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RESUMO

SINTESE DE BIS(INDOLIL)METANOS UTILIZANDO FesOs+ NANOPARTICULADO COMO
UM CATALISADOR ROBUSTO, EFICIENTE E RECUPERAVEL MAGNETICAMENTE

O presente trabalho descreve a sintese de compostos bis(indolillmetanos (BIMs), a partir
da reacao de alquilacdo de Fridel-Crafts entre indois e aldeidos, catalisada por 6xido de
ferro nanoparticulado (FesO4 nano). As reagdes foram realizadas na auséncia de solvente
e a temperatura ambiente, sendo o catalisador recuperado magneticamente ao final das
mesmas. A metodologia sintética desenvolvida se mostrou simples e eficiente, levando a
obtencado de uma série de compostos BIMs em bons rendimentos (40-99%) e de acordo
com alguns principios da Quimica Verde, tais como: economia atémica, sintese segura,
diminuicdo de solventes e auxiliares, eficiéncia energética, ndo formacao de derivados,

catdlise e quimica segura para a prevencao de acidentes.

Palavras-Chave: Catalise sem solvente, FesO4 nano recuperavel, Bis(indolil)metanos.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF BIS(INDOLYL)METHANES USING FeszOs NANOPARTICULATE AS A
ROBUST, EFFICIENT AND MAGNETICALLY RECOVERABLE CATALYST

Herein, we described the synthesis of bis(indolyl)methanes compounds from the Friedel-
Crafts alkylation reaction between indoles and aldehydes catalyzed by magnetite
nanoparticles (nano-FesQ4). The reactions were performed under solvent-free conditions
and at room temperature, and the catalyst was recovered magnetically. This greener
methodology developed are simple and efficient, affording the desired bis(indolyl)methanes
in good yields (40-99 %) and according to some principles of Green Chemistry, such as:
atomic economy, safe synthesis, solvent reduction and auxiliaries, energy efficiency, non-
derivative formation, catalysis and safe chemical for the prevention of accidents.

Key words: Solvent-free catalysis, Recoverable nano-Fes0O4, Bis(indolyl)methanes.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, os bis(indolil)metanos (BIMs) tém sido amplamente estudados
principalmente devido a sua presenca frequente como unidades estruturais fundamentais
de produtos naturais, produtos farmacéuticos e agroquimicos. [1]

O ndcleo inddlico e seus derivados estdo presentes em uma vasta gama de
produtos naturais e compostos biologicamente ativos, ou seja, compostos que exercem
acao especifica sobre um determinado ser vivo, podendo demostrar potencial como
farmaco. Estes compostos foram isolados de vérias fontes naturais terrestres e marinhas e
possuem grande importancia para a sintese orgéanica. [2] Os bis(indolil)metanos (BIMs), os
quais sao moléculas contendo dois nucleos inddlicos conectados ao mesmo atomo de
carbono, possuem grande destaque na industria farmacéutica. [3]

O indol é a unidade estrutural central dos derivados de bis(indolillmetanos
(BIMs), como mostrado na FIG. 1. [4]

_______________

N

(A) (B)
Figura 1: (A) indol, (B) estrutura genérica dos BIMs.

Uma grande variedade de condi¢des de reacao foi publicada para a sintese de
derivados de bis(indolillmetano. No entanto, ainda existem algumas desvantagens para
essas reacgoes, incluindo grandes quantidades de catalisadores, tempos de reacao longos,
baixos rendimentos do produto e condicdes drasticas de reagao. [5]

Um processo sintético eficiente deve, em linhas gerais, ter as seguintes
caracteristicas: possuir seletividade, brevidade (menor numero possivel de etapas), permitir
recuperacao de solventes e matéria-prima, alto rendimento e pureza do produto desejado,
minimizar efluentes aquosos ou de outros tipos, nao utilizar solvente sempre que possivel,
usar solventes menos téxicos e nao inflamaveis, usar gua como solvente, evitar misturas
de solventes, utilizar solventes e reagentes baratos e disponiveis, ndo agredir o meio
ambiente, possuir uma eficiéncia de volume aceitavel, ser catalitico sempre que possivel.
[6]
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Portanto, uma sintese organica ideal ndo deve apenas possuir um bom
rendimento e pureza do produto, sendo necessario levar em conta estes outros fatores,
sendo que modernamente a questdo ambiental e de reaproveitamento de rejeitos influencia

tremendamente na eficiéncia do processo. [6]

1.1. OBJETIVOS

O presente trabalho buscou desenvolver uma metodologia sintética eficiente,
robusta e sustentavel, que atenda aos principios regidos pela quimica verde para a
obtencdo dessa importante classe de compostos heterociclicos, os bis(indolil)metanos.

Sintese geral representada pela FIG. 2.

\_R2 R3M A H  cCatalisador (mol%)
N + - >

H Sem solvente

Figura 2: Reacdo geral para sintese dos BIMS.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INDOIS E SEUS DERIVADOS.

Os indois e seus derivados estao presentes em um grande namero de produtos
naturais, possuindo uma grande aplicacdo em sistemas biol6gicos, sendo de grande
interesse 0 desenvolvimento de metodologias sintéticas que funcionalizam os seus
derivados. [7]

Os bis(indolillmetanos (BIMs) e seus andlogos apresentam importantes
atividades biolégicas e farmacologicas, como antifungicos, anti-inflamatérios,
antibacterianos, antibidticos e propriedades analgésicas. [8-10] Recentemente, os BIMs
mostraram ter grande potencial de inibicao ao crescimento de células cancerigenas, dentre
os tipos de cancer estado o de préstata, colon, pancreas e pulmao. [11-14]

Dentre os BIMs os compostos que apresentaram uma intensa atividade como
inibidor de tumores foram o 3,3’bis(indolil)metano (a) e 0 2,2’ bis(6-bromo-3indolil)etilamina
(b) (FIG. 3). [15]

(a) (b)
Figura 3: (a) 3,3'bis(indolil)metano. (b) 2,2’bis(6-bromo-3indolil)etilamina.

A ampla distribuicdo do nucleo inddlico em sistemas biologicos e produtos
naturais biologicamente ativos tem estimulado os quimicos medicinais a aplicar os indois
na sintese de farmacos e esses esforgos resultaram na descoberta de varios farmacos. [21]

Além da sua importancia bioldgica e farmacolégica, os BIMs apresentam grande
destaque para a quimica de coordenacao pelo seu potencial como ligantes na presenca de
metais de transicdo. Esses compostos de coordenacdo possuem importantes aplicagcdes,
por exemplo, como catalisadores em reacdes de acoplamento do tipo Sonogashira [1], ou
ainda, como agentes de contraste em exames radioldgicos. [16]

Nesse sentido, podemos destacar alguns compostos com as varias aplicacoes
citadas, como o 1,1-bis(3"-indol)-1-(p-clorofenilimetano (1) (FIG. 4), o qual mostrou
atividade antitumoral atuando através da ativacao do receptor nuclear associado 1 (Nurr1)
em um modelo in vivo de cancer de bexiga. [17] O bis(5-metoxi-indol-3-il)metano (2) (FIG.
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4), que por sua atividade frente a células cancerigenas ser eficiente, mostrou grande
potencial como agente quimioterapéutico. [14]

Alguns bis(indolillmetanos de ocorréncia natural, como o vibrindole A (3) (FIG.
4) sao utilizados no tratamento de fibromialgia, fadiga crénica e sindrome do intestino
irritavel. [18] J& o bis(indolil)metano (4) (FIG. 4) inibe a proliferagédo de linhagens celulares
de cancer de mama dependentes e independentes de estrogénio. [19]

Alguns bis(indolil)alcanos, como a macrocarpamina, o acetato de macralestina e a
villastonina possuem atividade antiprotozoaria siginificativa in vitro contra os protozoarios
Plasmodium falciparum e Entamoeba histolytica. [20]

Como ja mencionado anteriormente, alguns BIMs (5) (FIG. 4) sdo empregados
como ligantes na reacao de Sonogashira, onde o nitrogénio complexa com o metal, para
sintese de moléculas organicas mais complexas, mostrando a importancia na Quimica de

Coordenacéo. [1]

Figura 4: Exemplos de BIMs

Devido as diversas e importantes propriedades biol6gicas e farmacoldgicas
presentes nos BIMs, assim como as varias possibilidades de aplicagdo como ligantes
destes compostos, ha uma busca continua por novas estratégias sintéticas que sejam mais

simples e eficientes.
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2.2 OBTENCAO DE BIS(INDOLIL)METANOS A PARTIR DA REACAO DE ALQUILAGAO
DE FRIEDEL-CRAFTS

O método padrao utilizado para a sintese do 3,3 BIMs é a reacao de Friedel-
Crafts entre indois e compostos carbonilicos na presenca de acido ou base, que irao
desempenhar o papel de promover a substituicao eletrofilica do indol com o composto
carbonilico, FIG. 5. Este composto foi sintetizado pela primeira vez em 1886 por Fisher. [3]

Figura 5: Mecanismo de formacéao dos BIMs a partir de um acido de Lewis.
FONTE: SHIRI et al. (2010).

A grande importancia dos BIMs gerou muitos esfor¢cos para o desenvolvimento
de novas estratégias sintéticas apds o trabalho pioneiro relatado por Fischer em 1886. [7]

Varios métodos sao descritos na literatura para sintese desta classe de
compostos, geralmente utilizando um acido que promovera a substituicdo eletrofilica dos
ind6is com compostos carbonilicos.

Em 1900, Walther e Clemen usaram formaldeido e diferentes indo6is para a
sintese de BIMs simples. [22] Através da reacdo de indois e acetaldeido, os BIMs
correspondentes foram produzidas com 60% de rendimento em uma solugéo etanol-agua.
[23]

Em 1963 Kamal e Qureshi sintetizaram uma série de derivados de 3,3 BIMs com
varios grupos alifaticos, aromaticos, aromaticos substituidos e heterociclicos em meio
aquoso e em varias condicoes de pH. [24]

Nesta perspectiva, Patil et al. (2011), empregaram uma grande variedade de
aldeidos e cetonas na reacdo com inddis a 80 °C na auséncia de catalisador e solvente
com rendimentos satisfatérios como mostra a FIG. 6. [25]
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FIGURA 6: Reacao genérica para sintese dos BlMs.
FONTE: PATIL et al. (2011).

O grupo observou que quando utilizado aldeidos aromaticos a reagdo ocorreu
mais rapidamente que os aldeidos alifaticos, mostrando que o efeito da deficiéncia de
elétrons e a natureza dos substituintes no anel aromatico resultou em algum efeito nesta
conversao.

Aldeidos ricos em elétrons, como anisaldeido, piperonal e veratraldeido reagiram
rapidamente com o indol gerando produtos correspondentes com excelentes rendimentos
(88%-94%) dentro de 40 min. Aldeidos alifaticos tais como n-hexanal, n-heptanal e
ciclohexano carboxaldeido se mostraram um pouco menos reativos com tempos de reacao
de 70-90 minutos e rendimentos de 88-91%. [25]

Além disso, a reacdo das cetonas prosseguiu com tempo de reacdo maiores
(120 minutos) sob as mesmas condi¢cdes de reacao, e os produtos correspondentes foram
obtidos em rendimentos que variaram de 80-89%. Esse tempo de reagdo 3 vezes maior do
que dos aldeidos se da porque as cetonas possuem 2 grupos R que doam densidade
eletrénica a carbonila deixando-a mais estavel, além disso temos 2 fenilas 0 que também
diminui a reatividade frente aos aldeidos pelo impedimento estérico. [25]

O inconveniente deste trabalho é a utilizacdo de temperatura relativamente
elevada, segundo os principios da quimica verde a utilizacdo de energia precisa ser
reconhecida pelos seus impactos ambientais e econémicos e deve ser minimizada. Se
possivel, os processos quimicos devem ser conduzidos a temperatura e pressao
ambientes.

A sintese de indédis 3-substituidos envolve um método simples e direto por meio
da adicdo conjugada a,f de compostos carbonilicos insaturados ou a reagdao de 2
equivalentes de indol com o grupo carbonilo na presenca de acido protico [26]-[27] ou acido
de Lewis. [28]

No entanto muitos acidos de Lewis sdo desativados por reagentes contendo
heteroatomo. Mesmo quando as reacdes desejadas prosseguem, S0 necessarios mais do
que quantidades estequiométricas dos acidos de Lewis pois 0s mesmos sdo desativados
pelo &tomo de nitrogénio dos inddis. [29]
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Uma das alternativas mais atrativas para o uso de solventes orgéanicos € a agua,
que tem uma crescente popularidade como resultado de ser barato, prontamente disponivel
e ambientalmente benigno.

Além disso, as reagcdes em meios aquosos mostram reatividades e seletividades
Unicas que geralmente nao sao observadas em meios organicos. [30]

Contudo, as reacdes organicas na agua sao de alcance limitado devido a baixa
solubilidade dos compostos orgénicos. Uma maneira de melhorar a solubilidade dos
substratos é o uso de compostos tensoativos que podem formar micelas. [31] Sob
condicoes ambientes, as moléculas de surfactantes podem ser agregadas em uma fase
aquosa para formar micelas com nucleo hidrofébico e hidrofilico. [32]

Recentemente foi desenvolvido um novo tipo de catalisador, um catalisador
combinado acido de Lewis-surfactante (LASC). Este catalisador atua tanto como um &cido
de Lewis sendo catalisador da reacdo, como surfactante para solubilizar substratos
organicos em agua. [33]-[34]

Pesquisadores incentivados pelo efeito de um solvente prético e para reduzir o
tempo de reacdo na sintese de bis(indolil)metano, realizaram a reacao usando agua como
solvente. Em um procedimento experimental simples, 2 equiv. de indoles com 1 equiv. de
benzaldeido foram deixados reagir em agua com agitacdo a temperatura ambiente.
Infelizmente, foi observado que inddis eram insolUveis em agua e nenhuma reagao ocorreu
mesmo apds a agitacao da mistura de reagcédo por um longo periodo de tempo. Supondo-se
que a insolubilidade do reagente foi o problema, considerou-se o uso de DSS
(dodecilsulfato de s6dio) como um surfactante, uma vez que forma micelas em agua e pode
solubilizar compostos organicos, que sao insolUveis em agua. Assim, repetiu-se a reacao
na presenga de SDS como surfactante, mas néo foi possivel observar nenhum produto
apds 3 horas. Sabendo que o FeCls.6H20 é um bom catalisador de acido de Lewis na
sintese de bis(indolillmetanos sob condi¢cdes de solvente organico, decidiu-se combinar
dois efeitos: a acidez de Lewis do FeClz.6H20 e o efeito surfactante do SDS. [35]

Veisi et al. (2014) combinaram esses dois efeitos (catalisador e surfactante)
preparando in situ 0 LASC Fe(DSS)s por adicao de uma solucao de dodecil sulfato de sédio
(DSS) a uma solucao aquosa de FeCls.6H20 (FIG. 7).
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Figura 7: Geracgéao in situ do dodecil sulfato de ferro (lll).
FONTE: VEISI et al., 2014.

Esse catalisador de acido de Lewis surfactante combinado (LASC) tem um duplo
papel, onde a parte do catalisador acido de Lewis ativa as moléculas do substrato e a parte
do surfactante atua afetando na solubilidade dos substratos em agua. [35]

As condicdes reacionais para essa sintese dos BIMs foram temperatura de 25
¢C utilizando como solvente a agua e como catalisador o docecil sulfato de ferro (lll), como

mostra a FIG. 8.

----------------------------------------------------------------------------------

o
N reacgao in si
+ ¢ao in situ do Fe(DS);3
E:EIN? R! J\ R2 >

H,0, t.a.

R': alquila, arila
R2: H, alquila

_________________________________________________________________________________

Figura 8: Sintese dos bis(indois)metanos em agua.
FONTE: VEISI et al., 2014.

Uma série de aldeidos aromaticos, alifaticos e heterociclicos foram submetidos
as reagdes de substituicao eletrofilicas com indol para produzir uma ampla gama de
bis(indolil)metanos substituidos com rendimentos bons a excelentes (85%-98%). [35]

O emprego de cetonas como precursores carbonilicos exigiram tempos de
reacdo mais longos, e isso se deve aos efeitos doadores de elétrons e efeitos estéricos do

grupo metila. Também foi avaliado a reciclagem do catalisador, FIG. 9. [35]
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Figura 9: Reciclagem do catalisador Fe(DS)s para a sintese de bis(indolil)metanos.

O catalisador recuperado foi reciclado, sendo reutilizado por 4 ciclos sem perda
significativa de atividade, como mostra a figura acima.

Para avaliar o efeito dos solventes na sintese dos BIMs, Deb e Bhuyan [36]
utilizaram solventes aproticos, préticos, polares e ndo-polares, FIG 10.

o)
R1:_(j\/\> « sem catalisador
= N R2" "H Metanol, t.a.
H

R'=H, 2-CH,
R2 = Arila, Heteroarila, Vinila

FIGURA 10: Sintese do BIM em temperatura ambiente, solvente metanol e sem catalisador.
FONTE: DEB E BHUYAN (2006).

Continuando com o efeito de um solvente prético e tentando reduzir o tempo de
reacao, utilizou-se a agua como solvente da reacdo. Observou-se que 0s indois eram
insoluveis em agua e nenhuma reacao aconteceu mesmo depois de agitar a mistura
reacional por um longo periodo de tempo. Presumiu-se que a insolubilidade do reagente foi
o problema, considerou-se o uso de DSS (dodecilsulfato de sd6dio) como surfactante, uma
vez que forma micelas na agua e pode solubilizar compostos organicos, que de outra forma
sao insoluveis em agua. Utilizando quantidades equimolares de inddis e aldeidos em agua
na presenca de uma pequena quantidade de DSS, os indédis foram dissolvidos sob agitacao
a temperatura ambiente com tempos de reacao entre 2,5 h e 5 h dando rendimentos de 55-
96% de bis(indolil)metanos. Analisando a reacao utilizando como solvente o metanol com
quantidades equimolares de indol e benzaldeido deixou-se reagir com agitacdo a
temperatura ambiente durante 12 horas, para obter, apds o processamento, um rendimento

de 70% do composto. Enquanto a mesma condicéo reacional trocando o solvente metanol
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por agua (na presenca de DSS) apresentou um tempo de reagéo de 2,5 horas e rendimento
de 95%. [36]

Uma comparacado dos dois solventes foi possivel observar que os tempos de
reacao reduziram drasticamente quando o solvente utilizado era dgua, onde os tempos de
reacao foram de 2,5 horas a 5 horas. Entretano quando a reagao ocorreu em metanol o
tempo de reacdo foi de 2,5 horas a 20 horas. Portanto, foi possivel observar que a
reatividade aumentou com a ordem crescente de acidez dos solventes (H20> CH3OH). No
entanto, a reagao foi altamente quimiosseletiva e aplicavel apenas aos aldeidos e nao as
cetonas. [36]

Com isso notou-se que a condensacdo de aldeidos e indbéis em BIMs nao
requeria catalisador quando realizado em um solvente prético adequado, por exemplo,
metanol ou agua (na presenca de surfactantes). Além disso, as reacées ocorrem a
temperatura ambiente proporcionando bons a excelentes rendimentos dos produtos
desejados. [36]

E importante mencionar que, muitos dos métodos desenvolvidos para a sintese
dos BIMs, como os descritos anteriormente, apresentam uma ou mais desvantagens, tais
como o uso de solventes ou reagentes toxicos, reacdes sob aquecimento e/ou em longos
periodos de tempo. Desse modo, a sintese de compostos BIMs a partir de metodologias
adequadas, atendendo ao maximo os principios da quimica verde, sdo reacdes em
condicbes mais brandas e seguras, em meio livre de solventes, utilizando catalisadores
reciclaveis e fontes alternativas de energia.

O uso de solventes verdes e fontes de energias alternativas nao tao usuais, tais
como micro-ondas, ultrassom e infravermelho, bem como o uso de catalisadores e
reagentes eco amigaveis tem sido as melhores alternativas na sintese dos BIMs [11], além
de serem apontados na reducdo do impacto da atividade quimica ao ambiente e serem
citados entre os 12 principios da “green chemistry”, quimica verde, quimica limpa ou
quimica auto-sustentavel. [37]

2.3 CATALISADORES RECICLAVEIS

Uma solugédo para os solventes/reagentes toxicos utilizados nas sinteses é a
utilizacdo catalisadores heterogéneos que transportam nano-materiais. Essas particulas
revelam novas propriedades que nao sao encontradas nas versdes macroscopicas, o0 que
contribui para a eficiéncia e capacidade dos nano-catalisadores. [38] Uma vez que eles

otimizam o processo de catalise, por possuirem elevada area superficial e volume. [39]
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Além disso, eles podem ser recuperados através de um processo de centrifugacao ou
filtracédo e ser reutilizado. [40]

Hossein-Sarvari analisou os efeitos de diferentes Oxidos metalicos como
catalisadores na reacao de benzaldeido com indol. A formacéo de BIM pode ser observada
em todos os casos, mas o melhor valor foi alcangado no caso do ZnO conforme mostrado
na TAB. 1. [41]

Tabela 1: Diferentes 6xidos metalicos para a sintese de 3,3-Bis(indol)fenilmetano.

Catalisador (%) Solvente Tempo Rendimento (%)
20 ZnO Nenhum 45 min 98
10 ZnO Nenhum 45 min 98
527Zn0O Nenhum 1,5h 90
10 TiO2 Nenhum 3h 95
10 MgO Nenhum 5h 87

10 Fe20s3 Nenhum 8h 62
10 Al203 Nenhum 3h 93
10 ZnO CHsCN 12 h Traco
10 ZnO CH2Cl2 12 h Traco
10 ZnO EtOAC 12 h Traco
10 ZnO EtOH 12 h Traco

FONTE: Adaptado de HOUSSEINI-SARVARI (2008).

Definido o catalisador Houssein e colaboradores sintetizaram uma série de BIMs
a partir de reac6es de substituicdo eletrofilicas eficientes de ind6is com varios aldeidos
aromaticos sob condicdes isentas de solventes para proporcionar os bis(indolil)metanos

correspondentes com excelentes rendimentos, FIG. 11.

o R
©f\> v L 10mol% Zn0 Q O
;o ,

—
Sem solvente, 80 °C HN NH

R = Arila, Heteroarila Rend. 63%-99%

Figura 11: Sintese do BIM com temperatura, sem solvente e com catalisador.
FONTE: HOSSENI-SARVARI (2008).

O ZnO é um material versatil, um sélido cristalino branco, ndo volatil, ndo
higroscépico, inodoro, com excelentes propriedades fisicas e estabilidade. E um catalisador

muito barato, ambientalmente amigavel e reutilizavel que pode ser usado para sintese de
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uma gama de derivados de BIMs. [41] O grupo utilizou uma variedade de aldeidos
aromaticos substituidos e aldeidos aliciclicos, onde foi possivel observar que a deficiéncia
de elétrons e a natureza dos substituintes no anel aromatico afetavam a taxa de converséo.
Aldeidos aromaticos possuindo grupos retiradores de elétrons no anel aromatico, como
NO2, reagem mais rapidamente do que o benzaldeido e um substituinte doador de elétrons,
como CHs, que desativou arilaldeidos notavelmente. Depois que a reacado terminou foi
adicionado acetato de etila e o catalisador foi removido por filtracdo, lavado com agua, seco
e reutilizado por mais cinco ciclos sem perder sua atividade catalitica. [41]

Jacob e colaboradores [42] descreveram o uso de silica (SiO2) como catalisador
reciclavel para a sintese de diversos BIMs, FIG. 12.
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| 02 N N

R R2 R2

R'=H, Br R3= Alquila, Vinila, Arila, Heteroarila Rend. 72%-97%
R3=H, Ts Tempo 1-9 horas

Figura 12: Sintese de BIM com catalisador reciclavel.
FONTE: JACOB et. al (2008).

A fim de demonstrar a eficiéncia deste método, o grupo utilizou outros aldeidos
e a ciclohexanona com diferentes inddis. Para todos os exemplos estudados, os BIMs foram
obtidos com bons a excelentes rendimentos apds agitacdo a 100 °C por 1 a 9 horas.
Quando aldeidos foram usados, os produtos foram obtidos em rendimentos ligeiramente
maiores (78-99%). Para aldeidos aromaticos, vinilicos e heteroaromaticos, os
bis(indolil)metanos foram obtidos com excelentes rendimentos apds agitacdo por 1 a 3
horas. No entanto, quando o aldeido alifatico e a ciclohexanona reagiram, o0s
correspondentes BIMs foram obtidos em 88% e 72% de rendimento com tempos de reacéo
de 4 e 8 horas respectivamente. Quando o 5-bromo-1H-indol substituido reagiu com
benzaldeido, o derivado inddlico foi obtido com rendimento elevado de 91%.
Posteriormente, foi realizado a reagcdo com 1-tosilindol e benzaldeido e o produto
correspondente foi obtido com 81% de rendimento apds 9 h. [41]

Além disso, um estudo sobre a recuperacdo e reutilizacdo do gel de silica
também foi realizado. A silica gel foi reutilizada com sucesso por dez vezes com excelentes

resultados conforme mostrado na FIG 13.
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Figura 13. Reutilizacdo do catalisador silica gel para a sintese de bis(indolil)metanos.
FONTE: JACOB et. al (2008).

Entretanto, o inconveniente desta metodologia é a utilizacao de alta temperatura
para a sintese dos BIMs, o que vai contra os principios de quimica verde.

Quando mencionado a utilizacdo de catalisadores para sintese em geral, é
preciso ressaltar que reagdes organicas catalisadas por metais nanoestruturados
apresentam vantagens em relacao a métodos convencionais.

Derivados de bis(indolillmetanos foram sintetizados utilizando 6éxido de
manganés e cobalto nanoparticulado como um catalisador de acido sélido reciclavel sob
condices isentas de solvente (FIG. 14). [5]

R
@ . 9 catalisador : | | O
e ”

H Sem solvente, 100 °C H H

Rend. 70-98%
Tempo 50-160 min

FIGURA 14: Estratégia para a sintese dos BIMs com catalisador de 6xido de manganés e
cobalto nanoparticulado.
FONTE: KARAMI et al. (2012).

Inicialmente o grupo comparou a utilizacdo ou nao de catalisadores para a
reacao de 4-clorobenzaldeido e 1-H-indol sem solvente e a temperatura de 100 °C (TAB.2).

26



Tabela 2. Catalisadores testados para a preparacao do produto de 4-clorobenzaldeido e 1-
H-indol em condicdes térmicas sem solvente a 100 °C.

Catalisador Tempo (h) Rendimento (%)
Nenhum 24 -
Zn0O 24 -
Nano-ZnO 4 80
Oxido de manganés e cobalto nanoparticulado 55 min 95
C0304 7 50
Mn20s3 9 50

FONTE: Adaptado de KARAMI et al. (2012).

Como pode ser observado a reacao ocorreu mais rapidamente quando utilizado
a combinacgéo de cobalto manganés. O proporcao da solucao de [Co]/[Mn] variou de 100%
Co a 100% Mn e o desempenho catalitico para a sintese de bis(indolil)metanos foi estudado
(FIG. 15). [5]
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Figura 15. Efeito da proporgédo molar Co/Mn no desempenho catalitico.

A conversao catalitica, bem como o rendimento de bis(indolil)metanos aumentou
com o aumento da concentracdo de cobalto. No entanto, o rendimento maximo (95%) de
bis(indolil)metanos foi alcancado com a propor¢ao [Co]/[Mn] = 6/1, conforme mostra a figura
acima. Por fim, o catalisador foi separado do precipitado e reutilizado mais 5 vezes sem
perda significativa de sua atividade. [5]

A desvantagem desta metodologia também se encontra na utilizagdo de alta
temperatura. Além disso, podemos destacar o preparo trabalhoso do catalisador que,

provavelmente, demandou consideravel tempo de preparo para 0 mesmo.

27



O uso de 6xidos metalicos atuando como acido de Lewis nesse tipo de reacao
surge como uma excelente alternativa sintética. Na literatura, sdo raros os trabalhos
descritos para tal propésito. Nesse contexto, o éxido de ferro nanoparticulado (FesOs nano),
também chamado de magnetita nanoparticulada, vem atraindo consideravel atengdo como
catalisador em diversas transformacgdes quimicas, ndo apenas pela capacidade catalitica,
mas também devido suas propriedades magnéticas. [43-48] Tais propriedades permitem
que o Fes3O4 nano seja facilmente recuperado do meio reacional, apenas pela aproximacao
de um campo magnético externo (ex: ima) e, assim, reutilizado em processos posteriores.
Além disso, esse material apresenta outras vantagens, tais como elevada area superficial,
baixo custo e baixa toxicidade em relacao a outros metais de transicéo. [49]

Ademais, em que se referem a sintese dos BIMs, muitas estratégias sintéticas sao
descritas quanto ao uso do FesO4 nano como suporte para imobilizacdo de metais de
transicao, sendo estes materiais utilizados como catalisadores magnéticos em reacoes de
alquilagao de Friedel-Crafts.[38, 50-55] No entanto, o uso direto de FesO4 nano, como
catalisador para esse tipo de reacao, ainda é raro na literatura.

J& as nanoparticulas superparamagnéticas de FesO4 além da vantagem de
elevada éarea superficial, possui custo de producéo relativamente baixo, auséncia de
citotoxicidade em relacéo a outros metais de transicao (Ti, Ag, Au, etc) e ainda podem ser
removidas com aplicacdo de campo magnético. [56]

28



3 MATERIAIS E METODOS



3 MATERIAIS E METODOS

31 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 13C foram obtidos
em espectrometros Bruker Avance 200 ou Varian AS-400, operando a 200 ('H) ou 50
(3C) MHz e 400 ('H) ou 100 ('3C) MHz, respectivamente. As amostras foram
dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCIs) ou dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
ds), empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrao interno. Os deslocamentos
quimicos () estao relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao TMS,
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo
dubleto, t = tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto, sl =
singleto largo), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante
acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.2 TERMOGRAVIMETRIA

As analises termogravimétricas (ATG) foram realizadas em um equipamento
PerkinElImer STA 6000, em atmosfera de ar sintético a 20 mL.min', razido de
aquecimento de 10 °C.min"" de 30 a 900 °C.

3.3 DIFRAGAO DE RAIOS X

As andlises de difracdo de raios X (DRX) foram realizadas em um difratémetro
Bruker D2 Phaser Diffractometer, equipado com radiagédo de CuKa (A = 1.5418 A). Os

padroes de difracao foram obtidos em angulos entre 10° e 80° (6 - 20).

3.4 PONTO DE FUSAO

Para caracterizacdo e pureza de cada produto obtido foi utilizado o
aparelho de ponto de fusao (p.f.) Fisatom 430 D.
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3.5 SOLVENTES E REAGENTES

Todos os solventes e reagentes foram obtidos de fontes comerciais (Sigma-
Aldrich). O Fes3O4 nanoparticulado foi obtido de fonte comercial (Sigma-Aldrich), de
formato esférico, com tamanho da particula de 50-100 nm e area superficial de 60
m2/g. Os demais 6xidos utilizados também foram obtidos de fonte comercial (Sigma-
Aldrich).

As separacbes cromatograficas em camada delgada (CCD) foram
realizadas placas de silica gel do tipo Merck Silica Gel GF2s4, com espessura de 0,25
mm. Utilizou-se como método de revelacao, irradiacdes na regido do UV (254 e 365
nm) ultravioleta, cuba de iodo e solugéo &cida de vanilina, seguido de aquecimento a
110 °C. Todos os produtos foram purificados em coluna cromatografica (CC),
utilizando-se Merk silica gel 60 como fase estacionaria (230-400 mesh — cromatografia
flash). Como eluente (fase movel) foi utilizado mistura de hexano e acetato de etila,
ambos previamente destilados.

3.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DOS BIMS

Com o intuito de desenvolver novos métodos para a obtencado de derivados
de bis(indolil)metanos, propbs-se a preparacdao desses compostos pela substituicdo
eletrofilica na posicao 3 da estrutura heterociclica do indol, por um grupo carbonilico,
atendo-se aos principios da “greenchemistry”.

Inicialmente foi realizado o estudo das condicdes reacionais para a obtencao
do BIM (3), onde foram empregados como substratos padrdo da reacéo: o indol (1) e
o benzaldeido (2), FIG. 16. Foi avaliada a influéncia de diferentes parametros da
reacao, tais como catalisador, temperatura e tempo de reacdo para a otimizacao da
mesma. Os catalisadores testados foram os éxidos de ferro e cobre nano.

©j\> + H catalisador (mol%)
N temperatura (°C), tempo (h)

Figura 16: Reagdo modelo.
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3.7 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Em um tubo de ensaio, munido de uma barra magnética de agitacao,
adicionou-se o indol (0,50 mmol), o aldeido (0,30 mmol) e o Fe3sOs nanoparticulado
(10 mol%, 6 mg) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente. O progresso
da reacéo foi monitorado por CCD e o tempo de cada reacgéo esta indicado na TAB.
4. Apos o término da reacado, o produto bruto foi lavado com acetato de etila (3 x 5
mL), sem prévia extragdo, concentrado a vacuo e purificado por coluna

cromatografica, em uma mistura apropriada de hexano/acetato de etila.

X\ _ NH
\
N
H

cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 99% (77,7 mg);
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,80 (sl, 2H); 7,38-6,91 (m, 13H); 6,55 (s, 2H); 5,85 (s,
1H); RMN '3C (CDCls, 50 MHz): & = 144,1; 136,8; 128,9; 128,3; 127,2; 126,3; 123,7;
122,0; 120,1; 119,8; 119,3; 111,1; 40,3.

Cl
O / NH

Cry ©

§ 3,3'-((2-clorofenil)metileno)bis(1H-indol) (3b). [57] Purificacdo por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 97%
(86,3 mg); RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,91 (sl, 2H); 7,40-7,00 (m, 12H); 6,61 (s,
2H); 6,33 (s, 1H); RMN '3C (CDCls, 50 MHz): & = 141,2; 136,7; 134,1; 130,3; 129,5;
127,5;127,0; 126,6; 123,7; 122,0; 119,8; 119,3; 118,4; 111,0; 36,3.

O Br
/NH

3,3'-((2-bromofenil)metileno)bis(1H-indol) (3c). [57] Purificacdo por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 98%
(98,0 mg); RMN '"H (DMSO ds, 400 MHz): & = 10,91 (sl, 2H); 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H);

3,3'-(fenilmetileno)bis(1H-indol) (3a). [11] Purificacdo por coluna

=z
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7,40-6,88 (m, 10H); 6,76 (s, 2H); 6,22 (s, 1H); RMN '3C (DMSO ds, 100 MHz): & =
143,4; 136,7; 132,5; 130,4; 128,1; 127,6; 126,5; 124,0; 123,9; 121,1; 118,7; 118,4;
116,7; 111,6; 39,1.

O JN\H

cy ©

N 3,3'-((3-bromofenil)metileno)bis(1H-indol) (3d). [57] Purificacdo por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 86%
(86,0 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): & = 10,85 (br, 2H); 7,49 (s, 1H); 7,40-7,22
(m, 7H); 7,12-6,90 (m, 6H); 5,85 (s, 1H); RMN 3C (DMSO ds, 100 MHz): & = 147,9;
136,5; 130,6; 128,0; 127,2; 126,2; 123,5; 121,4; 121,0; 119,0; 118,1; 117,2; 111,3;
39,0.

O jN\H

oy O

N 3,3'-((4-bromofenil)metileno)bis(1H-indol) (3e). [57] Purificacdo por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 55%
(55,0 mg); RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,92 (sl, 2H); 7,42-7,02 (m, 12H); 6,63 (s,
2H); 5,85 (s, 1H); RMN '3C (CDCls, 50 MHz): & = 143,7; 137,3; 131,9; 131,1; 127 4;
124,2;122,7; 120,5; 120,4; 120,0; 119,7; 111,7; 40,3.

3,3'-(piridin-2-ilmetileno)bis(1 H-indol) (3g). [58] Purificacdo por coluna
cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (80:20). Rendimento: 62% (50,0 mg);
RMN 'H (DMSO ds, 200 MHz): & = 10,87 (sl, 2H); 8,52 (sl, 1H); 7,71-6,87 (m, 13H);
5,97 (s, 1H); RMN 3C (DMSO ds, 50 MHz): & = 163,9; 148,7; 136,6; 136,5; 126,7;
123,5; 122,5; 121,2; 120,7; 118,9; 118,2; 116,9; 111,5; 42,8.
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Q5
O \

N 3,3'-(naftalen-1-ilmetileno)bis(1H-indol) (3h). [58] Purificacdo por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 40%
(37,2 mg); RMN '"H (DMSO d6, 400 MHz): & = 10,79 (sl, 2H); 8,23 (d, J = 7,6 Hz, 1H);
7,89 (d, J=7,2Hz, 1H); 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,43-7,23 (m, 8H); 7,00 (t, J= 7,2
Hz, 2H); 6,82 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 6,71 (s, 2H); 6,61 (s, 1H); RMN '3C (DMSO ds, 100
MHz): & = 140,3; 136,6; 133,6; 131,3; 128,6; 126,6; 126,5; 125,8; 125,5; 125,3; 125,2;
124,2; 124,0; 120,9; 119,0; 118,3; 117,7; 111,5; 35,4.

O J—NH

oo

N 3,3'-(fenilmetileno)bis(2-metil-1H-indol) (3i). [57] Purificacdo por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 95%
(83,1 mg); RMN 'H (DMSO d6, 200 MHz): & = 10,72 (sl, 2H); 7,24-7,18 (m, 7H); 6,91-
6,62 (m, 6H); 5,91 (s, 2H); 2,05 (s, 6H); RMN 3C (DMSO des, 50 MHz): d = 144,2;
135,0;131,9; 128,6; 128,2;127,8;125,7;119,4;118,4;117,8; 112,1; 110,2; 38,7; 11,8.

H
N
A0
Cl

Q " 3,3'-((2-clorofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3j). [57] Purificacao
por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 94%
(90,2 mg); RMN 'H (CDCI3, 200 MHz): & = 7,80 (sl, 2H); 7,60-6,85 (m, 12H); 6,16 (s,
1H); 2,01 (s, 6h); RMN '3C (CDCls, 50 MHz): & = 135,0; 132,9; 132,1; 131,2; 129,0;
127,8; 127,0; 125,3; 120,6; 119,1; 118,9; 110,0; 40,0; 12,2.

H
N
A0
Br\

S 3,3'-((2-bromofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3K). [57]
Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15).
Rendimento: 75% (80,2 mg); RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,71 (sl, 2H); 7,37-6,89
(m, 12H); 6,21 (s, 1H); 2,02 (s, 6H); RMN '3C (CDCls, 50 MHz): & = 141,4; 135,1;
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134,7; 132,0; 131,1; 129,5; 129,1; 127.,6; 126,5; 120,7; 119,2; 119,0; 112,1; 110,1;
37,1;12,2.

N
O

Br

O w 3,3'-((3-bromofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3I). [57]Purificacao
por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 90%
(96,2 mg); RMN 'H (DMSO ds, 400 MHz): & = 10,85 (sl, 2H); 7,42-7,22 (m, 6H); 6,94-
6,70 (m, 6H); 5,98 (s, 1H); 2,12 (s, 6H); RMN 3C (DMSO ds, 100 MHz): d = 147,4;
135,1; 132,3; 131;1; 130,1; 128,7; 128,0; 127,8; 121,4; 119,7; 118,3; 118,1; 111 4;
110,5; 38,3; 11,9.

Br O \H

O 3,3'-((4-bromofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3m). [57]
Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15).
Rendimento: 80% (85,5 mg); RMN 'H (DMSO ds, 400 MHz): & = 10,78 (sl, 2H); 7,41
(d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,87 (t, J= 8,0
Hz, 2H); 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,67 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 5,87 (s, 1H); 2,06 (s, 6H);
RMN '3C (DMSO d6, 100 MHz): & = 144,0; 135,3; 132,4; 131,1; 131,0; 128,3; 119,8;
118,9;118,6;118,2;111,8; 110,6; 38,3; 12,1.

0 O IH

Q " 3,3'-((4-metoxifenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3n). [57]
Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15).
Rendimento: 63% (59,9 mg); RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,77 (sl, 2H); 7,23 (d, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,04- 6,98 (m, 4H); 6,86-6,83 (m, 2H); 6,78 (d,
J=8,0 Hz, 2H); 5,95 (s, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,06 (s, 6H); RMN '3C (CDCls, 100 MHz): &
= 157,9; 138,2; 136,0; 135,2; 131,7; 130,1; 129,1; 120,6; 119,5; 119,1; 113,6; 110,0;
55,3; 38,6; 12,6.
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3,3'-(piridin-2-ilmetileno)bis(2-metil-1Hindol) (30). [59] Purificagcao por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (80:20). Rendimento: 20%
(17,5 mg); RMN 'H (DMSO de, 400 MHz): & = 10,76 (sl, 2H); 8,48 (sl, 1H); 7,34-6,64
(m, 11H); 5,96 (s, 1H); 2,04 (s, 6H); RMN '3C (DMSO ds, 100 MHz): & = 164,0; 149,2;
136,7;135,5;132,5; 128,7; 128,3; 121,8; 120,0; 118,7; 118,5; 112,1; 110,8; 42,3; 12,3.

0 5
O \

N 3,3'-(naftalen-1-ilmetileno)bis(2-metil-1Hindol) (3p). [60] Purificacdo
por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 70%
(70,1 mg); RMN 'H (DMSO ds, 400 MHz): & = 10,78 (sl, 2H); 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,43-7,21 (m, 7H); 6,90- 6,82 (m,
3H); 6,69-6,64 (m, 2H); 6,55 (s, 1H); 1,99 (s, 6H); RMN 3C (DMSO de, 100 MHz): d =
139,9; 135,1; 133,4; 132,2; 131,8; 128,6; 128,5; 126,9; 126,0; 125,8; 125,4; 125,2;
123,9;119,6; 118,1; 118,0; 111,9; 110,4; 35,8; 11.8.

Br,
O X\ NH
Br
O \
N
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 40%
(47,8 mg); RMN 'H (DMSOQO ds, 400 MHz): & = 11,09 (sl, 2H); 7,43-7,13 (m, 11H); 6,89

(s, 2H); 5,86 (s, 1H); RMN '3C (DMSO ds, 100 MHz): & = 144,5; 135,4; 128,6; 128,4;
126,3; 125,4; 123,6; 121,4;117,9; 113,8; 111,1; 39,1.

3,3'-(fenilmetileno)bis(5-bromo-1H-indol) (3q). [57] Purificagdo por

3.8 RECUPERAGAO DO CATALISADOR

Ao término das reacébes, o Fe3O4 nano pbéde ser facilmente recuperado. O
catalisador ficou aderido magneticamente a barra magnética da reacao, sendo em
seguida lavado com acetato de etila (3 x 10 mL) e seco, inicialmente a vacuo e, em
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seguida, em forno convencional a 80 °C por uma hora. De posse do catalisador
recuperado, esse foi reutilizado por mais trés ciclos de reacdo, sob as mesmas

condi¢cdes reacionais.

3.9 CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS

A caracterizacao e a pureza dos produtos sintetizados foram determinadas
por ressonancia magnética nuclear de 'H e de '3C. Todos os espectros estdo de
acordo com a literatura e os dados encontram-se no capitulo 6 Espectros
Selecionados.
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4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacado do presente trabalho.

Inicialmente realizou-se um estudo sistematico para a determinacao do
melhor catalisador, dentre uma variedade de 6xidos metdlicos, a ser empregado na
reacado de condensacao entre o indol 1a e o benzaldeido 2a, na auséncia de solvente
e a temperatura ambiente (TAB. 3). Os primeiros testes reacionais foram realizados
com os 6xidos de célcio e ferro (CaO e FeQ), sendo o composto bis(indolil)metano
(BIM) 3a obtido em 75 e 64 % de rendimento, respectivamente (TAB. 3, linhas 7 € 8).
Em seguida, utilizaram-se como acidos de Lewis, éxidos de metais de carga 3+ (Y20s,
Bi2Os, Eu203 e Fe304), sendo observado um decréscimo consideravel no rendimento
do produto desejado (TAB. 3, linhas 9-12). Adicionalmente, o emprego de 6xidos
metalicos com maior estado de oxidagéo (V205 e MoQOs), também néo refletiram em
um aumento no rendimento do produto 3a (TAB. 3, linhas 13 e 14).

Dessa forma, com o objetivo de melhorar o rendimento da reacao, estudou-
se 0 emprego de uma série de 6xidos metalicos nanoparticulados disponiveis em
nosso laboratério. Assim, quando utilizado o 6xido de ferro nanoparticulado (FesO4
nano), observou-se por cromatografia em camada delgada (CCD), que apds 5 horas
de reacao os materiais de partida haviam sido consumidos e o produto da reacéao foi
obtido em 99% de rendimento (TAB. 3, linha 15). Além do Fe3Os4 nano, outros
catalisadores nanoestruturados foram testados, obtendo-se rendimentos satisfatorios
do produto desejado, porém inferiores ao FesO4 nano (TAB. 3, linhas 16-21). Com
isso, é importante notar a influéncia dos catalisadores nanoparticulados na reacao,
principalmente do Fe3Os4 nano, o qual quando comparado com o mineral Fe3O4
(FeO.Fe203), apresenta uma diferenca significativa no rendimento do produto (de 99
para 47%, TAB. 3, linha 15 vs. 12). Isso evidencia a elevada atividade catalitica dos
materiais nanoestruturados nessas reacoes, muito em razao da alta area superficial,
do tamanho e da morfologia desses nanomateriais, proporcionando efeitos de
superficie importantes nas reagdes e, consequentemente, no aumento da atividade

catalitica.
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Tabela 3: Estudo de 6xidos metalicos como catalisadores para a sintese do BIM 3a?

@ O@ Oxidos metalicos (10 mol%) !
+ o
H H Sem solvente, t.a., 5 h O I \ O
HN— 3a —NH

1a 2a
Tempo T
Linha Catalisador (mol%) Rend. (%)°
(h) (°C)
1 ZnO (10 mol%) 0.75 80 98[+1]
2 TiOz2 (10 mol%) 3.0 80 95[61]
3 MgO (10 mol%) 5.0 80 8741l
4 Fe203 (10 mol%) 8.0 80 62[41]
5 Al203 (10 mol%) 3.0 80 93[41]
6 SiO2 (50 mg) 1.0 100 99[42]
7 CaO (10 mol%) 5.0 t.a 75
8 FeO (10 mol%) 5.0 t.a 64
9 Y203 (10 mol%) 5.0 t.a 57
10 Bi2Os3 (10 mol%) 5.0 t.a Tragos
11 Eu203 (10 mol%) 5.0 t.a Tragos
12 FesO4 (10 mol%) 5.0 t.a 47
13 V205 (10 mol%) 5.0 t.a 60
14 MoOs3 (10 mol%) 5.0 t.a 37
15 FezO4 nano (10 mol%) 5.0 t.a 99
16 CuFe204Zn nano (10 mol%) 5.0 t.a 60
17 CuFe204 nano (10 mol%) 5.0 t.a 84
18 CuO nano (10 mol%) 5.0 t.a 90
19 Cu20 nano (10 mol%) 5.0 t.a 70
20 FesO4 nano (10 mol%) 4.0 t.a 75
21 FesO4 nano (5 mol%) 5.0 t.a 76

@ Condigbes reacionais: indol (0,50 mmol), benzaldeido (0,30 mmol), 6xido
metalico. ® Rendimento do produto isolado.

Apés testado o potencial catalitico dos éxidos, observou-se que o melhor
catalisador para este sistema reacional foi o FesO4 (nano) por obter maior rendimento
em temperatura ambiente. Pode-se observar também que quando utilizado catalisador
nanoparticulado o rendimento é muito maior (TAB. 3 linhas 12 e 15), isso deve-se ao



fato de otimizarem o processo de catalise, por possuirem elevada area superficial e
volume. [39]

Realizando a mesma reacdo com 10 mol% do Fe3O4 (nano) a temperatura
ambiente foi testado um menor tempo reacional. E apds 4 horas de reacao obteve-se
o produto desejado (3a) com um rendimento de 75% (TAB. 3, linha 20). A partir do
resultado obtido, investigamos o efeito da quantidade de catalisador, deste modo, foi
realizada a reacdo utilizando 5 mol% do catalisador FesO4, obtendo 76% de
rendimento do produto isolado (TAB. 3, linha 21). Deste modo, confirmou-se que o
tempo e a quantidade de catalisador interferem no rendimento da sintese,
confirmando a melhor condi¢do reacional para aquela utilizando FesO4a 10 mol% e
por 5 horas (TAB. 3, linha 15).

Determinada as condicbes reacionais, avaliou-se a generalidade do
método desenvolvido, a partir da combinacao de uma série de aldeidos 2a-h com
diferentes inddis 1a-c (TAB. 4). O tempo de cada reacao foi determinado por CCD ou

pela precipitacdo do produto no meio reacional.

Tabela 4: Sintese dos bis(indolil)metanos 3a-¢?

2

R! 1
X ) R //R
R1® . fJ\ Fe;04 nano (10 mol%) . N/
(8 > |
Z~N R2” “H Sem solvente, t.a., tempo N \ N
H

H H
1a-c 2a-h 3a-q
] Rendimento
Linha R? R2 Produto Tempo
(%)°
(0]
1 @ 3a 5h 99
N H
H
1a
2a
A (0]
2 @ 3b 30 min 97
N H
H
1a Cl
2b
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24 h

24 h
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20 min

2 min

1 min
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12 N—CHj 3l 20 min 90
N H
H
1b

Br 2d
N o
13¢ CH; /©)J\ 3m 40 min 80
N H
H
1b Br
2e
N o
14 CHj Q)L 3n 12h 63
N H
H
1b _0
2f
N\ X
15 CHs | A H 30 1,5h 75
H o
1b 2g
N o)
16 CH; 3p 3h 70
N H
D
1b
2h
17 Br \ 0 3q 12h 40
H
1c
2a

2 CondigOes reacionais: indol (0,50 mmol), aldeido (0,30 mmol) e FesO4 nano (10 mol%). °
Rendimento dos produtos isolados. © Reacido realizada a temperatura de 40 °C para
solubilizagcdo dos materiais de partida.

Notavelmente, os efeitos eletrénicos dos grupos ligados ao anel aroméatico
dos aldeidos influenciaram na reatividade dos substratos.

Quando utilizados aldeidos aromaticos 2b-e com grupos retiradores de
elétrons (Cl e Br) na presenca do indol 1a, os respectivos produtos da reacéo foram
obtidos em rendimentos de 55 a 98 % (TAB. 4, linhas 2-5).

Esses substituintes (Cl e Br) aumentam a eletrofilicidade da carbonila,
deixando-a mais suscetivel ao ataque nucleofilico do nucleo indélico. Por outro lado,
quando utilizado um grupo doador de elétrons (OMe) no anel aromatico, o qual diminui
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a eletrofilicidade do aldeido, ndo foi possivel obter o produto desejado 3f apds 24
horas de reacdo (TAB. 4, linha 6). No entanto, quando utilizado um aldeido
heteroaromatico, também de baixa reatividade para esse tipo de reacao, o produto 3g
pdde ser obtido em 62 % de rendimento (TAB. 4, linha 7). Além disso, 0 emprego do
2-naftaldeido 2h para a sintese do BIM 3h levou a um decréscimo no rendimento do
respectivo produto (TAB. 4, linha 8).

Os mesmos aldeidos aromaticos 2a-h foram utilizados para a reagao de
substituicdo eletrofilica ao 2-metilindol 1b (TAB. 4, linhas 9-16) e apresentaram
resultados que seguem a mesma tendéncia em virtude dos efeitos eletrénicos.
Satisfatoriamente, a maioria dos produtos sintetizados (3i-n e 3p) foi obtida em bons
rendimentos e em curtos periodos de tempo. Por exemplo, quando utilizado o
benzaldeido 2a, obteve-se o produto 3i em 95 % de rendimento, durante 20 minutos
de reacgéo (TAB. 4, linha 9). Do mesmo modo, quando foram empregados os aldeidos
halogenados 2b-e, os respectivos produtos 3j-m foram obtidos em rendimentos de 75
a 94%, de um a 40 minutos de reacao (TAB. 4, linhas 10-13). Por outro lado, quando
utilizados aldeidos menos reativos, tais como o 4-anisaldeido 2f, o 2-piridina
carboxaldeido 2g e o 2-naftaldeido 2h, os produtos 3n-p apresentaram rendimentos
de moderados a bons (TAB. 4, linhas 14-16).

Um destaque especial para os produtos 3f e 3n, onde no produto 3f foram
utilizados como precurssores o indol e o 4-anisaldeido, e ndo foi possivel obter
nenhum rendimento apds 24 horas de reagdo. Ja no produto 3n o0s precurssores
utilizados foram o 3-metilindol e o 4-anisaldeido, e com 12 horas de reagdo o
rendimento obtido foi de 63%. Isso nos mostra que mesmo sendo um grupamento
caracterizado como fracamente ativamente do anel nés observamos que tem uma
efeito bem significativo nessas reagoes.

Por fim, quando realizada a reacao de condensacao do 5-bromoindol 1c e
o benzaldeido 2a, o produto 3q foi obtido em 40 % de rendimento (TAB. 4, linha 17).
Sendo estes resultados plausiveis com o efeito retirador de elétrons do anel
aromatico, promovendo um aumento na eletrofilicidade do sitio carbonilico.

De acordo com os resultados apresentados acima, pode-se fazer uma
comparagdo da atividade catalitica do FesOs nano com outros Oxidos metalicos
descritos na literatura, para a condensacao do indol e do benzaldeido (TAB. 5). A
comparagao indica que, o método desenvolvido é tao eficiente quanto os demais e

apresenta uma melhora na eficiéncia energética, uma vez que as reag¢des foram
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realizadas a temperatura ambiente. Além disso, o Fe3O4 nano € menos agressivo ao

meio ambiente e facilmente recuperavel em razao de suas propriedades magnéticas.

Tabela 5: Comparagdo da atividade catalitica do FesOs4 nano com outro 6xidos
metalicos, usados diretamente como catalisadores para a sintese do
produto 3a?

Linha Catalisador Tempo T (°C) Rend. (%)° Ref.
(h)
1 ZnO (10 mol%) 0,75 80 98 [41]
2 MgO (10 mol%) 5,0 80 87 [41]
3 Fe203 (10 mol%) 8,0 80 62 [41]
4 Al203 (10 mol%) 3,0 80 93 [41]
5 TiO2 (20 mol%) 3,0 80 95 [61]
6 SiO2 (50 mg) 1,0 100 99 [42]
7 - 48,0 t.a. 61 [59]
8 Fes04 nano (10 mol%) 5,0 t.a. 99 Este
trabalho

2 Reagdo entre indol e benzaldeido na auséncia de solvente. ® Rendimento do produto isolado.

Por fim, o catalisador foi recuperado magneticamente da reacédo e
reutilizado diretamente, por mais 3 ciclos reacionais entre o indol 1a e o benzaldeido
2a (TAB. 6).

Tabela 6: Reciclagem do catalisador?

Ciclo Rendimento (%)°
1° 98
2° 60
3° 55
4° 50

aCondigbes reacionais: indol (0,5 mmol), benzaldeido (0,3 mmol), FesO4 nano (10 mol%), t.a., 5 h.
b Rendimento do produto isolado.

No entanto, observou-se um decréscimo na atividade catalitica do Fe3Oa4
nano recuperado, visto que os produtos sintetizados nos ciclos posteriores foram
obtidos de 50 a 60% de rendimento. Isso sugere que a reacado possa envolver um
processo catalitico heterogéneo, porém, provavelmente ocorra a agregagao parcial

nas nanoparticulas, diminuindo assim sua area superficial e consequentemente o
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potencial catalitico. [51] Ainda assim, o material recuperado pode ser utilizado em
outros processos de interesse.

Além disso, outro fator que contribui para a diminuicdo da atividade
catalitica do material recuperado € a adsorcdo de matéria organica ap6s a sua
recuperacao. Isso pode ser observado pela andlise de termogravimetria (ATG) do
FesO4 nanoparticulado antes e depois da reacao (FIG. 17). Através das curvas de TG
do catalisador antes e depois de um ciclo da reacéo, se pode observar uma regiao de
perda de massa acentuada na regiao de 340 °C, provavelmente ocasionado pela

degradacao de matéria organica adsorvida ao catalisador.

Massa (%)

—— Fe:0y - antes 1
m— Fey0, - depois |

200 400 EOD BO0
Temperatura (*C)

Figura 17: Curvas de TG do FesO4 nano antes e depois da reagédo, em fluxo de 20
mL.min"! de ar sintético e taxa de aquecimento de 10 2C.min"".

Adicionalmente, propds-se um mecanismo para a reac¢ao de alquilacao de
Friedel-Crafts catalisada por ferro (FIG. 18). O Fe3O4 nano ativa o sitio carbonilico do
aldeido formando o intermediario (l), sendo este mais suscetivel ao ataque nucleofilico
do indol na etapa posterior (intermediario 1l). Posteriormente, o intermediario Il perde
agua formando o azafulveno (intermediario Ill), o qual sofre adicdo de outro
equivalente do precursor indolico fornecendo o produto bis(indolillmetano e

regenerando o catalisador.
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Figura 18: Mecanismo proposto.

Por fim, a titulo de exemplo da caracterizagdo dos compostos sintetizados,
discutiram-se as atribui¢cdes dos sinais de deslocamento quimico do espectro de RMN
H a 400 MHz em DMSO-ds e de RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds do composto 3p
(FIG. 19 e 20).
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Figura 19. Espectro de RMN 'H do composto 3p (400 MHz, DMSO-db).



Observa-se em deslocamento quimico de 10,78 ppm, um singleto largo
com integral relativa a 2H, referente aos hidrogénios ligados aos nitrogénios da
molécula. Na regidao de 8,01 a 6,64 ppm de deslocamento, encontram-se os 15
hidrogénios aromaticos do composto. Em deslocamento quimico de 6,55 ppm, pode-
se observar um singleto referente ao hidrogénio do CH da molécula, oriundo da reacéo
de condensacgao. Ademais, os grupos metila da molécula apresentam multiplicidade
do sinal como um singleto, com integral relativa a 6H e deslocamento quimico de 1,99

ppm.

mmmmmm
mmmmmm
mmmm
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|
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180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0
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Figura 20. Espectro de RMN '3C do composto 3p a 100 MHz em DMSO-ds.

Observa-se em 11,9 ppm, um sinal intenso referente aos 2 carbonos dos
CHsligados ao grupo indélico. Outro sinal em 35,8 ppm referente ao carbono metinico
alifatico. Na regiao de 110,5 a 140,0 ppm, encontram-se 0s sinais atribuidos aos

carbonos quaternarios e metinicos aromaticos do composto.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando-se os resultados obtidos, é possivel observar que foi desenvolvido
um método robusto, seguro e eficiente para a sintese de uma série de compostos
bis(indolil)metanos, catalisados por FesO4 nanoparticulado. Os produtos sintetizados foram
obtidos em bons a excelentes rendimentos (40-99 %), a partir de aldeidos e indéis com
tolerancia a diferentes grupos funcionais presentes em suas estruturas. A separacao do
FesO4 nano do meio reacional foi simples e eficiente, sendo o catalisador recuperado sem
maiores custos. Esse novo método apresenta algumas vantagens, tais como o0 uso de
quantidade catalitica de Fe3O4 nano, rendimentos satisfatérios dos produtos sintetizados,
facilidade de recuperagdao do catalisador e reacdes realizadas sob condicées brandas
(auséncia de solvente e a temperatura ambiente).

Além disso, vale ressaltar que, o método desenvolvido atende alguns principios
da quimica verde, dentre eles: economia atbmica, sintese segura, diminuicao de solventes
e auxiliares, eficiéncia energética, nao formacao de subprodutos, catalise e quimica segura
para a prevencao de acidentes.
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Figura 36. Espectro de RMN '3C do composto 3l (100 MHz, DMSO-db).
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Figura 37. Espectro de RMN 'H do composto 3m (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 38. Espectro de RMN '3C do composto 3m (100 MHz, DMSO-db).
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Figura 39. Espectro de RMN 'H do composto 3p (400 MHz, DMSO-db).
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Figura 40. Espectro de RMN '*C do composto 3p (100 MHz, DMSO-ds.
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Figura 41. Espectro de RMN 'H do composto 3q (400 MHz, DMSO-db).
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FIGURA 42. ESPECTRO DE RMN '3C DO COMPOSTO 3Q (100 MHZ, DMSO- D).



