDADE FITOTÓXICA 

Na agricultura é notório o uso cada vez mais freqüente de reguladores de 

crescimento e de pesticidas com estruturas de compostos heterocíclicos [12]. Os sistemas 

agrícolas modernos de cultivos de plantios uniformes com fertilização gerenciada estão 

sujeitos ao ataque de pragas (insetos, nematóides, vírus, bactérias, fungos, etc) e de 

ervas daninhas [55]. As ervas daninhas crescem espontaneamente em solo agrícola e 

ocasionam uma competição rigorosa com as plantas cultivadas, de modo a causar 

interferência nos cultivos o que compromete a produção [56].  

O uso de herbicidas se tornou uma técnica confiável e eficaz para controlar 

infestações de plantas daninhas [57]. Dentre os herbicidas sintéticos mais comuns, 

encontram-se o Paraquat, Atrazina e Glifosato (Figura 11). 

 

Figura 11: Exemplos de herbicidas 

Entretanto, o controle das ervas daninhas com o uso excessivo, sem rotatividade 

de herbicidas com diferentes mecanismos de ação e sem um estudo da seleção do 

método de manejo, gera a seleção de espécies resistentes a determinado herbicida [58], 

como os herbicidas apresentados na Figura 11, em que algumas ervas daninhas tem se 

mostrado resistentes. Dessa maneira, a busca por novos agentes químicos herbicidas 

que tenham atuação de inibidores específicos para a utilização no controle de pragas [55], 

é de fundamental importância, principalmente para o Brasil, cuja agricultura tem um papel 

fundamental na economia do país. 
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Desse modo o crescente interesse por herbicidas mais eficientes às ervas 

daninhas e que tenham caráter ambientalmente correto estão sendo alvo de estudos. 

Testes preliminares, tal como a avaliação de fitotóxicidade, é o bioensaio mais utilizado na 

monitoração de germinação e crescimento de plantas de determinadas espécies, como 

Lactuca sativa (alface) [59]. 

Diante do exposto, o estudo da atividade fitotóxica de compostos indólicos, como 

os derivados de 3-Indolil-glinas, para identificação de inibição na germinação ou no 

crescimento de plantas é algo pertinente a ser estudado. 

Vale ressaltar que na literatura é encontrado o hormônio endógeno auxina utilizado 

como herbicida, que apresenta um núcleo indólico em sua estrutura (ácido indol-3-

ilacético), como mostra a Figura 12. Tal composto atua no controle de crescimento de 

plantas.  

 

Figura 12: Auxina (ácido indol-3-ilacético)
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CAPÍTULO 2 - APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

A seguir, serão apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a 

realização do presente trabalho. Será discutida a síntese de derivados de 3-Indolil-glicina 

via reação multicomponente (aza-Friedel-Crafts) em água e os bioensaios de atividade 

fitotóxica. 

2.1 - REAÇÕES AZA-FRIEDEL-CRAFTS PARA OBTENÇÃO DE DERIVADOS DE 3-

INDOLIL-GLICINAS 

Inicialmente, planejou-se a síntese dos derivados de 3-Indolil-glicina 4 a partir da 

realização de um estudo sistemático das condições reacionais para obtenção dessa 

classe de compostos, por meio da reação multicomponente de aza-Friedel-Crafts.  Para 

tanto, foram empregados como substratos padrão o indol 1, etilglioxalato 2 e p-anisidina 3 

em água. Assim, avaliou-se a influência de diferentes parâmetros da reação, tais como: 

catalisador, aditivos e temperatura (Tabela 1). 

Tabela 1: Otimização da reação multicomponente (aza-Friedel-Crafts)a,b 

 
# Catalisador (mol%) Aditivo (mol%) Tempo (h) Temperatura (ºC) Rend. (%)c 

1 - - 24 t.a - a 

2 Yb(OTf)3 (5) - 2 t.a 67 a 

3 Yb(OTf)3 (10) - 2 t.a 72 a 

4 Yb(OTf)3 (5) SDS (15) 1,5 t.a 83 a 

5 Yb(OTf)3 (10) SDS (30) 1 t.a 90 a 

6 - SDS (15) 24 t.a 29 a 

7 Yb(OTf)3 (10) Tween 80 (30) 1 t.a 84 a 

8 YbCl3.6H2O (10) SDS (30) 1 t.a 47 a 

9 Yb(OAc)3.4H2O (10) SDS (30) 1 t.a 62 a 

10 Sc(OTf)3 (10) SDS (30) 1 t.a 60 a 

11 In(OTf)3 (10) SDS (30) 1 t.a 53 a 

12 Cu(OTf)2 (10) SDS (20) 1 t.a 35 a 

13 CuCl (10) SDS (10) 1 t.a 70 a 

14 FeCl3.6H2O (10) SDS (30) 1 t.a 35 a 

15 - SDS (20) 0,16 80 62 b 
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16 - SDS (20) 0,42 50 98 b 

17 - SDS (10) 0,83 50 40 b 

aCondição de Reação: p-anisidina (0,5 mmol), etilglioxalato (0,6 mmol), indol (0,5 mmol), água (3 mL) em 
temperatura ambiente, catalisador e aditivo em quantidade e tempo indicado. bCondição de Reação: : p-
anisidina (1,2 mmol), etilglioxalato (1,2 mmol), indol (1 mmol), água (2 mL), temperatura, aditivo em 
quantidade e tempo indicado.  cRendimentos isolados. 

Vale ressaltar que todas as reações realizadas no presente trabalho foram 

realizadas em sistema aberto, acompanhadas por cromatografia em camada delgada 

(CCD) e a purificação dos produtos foi feita por cromatografia em coluna com sílica flash. 

Inicialmente foi investigada a reação na ausência de catalisador e aditivo, como 

pode ser observada na entrada 1, sendo obtido apenas traços do produto. Dessa maneira 

foi analisada a condição reacional empregando-se um catalisador, de modo a obter 

melhores rendimentos em menor tempo reacional. Foram testados diferentes 

catalisadores como Yb(OTf)3, YbCl3.4H2O, Yb(OAc)3.4H2O, In(OTf)3, Sc(OTf)3, Cu(OTf)2, 

CuCl e FeCl3.6H2O, variando proporcionalmente a quantidade de surfactante empregado. 

Dentre os catalisadores, os triflatos de lantanídeos destacam-se por serem compatíveis 

com reações em meio aquoso [43]. 

Na entrada 2 da tabela 1, foi empregado 5 mol% do catalisador Yb(OTf)3 ao meio 

reacional. A reação foi monitorada por CCD e em 2h observou-se o total consumo dos 

precursores. No entanto, o produto foi obtido com rendimento moderado de 67%. 

Utilizando-se 10 mol% desse catalisador, o Yb(OTf)3, o rendimento foi de 72%, entrada 3. 

Em ambas as reações, a formação do produto foi observada com a precipitação de um 

corpo de fundo na cor verde musgo e com um sobrenadante transparente.  

Tendo em vista que, as reações foram realizadas em meio aquoso, para aumentar 

a solubilidade dos substratos [39,41] investigou-se o uso do surfactante dodecilsulfato de 

sódio (SDS), um tensoativo aniônico.  

Há relatos na literatura que quando é utilizado um catalisador da classe dos triflatos 

de lantanídeos com o SDS ocorre uma troca dos ligantes do catalisador, no caso o Triflato 

com SDS, formando um catalisador combinado ácido-surfactante de Lewis (LASC). 

Assim, esse novo catalisador atuaria como catalisador e surfactante ao mesmo tempo 

[39]. Devido a isso, a adição de SDS na reação foi em relação a quantidade de ligantes no 

catalisador, na proporção estequiométrica de 3:1 (SDS:quantidade de ligantes) 

Nas entradas 4 e 5, quando foi empregado o SDS na reação, observou-se  um 

aumento no rendimento do produto obtido e redução do tempo reacional. Com a utilização 

de 5 mol% de Yb(OTf)3 e 15 mol% de SDS o rendimento foi de 83% em 1h de reação 

(entrada 4). Já com 10 mol% de Yb(OTf)3 e 30 mol% de SDS, o rendimento foi de 90% 
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em 1 hora de reação (entrada 5), que dentre as demais condições apresentou melhor 

eficiência. A formação do produto foi observada com a precipitação de um corpo de fundo 

na cor verde musgo e com um sobrenadante transparente, como apresentado na Figura 

13. 

 

13a 

 

13b 

Figura 13: Inicio da reação para a formação do produto 4a (13a). Termino da reação para a formação do 
produto 4a (13b). 

De maneira a verificar o uso de outro surfactante, foi utilizado um surfactante não 

iônico, o Tween 80 (entrada 7). A reação ocorreu em 1 hora e temperatura ambiente, com 

10 mol% de Yb(OTf)3 e com 84%  de rendimento.  

Avaliou-se ainda, a reação na ausência do catalisador, apenas empregando-se o 

surfactante, a reação foi realizada com 15 % mol de SDS, fornecendo o produto desejado 

em 29% (entrada 6). Esse resultado confirmou a necessidade do uso do catalisador.  

Diante disso, entre as entradas 8 a 14, foram realizados testes com diferentes 

catalisadores, tais como: YbCl3.4H2O, Yb(OAc)3.4H2O, In(OTf)3, Sc(OTf)3, Cu(OTf)2, CuCl 

e FeCl3. Porém, nenhum dos catalisadores empregados promoveu a obtenção do produto 

com rendimento comparável ao Yb(OTf)3.  

Desse modo, com base nos resultados obtidos, concluiu-se que a melhor condição 

de reação foi obtida utilizando-se o catalisador de Yb(OTf)3 (10 mol%), surfactante SDS 

(30 mol%), 3 mL de água, p-anisidina (0,5 mmol), etilglioxalato (0,6 mmol), indol (0,5 

mmol) sob temperatura ambiente (entrada 5).  

Após determinada a melhor condição de reação para a síntese do composto 4, 

para explorar a generalidade e as limitações da metodologia desenvolvida, aplicou-se 

sistematicamente essa condição para uma variedade de indóis, avaliando-se efeitos 

eletrônicos e estéricos dos substituintes (Tabela 2).  

Analisando os rendimentos dos produtos descritos na Tabela 2, nota-se que os 

rendimentos são bons, visto que durante a reação é observado consumo total dos 

materiais de partida. Entretanto, durante a purificação dos compostos foi observada a 

formação de subproduto desconhecido e resquícios de p-anisidina, devido à presença de 

manchas mais polares nas placas de CCD. 
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Tabela 2: Síntese de derivados de 3-indolil-glicinas via reação multicomponente (aza-
Friedel-Crafts)ª 

 
Entrada Indol Aldeído  Anilina Produtob 

 
 
 
 
 
1 

 
 
 
 
 

 
1a  

 
 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 
4a (90%) 
60 mim 

 
 
 
 
 
 
 
2 

 
 
 
 
 
 

 
1b 

 
 
 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3a 

 

 
4b (70%) 
40 min 

 
 
 
 
 
 
 
3 

 
 
 
 
 
 

 
1c 

 
 
 
 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 
 

 
3a 

 

 
4c (45%) 
30 min 

 
 
 
 
 
 
4 

 
 
 
 

 
1d 

 
 
 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3a 

 

 
4d (66%) 
80 min 

 
 
 
 
 
 
5 

 
 
 
 
 

 
1e 

 
 
 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3a 

 

 
4e (70%) 
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30 min 

 
 
 
 
 
 
 
6 

 
 
 
 
 
 

 
1f 

 
 
 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3a 

 

 
4f (60%) 
60 min 

 
 
 
 
 
 
7 

 
 
 
 
 

 
1g 

 
 
 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3a 

 

 
4g (50%) 
40 min 

aCondição de Reação: p-anisidina (0,5 mmol), etilglioxalato (0,6 mmol), indol (0,5 mmol), catalisador 
Yb(OTf)3 (10 mol%), surfactante SDS (30 mol%), água (2 mL) em temperatura ambiente e tempo 
indicado. b Rendimentos isolados. 

 
 

Diante disso, é relatado na literatura o trabalho de Desimoni e colaboradores 

(2008) em que analisou-se o efeito da catálise do triflato de escândio (III) (Sc(OTf)3) (5 

mol%) na reação entre o indol, etilglioxalato e o-anisidina, à temperatura ambiente em 

CH2Cl2 [60], por 3 horas. Nesta reação, os autores observaram a formação de um produto 

com 65% de rendimento, mas que não foi o produto esperado 27 e sim um produto 

formado pelo rearranjo envolvendo o fragmento de 2-metoxianilina para formar o etil 2-(4-

amino-3-metoxifenil)-2-(1H-indol-3-il)acetato 28, cuja estrutura foi confirmada por 

cristalografia de raios-X. A reação também foi realizada nas mesmas condições, mas sem 

a presença do catalisador, por 15 horas e obteve-se  75 % de rendimento unicamente do 

produto 27. Outros testes foram realizados com variação da temperatura (-20 e -50 oC). 

Desse modo, constatou-se que na ausência de Sc(OTf)3 o produto 27 é formado. Quando 

a mesma reação é catalisada por Sc(OTf)3, em temperatura ambiente é formado o 

produto de rearranjo 28 e em -50 oC há formação somente do produto 27. 

Como observado no mecanismo da Figura 14, essas conversões entre o produto 

27 e 28 ocorrem por meio dos intermediários 29 (etil 2-({4-[(etoxicarbonil)(1H-indol-3-

il)metil]fenil}amino)-2-(1H-indol-3-il)acetato, formados durante a reação. 

Diante do exposto, pode-se constatar que nas condições reacionais apresentadas, 

pode ocorrer a formação de subprodutos durante as reações dos derivados de 3-Indolil-

glicinas. De certo modo a rota sintética proposta no presente trabalho não é inviável, visto 
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que a mesma proporciona rendimentos moderados e ocorre em condições brandas e em 

meio aquoso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Mecanismo de reação para a formação de subproduto[60] 
Fonte: Adaptado de (DESIMONI, et.al) (2008) [60] 

Vale ressaltar que as reações que ocorrem em meio aquoso, dependendo do 

catalisador empregado, o mesmo pode ser reciclado [7]. No presente trabalho, o 

catalisador utilizado foi o Yb(OTf)3, que em trabalhos de Kobayashi é relatado como um 

catalisador que pode ser recuperado após a realização das reações e que também pode 

ser reutilizado [51]. 

A reciclagem do catalisador aconteceu por meio da separação da fase orgânica 

entre a fase aquosa, com a utilização do solvente acetato etila. Desse modo o produto 

presente na fase orgânica é separado para ser purificado, restando no recipiente, em que 

a reação ocorreu, a fase aquosa que contém o catalisador e o surfactante. Assim, para 

realizar novas reações do sistema catalítico reciclável, é necessário adicionar somente os 

materiais de partida da reação, no caso, o indol, p-anisidina e o etilglioxalato.  

Na Figura 15a é observada a primeira realização da reação para a síntese do 

produto 4a (esquema 14), no qual o produto precipita restando um sobrenadante 

transparente. Já para as reciclagens do catalisador, não é possível observar a 

precipitação do produto 4a e sim uma mistura, como apresentada na Figura 15b.  
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15a 

 

15b 

Figura 15: Reação do produto 4a. Reação na primeira realização (15a). Reação dos ciclos de 
reciclagem do catalisador (15b). 

Esquema 14: Reciclagem do catalisadora 

 
aCondição de Reação: p-anisidina (0,5 mmol), etilglioxalato (0,6 mmol), indol (0,5 mmol), catalisador 
Yb(OTf)3 (10 mol%), surfactante SDS (30 mol%), água (2 mL)  em temperatura ambiente. 

Desse modo, a adição dos materiais de partida em uma mistura de água, 

catalisador e surfactante, oriunda da reciclagem do sistema catalítico, influência no 

processo da reação. Isso pode estar relacionado com o decaimento dos rendimentos 

dos produtos obtidos após 4 ciclos de reciclagem do sistema catalítico, apresentados 

no gráfico da Figura 16. 
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Figura 16: Gráfico da reciclagem do catalisador, com o rendimento em função dos ciclos e 
o tempo reacional correspondente  
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Na reciclagem do catalisador, a primeira reação ocorreu em 1 hora com 90% de 

rendimento. A partir do 1º ciclo de reciclagem é observada a queda do rendimento, para 

75%, e aumento do período reacional, 2 horas. O 2º ciclo fornece o produto com 

rendimento de apenas 55%, em 3 horas e no 3º ciclo rendimento de 50% em 4 horas de 

reação. 

Outro fator que pode ter influenciado nos rendimentos obtidos é a quantidade da 

massa do catalisador e do surfactante, após a reciclagem. Como esses reagentes 

ficam em uma solução aquosa, não é possível saber se a massa presente na mistura é 

a mesma que foi adicionada para a primeira reação. 

Com base nos resultados, observa-se que o sistema catalítico é reciclável, porém a 

sua reutilização nas reações se torna inviável devido ao decaimento nos rendimentos do 

produto, em relação à primeira reação. 

Salienta-se que a metodologia sintética desenvolvida para obtenção dos derivados 

de 3-Indolil-glicinas proposta neste trabalho, Yb(OTf)3 (10 mol%) como catalisador, SDS 

(30 mol%), 3 mL de água, p-anisidina (0,5 mmol), etilglioxalato (0,6 mmol), indol (0,5 

mmol) sob temperatura ambiente, apresenta duas questões pertinentes. A primeira é que 

a metodologia proporciona a formação de um subproduto, oriundo do rearranjo do produto 

desejado, o que interfere nos rendimentos e necessita de um gasto maior de tempo e de 

solventes para a purificação do mesmo. A segunda é pelo fato do catalisador Yb(OTf)3 ter 

um alto valor comercial, o qual no processo de reciclagem apresentou características de 

ser recuperável e reutilizável, mas os rendimentos obtidos não foram satisfatórios.

 Diante dessas questões, necessitou-se estabelecer um novo estudo sistemático 

das condições reacionais para obtenção dos derivados de 3-Indolil-glicina. Desse modo 

realizou-se as reações para obtenção dessa classe de compostos variando o surfactante, 

a temperatura e o uso do catalisador (Tabela 1, entrada 15, 16 e 17), de modo a evitar a 

formação do subproduto. 

 No trabalho de Desinome e colaboradores (2008), o emprego de uma temperatura 

de -50ºC, em CH2Cl2, proporcionou a obtenção apenas do produto desejado, sem a 

formação do subproduto [60]. Entretanto é extremamente complexo manter um sistema 

reacional com uma temperatura tão baixa para um meio reacional aquoso, visto que o 

ponto de fusão da água é 0 ºC.  

No estudo de Kumar e colaboradores (2012), é apresentada uma metodologia 

sintética com o uso de surfactante SDS e aquecimento (80ºC) para a promoção de 

reações multicomponentes de 3-indol-aminoalquilado em água, por meio de aminas 
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secundárias, aldeídos e indóis como substratos [50]. A metodologia se mostrou eficiente, 

devido a formação de micelas. 

 Diante disso, investigou-se a reação somente na presença do surfactante aniônico 

SDS (20 mol%), água (2 mL), sem o uso do catalisador e com aquecimento de 80 ºC 

(Tabela 1, entrada 15). Após, 20 minutos de reação o produto foi obtido com rendimento 

de 62%. Alterando somente a temperatura dessa condição para 50 ºC (entrada 16), o 

produto desejado foi obtido em 98% de rendimento em 25 minutos de reação. Verificando 

essa condição reacional com temperatura de 50 ºC, mas com uma quantidade menor de 

SDS (10 mol%), obteve-se um rendimento de 40% (entrada 17). 

 Após uma análise detalhada dos experimentos realizados, considerou-se como 

condição ideal para as reações de síntese de derivados de 3-Indolil-glicinas a utilização 

de SDS (20 mol%), água (2 mL), sem o uso do catalisador e com aquecimento de 50 ºC, 

descrita na entrada 16. Mesmo sendo necessário empregar uma temperatura de 50ºC na 

reação, a metodologia se torna viável, visto que a mesma não apresenta formação de 

subproduto oriundo do rearranjo do produto e que não necessita do uso de catalisador, 

diminuindo o custo da síntese.  

 Utilizando esta condição reacional para a síntese do composto 4a, foi possível 

preparar uma série de derivados de 3-Indolil-glicinas com excelentes rendimentos. Com o 

intuito de demonstrar a eficiência desta metodologia, foram avaliados alguns efeitos 

eletrônicos e estéricos dos substituintes no precursor indólico, na anilina e no aldeído, no 

qual os resultados são resumidos na Tabela 3. 

Analisando-se a Tabela 3, observou-se que a reação procede satisfatoriamente 

para uma variedade de indóis. Uma investigação mais detalhada dos resultados revela 

uma pequena influência dos efeitos eletrônicos dos substituintes do núcleo indólico na 

reação. Por exemplo, na entrada 1 é apresentada a obtenção do produto 4a com 98% de 

rendimento, em que o precursor indólico não apresentava nenhum substituinte. Quando 

utilizado o 1H-indol-2-metil 1b (entrada 2), o 1H-indol-5-carboxilato 1d (entrada 4), 1H-

indol-5-bromo 1e (entrada 5), 1H-indol-2-fenil 1f (entrada 6) e 1H-indol-5-iodo 1g (entrada 

7)  os rendimentos obtidos para os produto foram satisfatórios variando entre 93 a 98%.   
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Tabela 3: Síntese de derivados de 3-indolil-glicinas, variando os precursores indol, 

aldeído e anilina, com a condição reacionalª 

 

Entrada Indol Aldeído  Anilina Produto b 

 
 
 
1 

 
 
 

 
1a 

 
 
 

 
2a 

 
 

 
3a  

4a (98%) 
25 min 

 
 
 
 
2 

 
 
 
 

 
1b 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 

 
4b (97%) 
25 min 

 
 
 
 
3 

 
 
 
 

 
1c 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 

 
4c (70%) 
20 min 

 
 
 
4 
 

 
 

 
1d 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 

 
4d (97%) 
25 min 

 
 
 
 
5 

 
 
 

 
1e 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 
4e (97%) 
50 min 
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6 

 
 
 
 

 
1f 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 

 
4f (NR) 
35 min 

 
 
 
 
7 

 
 
 

 
1g 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 

 
4g (95%) 
40 min 

 
 
 
 
8 

 
 
 

 
1h 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 

 
4h (58%) 
20 min 

 
 
 
 
9 

 
 
 

 
1i 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a  

4i (90%) 
20 min 

 
 
 
 

10 

 
 
 

 
1j 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3a 

 

 
4j (NR) 

24 h 

 
 
 
 
 

11 
 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3b 

 

 
4k (77%) 
35 min 

 
 

 
 

 
 

 
 

 



 

43 

 

 
 

12 

 
 

 
1a 

 
 

 
2a 

 

 
3c 

 
4l (88%) 
20 min 

 
 
 
 

13 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3d 

 

 
4m (NR) 
180 min 

 
 
 
 

14 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3e 

 

 
4n (96%) 
20 min 

 
 
 
 
 

15 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3f 

 

 
4o (NR) 
45 min 

 
 
 
 

16 

 
 
 

 
1a 

 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3g 

 

 
4p (NR) 
35 min 

 
 
 
 

17 

 
 
 

 
1a 

 
 
 

 
2a 

 
 
 

 
3h 

 

 
4q (NR) 

24 h 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 



 

44 

 

 
 
 
 
 

18 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2a 

 
 
 
 

 
3i 

 
4r (NR) 

24 h 

 
 
 
 

19 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2b 

 
 
 

 
3a 

 

 
4s (60%) 
60 min 

 
 
 
 

20 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2c 

 
 
 

 
3a 

 

 
4t (NR) 

24 h 
 
 
 
 

21 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2d 

 
 
 

 
3a 

 

 
4u (NR) 
180 min 

 
 
 
 

22 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2e 

 
 
 

 
3a 

 

 
4v (NR) 
120 min 

 
 
 
 

23 

 
 
 
 

 
1a 

 
 
 
 

 
2f 

 
 
 

 
3a 

 

 
4x (NR) 

24 h 
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24 

 
 
 
 
 

 
1b 

 
 
 
 
 

 
2e 

 
 
 
 

 
3e 

 
4w (62%) 
10 min 

aCondição de Reação: anilina (1,2 mmol), aldeído (1,2 mmol), indol (1 mmol), água (2 mL), temperatura 

de 50 ºC, SDS (20 mol%) e tempo indicado.  bRendimentos isolados. 

Quando se utilizou substituinte metila no nitrogênio do anel indólico, o rendimento 

sofreu uma redução mais acentuada no produto 4c (entrada 3), com o 1-metil-indol, para 

70% e uma redução menos significativa no produto 4i (entrada 9), com o 1-metil-indol-2-

fenil, para 90%. Isso indica que o substituinte metila no nitrogênio influência no ataque do 

indol a imina. Quando utilizado um substituinte fortemente doador de elétrons o grupo -OH 

na posição 5 do indol, produto 4h (entrada 8), o rendimento reduziu para 58%, visto que 

houve formação de subproduto. Ao utilizar o 1H-indol-5-il-metanamina (entrada 10) não 

houve formação do produto 4j, sendo que os materiais de partida permaneceram no meio 

reacional sem a formação da imina ou de outro subproduto. 

Da mesma maneira, diferentes anilinas substituídas foram testadas para a reação 

de formação de derivados de 3-Indolil-glicinas (Tabela 3). Foram obtidos bons a 

excelentes rendimentos com uma variedade de anilinas. Os resultados indicaram que 

ambos os substituintes doadores ou retiradores de elétrons foram tolerados. Por exemplo, 

as anilinas substituídas com p-Br e p-Cl proporcionaram os produtos correspondentes 4l e 

4n com rendimentos de 88 e 96% respectivamente. As anilinas p-OMe e m-OMe 

substituídas proporcionaram os produtos correspondentes 4a e 4o (entradas 1 e 15) com 

rendimentos de 98 e 95% respectivamente. A posição dos substituintes nas anilinas 

exerceu um efeito notável nos rendimentos das reações com anilina orto-substituída, 

como o produto 4p (entrada 16, 63%) que foi comparativamente inferior aos rendimentos 

das reações com as anilinas para e meta-substituídas (4a e 4o).  

As anilinas testadas proporcionaram os produtos 4m e 4k com rendimentos 

moderados de 75 e 77%, o que indica uma menor reatividade na formação da imina. Além 

disso, a formação do produto 4m requereu em torno de 7 vezes mais tempo em 

comparação como produto 4a. Quando se utilizou anilina substituída com p-NO2 (entrada 

17) não foi observada a formação do intermediário imina e por conseqüência não houve 

formação de produto 4q. Isso se deve ao fato de que esse substituinte é fortemente 

retirador de elétrons, sendo que para a formação de iminas com substratos desativados 

seria necessário empregar condições drásticas, tais como a utilização de tolueno em 
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refluxo. O mesmo aconteceu com a amina pirrolidina (entrada 18), onde a formação do 

produto 4r foi muito pequena. 

Com o intuito de aumentar o escopo da metodologia, planejou-se expandir a 

reação variando-se os aldeídos, de modo a formar derivados de 3-Indolil-metanamina.  

Analisando a Tabela 3, observa-se que a reação apresenta algumas limitações, visto que 

os resultados obtidos revelam que a reação é sensível a efeitos eletrônicos do aldeído. 

Por exemplo, a utilização do aldeído etilglioxalato contém grupo que retira elétrons por 

efeito indutivo, o produto 4a, apresentou rendimento de 98% com 25 minutos de reação. 

Neste caso temos a rápida formação da imina para posterior ataque do substrato indólico. 

Quando utilizado um aldeído menos reativo, tal como o 2-piridina carboxaldeído que 

proporcionou o produto 4s (entrada 9), o rendimento foi moderado com 60% e com 60 

minutos de reação, o que indica que a formação da imina é lenta. Entretanto, quando 

utilizado o 3-hidroxi-aldeído (entrada 20), não houve formação de imina e de produto 4t, 

havendo formação de subproduto bis-indolil-metano (BIM). Ao utilizar aldeídos mais 

reativos como o benzaldeído (entrada 21) e 2-cloro-benzadeído (entrada 22)  a reação 

também se mostrou não seletiva, formando subprodutos BIM. Utilizando aldeídos 

alquilicos como o propanal (entrada 23), não houve formação do produto esperado e 

também não houve a formação de BIM, devido o efeito indutivo doador de elétrons do 

grupo metil que torna o aldeído menos reativo. Os matérias de partidas não foram 

consumidos.  

Na literatura é encontrado o trabalho de Nandhikonda e colaboradores (2012) , no 

qual é relatado que a aplicação de 3-indolilmetanamina, produto 4w, possa ser parte de 

uma nova terapia para reduzir o crescimento de células de câncer de próstata. A 

aplicação dessas moléculas também poderá possibilitar investigações quanto à função 

das interações VDR-coativador durante a regulação de genes, e esses compostos têm um 

grande potencial como novos candidatos a drogas para doenças humanas, como a 

sarcoidose ou a doença de Crohn [61]. O produto 4w foi obtido com 10 minutos de reação 

e com 62% de rendimento. Nesta reação houve formação de BIM, visto que o aldeído 2e 

é muito reativo havendo a formação da imina e do BIM em poucos minutos de reação. 

Todos os compostos obtidos tiveram suas estruturas confirmadas por análise de 

infravermelho (IV), ressonância magnética nuclear (RMN) de hidrogênio 1H e carbono 13C. 

Também foram realizadas análises de espectrometria de massas, cujos dados 

comprovam a atribuição da estrutura dos compostos. 



 

47 

 

O aspecto da reação foi diferente das reações realizadas com a primeira 

metodologia, como pode ser observado na Figura 17. A reação apresentou aspecto 

denso, com coloração amarelada clara. 

 

17a 

 

17b 

Figura 17: Inicio da reação para a formação do produto 4a (17a). Termino da reação para a 
formação do produto 4a (17b). 

Para demonstrar a utilidade sintética da metodologia proposta, realizou-se a reação 

em uma escala maior de 5 mmol entre o etilglioxato, indol e p-anisdina sob as condições 

otimizadas de 20 mol% de SDS, temperatura de 50 oC e 10 mL de água proporcionando o 

produto 4a em 15 minutos (Esquema 15). O rendimento foi excelente de 98%, sem 

redução no rendimento. Assim essa nova metodologia sintética para derivados de 3-

Indolil-glicinas apresentada neste trabalho, tem potencial para ser reproduzida em uma 

escala maior, podendo ser usado como um método robusto e eficaz para a síntese de 

uma ampla gama de compostos, que podem servir de base para a construção de outras 

moléculas bioativas importantes.  

Esquema 15:Síntese em larga escala do derivado de 3-Indolil-glicina 4aa 

 
aCondição de Reação: p-anisidina (5,0 mmol), etilglioxalato (6,0 mmol), indol (5 mmol), água (10 mL), 

temperatura de 50 ºC, SDS (20 mol%), 25 minutos e rendimentos de 98%. 

Salienta-se que em ambas as metodologias apresentadas no presente trabalho, 

nas reações não foi observada a formação do composto Bis(indolil)metano (BIM), quando 

utilizado como aldeído o etilglioxalato. A metodologia padrão para a formação dos BIM é a 

reação de Friedel-Crafts entre indóis e compostos carbonílicos (cetonas ou aldéidos) na 

presença de ácidos próticos, ácidos de Lewis ou base, que tem a finalidade de promover 
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a substituição eletrofílica do indol com o composto carbonílico [62]. Desse modo, um dos 

inconvenientes em reações multicomponentes de indol, p-anisidina e etilglioxalato para a 

formação dos derivados de 3-Indolil-glicina é a possibilidade de formação do 

Bis(indolil)metano entre o indol e o etilglioxalto. 

A formação seletiva do produto de derivado de 3-Indolil-glicina e a não formação 

dos Bis(indolil)metano nas reações das metodologias propostas, apresentada na Figura 

18, indica o grande potencial para as reações multicomponentes desenvolvidas. 

 

Figura 18: Síntese de derivados 3-Indolil-glicinas na metodologia proposta, sem a formação de 
bis(indolil)metano. 

A justificativa para que não ocorra à formação do Bis(indolil)metano nessas 

reações, é o fato da reação entre o etilglioxalato e a p-anisidina ser muito mais rápida 

para a formação de uma imina em comparação a reação entre o indol e o etiglioxalato que 

levaria a formação dos BIMs.  

Para investigar essa tendência, foram realizadas reações controle entre o 

etilglioxalato e a p-anisidina na condição reacional desenvolvida, a fim de se avaliar a 

formação do intermediário imina. Observou-se que sob a condição descrita no esquema 

16, houve a formação da imina de maneira quantitativa em 10 minutos.  

 

Esquema 16 

Em contrapartida, a reação entre indol e etilglioxalato para a formação do 

Bis(indolil)metano necessitou de um tempo reacional maior (6 horas) para obter um 
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rendimento insatisfatório de 70 %, realizada sob mesmas condições reacionais descritas 

no esquema 17. 

 

Esquema 17 

Desse modo, a metodologia proposta para a síntese de derivados de 3-Indolil-

glicina além de ter característica de ser multicomponente, também é quimiosseletiva em 

reações que são utilizados como substratos as anilinas, indóis e etilglioxalato.  

Como apresentado na Figura 19, à reação quimiosseletiva parte da formação do 

intermediário imina, por meio de uma reação de condensação, na qual a anilina ataca o 

aldeído e ocorrendo a formação desse intermediário. Esta imina é estabilizada pelas 

micelas formadas pelo SDS. Pelo fato do interior das micelas ser hidrofóbico, a água 

formada na reação de condensação sai do seu interior. Para a formação do derivado de 

3-Indolil-glicina, ocorre o ataque do indol a imina, na posição 3 do indol que é o melhor 

local para a substituição eletrofílica, por meio de uma reação Aza-Friedel-Crafts. 

Cabe ressaltar que a formação de imina requer catálise ácida (pH 4-6) para se ter 

uma reação mais rápida. Em pH acima desses valores, a concentração de prótons é 

muito baixa para permitir a protonação do grupo de saída de um grupo OH, durante a 

desidratação. Em pH mais baixo, a maior parte de  amina é protonada, tornando-a menos 

nucleofílica  [63]. O pH da reação de formação de imina do presente trabalho foi medido, 

e esteve na faixa de 4, o que está de acordo com as condições da literatura para uma 

reação satisfatória. O mecanismo da reação pode ser observado na Figura 19. 
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Figura 19: Proposta do mecanismo para a síntese de derivados de 3-Indolil-glicinas via reação 
multicomponente (Aza- Friedel-Crafts). 

2.2- DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DO COMPOSTO 4a 

A seguir são apresentadas as características apresentadas pelos sistemas obtidos, 

por meio de espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 1H e 

carbono 13C.  

No espectro de RMN 1H do composto 4a (Figura 20), podemos observar um 

singleto em 10,23 ppm integrado para 1 hidrogênio, referente ao hidrogênio 1 ligado ao 

átomo de nitrogênio do núcleo indólico. No deslocamento químico de 7,79 ppm é 

observado um dubleto com constante de acoplamento 7,9 Hz para o hidrogênio 5, 

seguido de um singleto em 7,41 ppm integrado para 2 hidrogênios  (8 e 2) e um multipleto 

em 7,15-7,05 ppm, sinais estes atribuídos aos hidrogênios 6 e 7, também do núcleo 

indólico. 

Em um deslocamento químico de 6,63 ppm observou-se um singleto referente aos  

4 hidrogênios 16-19 presentes no anel da anilina. Em 5,37 ppm, nota-se um singleto 

referente ao hidrogênio 10 do carbono quiral e em 5,05 ppm um singleto referente ao 

hidrogênio ligado ao nitrogênio da anilina 14. Já em 4,13 ppm apresenta-se um multipleto 

integrado para 2 hidrogênios referente ao grupo etila do éster 12. Em 3,67 ppm, o singleto 

correspondente aos hidrogênios do grupo metila ligado ao oxigênio da anilina 21. Em 

campo mais alto, precisamente em 1,16 ppm, observou-se um tripleto com constante de 

acoplamento de 7,1 Hz integrado relativamente a 3H, referente aos hidrogênios do grupo 

metila do éster. 
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Figura 20: Espectro de RMN 1H do composto 4a em CD3COCD3 a 300 MHz.  

Em 2,05 ppm observa-se o pico referente ao solvente utilizado para a obtenção do 

espectro, acetona deutêrada (CD3COCD3), e em 2,78 ppm o pico refere-se a água 

proveniente da acetona utilizada. 

No espectro de RMN 13C do composto 4a (Figura 21), por sua vez, observa-se 

todos os sinais referentes aos carbonos da molécula, totalizando 17 sinais 

correspondentes a 19 átomos de carbono, conforme o esperado. 

Os sinais referentes aos carbonos 13, 21 e 12 foram observados em campo mais 

alto, na região característica de grupamentos alquílicos, com os seguintes deslocamentos 

químicos: 14,46; 55,76 e 55,81 ppm. O sinal de referente ao C-10 do carbono quiral é 

observado com deslocamento químico de 61,4 ppm. Em deslocamentos químicos de 

112,38; 113,04; 120,02; 120,22; 122,56; 124,61; 127,10 e 137,80 ppm temos os picos 

característicos dos carbonos do núcleo indólico, respectivamente, 8, 3, 5, 6, 7, 2, 4, 9. Os 

picos referentes aos carbonos do anel da anilina, 17 e 19, 16 e 18, 15, 20 estão em 

deslocamentos químicos de 115,38; 115,40; 142,60 e 153,11 respectivamente. Em  

173,39 ppm temos o C-11 da carbonila.   
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Figura 21: Espectro de RMN 13C do composto 4a em CD3COCD3 a 75 MHz.  

 

2.3- SÍNTESE DO AMINOÁCIDO A PARTIR DO DERIVADO DE 3-INDOLIL-GLICINA  

Os compostos 3-Indolil-glicinas são aminoácidos não proteinogênicos que atuam 

como intermediários sintéticos fundamentais de um grande número de compostos 

biologicamente e farmacologicamente ativo [17]. Portanto, o desenvolvimento de 

metodologias de preparação de aminoácidos tem atraído considerável atenção. 

Com a finalidade de investigar a síntese do aminoácido livre glicina a partir do 

derivado de 3-Indolil-glicina 4a, realizou-se uma desproteção do anisol com a utilização do 

nitrato amoníaco de cério (CAN) e acetonitrila (CH3CN) de modo a proporcionar o produto 

com o grupo NH2 livre, 4a-1, etil- 2-amino-2-(1H-indol-3-il)acetato, em temperatura 

ambiente por 24 horas, como apresentado na etapa a do esquema 18. Entretanto, assim 

como no trabalho de Chen e colaboradores (2012), essa metodologia de desproteção com 

a utilização do CAN proporciona rendimento baixo do produto desejado [64]. Além disso, 

a purificação de compostos com NH2 livre é dificultada por sua interação com a sílica de 

fase normal, no caso de purificações em coluna cromatográfica. Desse modo a analise de 

RMN de 1H e de 13C, não indicaram a formação do produto 4a-1. 
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Esquema 18: Aplicação do protocolo na Síntese do aminoácido 3-Indolil-glicinaa  

 
aCondição de Reação: (a) CAN, CH3CN, temperatura ambiente, 24 horas. (b) HCl/H2O, refluxo, 100 ºC, 
24 horas.   

Diante do exposto, averiguou-se a preparação do produto 4a-2 a partir do derivado 

de 3-Indolil-glicina 4a prontamente disponível. Este procedimento foi realizado em apenas 

duas etapas. Assim, 4a foi submetido a desproteção do grupo 1-metoxi-4-metilbenzeno 

com a utilização do nitrato amoníaco de cério (CAN) e acetonitrila (CH3CN) em 

temperatura ambiente por 24h, descritos na etapa a. O meio reacional foi extraído, filtrado 

e posteriormente submetido a etapa b, sem a purificação. A segunda etapa consistiu na 

hidrólise de 4a-1, onde a reação ocorreu sob refluxo, a uma temperatura de 100 ºC e com 

uma solução de ácido clorídrico (HCl), de modo a obter o produto 2-amino-2-(1H-indol-3-

il)ácido acético 4a-2 , o respectivo aminoácido 3-Indolil-glicina. 

É importante destacar que a formação do aminoácido foi detectada por meio de 

CCD com o revelador ninidrina. Esse revelador produz um composto de cor púrpura 

quando em contato com compostos com grupamento amino livre sob aquecimento. Esse 

método de revelação é usado para detecção de aminoácidos, peptídeos e proteínas. 

Entretanto, não foi possível isolar o composto em grande quantidade para a realização da 

análise e confirmação da estrutura proposta. 

 

2.4- REATIVIDADE DO DERIVADO DE 3-INDOLIL-GLINA 4a FRENTE À NUCLEÓFILOS 

DE ENXOFRE 

Com a finalidade de investigar outros exemplos da utilidade sintética para os 

derivados de 3-Indolil-glicina, é demonstrada a transformação do produto 4a em outro 

derivado indólico substituído na posição 3 do anel (Esquema 19).  

Previamente, Shirakawa e Kobayashi (2006), mostraram que derivados indólicos 

substituídos na posição 3 a partir dos precursores 2-naftaldeído, o-anisidina e 1-metil-

indol podiam ser transformados em outros derivados indólicos por meio de reações de 

substituição do tipo Aza-Friedel-Crafts com a utilização de outros nucleófilos [65]. 

Com o intuito de aumentar o escopo da metodologia, planejou-se expandir a 

reação para outros derivados indólicos substituído na posição 3. Assim o substrato 
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sintetizado 4a, o qual possui alta reatividade da ligação C-N, foi empregado na conversão 

por meio da substituição usando o nucleófilo de enxofre, 4-metil-benzenotiol 5a, na 

presença de tolueno (2 mL) e de Yb(OTf)3 (10 mol%) como catalisador, por 24 h de 

reação,  apresentado no esquema 19. 

 

Esquema 19 

Após a reação foi observado à formação do produto desejado 6a e também de 

outros subprodutos mais polares, os quais possivelmente sejam subprodutos formados a 

partir do rearranjo do composto, como apresentado na proposta de mecanismo na Figura 

22. Com a clivagem da ligação C-N de 4a promovida pelo triflato de itérbio na condição 

reacional descrita, ocorre a formação de um carbocátion, sendo que no meio reacional 

existirão dois nucleófilos em potencial, 4-metil-benzenotiol 5a e a p-anisidina 3a. Para 

essa reação era esperada a formação somente do produto 6a por meio de uma reação de 

substituição de Aza-Friedel-Crafts entre o derivado de 3-Indolil-glicina 4a e o nucleófilo 4-

metil-benzenotiol 5a. Entretanto pode ter formado o produto 7a por meio de uma reação 

de substituição eletrofílca entre o carbocátion formado e a p-anisidina 3a, proveniente da 

clivagem, visto que forma um produto muito polar, como observado na reação. Essa 

reação de clivagem da ligação C-N e rearranjo do composto é proposta no trabalho de 

Shirakawa e Kobayashi (2006) como outro derivado indólico. 
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Figura 22: Proposta do mecanismo para a reação de substituição Aza-Friedel-Crafts entre o 
derivado 3-Indolil-Glicina e o nucleófilo de enxofre. 

2.5- ATIVIDADE FITOTÓXICA DOS DERIVADOS DE 3-INDOLIL-GLICINA FRENTE A 

ESPÉCIE Lactuca sativa 

Os efeitos dos compostos 4a, 4b, 4c, 4e, 4h, 4j, 4l, 4n e 4w na germinação e 

crescimento da plântula da espécie Lactuca sativa (Alface) foram avaliados em cinco 

diferentes concentrações (10, 25, 50, 100 e 150 ppm) e os resultados são mostrados na 

Tabela 4, Figuras 23-24 para a germinação, Tabela 5, e Figuras 25-26 para o 

crescimento. Esses compostos foram selecionados de acordo com seus substituintes, 

dentre os compostos derivados de 3-Indolil-glicina sintetizados. De modo a verificar qual 

parte da estrutura do composto que interferia no efeito fitotóxico, foram avaliados os 

precursores sintéticos 1a, 3a e 3d. Também foram alvo do estudo os herbicidas obtidos 

comercialmente, atrazina e Glifosato.   

Na Tabela 4 é apresentada a porcentagem da germinação relativa da radícula das 

sementes (%GRR) em relação ao controle, com as respectivas estruturas dos compostos.  

Tabela 4: Efeito dos derivados de 3-indolil-glicinas na porcentagem da germinação relativa 

da radícula das sementes (%GRR). 

%GRR ± DV a 

Composto Concentração (ppm) 
10 25 50 100 150 

 
4a  

 
 
 

102,3 ± 0,81 

 
 
 

106,9 ± 0 

 
 
 

80,2 ± 5,67 

 
 
 

67,4 ± 5,74 

 
 
 

73,2 ± 4,03 

 

 
4e 

 
 
 
 

100 ± 2,64 
 

 
 
 
 

84,8 ± 4,78 

 
 
 
 

88,3 ± 3,16 

 
 
 
 

68,6 ± 3,86 
 
 

 

 
 
 
 

30,2 ± 4,04 

 

 
4h  

 

 
 
 
 

96,5 ± 0,95 
 

 
 
 
 

89,5 ± 1,25 

 
 
 
 

69,7 ± 3,66 

 
 
 
 

67,4 ± 1,91 

 
 
 
 

46,5 ± 3,16 
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4c  

 
 
 
 

105,8 ± 0,5 

 
 
 
 

109,3 ±1 

 
 
 
 

109,3 ± 0,57 

 
 
 
 

95,3 ± 1 

 
 
 
 

96,5 ± 1,5 

 

 
4b 

 
 
 
 

81,3 ± 4,79 

 
 
 
 

53,4 ± 6,45 

 
 
 
 

13,9 ± 1,63 

 
 
 
 

31,3 ± 3,77 

 
 
 
 

3,4 ± 0,95 

 
4j 

 
 
 
 

26,7 ± 4,64 

 
 
 
 

23,2 ± 0,81 

 
 
 
 

12,7 ± 2,62 

 
 
 
 

15,1 ± 1,25 
 

 
 
 
 

8,13 ± 0,95 

 

 
4l 

 
 
 
 

94,2 ± 1,71 

 
 
 
 

97,7 ± 1,15 

 
 
 
 

70,9 ± 3,5 

 
 
 
 

53,5 ± 1,29 
 
 

 
 
 
 

12,7 ± 2,06 

 

 
4n 

 
 
 
 

100± 1 

 
 
 
 

20,9± 3,10 

 
 
 
 

0 ± 0 

 
 
 
 

4,6 ± 2 

 
 
 
 

1,16 ± 0,5 

 

 
4w 

 
 
 
 

73,2 ± 2,21 

 
 
 
 

69,7 ± 2,82 

 
 
 
 

74,4 ± 4,76 

 
 
 
 

22,1 ± 1,70 

 
 
 
 

5,81 ± 0,95 

 

 
1a 

 
 

111,6 ± 1,41 

 
 

110,4 ± 1,25 

 
 

103,4 ± 1,25 

 
 

97,6 ± 2,44 

 
 

20,9 ± 3,69 
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3a 

110,5 ± 0,95 109,3 ± 0,57 110,5 ± 0,5 91,7 ± 3,5 61,6 ± 1,5 

 

 
3d 

 
 

100 ± 1,29 

 
 

95,3 ± 2,08 

 
 

83,7 ± 5,09 

 
 

22,1 ± 2,98 

 
 

10,4 ± 3,86 

 

 

 
 

111,6 ± 0,81 

 
 

115,1 ± 0,5 

 
 

105,8 ± 3,86 

 
 

61,62 ± 3,59 

 
 

53,48 ± 1,29 

 

 

 
 
 

110,4 ± 1,25 

 
 
 

108,1 ± 1,25 

 
 
 

105,8 ± 0,95 

 
 
 

24,4 ± 0,93 

 
 
 

23 ± 1,25 

 
Controle com DMSO 

e Tween 

 
100 ±1,91 

aMédia ± Desvio padrão.  

Nesta Tabela 4 é observado que alguns compostos proporcionaram uma influência 

significativa na germinação das sementes de alface. Isso pode ser compreendido melhor 

com a análise dos gráficos, apresentados nas Figuras e 23. 24. 

 

Figura 23: Porcentagem da germinação relativa da radícula 

Neste gráfico obtido por meio da equação de %IRGRR, os efeitos estimulatórios 

correspondem a valores acima da linha base gráfica (controle = zero) e os efeitos 

inibitórios correspondem a valores abaixo dessa linha. 
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Figura 24: Índice de resposta da germinação relativa da radícula 

Tanto na Tabela 4 quanto na Figura 23 e 24 é possível observar que os compostos 

apresentaram efeito predominantemente inibitório sobre as espécies teste utilizadas. No 

composto 4a é apresentado uma inibição a partir da concentração de 50 ppm com 20% 

de inibição. Quando é utilizado um substituinte de halogênio (Br) no anel indólico 4e, 

temos um aumento da inibição, de 70 %, na maior concentração (150 ppm). Ao utilizar 

uma hidroxila como substituinte no anel indólico 4h, a inibição na maior concentração é de 

53%. Avaliando o composto 4c, no qual o substituinte é uma metila no nitrogênio do indol, 

não é observado inibição à germinação, visto que os resultados de germinação foram 

maiores que o controle. Quando a metila é substituída na posição 2 do indol 4b, a inibição 

é de 18% em concentração baixa de 10 ppm até 96% em concentração maior de 150 

ppm. Comparando esse resultado com o composto 4j, que também tem um substituinte 

no carbono 2 do indol, observamos que a inibição do crescimento foi maior, visto que o 

substituinte foi um grupo fenila. Já na concentração baixa de 10 ppm a inibição da 

germinação  foi de  73% em relação ao controle. Esse índice de resposta permaneceu em 

concentrações maiores, chegando a inibição de 92% na germinação. 

Tendo em vista que núcleos heterocíclicos halogenados estão presentes em vários 

herbicidas, foi avaliado o Cl e o Br como substituintes ligados na posição para do anel da 

anilina. Uma inibição de 70% em 25 ppm e de  99% em 150 ppm do composto 4n, que 

apresentou maior inibição em comparação ao substituinte Br 4l que em 10 ppm inibiu 6% 

e somente na maior concentração inibiu 87%. Quando testado o composto 4w, que 

apresenta um variação sintética no precursor aldeído, um substituinte Cl na anilina e uma 

metila no indol, observa-se uma inibição de 30% entre 10 e 50 ppm e somente em 100 e 

150 ppm tem um aumento da inibição de para 80 e 94%. 
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Desse modo, os compostos 4b, 4j e 4n inibiram significativamente a germinação 

em relação ao controle, em concentrações mais baixas. Com o intuito de verificar qual o 

sítio alvo dos compostos que poderiam influenciar na inibição, foram utilizados nos testes 

os precursores sintéticos 1a, 3a e 3e. Tais compostos apresentaram uma inibição na 

germinação, entretanto foram somente na maior concentração. 

A fim de ter um controle positivo, foram realizados dois testes com herbicidas 

frequentemente utilizados, tal como a atrazina que é utilizada nas plantações para o 

controle precoce das ervas daninhas quando sementes e o glifosfato / glifosato que é um 

herbicida não seletivo utilizado para controlar plantas daninhas de maior porte. 

Como observado nos gráficos das Figuras 23 e 24, a atrazina mostrou maior 

inibição na germinação em comparação ao glifosato, o que era esperado devido a 

indicação de uso de cada um deles. Entretanto, a inibição da germinação só foi 

significativa nas concentrações mais altas, com 40 e 75% em 100 ppm para o glifosato e 

a atrazina, respectivamente. 

Tal resultado indica que os compostos 4b, 4j e 4n, com destaque para o 4j, 

inibiram mais a germinação em relação ao controle e aos herbicidas glifosato e atrazina. 

A fitotoxicidade de um composto pode interferir não somente na germinabilidade, 

mas sobre outras variáveis do processo germinativo, como por exemplo, na inibição do 

crescimento da raiz, mesmo que o crescimento das radículas seja menos sensível em 

relação a germinação. Desse modo foi realizada a atividade fitotóxica em relação a 

inibição do crescimento da radícula, como apresentado na Tabela 5 e Figuras 25 e 26. 

Tabela 5: Efeito dos derivados de 3-indolil-glicinas na porcentagem de crescimento relativo da 
radícula das sementes (%CRR). 

%CRR ± DV a 

Composto Concentração (ppm) 
10 25 50 100 150 

 
4a  

 
 
 

66,5 ± 0,71 

 
 
 

32,5 ± 0,64 

 
 
 

29,7 ± 0,45 

 
 
 

26,5 ± 0,47 

 
 
 

17,6 ± 0,41 

 

 
4b 

 
 
 

103,25 ± 0,84 

 
 
 

102,7 ± 0,56 

  
 
 

101,3 ± 0,88 

 
 
 

87,9 ± 0,79 

 
 
 

73,0 ± 0,83 



 

60 

 

 

 
4j 

 
 
 

114,4 ± 0,52 
 

 
 
 

102,7 ± 0,65 
 
 

 
 
 

93,9 ± 0,85 

 
 
 

90,2 ± 1,15 

 
 
 

68,3 ± 1,21 

 

 
4l 

 
 
 

66,9 ± 0,77 

 
 
 

61,3 ± 1,09 

 
 
 

62,3 ± 1,17 

 
 
 

45,1 ± 0,78 

 
 
 

39,1 ± 0,8 

 

 
4n 

 
 
 
 
 

58,6 ± 0,89 

 
 
 
 
 

36,2 ± 0,74 

 
 
 
 
 

30,2 ± 0,55 

 
 
 
 
 

17,6 ± 0,51 

 
 
 
 
 

16,2 ± 0,48 

 

 
4w 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

101 ± 0,82 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

99,5 ± 0,78 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

90,6 ± 1,24 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

60,9 ± 1,21 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

66,5 ± 1,19 
 

 

 
 

66,51 ± 0,52 

 
 

51,16 ± 0,48 

 
 

44,65 ± 0,4 

 
 

38,6 ± 0,35 

 
 

39,06 ± 0,64 

 

 

 
 
 

128 ± 0,41 

 
 
 

119,1 ± 0,67 

 
 
 

119,5 ± 0,49 

 
 
 

118,6 ± 0,59 

 
 
 

45,11 ± 0,68 

Controle com DMSO 
e Tween 

100 ± 0,68 

aMédia ±Desvio padrão. 

No teste de crescimento, as sementes eram previamente germinadas e 

posteriormente eram condicionadas nas placas contendo a solução com o composto. 

Tendo em vista alguns resultados obtidos na germinação das sementes, para o teste de 

crescimento foram utilizadas somente 6 compostos 4a, 4b, 4j, 4l, 4n e 4w dentre os 9 

utilizados anteriormente.  
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Figura 25: Porcentagem do crescimento relativo da radícula 

 

 

Figura 26: Índice de resposta do crescimento relativo da radícula 

Analisando os resultados obtidos, observa-se que os compostos 4b e 4j tiveram 

uma inibição no crescimento de aproximadamente 30%, em relação ao controle, somente 

nas maiores concentrações. Isso indica que eles proporcionam atividade fitotóxica na 

etapa germinativa da planta. O composto 4w apresentou inibição do crescimento nas 

concentrações maiores, com 40%.  

O composto 4a que havia apresentado uma inibição de germinação moderada e o 

composto 4l, que a inibição de germinação foi mais significativa na maior concentração, 

demonstraram inibição de 33% na menor concentração e de 60% (4l) e 82% (4a) para a 

maior concentração. Isso indica que a atuação da inibição da germinação não ocorre 

somente na etapa de germinação, como o glifosato que apresentou uma maior inibição de 
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crescimento em comparação com o controle e com a atrazina, em relação a inibição de 

germinação. 

Entretanto, é observado que a inibição de crescimento dos compostos 4a e 4n 

foram mais significas que a inibição do glifosato. Isso é facilmente observado nas Figuras 

25 e 26. O composto 4n teve a maior inibição 41% já na concentração de 10 ppm e a 

maior inibição 83% em 150 ppm. 

Desse modo, os compostos 4a, 4l e 4n, indicaram maior inibição de crescimento na 

espécie de alface, em comparação ao controle e aos herbicidas glifosato e atrazina. 

Destaca-se aqui que o glisofato é um dos herbicidas mais utilizados no mundo para o 

controle de plantas, entretanto necessita de maiores concentrações para maior inibição, 

como observado nesse estudo. Assim, os compostos supracitados apresentaram maior 

eficiência em relação à inibição do crescimento. 

Salienta-se que as sementes da espécie Lactuca sativa foram escolhidas para 

esses bioensaios devido a sua taxa de germinação ser rápida, ter sensibilidade alta e por 

ser cultivada praticamente no mundo todo. [59] Além disso, tal espécie possui 

característica citogenéticas estáveis e bem definidas, o que favorece na avaliação dos 

danos em relação aos cromossomos. Por esse motivo, ela tem sido utilizada na grande 

maioria dos testes de fitotoxicidade [66]. 

Dessa maneira, o composto que apresentou inibição tanto para a germinação 

quanto para o crescimento foi o 4n, qual possui um halogênio Cloro (Cl) ligado a um anel 

no composto.  

2.6- CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Considerando-se os objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-se 

os resultados obtidos, é possível fazer algumas considerações pertinentes frente ao 

estudo realizado. 

Os desafios abordados pela Química verde proporcionam a conscientização de 

inovação na ciência, de modo a projetar novas estratégias sintéticas. Novas metodologias 

sintéticas que visam maximizar os produtos desejados, minimizar subprodutos e buscar 

solventes verdes de modo a proporcionar a sustentabilidade, são algo fundamental para o 

avanço científico sustentável. 

Desse modo, com a realização deste trabalho pode-se concluir que a metodologia 

sintética desenvolvida é satisfatória. Os produtos sintetizados foram obtidos em 

rendimentos de bons a excelentes, a partir de indóis, aldeídos e aminas com diferentes 

grupos funcionais presentes em suas estruturas. Além disso, a purificação desses 
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compostos foi facilitada devido a não formação do subproduto do rearranjo do produto 

esperado. A proposta de desenvolver um sistema catalítico reciclável para a síntese de 

derivados 3-Indolil-glicina via reação multicomponente (Aza-Friedel-Crafts) entre indóis, 

etilglioxalato e anilinas, seguindo os pressupostos da química verde, foi avaliada por meio 

de um estudo sistemático das condições.  

Para isso foram realizados testes utilizando diferentes catalisadores, uso de 

aditivos e temperaturas variadas. Quando utilizado um catalisador e surfactante na 

reação, sob temperatura ambiente, a condição levou a formação de subproduto oriundo 

do rearranjo do produto desejado. Além disso, o sistema catalítico dessa metodologia 

sintética apresentou potencial de ser reciclado, porém sua (re)utilização demonstrou um 

decréscimo nos rendimentos, não sendo viável o uso dessa metodologia. Por outro lado, 

utilizado surfactante sem o uso do catalisador, com temperatura de 50ºC, a metodologia 

se mostrou mais viável, visto que os rendimentos dos produtos obtidos com a variação do 

substrato indol foram excelentes. 

Considerando-se os resultados obtidos, é possível observar que foi desenvolvido 

um método simples, robusto, seguro e eficiente para a síntese de uma série de 

compostos derivados de 3-Indolil-glicinas, sem o uso de catalisador e em meio aquoso, 

que podem servir de base para a construção de outras moléculas bioativas importantes. A 

metodologia também é tolerante a diferentes grupos funcionais nos precursores indol, 

aldeídos e anilinas. Além disso, foi possível a realização da síntese do derivado de 3-

Indolil-glicina em larga escala, o que indica que a metodologia desenvolvida no presente 

trabalho tem potencial para ser reproduzida em uma escala maior. 

Os compostos sintetizados foram avaliados quanto à sua atividade biológica. 

Bioensaios de atividade fitotóxica em sementes de alface (Lactuca sativa) foram 

realizados, nos quais se verificou que estes compostos interferem na germinação das 

sementes e no crescimento das radículas. Os compostos 4b, 4j e 4n mostraram notável 

atividade inibitória de germinação avaliada na espécie Lactuca sativa , sendo que o 

composto 4j mostrou ser eficaz já na 25 ppm, sendo que foi tão ativo quanto os herbicidas 

glifosato e atrazina. Na inibição do crescimento, os compostos 4a, 4l e 4n com destaque 

para 4a apresentaram atividade inibitória já nas concentrações de 10 ppm em relação a 

espécie avaliada, sendo que foram mais efetivos que os herbicidas utilizados. 

Salienta-se que o composto 4n teve atividade inibitória tanto para a germinação 

quanto para o crescimento da espécie estudada. Desse modo, tais compostos 

apresentados neste trabalho fornecem uma base experimental para futuros estudos sobre 
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pesticidas à base dos derivados de 3-Indolil-glicina, visto que tem aplicações potenciais 

para atividade herbicida. 
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CAPÍTULO 3: PARTE EXPERIMENTAL 

3.1. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1.1. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

Os espectros de RMN H1 e RMN C13, foram obtidos em espectrômetros Bruker DPX, que 

operam na freqüência de 300 MHz (Departamento de Química – USP). Os deslocamentos 

químicos (δ) estão relacionados em parte por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano 

(TMS, utilizado como padrão interno para os espectros de RMN H1) e CD3COCD3 e CDCl3 

(para os espectros de RMN C13), colocando-se entre parênteses a multiplicidade (s 

=singleto, sl = singleto largo, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex 

= sexteto, m = multipleto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, td = triplo dupleto), o 

número de hidrogênios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) 

expressa em Hertz (Hz). Medições de massa exata de alta resolução foram realizadas 

usando Shimadzu LCMS-IT-TOF ESI-TOF. Análises de Infravermelho (IV) foram 

realizadas em equipamento Agilent Techonologies Cary 630. 

3.1.2. Rota-evaporador 

Para remoção dos solventes das soluções orgânicas, foi utilizado o Rota-

evaporador Fisatom e uma linha de vácuo equipada com uma bomba de vácuo. 

3.1.3. Solventes e Reagentes 

Todos os materiais de partida, reagentes e solventes são provenientes de fontes 

comerciais. Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material 

usado foi uma coluna de vidro, gel de sílica flash (GF-254) e, como eluente, uma mistura 

de solventes adequados. 

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes 

comerciais; Sílica G/UV254 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelação, cuba de 

iodo, luz ultravioleta e solução ácida de vanilina. 

3.1.4 - Testes de germinação e crescimento de sementes de alface – Lactuca sativa  

Os bioensaios foram realizados de acordo com a metodologia de Cunico e 

colaboradores (2006) [67], com algumas modificações. Tais testes realizaram-se na 

Universidade Estadual do Oeste do Paraná, no laboratório de pesquisa II do Prédio de 

Engenharia Química.  
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3.1.4.1 - Preparação das diluições 

Inicialmente preparou-se uma solução estoque de MES (ácido 2-morfolino-

etanosulfônico) 10 mM, e o pH ajustado para 6 com solução de NaOH 1 M. Os compostos 

sintetizados, inicialmente foram solubilizados em 30 µL de DMSO (dimetil sulfóxido) e 60 

µL de Tween 20 e posteriormente foram preparadas as soluções a partir adição da 

solução estoque de MES, nas concentrações de 10, 25, 50, 100 e 150 ppm.  Como 

controle foi preparado uma solução com MES, 30 µL DMSO e 60 µL Tween 20.   

3.1.4.2 - Protocolo dos bioensaios 

Um disco de papel de filtro (90 mm de diâmetro) foi colocado em cada placa de 

Petri (100 mm de diâmetro). O papel foi posteriormente saturado com 5 mL da respectiva 

solução de diluição, cuidando-se para que não houvesse formação de bolhas de ar. A 

espécie alvo foi a planta dicotiledônea Lactuca sativa (Alface Grand Rapids, 100% de 

pureza), no qual as sementes foram colocadas em placas de petri. As placas foram 

tampadas e envolvidas com plásticos insulfilm, para evitar a perda de umidade, e na 

seqüência foram incubadas na germinadora durante 5 dias (120 h) a uma temperatura de 

25 ± 2 ºC, 75% de umidade, com luz interna simulando o dia e a noite. Para cada ensaio 

foram realizadas quatro réplicas. 

Para o bioensaio de germinação, com a ajuda de uma pinça, 25 sementes da 

Lactuca sativa foram cuidadosamente acondicionadas sobre o papel com espaço 

suficiente entre elas para permitir a germinação. Para quantificar o efeito na germinação, 

após o período de exposição o número de sementes que germinaram é registrado, 

considerando como critério de germinação o aparecimento efetivo da radícula, com no 

mínimo 0,2 cm. 

Para o bioensaio de crescimento são acondicionadas na placa de petri 10 

sementes previamente germinadas em água destilada, com 0,2 cm de radícula, para o 

teste de crescimento da plântula. Após o período de exposição, mede-se a radícula de 

cada uma das plântulas, utilizando-se uma régua.  

3.1.4.3 - Tratamento estatístico e expressão dos resultados 

Realizam-se os seguintes cálculos: 

Média e desvio padrão da germinação e crescimento das radículas; 
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Porcentagem da germinação relativa das radículas (%GRR) e índice de respostas 

da germinação relativa da radícula (%IRGRR) com a média de germinação das sementes 

na amostra (MGa) com relação à média de germinação das sementes no controle (MGc). 

100% x
MGc

MGa
GRR=  

100% x
MGc

MGcMGa
IRGRR

−
=  

Porcentagem do crescimento relativo das radículas (%CRR) e índice de resposta 

do crescimento relativo da radícula (%IRCRR), com a média de comprimento da radícula 

na amostra (MCRa) em relação à média de comprimento da radícula controle (MCRc). 

100% x
MCRc

MCRa
CRR =

 

100% x
MCRc

MCRcMCRa
IRCRR

−
=

 

Todos os resultados apresentados no trabalho foram tratados estatisticamente no 

programa Origin ® versão 8.0 e Microsoft Excel ® versão 2016. 

3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

3.2.1. Procedimento Geral para as reações entre indol (1a-g), etiglioxalato (2a) e p-

anisidina (3a) - Otimização com catalisador sob temperatura ambiente (4a-g) 

Em um tubo de ensaio de 10 mL, equipado com uma barra de agitação magnética, 

adicionou-se dodecilsulfato de sódio (0,0433 g, 0,15 mmol), p-anisidina 3a  (0,0615, 0,5 

mmol), etilglioxalato 2a (0,12 mL de  solução a 50% em tolueno, 0,6 mmol), catalisador 

Yb(OTf)3 (0,0310 g, 0,05 mmol), indol 1a-g  ( 0,5 mmol) em água (2,0 mL) sob agitação 

constante e temperatura ambiente durante o tempo reportado na Tabela 2. Quando 

cessada a reação, o produto foi extraído com acetato de etila (3 x 5 mL), sendo a fase 

orgânica seca com Sulfato de sódio (Na2SO4)  e o solvente removido com rota-evaporador 

sob pressão reduzida.  A cromatografia em coluna com o eluente relatado em cada 

descrição específica deu 4a-g com os rendimentos relatados na Tabela 2. 

3.2.2. Procedimento Geral para as reações entre indol (1a-j), aldeído (2a-f) e anilina 

(3a-i) - Otimização sem catalisador sob temperatura de 50 ºC (4a-w). 

Em um tubo de ensaio de 10 mL, equipado com uma barra de agitação magnética, 

adicionou-se dodecilsulfato de sódio (0,0576 g, 0,2 mmol), anilina 3a-i (1,2 mmol), aldeído 

2a-f (1,2 mmol) e 1 mL de água sob agitação constante e temperatura de 50oC. Após 5 

minutos de reação adicionou-se o indol 1a-j (1 mmol) e mais 1 mL de água. A reação se 
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procedeu durante o tempo reportado na Tabela 1. Quando cessada a reação, o produto 

foi extraído com acetato de etila (3 x 5 mL), sendo a fase orgânica seca com Sulfato de 

sódio (Na2SO4) e o solvente foi removido com rota-evaporador sob pressão reduzida.  A 

cromatografia em coluna com o eluente relatado em cada descrição específica deu 4a-w 

com os rendimentos relatados na Tabela 3.  

3.2.3. Procedimento Geral para a síntese do aminoácido 3-Indolo-glicina (4a-2) a 

partir do derivado de 3-Indolol-glicina (4a). 

Em um balão de duas bocas de 25 mL, equipado com uma barra de agitação 

magnética, etapa 1 4a-1, adicionou-se o derivado de 3-Indolil-glicina 4a (0,2593 g, 0,8 

mmol) e 20 mL de acetonitrila (CH3CN). A solução foi arrefecida a 0 ºC. Em seguida foi 

adicionada 12 mL de uma solução aquosa de nitrato amoníaco de Cério (CAN) (1,936 g, 

3,52 mmol). A mistura ficou em agitação constante em temperatura ambiente. O pH foi 

ajustado para 1 utilizando uma solução de ácido clorídrico HCl (2M). Depois o meio 

reacional foi lavado com acetato de etila(3 x 8mL) e como uma solução básica saturada 

de bicarbonato de sódio (NaHCO3).  O resultado da suspensão foi lavado com dicloro 

metano (CH2Cl2) (3 x 12mL), sendo a fase orgânica seca com Sulfato de sódio (Na2SO4). 

Na etapa 2 consistiu, adicionou-se o produto 4a-1 obtido na etapa anterior em um 

balão de duas bocas sob refluxo, a uma temperatura de 100 ºC. Foi adicionado uma 

solução de ácido clorídrico (HCl), de modo a obter o produto 2-amino-2-(1H-indol-3-

il)ácido acético 4a-2 , o respectivo aminoácido 3-Indolil-glicina. A mistura foi lavada com 

éter dietílico. A fase precipitada dói filtrada com o auxilio de um kitassato. 

3.2.4. Procedimento Geral para a reatividade do derivado de 3-Indolol-glicina (4a) 

frente a nucleófilos de enxofre 

Em um tubo de ensaio de 10 mL, equipado com uma barra de agitação magnética, 

adicionou-se o derivado de 3-Indolil-glicina 4a (0,0648 g, 0,2 mmol), catalisador Yb(OTf)3 

(0,01240 g, 0,05 mmol), 4-metil-benzotiol ( 0,0745 g, 0,60mmol) e 2 mL de tolueno, em 

temperatura de 70 ºC por 24 h de reação. Quando cessada a reação, o produto foi 

extraído com acetato de etila (3 x 5 mL), sendo a fase orgânica seca com Sulfato de sódio 

(Na2SO4)  e o solvente removido com rota-evaporador sob pressão reduzida.   

Etil-2-(1H-indol-3-il)-2-((4-metóxifenil)amino)acetato (4a): Purificação 

por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. Rendimento: 4a - 
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0,3176 g (98%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 10,23 (s, 1 H); 7,79 (d, J=7,9 Hz, 

1H); 7,41 (s, 2H); 7,09 – 7,02 (m,2H); 6,73 (s,4H); 5,36 (s, 1H); 5,06 (s, 1H); 4,13 – 4,09 

(m, 2H); 3,67 (s, 3H); 1,16 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 13C: CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 

173,3; 153,1; 142,6; 137,8; 127,1; 124,6; 122,5; 120,2; 120,0; 115,4 (2C); 115,3 (2C); 

113,0; 112,3; 61,4; 55,8; 55,7; 14,4. IV (sólido) υmax cm-1: 3281, 3263, 1665, 1462, 1152, 

1004, 797, 732. EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C19H19N2O3 (M -H)-: 323,1390; 

encontrado: 323,1250. 

Etil-2-((4-metóxifenil)amino)-2-(2-metil-1H-indol-3-il)acetato (4b): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4b - 0,3280 g (97%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 10,04 (s, 1H); 

7,74 (d, J= 7,4 Hz, 1H); 7,27 (d, J= 7,8 Hz,  1H); 7,08-6,93 (m, 2H); 6,68 (s, 4H); 5,29 (s, 

1H); 4,20-4,00 (m, 2H); 3,64 (s, 3H); 2,52 (s, 3H); 1,12 (t, J= 7,2 Hz, 3H). RMN 13C: 

CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 173,1; 153,0; 142,5; 136,4; 134,5; 128,0; 121,5; 119,8; 

119,6; 115,3 (2C); 115,1 (2C); 111,3; 108,1; 61,3; 55,7; 55,2; 14,4; 12,0. IV (sólido) υmax 

cm-1: 3276, 2833, 1665, 1462, 1411, 1393, 1194, 1141, 989, 793, 719. EMAR (ESI-TOF) 

m/z, calculado para C20H21N2O3 (M-H)-: 337,1557 encontrado: 337,1360. 

 Etil-2-((4-metoxifenil)amino)-2-(1-metil-1H-indol-3-il)acetato (4c): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4c - 0,2367 g (70%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 7,79 (d, J= 7,8 

Hz, 1H); 7,39-7,27 (m, 2H); 7,19 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 7,08 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 6,73 (s, 4H); 

5,36 (s, 1H); 4,2-4,03 (m, 2H); 3,94 (s, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,66 (s, 3H); 1,15 (t, J= 7,2 Hz, 

3H). RMN 13C: CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 173,4; 153,3; 142,5; 138,3; 128,9; 127,5; 

122,6; 120,5; 120,0; 115,5 (2C); 115,5 (2C); 112,1; 110,5; 61,5; 55,8; 55,7; 32,9; 14,5. IV 

(sólido) υmax cm-1: 3248, 2829, 2760, 1669, 1585, 1462, 1413, 1199, 1154, 1048, 981, 719. 

EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C20H22N2O3 (M)+: 338,1630; encontrado: 338,1304. 
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Metil-3-(2-etóx-1-((4-metóxifenil)amino)-2-oxoetil)-1H-indol-5-

carboxilato (4d): Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 

90:10. Rendimento: 4d - 0,3706 g (97%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 10,59 

(s, 1H); 8,59 (s, 1H); 7,84 (d, J= 8,6 Hz, 1H); 7,54-7,47 (m, 2H); 6,74 (s, 4H); 5,45 (s, 1H); 

5,15 (s, 1H) 4,25-4,04 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 1,18 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 13C: 

CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 173,1; 168,2; 153,3; 142,4; 140,3; 126,6; 126,4; 123,7; 

123,2; 122,4; 115,5 (2C); 115,4 (2C); 114,5; 112,2; 61,6; 55,7; 55,7; 51,8; 14,4. IV (sólido) 

υmax cm-1: 3200, 2853, 1665, 1631, 1462, 1391, 1242, 1199, 1147, 985, 747, 726, 661. 

EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C21H23N2O5 (M+H)+: 383,1607 ; encontrado: 

383,1607. 

Etil-2-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2-((4-metóxifenil)amino)acetato 

(4e): Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4e - 0,3899 g (97%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 8,00 (s, 1H); 

7,48 (s, 1H); 7,38 (d, J= 8,6 Hz, 1H); 7,23 (d, J= 8,6 Hz, 1H); 6,74 (s, 4H); 5,37 (s, 1H); 

4,22-4,06 (m, 2H); 3,67 (s, 3H); 1,17 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 13C: CD3COCD3, 75 MHz, 

δ(ppm): 173,1; 153,3; 142,3; 136,3; 128,7; 126,2; 125,2, 122,9, 115,5 (2C); 115,4 (2C); 

114,2; 113,0; 112,8; 61,5; 55,7, 55,7; 14,4. IV (sólido) υmax cm-1: 3287, 2883, 1665, 1462, 

1188, 985, 795. EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C19H20BrN2O3 (M+H)+: 403,0657; 

encontrado: 403,117. 

Etil-2-(5-iodo-1H-indol-3-il)-2-((4-metóxifenil)amino)acetato (4g): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4g - 0,4275 g (95%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 10,42 (s, 1H); 

8,21 (s, 1H); 7,41 (d, J= 10,2 Hz, 2H); 7,28 (d, J= 8,5 Hz, 1H); 6,73 (s, 4H); 5,37 (s, 1H); 

4,23 – 4,03 (m, 2H); 3,66 (s, 3H); 1,17 (t, J= 7,0 Hz, 3H). RMN 13C: CD3COCD3, 75 MHz, 

δ(ppm): 173,1; 153,3; 142,4; 136,9; 130,8; 129,3; 125,9; 115,5 (2C); 115,4 (2C); 114,7; 
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114,7; 112,6; 83,1; 61,6; 55,7; 55,7; 14,5. IV (sólido) υmax cm-1: 3246, 2881, 2833, 2739, 

1665, 1462, 1404, 1194, 1141, 1065, 987, 851, 795, 771. EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado 

para C19H18IN2O3 (M-H)-: 449,0357; encontrado: 449,080. 

Etil-2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)-2-((4-methoxifenil)amino)acetato 

(4h): Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4h - 0,1972 g (58%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 9,44 (s, 1H); 

7,30 (s, 1H);  7,26-7,15 (m, 1H); 6,72 (s, 6H); 5,58 (s, 1H); 5,25 (s, 1H); 4,20-4,00 (m, 2H); 

3,75 (s, 1H); 3,66 (s, 3H); 1,15 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 13C: CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 

173,4; 153,1; 151,8; 142,6; 132,3; 127,8; 125,0; 115,4 (2C); 115,3 (2C); 112,8; 112,7; 

112,0; 104,2; 61,3; 55,9; 55,8; 14,5. IV (sólido) υmax cm-1: 3231, 2829, 2060, 1665, 1460, 

1413, 1194, 1140, 991, 795, 775. EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C19H19N2O4 (M-H)-

: 339,1339; encontrado: 339,1081. 

Etil-2-((4-methoxifenil)amino)-2-(1-metil-2-fenil-1H-indol-3-

il)acetato (4i): Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 

90:10. Rendimento: 4i - 0,3727 g (90%). RMN 1H: CDCl3, 300 MHz, δ(ppm): 7,91 (d, J= 7,9 

Hz, 1H); 7,51 (s, 5H); 7,39-7,06 (m, 3H); 6,60 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,33 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 

5,13 (s, 1H); 4,28-4,01 (m, 2H); 3,65 (s, 3H); 3,57 (s, 3H); 1,20 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 

13C: CDCl3, 75 MHz, δ(ppm): 172,8; 162,1; 154,4; 140,8; 140,0; 137,4; 131,0; 128,8 (2C); 

128,61 (3C); 125,7; 122,1; 120,1; 120,1; 114,9 (2C); 114,7 (2C); 109,7; 109,1; 61,4; 55,8; 

55,2; 31,0; 14,2. IV (sólido) υmax cm-1: 3291, 2885, 2836, 1676, 1654, 1462, 1419, 1317, 

1182, 1143, 992, 793, 720, 681. EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C26H27N2O3 

(M+H)+: 415,2022; encontrado: 415,0781. 

Etil-2-(benzilamino)-2-(1H-indol-3-il)acetato (4k): 
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Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4k - 0,2372 g (77%). RMN 1H: CDCl3, 300 MHz, δ(ppm): 8,49 (s, 1H); 7,60 (d, 

J= 7,6 Hz, 1H); 7,25 – 7,12 (m, 6H); 7,05 – 7,09 (m, 3H); 4,64 (s, 1H); 4,20 – 3,93 (m, 2H); 

3,75 (s, 2H); 2,97 (s, 1H); 1,09 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 13C: CDCl3, 75 MHz, δ(ppm): 

173,4; 139,2; 136,4; 128,5 (2C); 128,5 (2C); 127,3; 126,0; 123,4; 122,2; 119,8; 119,2; 

112,2; 111,5; 61,2; 57,5; 51,5; 14,1. EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C19H21N2O2 

(M+H)+: 309,1603; encontrado: 309,1317. 

Etil-2-((4-bromofenil)amino)-2-(1H-indol-3-il)acetato (4l): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4l - 0,3274 g (88%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 10,27 (s, 1H); 

7,78 (d, J= 7,9 Hz, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,22 (d, J= 8,9 Hz, 3H); 7,18-7,01 (m, 2H); 6,73 (d, 

J= 8,8 Hz, 2H); 5,59 (s, 1H); 5,43 (s, 1H); 4,23-4,07 (m, 2H); 1,16 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 

13C: CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 172,8; 147,6; 137,6; 132,4 (2C); 126,9; 124,7; 122,7; 

120,1; 116,5; 115,8; 112,4; 112,1; 109,1; 61,7; 54,8; 14,4. IV (sólido) υmax cm-1: 3289, 

2881, 1665, 1542, 1443, 1411, 1268, 1141, 1039, 979, 788, 719. EMAR (ESI-TOF) m/z, 

calculado para C18H18BrN2O2 (M+H)+: 373,0552; encontrado: 373,0266. 

 Etil- 2-((4-clorofenil)amino)-2-(1H-indol-3-il)acetato (4n): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4n - 0,3149 g (96%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 10,26 (s, 1H); 

7,80 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 7,43 (d, J= 7,0 Hz, 2H); 7,21-7,00 (m, 4H); 6,78 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 

5,63 (s, 1H); 5,45 (s, 1H); 4,24-4,03 (m, 2H); 1,16 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN 13C: 

CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 172,8; 147,1; 137,7; 129,4 (2C); 126,8; 124,7; 122,6; 122,0; 

120,0 (2C); 115,2 (2C); 112,3; 112,2; 61,6; 54,8; 14,4. IV (sólido) υmax cm-1:  3291, 2827, 

2760, 1665, 1547, 1445, 1270, 1140, 1056, 979, 789, 719. EMAR (ESI-TOF) m/z, 

calculado para C18H18ClN2O2 (M+H)+: 329,1057; encontrado: 329,0746. 
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N-((1H-indol-3-il)(piridin-2-il)metil)-4-metoxianilina (4s): Purificação 

por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. Rendimento: 4s - 

0,1974 g (60%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 10,22 (s, 1H); 8,64 (s, 1H); 7,87-

7,63 (m, 3H); 7,45 (d, J= 8,1 Hz, 1H); 7,36-6,99 (m, 4H); 6,79 (s, 4H); 5,99 (s, 1H); 4,13 (s, 

1H); 3,72 (s, 3H). RMN 13C: CD3COCD3, 75 MHz, δ(ppm): 163,9; 152,8; 149,7; 143,4; 

338,0; 137,4; 127,4; 124,1; 122,8; 122,4; 122,4; 120,3; 119,8; 118,4; 115,5 (2C); 115,4 

(2C); 112,3; 58,5; 55,8. IV (sólido) υmax cm-1: 3281, 2952, 2833, 2739, 1648, 1540, 1460, 

1387, 1194, 1194, 1000, 793, 719. EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C21H20N3O 

(M+H)+: 330,1606; encontrado: 330,1301. 

4-cloro-N-((2-clorofenil)(2-metil-1H-indol-3-il)metil)anilina (4w): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 90:10. 

Rendimento: 4w - 0,2356 g (62%). RMN 1H: CD3COCD3, 300 MHz, δ(ppm): 9,72 (s, 1H); 

7,54 (d, J= 6,2 Hz, 1H); 7,01 (m, 5H); 6,75 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,66 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 6,52 

(t, J= 7,5 Hz, 1H); 6,30 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 5,70 (s, 1H); 5,33 (s, 1H); 0,98 (s, 3H). RMN 

13C: CD3OCD3, 75 MHz, δ(ppm): 147,9; 140,5; 136,6; 134,4; 134,3; 130,8; 130,1; 129,6 

(2C); 128,4 (2C); 127,7; 121,6; 121,4; 119,8; 119,4; 115,1 (2C); 111,4; 110,7; 53,8; 12,4. 

IV (sólido) υmax cm-1:  3289, 2827, 2760, 1648, 1546, 1445, 1413, 1251, 1004, 789, 719. 

EMAR (ESI-TOF) m/z, calculado para C22H19Cl2N2 (M+H)+: 380,0847; encontrado: 

380,3605. 
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CAPÍTULO 4: ESPECTROS SELECIONADOS 

 

Figura 27: Espectro de RMN 1H do composto 4a em CD3COCD3 a 300 MHz 

 

 

Figura 28: Espectro de RMN 13C do composto 4a em CD3COCD3 a 75 MHz 
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Figura 29: Espectro de RMN 1H do composto 4b em CD3COCD3 a 300 MHz 

 

 
Figura 30: Espectro de RMN 13C do composto 4b em CD3COCD3 a 75 MHz 
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Figura 31: Espectro de RMN 1H do composto 4c em CD3COCD3 a 300 MHz 

 
Figura 32: Espectro de RMN 13C do composto 4c em CD3COCD3 a 75 MHz 
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Figura 33: Espectro de RMN 1H do composto 4d em CD3COCD3 a 300 MHz 

 

 
Figura 34: Espectro de RMN 13C do composto 4d em CD3COCD3 a 75 MHz 
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Figura 35: Espectro de RMN 1H do composto 4e em CD3COCD3 a 300 MHz  

 

 

Figura 36: Espectro de RMN 13C do composto 4e em CD3COCD3 a 75 MHz 
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Figura 37: Espectro de RMN 1H do composto 4g em CD3COCD3 a 300 MHz 

 

 
Figura 38: Espectro de RMN 13C do composto 4g em CD3COCD3 a 75 MHz  
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Figura 39: Espectro de RMN 1H do composto 4h em CD3COCD3 a 300 MHz 

Figura 40: Espectro de RMN 13C do composto 4h em CD3COCD3 a 75 MHz 
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Figura 41: Espectro de RMN 1H do composto 4i em CDCl3 a 300 MHz 

 

 
Figura 42: Espectro de RMN 13C do composto 4i em CDCl3 a 75 MHz  
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Figura 43: Espectro de RMN 1H do composto 4k em CDCl3 a 300 MHz  

 

  
Figura 44: Espectro de RMN 13C do composto 4k em CDCl3 a 75 MHz  
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Figura 45: Espectro de RMN 1H do composto 4l em CD3COCD3 a 300 MHz  

 

  
Figura 46: Espectro de RMN 13C do composto 4l em CD3COCD3 a 75 MHz  



 

89 

 

 
Figura 47: Espectro de RMN 1H do composto 4n em CD3COCD3 a 300 MHz 

 

Figura 48: Espectro de RMN 13C do composto 4n em CD3COCD3 a 75 MHz 
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Figura 49: Espectro de RMN 1H do composto 4s em CD3COCD3 a 300 MHz 

 

Figura 50: Espectro de RMN 13C do composto 4s em CD3COCD3 a 75 MHz 



 

91 

 

 

Figura 51: Espectro de RMN 1H do composto 4w em CD3COCD3 a 300 MHz 

 

Figura 52: Espectro de RMN 13C do composto 4w em CD3COCD3 a 75 MHz 
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CAPÍTULO 5: SÍNTESE DE BIS(INDOLIL)METANO  

 Neste capítulo é relatada outra metodologia sintética realizada durante o 

mestrado, na qual foi analisada a propriedade catalítica do Co-MOF sintetizado por 

meio da reação de Aza-Friedel-Crafts entre o  indol com aldeídos para a formação 

de bis(indolil)metano. A reação ocorreu na presença de água como solvente a 50 ºC, 

com adição de surfactante dodecilsulfato de sódio (SDS) (5 mol%) e com Co-MOF 

(15 mol%)  como catalisador. 

Desse modo uma variedade de compostos foi sintetizada com a variação de 

aldeídos na presença do indol, como é observado na Figura 53. 

 

Figura 53: Variedade de compostos obtidos a partir da reação Aza-Friedel-Crafts entre indol e 
aldeídos para a formação de bis(indolil)metano. 

Cabe ressaltar que o uso de MOFs como catalisadores caracterizam um novo 

tipo de catálise heterogênea, com características de catalisadores verdes que são 

mais fáceis de recuperar e reutilizar. Este novo material mostrou propriedades 

catalíticas em uma reação de substituição eletrofílica entre indol e os aldeídos 

permitiram a síntese de bis(indolil)metanos com altos rendimentos sob condições de 

reação suaves e o sístema catalítico pode ser reutilizados pelo menos uma vez com 

a mesma atividade catalítica. 

O artigo com o referido trabalho, publicado na revista Dalton Transactions, se 

encontra em anexo. 
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Herein we describe the high yield synthesis of a cobalt(II) MOF highly crystalline with a novel zwitterionic ligand made up from 

3,3’,4,4’-BPTC and 1,4-cyclohexanediamine, obtained in situ during the hydrothermal synthesis. The compound with 

molecular formula C46H38N4O14Co·2H2O has molecular mass of 965.7783 g.mol-1, triclinic crystalline system (a=5.86 Å, b=9.28 

Å, c=19.92 Å, α=83.93°, β=88.01°, γ=78.59), it is thermally stable up to 300 °C and presents structural stability before and after 

removing the solvent molecules from its pores. This novel material showed catalytic properties in an eletrophilic substitution 

reaction of indole and aldehydes allowed the synthesis of bis(indolyl)methanes in high yields under mild reaction conditions 

and can be reused for at least once with the same catalytic activity. 

Introduction 

Usually porous materials are either organic or inorganic, as for 

example, activated charcoal and zeolites. However, organic 

and inorganic porous materials are available only in a small 

rage of compositions. Metal-organic frameworks (MOFs), 

according to IUPAC, are porous materials composed of metallic 

centres (nodes) connected to each other by organic ligands 

through coordination bonds and other weak chemical bonds, 

forming a coordination polymer like structure that may be 2D 

or 3D.1-5 

Recently, researchers have reported four main approaches to 

produce MOFs. One of the synthetic methods that has proven 

to give high yields is the solvothermal method, which is based 

on the mixture of the reagents with a polar solvent and then 

heated on a hermetic pot to provide pressure.1,6  

Some specific properties of MOFs are high stability, highly 

crystalline and high superficial area. These properties allow the 

application of MOFs in gas storage, luminescence and 

fluorescence, absorption, drugs delivery and catalysis.1,4,7 

The later is particularly due to high superficial area, pores, 

substituents on the ligand, metallic specie, host molecules and 

the possibility of effective interaction among the reactants and 

the metal centre due to the material porosity. This better 

interaction is due to the fact that MOFs have the active metal 

center exposed while zeolites and organic catalysts do not. In 

fact, the catalytic property is directly related to the interaction 

of the host species either with the metal center, functional 

groups on the ligand, sites of the structure or with other host 

species with catalytic properties. Therefore, the use of MOFs 

as catalysts characterize a new type of heterogeneous 

catalysis, since MOFs are insoluble. This also reveals a new 

class of green catalysts that are easier to recover and to reuse, 

consequently, producing less residue and purer products.3,5,6,8 

Although MOFs may have great features to be used as catalyst, 

countless works do not report its limiting factors. Thermal and 

chemical stability are important factors to consider when 

choosing a catalyst. Some MOFs have low thermal stability and 

some of them present degradation of the structure due to the 

reaction medium.5 

However, recently MOFs have been reported as catalysts in 

several organic reactions. For instance, Cu-MOF 

(Cu(bpy)(H2O)2(BF4)2(bpy)) showed catalytic property on the 

alcoholysis of cyclohexene oxide with methanol.8 Another 

example, MOF-5 ([Zn4O(bdc)3] has shown catalytic properties 

on Friedel-Crafts benzylation of toluene.9 It was also reported 

that MIL-47 ([VO(bdc)·(H2bdc)0.75]) and MOF-48 

([VO(dmbdc)·(H2dmbdc)0.4] are suitable to catalyse the  

methane oxidation.10 Likewise, cycloaddition reaction of CO2 to 

styrene oxide can be catalysed with Co-MOF-74.11 Another 

notable example is the I2@Cu4I4-MOF, which was used as 

catalyst in a tandem reaction of deprotection of benzaldehyde 

dimethyl acetal followed by indole Friedel-Crafts alkylation of 

the deprotected product.12 

In this context, it is described herein the in situ synthesis of a 

novel Zwitterionic ligand to form a cobalt(II) MOF (Co-MOF) 

(Co(BPTC-1,4-DACH)2(H2O)2) that was used as catalyst in 

Friedel-Crafts alkylation reaction of indoles with aldehydes to 

produce bis(indolyl)methanes. 

Results and Discussion 

Structure 
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The hydrothermal synthesis produced Co-MOF, a pinkish 

crystalline material exhibiting a good yield (70% based on 

CoCl2.6H2O) with molecular formula C46H38N4O14Co.2H2O 

(Found: C, 56.35; H, 4.27; N, 5.80. Calc.: C, 55.65; H, 4.26; N, 

5.64). The Co-MOF structure was elucidated by single-crystal 

X-ray diffraction and confirmed by powder X-ray diffraction 

(Figure 1). The compound is highly crystalline with well-

defined peaks at 2θ value of 8.95°, 10.45°, 12.77°, 15.40°, 

19.80°, 22.75° and 27.60° corresponding to reflections of the 

planes (002), (011), (012), (100), (020), (023) and (1����) of the 

unit cell, respectively. The crystalline structure data for Co-

MOF is deposited on the Cambridge Structural Database under 

the code CSD-1536673. According to the crystallographic data 

(Table 1), Co-MOF has a triclinic unit cell, space group P-1. The 

bond lengths of the structure are presented in Table S1. 

During the synthesis inside the hydrothermal reactor, the 

hydrolysed form of BPTC (H4BPTC) reacts twice with 1,4-DACH 

providing a novel Zwitterionic species  (Figure 2) that is only 

produced in these specific conditions, with pH around 5.5 and 

in the presence of Co(II) ions. The Zwitterion has a positive 

charge on the amine nitrogen atom and a negative charge in 

one of the oxygens of the carboxylic moiety, as shown in 

Figure 2. The formation of Zwitterion is confirmed by 13C-RNM 

spectrum showed in Figure S1. 

Instantly, the new ligand coordinates to the cobalt(II) atom 

through its carboxylic moiety building a polymeric structure 

that grows infinitely in one direction, as showed in Figure 3. 

The polymerization of the structure occurs because each 

Zwitterionic ligand has four oxygen atoms suitable to 

coordinate to the metal centre, however, only three of them 

coordinate to the metal, and one of them bears the negative 

charge characteristic of the Zwitterionic ligand. In fact, each 

molecule of the ligand is capable to coordinate to two cobalt 

atoms by bonding two oxygens to one cobalt atom, and one 

oxygen to another cobalt atom. Thus, the ligands act as linkers 

between the metallic centres, and as a result, the structure 

polymerizes in one direction. Due to the long length of the 

Zwitterionic ligand and the “Z” shape of the plane, the 1D 

structures are able to overlap and are held together by ionic 

bonds due to the opposite charges on the Zwitterionic ligand. 

Because of the overlapping, the material acquires a 3D 

structure that grows in all directions.  
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Figure 1. PXRD patterns for calculated (green), as synthesized (black), dried 
under vacuum (red), rehydrated (blue) and after catalysis (pink). 

 
Figure 2. ORTEP diagram of Co-MOF with the atom numbering scheme. Colour 
scheme: Co-purple; O-red; N-blue; C-gray; H- white. Symmetry operation i=1+x, 

y, z; ii=-1+x, y, z: iii=2-x,1-y,-z; iv=1-x,1-y,-z; v=3-x,1-y,-z. 

Table 1. Crystal data and structure refinement details of Co-MOF. 

Formula C46H38N4O14Co·2H2O 

Molecular Mass (g/mol) 965.7783 

Space Group P1 

Crystalline System Triclinic 

Cell Lengths (Å) 
a = 5.8624(7) 
b = 9.1815(11) 
c = 19.916(2) 

Cell Angles (°) 
α = 83.927(3) 
β = 88.007(3) 
γ = 78.591(3) 

Cell Volume (Å3) 1044.8(2) 

Z 1 

Dc [Mg m-3] 1.535 

µµµµ / [mm-1] 0.494 

F(000) 533 

Crystal size [mm] 0.30 x 0.16 x 0.02 

Reflections collected 5673 

Unique reflections, [Rint] 5673 [0.0307] 

Final Rindices  

R1, wR2 [I>2σσσσI] 0.0577, 0.1422 [5195] 

R1, wR2 (all data) 0.0643, 0.1470 

Data/parameters/restraints 5195/320/3 
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Goodness-of-fit on F2 1.046 

The cobalt centers are located in the 3D structure 19.18 Å far 

from each other in different 1D chains (Figure S2), and 5.86 Å 

far from each other in the same 1D chain (Figure S3), as 

calculated for the cell length. In addition, calculations with the 

CCDC software Mercury 3.8 (Build RC2) showed the hydrogen 

bonds present between the ammonium ion and the oxygens 

on the coordination site of cobalt (Figure S2). Bond lengths, 

angles and torsions were determined by the crystallographic 

structure (Figure 2) provided by the X-ray diffraction. The Co-O 

bonds have different lengths depending on the type of 

bonding. Oxygens 11 and 12 are coordinated to one cobalt 

center and form a four-membered cycle with C10. The C10-O 

bond lengths are approximately the same for both O11 and O12 

(1.26 Å). The Co-O bond length is also the same for both O11 

and O12 (2.13 Å). However, oxygen 1 forms a covalent bond 

with cobalt, and therefore, it has a shorter bond length, 2.07 

Å. The C3-O1 is essentially the same length of those of C10-O 

(1.26 Å). The C3-O2 bond, where the oxygen is not bonded to 

the metal center, has a shorter bond length of 1.24 Å. 

Interestingly, the four-membered ring formed between C19, 

Co, O11 and O12 has comparable bond angles of those 

classically observed in this type of rings formed by carboxylate 

ions and Co(II) (Table 2).16-18 The complete table of bond 

lengths, angles and torsions is presented on Table S1-S3. 

Table 2. Selected bond angles of importance to the four-membered ring of 
cobalt. 

Atom 1 
Atom 2  

(central atom) 
Atom 3 Angle (°) 

O12 C10 O11 121.7 

C10 O12 Co 88.1 

C10 O11 Co 88.1 

O12 Co O11 62.1 

Characterization 

The BET isotherm analysis revealed that Co-MOF has a 

superficial area of 3.9 m2/g, total pore volume of 0.12 mm3/g 

and average pore radius of 59 Å. In addition, thermal analysis 

(TGA) demonstrated that Co-MOF is thermally stable up to 300 

°C when it begins to decompose, but first it loses water located 

into its porous around 100 °C (Figure 4). This demonstrates 

good thermal stability in comparison to other MOFs 

synthesised by solvothermal methods.19,20 The infrared 

spectrum presents all the bands of the main functional groups of 

the structure. It can be noticed a large and medium intensity band 

on 3611-2713 cm-1 referring to the axial stretching of the ion NH3
+ 

of the zwitterionic ligand, two bands corresponding to the carbonyl 

group in 1712 cm-1 and 1657 cm-1, the bands in 1400 cm-1 and 1368 

cm-1 due to the carbon-oxygen bond of the ion carboxylate and the 

bands in 915 cm-1 815 cm-1 due to the angular stretching of carbon-

hydrogen bonds of the aromatic ring 1,3,4-trisubstituted. 

To analyse the structure stability and to prove that the 

material is porous and that the porous can be occupied and 

unoccupied by host species, a stability study was performed 

where the solvent molecules (H2O) were removed by heating 

the material under vacuum at the temperature of the first 

thermal event showed on the TGA (Figure 4). The X-ray 

diffraction pattern were obtained after the removal of solvent 

(dry material) and after the rehydration of the solid (wet 

material), and it was observed that when the solvent is 

removed, the solid does not lose its crystallinity (Figure 1), 

proving that the hosts in the porous can be changed. In 

addition, the thermogravimetric measurement of Co-MOF 

after the removal of solvent (dried material) (Figure 4) 

confirms that there is no thermal event around 100 °C, 

corroborating the removal of the solvent. Differently from 

other MOFs21, Co-MOF only suffers small changes on its 

structure due to the removal of host species. In addition, this 

proves the stability of Co-MOF in pure water in contrast to 

other MOFs reported previously.22 

Figure 5 shows the Scanning electron microscopy (SEM) 

images of the Co-MOF crystals. It is possible to observe that 

the crystals have good shape and present no aggregation. They 

have lamellar habit and are thin crystals. Consequently, it is 

possible to observe a lot of fractures with crystal size varying 

between 40 and 200 µm. 
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Figure 4. Thermogravimetric profile of Co-MOF sample. 
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Catalysis 

The catalytic property of the synthesized Co-MOF was studied 

on a Friedel-Crafts alkylation of indole 1a with benzaldehyde 

2a for the formation of bis(indolyl)methane 3a, in the 

presence of water as solvent at 50 oC (Table 3). Initially, it was 

studied the role of the catalyst (Table 3, entry 1). It was 

observed that in the absence of the catalyst, no product was 

formed. Then, it was studied the influence of the surfactant 

sodium dodecyl sulphate (SDS) as additive in the reaction.  

Thus, it was observed that in the absence of the additive the 

desired product 3a was obtained in 80 % yield after 24 h (Table 

3, entry 2). However, when the additive was used the yield 

increased to 90 % in only 2 h of reaction (Table 3, entry 3). 
Then, the importance of heating was evaluated for the 

reaction progress. Therefore, when the reaction was carried 

out at room temperature the reaction time was increased for 

24 h and the bis(indolyl)methane 3a was obtained in only 60 % 

yield (Table 3, entry 4). 

Finally, the amount of catalyst necessary to perform the 

reaction efficiently was investigated. When the amount of Co-

MOF catalyst was decreased to 5 mol% the yield of compound 

3a was not significantly changed, obtaining the desired 

product in 85 % yield (Table 3, entry 5). 

Once established the best reaction conditions (Table 3, entry 

5), a variety of substituted benzaldehydes 2b-e, in the 

presence of indole 1a, were also tested to synthesize different 

bis(indolyl)methanes 3b-e (Table 4). It could be observed that 

the reaction tolerates different patterns of substitution on the 

aromatic ring providing good to excellent yields (78-97 %). 

Furthermore, the reaction time of each example synthetized 

was determined by consumption of the indole, which was 

monitored by TLC analysis (Table 4). 

It is important to remark that the catalyst could be recovered 

(50%) after the reaction to be completed and, although 

difficult, it can be recovered by filtration when using water and 

diethyl ether. The XRD pattern obtained from the catalyst after 

the reaction (Figure 1) shows that both structure and purity 

remain unmodified. Thus, the recovered catalyst was reused in 

subsequent catalytic cycle affording the product 3a in 90 % 

yield. 

Also, test reactions with the Co-MOF precursor salt of cobalt 

(CoCl2∙6H2O 5 mol%) under the same reaction conditions gave 

3a in only 75% yield.  

 

Table 3. Optimization of the reaction conditions for the synthesis of 
bis(indolyl)methane 3aa. 

N
H

+
Co-MOF (mol%)

additive (mol%)

N
H

Ph

NH
H2O, Temperature

Ph H

O

1a 2a 3a  

Entry 
Catalyst 

(mol%) 

Additive 

(mol%) 
Temp. Time (h) 

Yield 

(%)b 

1 - SDS (15) 50 oC 3 - 

2 Co-MOF (10) - 50 oC 24 80 

3 Co-MOF (10) SDS (15) 50 oC 2 90 

4 Co-MOF (10) SDS (15) rt 24 60 

5 Co-MOF (5) SDS (15) 50 oC 3 85 
a Reaction conditions: indole 1a (1.0 mmol), benzaldehyde 2a (0.5 mmol), Co-

MOF (5 mol%), H20 (3 mL), 50 °C. bIsolated yields. 

 

 

 

Table 4. Synthesis of bis(indolyl)methanes 3a-e in the presence of Co-
MOF/sodium dodecyl sulfate as catalyst in watera. 

N
H

+

H2O, 50 
oC N

H

R

NH

Co-MOF (5 mol%)

SDS (15mol%)R H

O

1a 2a-e 3a-e

 

Entry Aldehyde Product Time (h) 
Yield 

(%)b 

 

 

 

1 

H

O

 
2a 

N
H

Ph

NH

3a 

 

 

3 

 

 

85 

 

 

2 

H

O

O 2b 
N
H

NH

O

3b 

 

 

24 

 

 

97 

 

 

3 

 

H

O

Cl  
2c 

HN
NH

Cl

3c 

 

 

24 

 

 

93 

 

 

 

4 

H

O

O2N

2d 
N
H

NH

O2N

3d 

 

 

 

24 

 

 

 

78 

 

 

 

5 

 

 

H

O

NO2  
2e 

HN
NH

NO2

3e 

 

 

 

24 

 

 

 

96 

a Reaction conditions: indole 1a (1.0 mmol), aldehyde (0.5 mmol), Co-MOF (5 

mol%), H20 (3 mL), 50 °C. bIsolated yields. 

Conclusions 

In conclusion, in the work herein the hydrothermal synthesis 

of a novel Zwitterionic ligand-cobalt metal-organic framework 

was reported (Co(BPTC-1,4-DACH)2(H2O)2) stable up to 300 °C. 

This new material is an efficient heterogeneous catalyst for 

Friedel-Crafts alkylation of indole and can be reused for at 

least once with the same catalytic activity. Further efforts will 

be made to investigate the application of the catalyst in other 

organic reactions as well as the applicability of the material in 

other areas where MOFs can be employed. 
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Experimental 

Water used in this study was distilled and no further 

purifications. The Chemicals used were purchased from the 

following sources: Cobalt chloride hexahydrate (Nuclear, 98%), 

3,3',4,4'-benzophenonetetracarboxylic dianhydride (3,3′,4,4′-

BPTC) (Sigma-Aldrich, 96%), trans-1,4-diamincyclohexan (1,4-

DACH) (Sigma-Aldrich, 98% CG) e anhydrous calcium carbonate 

(Biotec, 99). All chemicals for the synthesis were commercially 

purchased and used without further purification. All products 

were identified by comparison of their spectral and physical 

data with those reported in the literature. Progress of reaction 

was monitored by thin layer chromatography (TLC). Melting 

points were recorded on a Fisatom 430 D. NMR spectra were 

obtained in Bruker ADVANCE DPX-300 in CDCl3, CD3COCD3 or 

CD3SOCD3 using TMS as an internal reference.  

 

Co-MOF Synthesis  

Co-MOF was prepared by mixing BPTC (2 mmol, 0.6445 g) with 

15 mL of water, and then heating and stirring for 30 minutes. 

Then, 1,4-DACH (2 mmol, 0.2467 g) was added to the mixture 

followed by 20 mL of water and the mixture was heated and 

stirred, again, for 30 minutes. After that, the pH of the solution 

was set to 5 using Na2CO3 10% (w/v). Finally, CoCl2·6H2O (1 

mmol, 0.2379 g) previously solubilised in 5 mL of water was 

added to the mixture. The final volume was set to 50 mL and 

the solution was added into a Teflon-stainless steel 

hydrothermal reactor and it was placed into a preheated oven 

at 150 °C for 24 hours. After that, the reactor was removed 

from the oven and was left to cool at room temperature. Then, 

the crystals were collected by filtration. The solid was washed 

sequentially with water and acetone to remove any residue of 

the synthesis, and dried at 70 °C for 24 hours. 

 

Co-MOF Characterization  

Powder X-ray diffraction was performed at room temperature 

by a Bruker D2 Phaser instrument, and single X-ray diffraction 

was obtained in a Bruker Apex II CCD working at 50 kV and 30 

mA using Mo radiation (k=0.71073 Å) at 180 K. Carbon NMR 

spectrum was measured on a Bruker Avance III 400 MHz (9.4 

T) spectrometer. Infrared spectra were recorded at a Perkin 

Elmer Frontier Optica SD-10, thermogravimetric analysis was 

conducted at a Shimadzu TGA-50 (30-800 °C, synthetic air, 5 

°C/min). Images of scanning electronic microscopy were 

recorded at a Hitachi SU-70 microscope and the crystals were 

covered with carbon. FTIR (KBr optics, cm-1): 3458, 3389, 3234, 

2946, 2866, 1778, 1712, 1652, 1612, 1579, 1520, 1489, 1453, 

1403, 1366, 1283, 1246, 1100, 1057, 914, 873, 839, 773, 724, 

703, 594, 566, 495, 466, 316. 13C NMR (400 MHz): δ = 262.6, 

206.7, 172.2, 143.3, 50.9, 20.6. 
 

General Procedure for the Synthesis of bis(indolyl)methanes 

To a vessel containing Co-MOF (5 mol%, 24.1 mg), sodium dodecyl 

sulfate (SDS) (15 mol%, 21.6 mg) and H2O (3 mL), aldehyde (0.5 

mmol) and indole (1 mmol) were added. The reaction was carried 

out into an oil bath heated at 50 oC for the time indicated in Table 

2. After that, the reaction mixture was received in water (10 mL), 

extracted with ethyl acetate (3 x 5 mL), dried over MgSO4 and 

concentrated under vacuum. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel using hexane/ethyl acetate (85/15) as 

the eluent. 

 3,3´-(phenylmethylene)bis(1H-indole) (3a)13: Yield: 85 %. 

Mp: 124-126 oC (Lit. 123-125 oC). 1H NMR (CDCl3, 200 MHz): δ 

= 7.80 (br, 2H); 7.41-6.96 (m, 13H); 6.60 (s, 2H); 5.86 (m, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 50 MHz): δ = 144.4, 136.9, 128.9, 128.4, 127.3, 

126.2, 123.9, 122.0, 120.0, 119.8, 119.4, 111.3, 40.3. 

 3,3´-((4-methoxyphenyl)methylene)bis(1H-indole) (3b)14: 

Yield: 97 %. Mp: 184-186 oC (Lit. 185-187 oC). 1H NMR 

(CD3COCD3, 300 MHz): δ = 9.98 (br, 2H); 7.40-6.80 (m, 14H); 

5.85 (s, 1H); 3.75 (s, 3H); 13C NMR (CD3COCD3, 75 MHz): δ = 

158.6, 137.7, 137.5, 130.0, 127.8, 124.0, 121.6, 120.0, 119.9, 

118.9, 113.8, 111.7, 55.0, 39.9. 

 3,3´-((2-chlorophenyl)methylene)bis(1H-indole) (3c)14: 

Yield: 93 %. Mp: 70-72 oC (Lit. 70-71 oC). 1H NMR (CDCl3, 200 

MHz): δ = 7.90 (br, 2H); 7.40-7.00 (m, 12H); 6.63 (s, 2H); 6.35 

(s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 50 MHz): δ = 141.5, 137.0, 134.2, 

130.5, 129.6, 127.6, 127.2, 126.8, 124.0, 122.2, 120.0, 119.5, 

118.5, 111.2, 36,8. 

 3,3´-((4-nitrophenyl)methylene)bis(1H-indole) (3d)14: 

Yield: 78 %. Mp: 220-222 oC (Lit. 217-220 oC). 1H NMR 

(CD3SOCD3, 200 MHz): δ = 10.95 (br, 2H); 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 

2H); 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H); 7.39-6.90 (m, 8H); 6.05 (s, 1H); 13C 

NMR (CD3SOCD3, 50 MHz): δ = 153.3, 145.9, 136.5, 129.6, 

126.4, 123.8, 123.4, 121.0, 118.8, 118.4, 116.8, 111.7, 39.7.  

 3,3´-((2-nitrophenyl)methylene)bis(1H-indole) (3e)15: Yield 

96. Mp: 137-139 oC (Lit. 139-141 oC). 1H NMR (CD3SOCD3, 400 

MHz): δ = 10.90 (br, 2H); 7.87 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 7.54 (t, J = 7.2 

Hz, 1H); 7.49-7.37 (m, 4H); 7.22 (d, J = 7.6 Hz, 2H); 7.05 (t, J = 

7.6 Hz, 2H); 6.90 (t, J = 7.6 Hz, 2H); 6.80 (s, 2H); 6.41 (s, 1H); 13C 

NMR (CD3SOCD3, 100 MHz): δ = 149.4, 137.5, 136.8, 132.3, 

130.6, 127.5, 126.3, 124.3, 124.0, 121.2, 118.7, 118.5, 116.0, 

111.6, 34.3. 
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