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RESUMO 

 

SÍNTESE DE BIS(INDOLIL)METANOS UTILIZANDO Fe3O4 NANOPARTICULADO COMO 

UM CATALISADOR ROBUSTO, EFICIENTE E RECUPERÁVEL MAGNETICAMENTE 

 

O presente trabalho descreve a síntese de compostos bis(indolil)metanos (BIMs), a partir 

da reação de alquilação de Fridel-Crafts entre indoís e aldeídos, catalisada por óxido de 

ferro nanoparticulado (Fe3O4 nano). As reações foram realizadas na ausência de solvente 

e à temperatura ambiente, sendo o catalisador recuperado magneticamente ao final das 

mesmas. A metodologia sintética desenvolvida se mostrou simples e eficiente, levando a 

obtenção de uma série de compostos BIMs em bons rendimentos (40-99%) e de acordo 

com alguns princípios da Química Verde, tais como: economia atômica, síntese segura, 

diminuição de solventes e auxiliares, eficiência energética, não formação de derivados, 

catálise e química segura para a prevenção de acidentes. 

 

Palavras-Chave: Catálise sem solvente, Fe3O4 nano recuperável, Bis(indolil)metanos. 



 

 

ABSTRACT 

 

SYNTHESIS OF BIS(INDOLYL)METHANES USING Fe3O4 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-Fe3O4). 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-Fe3O4, Bis(indolyl)methanes.
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1 INTRODUÇÃO 

 Nos últimos anos, os bis(indolil)metanos (BIMs) têm sido amplamente estudados 

principalmente devido à sua presença frequente como unidades estruturais fundamentais 

de produtos naturais, produtos farmacêuticos e agroquímicos. [1] 

O núcleo indólico e seus derivados estão presentes em uma vasta gama de 

produtos naturais e compostos biologicamente ativos, ou seja, compostos que exercem 

ação específica sobre um determinado ser vivo, podendo demostrar potencial como 

fármaco. Estes compostos foram isolados de várias fontes naturais terrestres e marinhas e 

possuem grande importância para a síntese orgânica. [2] Os bis(indolil)metanos (BIMs), os 

quais são moléculas contendo dois núcleos indólicos conectados ao mesmo átomo de 

carbono, possuem grande destaque na indústria farmacêutica. [3] 

  O indol é a unidade estrutural central dos derivados de bis(indolil)metanos 

(BIMs), como mostrado na FIG. 1. [4]  

                   

(A)                                    (B) 

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

  Uma grande variedade de condições de reação foi publicada para a síntese de 

derivados de bis(indolil)metano. No entanto, ainda existem algumas desvantagens para 

essas reações, incluindo grandes quantidades de catalisadores, tempos de reação longos, 

baixos rendimentos do produto e condições drásticas de reação. [5] 

 Um processo sintético eficiente deve, em linhas gerais, ter as seguintes 

características: possuir seletividade, brevidade (menor número possível de etapas), permitir 

recuperação de solventes e matéria-prima, alto rendimento e pureza do produto desejado, 

minimizar efluentes aquosos ou de outros tipos, não utilizar solvente sempre que possível, 

usar solventes menos tóxicos e não inflamáveis, usar água como solvente, evitar misturas 

de solventes, utilizar solventes e reagentes baratos e disponíveis, não agredir o meio 

ambiente, possuir uma eficiência de volume aceitável, ser catalítico sempre que possível. 

[6] 
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 Portanto, uma síntese orgânica ideal não deve apenas possuir um bom 

rendimento e pureza do produto, sendo necessário levar em conta estes outros fatores, 

sendo que modernamente a questão ambiental e de reaproveitamento de rejeitos influencia 

tremendamente na eficiência do processo. [6] 

 

1.1. OBJETIVOS  

 O presente trabalho buscou desenvolver uma metodologia sintética eficiente, 

robusta e sustentável, que atenda aos princípios regidos pela química verde para a 

obtenção dessa importante classe de compostos heterocíclicos, os bis(indolil)metanos. 

Síntese geral representada pela FIG. 2. 

 

 

Figura 2: Reação geral para síntese dos BIMS. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 INDOIS E SEUS DERIVADOS. 

 Os indois e seus derivados estão presentes em um grande número de produtos 

naturais, possuindo uma grande aplicação em sistemas biológicos, sendo de grande 

interesse o desenvolvimento de metodologias sintéticas que funcionalizam os seus 

derivados. [7] 

 Os bis(indolil)metanos (BIMs) e seus análogos apresentam importantes 

atividades biológicas e farmacológicas, como antifúngicos, anti-inflamatórios, 

antibacterianos, antibióticos e propriedades analgésicas. [8-10] Recentemente, os BIMs 

mostraram ter grande potencial de inibição ao crescimento de células cancerígenas, dentre 

os tipos de câncer estão o de próstata, cólon, pâncreas e pulmão. [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 o 2,2’ bis(6-bromo-3indolil)etilamina 

(b) (FIG. 3). [15] 

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

 A ampla distribuição do núcleo indólico em sistemas biológicos e produtos 

naturais biologicamente ativos tem estimulado os químicos medicinais a aplicar os indois 

na síntese de fármacos e esses esforços resultaram na descoberta de vários fármacos. [21] 

Além da sua importância biológica e farmacológica, os BIMs apresentam grande 

destaque para a química de coordenação pelo seu potencial como ligantes na presença de 

metais de transição. Esses compostos de coordenação possuem importantes aplicações, 

por exemplo, como catalisadores em reações de acoplamento do tipo Sonogashira [1], ou 

ainda, como agentes de contraste em exames radiológicos. [16]  

Nesse sentido, podemos destacar alguns compostos com as várias aplicações 

citadas, como o 1,1-bis(3'-indol)-1-(p-clorofenil)metano (1) (FIG. 4), o qual mostrou 

atividade antitumoral atuando através da ativação do receptor nuclear associado 1 (Nurr1) 

em um modelo in vivo de câncer de bexiga. [17] O bis(5-metoxi-indol-3-il)metano (2) (FIG. 
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4), que por sua atividade frente à células cancerígenas ser eficiente, mostrou grande 

potencial como agente quimioterapêutico. [14] 

 Alguns bis(indolil)metanos de ocorrência natural, como o vibrindole A (3) (FIG. 

4) são utilizados no tratamento de fibromialgia, fadiga crônica e síndrome do intestino 

irritável. [18] Já o bis(indolil)metano (4) (FIG. 4) inibe a proliferação de linhagens celulares 

de câncer de mama dependentes e independentes de estrogênio. [19] 

Alguns bis(indolil)alcanos, como a macrocarpamina, o acetato de macralestina e a 

villastonina possuem atividade antiprotozoária siginificativa in vitro contra os protozoários 

Plasmodium falciparum e Entamoeba histolytica. [20] 

Como já mencionado anteriormente, alguns BIMs (5) (FIG. 4) são empregados 

como ligantes na reação de Sonogashira, onde o nitrogênio complexa com o metal, para 

síntese de moléculas orgânicas mais complexas, mostrando a importância na Química de 

Coordenação. [1] 

  

 
Figura 4: Exemplos de BIMs 

  Devido às diversas e importantes propriedades biológicas e farmacológicas 

presentes nos BIMs, assim como as várias possibilidades de aplicação como ligantes  

destes compostos, há uma busca contínua por novas estratégias sintéticas que sejam mais 

simples e eficientes. 
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2.2 OBTENÇÃO DE BIS(INDOLIL)METANOS A PARTIR DA REAÇÃO DE ALQUILAÇÃO 
DE FRIEDEL-CRAFTS 

 O método padrão utilizado para a síntese do 3,3 BIMs é a reação de Friedel-

Crafts entre indois e compostos carbonílicos na presença de ácido ou base, que irão 

desempenhar o papel de promover a substituição eletrofílica do indol com o composto 

carbonílico, FIG. 5. Este composto foi sintetizado pela primeira vez em 1886 por Fisher. [3] 

 

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

 A grande importância dos BIMs gerou muitos esforços para o desenvolvimento 

de novas estratégias sintéticas após o trabalho pioneiro relatado por Fischer em 1886. [7] 

 Vários métodos são descritos na literatura para síntese desta classe de 

compostos, geralmente utilizando um ácido que promoverá a substituição eletrofílica dos 

indóis com compostos carbonílicos. 

  Em 1900, Walther e Clemen usaram formaldeído e diferentes indóis para a 

síntese de BIMs simples. [22] Através da reação de indois e acetaldeído, os BIMs 

correspondentes foram produzidas com 60% de rendimento em uma solução etanol-água. 

[23] 

 Em 1963 Kamal e Qureshi sintetizaram uma série de derivados de 3,3 BIMs com 

vários grupos alifáticos, aromáticos, aromáticos substituídos e heterocíclicos em meio 

aquoso e em várias condições de pH. [24] 

  Nesta perspectiva, Patil et al. (2011), empregaram uma grande variedade de 

aldeídos e cetonas na reação com indóis a 80 ºC na ausência de catalisador e solvente 

com rendimentos satisfatórios como mostra a FIG. 6. [25] 
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FIGURA 6:  Reação genérica para síntese dos BIMs. 
FONTE: PATIL et al. (2011). 

  O grupo observou que quando utilizado aldeídos aromáticos a reação ocorreu 

mais rapidamente que os aldeídos alifáticos, mostrando que o efeito da deficiência de 

elétrons e a natureza dos substituintes no anel aromático resultou em algum efeito nesta 

conversão. 

 Aldeídos ricos em elétrons, como anisaldeído, piperonal e veratraldeído reagiram 

rapidamente com o indol gerando produtos correspondentes com excelentes rendimentos 

(88%-94%) dentro de 40 min. Aldeídos alifáticos tais como n-hexanal, n-heptanal e 

ciclohexano carboxaldeído se mostraram um pouco menos reativos com tempos de reação 

de 70-90 minutos e rendimentos de 88-91%. [25] 

 Além disso, a reação das cetonas prosseguiu com tempo de reação maiores 

(120 minutos) sob as mesmas condições de reação, e os produtos correspondentes foram 

obtidos em rendimentos que variaram de 80-89%. Esse tempo de reação 3 vezes maior do 

que dos aldeídos se dá porque as cetonas possuem 2 grupos R que doam densidade 

eletrônica a carbonila deixando-a mais estável, além disso temos 2 fenilas o que também 

diminui a reatividade frente aos aldeídos pelo impedimento estérico. [25] 

 O inconveniente deste trabalho é a utilização de temperatura relativamente 

elevada, segundo os princípios da química verde a utilização de energia precisa ser 

reconhecida pelos seus impactos ambientais e econômicos e deve ser minimizada. Se 

possível, os processos químicos devem ser conduzidos à temperatura e pressão 

ambientes. 

 A síntese de indóis 3-substituídos envolve um método simples e direto por meio 

da adição conjugada α,β de compostos carbonílicos insaturados ou a reação de 2 

equivalentes de indol com o grupo carbonilo na presença de ácido prótico [26]-[27] ou ácido 

de Lewis. [28] 

 No entanto muitos ácidos de Lewis são desativados por reagentes contendo 

heteroátomo. Mesmo quando as reações desejadas prosseguem, são necessários mais do 

que quantidades estequiométricas dos ácidos de Lewis pois os mesmos são desativados 

pelo átomo de nitrogênio dos indóis. [29] 
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 Uma das alternativas mais atrativas para o uso de solventes orgânicos é a água, 

que tem uma crescente popularidade como resultado de ser barato, prontamente disponível 

e ambientalmente benigno. 

 Além disso, as reações em meios aquosos mostram reatividades e seletividades 

únicas que geralmente não são observadas em meios orgânicos. [30] 

 Contudo, as reações orgânicas na água são de alcance limitado devido à baixa 

solubilidade dos compostos orgânicos. Uma maneira de melhorar a solubilidade dos 

substratos é o uso de compostos tensoativos que podem formar micelas. [31] Sob 

condições ambientes, as moléculas de surfactantes podem ser agregadas em uma fase 

aquosa para formar micelas com núcleo hidrofóbico e hidrofílico. [32] 

 Recentemente foi desenvolvido um novo tipo de catalisador, um catalisador 

combinado ácido de Lewis-surfactante (LASC). Este catalisador atua tanto como um ácido 

de Lewis sendo catalisador da reação, como surfactante para solubilizar substratos 

orgânicos em água. [33]-[34] 

 Pesquisadores incentivados pelo efeito de um solvente prótico e para reduzir o 

tempo de reação na síntese de bis(indolil)metano, realizaram a reação usando água como 

solvente. Em um procedimento experimental simples, 2 equiv. de indoles com 1 equiv. de 

benzaldeído foram deixados reagir em água com agitação à temperatura ambiente. 

Infelizmente, foi observado que indóis eram insolúveis em água e nenhuma reação ocorreu 

mesmo após a agitação da mistura de reação por um longo período de tempo. Supondo-se 

que a insolubilidade do reagente foi o problema, considerou-se o uso de DSS 

(dodecilsulfato de sódio) como um surfactante, uma vez que forma micelas em água e pode 

solubilizar compostos orgânicos, que são insolúveis em água. Assim, repetiu-se a reação 

na presença de SDS como surfactante, mas não foi possível observar nenhum produto 

após 3 horas. Sabendo que o FeCl3.6H2O é um bom catalisador de ácido de Lewis na 

síntese de bis(indolil)metanos sob condições de solvente orgânico, decidiu-se combinar 

dois efeitos: a acidez de Lewis do FeCl3.6H2O e o efeito surfactante do SDS. [35] 

 Veisi et al. (2014) combinaram esses dois efeitos (catalisador e surfactante) 

preparando in situ o LASC Fe(DSS)3 por adição de uma solução de dodecil sulfato de sódio 

(DSS) a uma solução aquosa de FeCl3.6H2O (FIG. 7). 
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Figura 7: Geração in situ do dodecil sulfato de ferro (III). 
FONTE: VEISI et al., 2014. 

 Esse catalisador de ácido de Lewis surfactante combinado (LASC) tem um duplo 

papel, onde a parte do catalisador ácido de Lewis ativa as moléculas do substrato e a parte 

do surfactante atua afetando na solubilidade dos substratos em água. [35] 

 As condições reacionais para essa síntese dos BIMs foram temperatura de 25 

ºC utilizando como solvente a água e como catalisador o docecil sulfato de ferro (III), como 

mostra a FIG. 8.  

 

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

  Uma série de aldeídos aromáticos, alifáticos e heterocíclicos foram submetidos 

as reações de substituição eletrofílicas com indol para produzir uma ampla gama de 

bis(indolil)metanos substituídos com rendimentos bons a excelentes (85%-98%). [35] 

 O emprego de cetonas como precursores carbonílicos exigiram tempos de 

reação 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)3 para a síntese 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 síntese dos BIMs, Deb e Bhuyan [36] 

utilizaram solventes apróticos, próticos, polares e não-polares, FIG 10. 

 

FIGURA 10: Síntese do BIM em temperatura ambiente, solvente metanol e sem catalisador. 

FONTE: DEB E BHUYAN (2006). 

 Continuando com o efeito de um solvente prótico e tentando reduzir o tempo de 

reação, utilizou-se a água como solvente da reação. Observou-se que os indois eram 

insolúveis em água e nenhuma reação aconteceu mesmo depois de agitar a mistura 

reacional por um longo período de tempo. Presumiu-se que a insolubilidade do reagente foi 

o problema, considerou-se o uso de DSS (dodecilsulfato de sódio) como surfactante, uma 

vez que forma micelas na água e pode solubilizar compostos orgânicos, que de outra forma 

são insolúveis em água. Utilizando quantidades equimolares de indóis e aldeídos em água 

na presença de uma pequena quantidade de DSS, os indóis foram dissolvidos sob agitação 

à temperatura ambiente com tempos de reação entre 2,5 h e 5 h dando rendimentos de 55-

96% de bis(indolil)metanos. Analisando a reação utilizando como solvente o metanol com 

quantidades equimolares de indol e benzaldeído deixou-se reagir com agitação à 

temperatura ambiente durante 12 horas, para obter, após o processamento, um rendimento 

de 70% do composto. Enquanto a mesma condição reacional trocando o solvente metanol 
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por água (na presença de DSS) apresentou um tempo de reação de 2,5 horas e rendimento 

de 95%. [36] 

 Uma comparação dos dois solventes foi possível observar que os tempos de 

reação reduziram drasticamente quando o solvente utilizado era água, onde os tempos de 

reação foram de 2,5 horas a 5 horas. Entretano quando a reação ocorreu em metanol o 

tempo de reação foi de 2,5 horas a 20 horas. Portanto, foi possível observar que a 

reatividade aumentou com a ordem crescente de acidez dos solventes (H2O> CH3OH). No 

entanto, a reação foi altamente quimiosseletiva e aplicável apenas aos aldeídos e não às 

cetonas. [36] 

 Com isso notou-se que a condensação de aldeídos e indóis em BIMs não 

requeria catalisador quando realizado em um solvente prótico adequado, por exemplo, 

metanol ou água (na presença de surfactantes). Além disso, as reações ocorrem à 

temperatura ambiente proporcionando bons a excelentes rendimentos dos produtos 

desejados. [36] 

 É importante mencionar que, muitos dos métodos desenvolvidos para a síntese 

dos BIMs, como os descritos anteriormente, apresentam uma ou mais desvantagens, tais 

como o uso de solventes ou reagentes tóxicos, reações sob aquecimento e/ou em longos 

períodos de tempo. Desse modo, a síntese de compostos BIMs a partir de metodologias 

adequadas, atendendo ao máximo os princípios da química verde, são reações em 

condições mais brandas e seguras, em meio livre de solventes, utilizando catalisadores 

recicláveis e fontes alternativas de energia. 

 O uso de solventes verdes e fontes de energias alternativas não tão usuais, tais 

como micro-ondas, ultrassom e infravermelho, bem como o uso de catalisadores e 

reagentes eco amigáveis tem sido as melhores alternativas na síntese dos BIMs [11], além 

de serem apontados na redução do impacto da atividade química ao ambiente e serem 

citados entre os 12 princípios da “green chemistry”, química verde, química limpa ou 

química auto-sustentável. [37] 

2.3 CATALISADORES RECICLÁVEIS 

  Uma solução para os solventes/reagentes tóxicos utilizados nas sínteses é a 

utilização catalisadores heterogêneos que transportam nano-materiais. Essas partículas 

revelam novas propriedades que não são encontradas nas versões macroscópicas, o que 

contribui para a eficiência e capacidade dos nano-catalisadores. [38] Uma vez que eles 

otimizam o processo de catálise, por possuírem elevada área superficial e volume. [39] 
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Além disso, eles podem ser recuperados através de um processo de centrifugação ou 

filtração e ser reutilizado. [40] 

  Hossein-Sarvari analisou os efeitos de diferentes óxidos metálicos como 

catalisadores na reação de benzaldeído com indol. A formação de BIM pode ser observada 

em todos os casos, mas o melhor valor foi alcançado no caso do ZnO conforme mostrado 

na TAB. 1. [41] 

Tabela 1: Diferentes óxidos metálicos para a síntese de 3,3-Bis(indol)fenilmetano. 
Catalisador (%) Solvente Tempo Rendimento (%) 

20 ZnO Nenhum 45 min 98 

10 ZnO Nenhum 45 min 98 

5 ZnO Nenhum 1,5 h 90 

10 TiO2 Nenhum 3h 95 

10 MgO Nenhum 5h 87 

10 Fe2O3 Nenhum 8h 62 

10 Al2O3 Nenhum 3h 93 

10 ZnO CH3CN 12 h Traço 

10 ZnO CH2Cl2 12 h Traço 

10 ZnO EtOAc 12 h Traço 

10 ZnO EtOH 12 h Traço 

FONTE: Adaptado de HOUSSEINI-SARVARI (2008). 

 Definido o catalisador Houssein e colaboradores sintetizaram uma série de BIMs 

a partir de reações de substituição eletrofílicas eficientes de indóis com vários aldeídos 

aromáticos sob condições isentas de solventes para proporcionar os bis(indolil)metanos 

correspondentes com excelentes rendimentos, FIG. 11.  

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

 O ZnO é um material versátil, um sólido cristalino branco, não volátil, não 

higroscópico, inodoro, com excelentes propriedades físicas e estabilidade. É um catalisador 

muito barato, ambientalmente amigável e reutilizável que pode ser usado para síntese de 
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uma gama de derivados de BIMs. [41] O grupo utilizou uma variedade de aldeídos 

aromáticos substituídos e aldeídos alicíclicos, onde foi possível observar que a deficiência 

de elétrons e a natureza dos substituintes no anel aromático afetavam a taxa de conversão. 

Aldeídos aromáticos possuindo grupos retiradores de elétrons no anel aromático, como 

NO2, reagem mais rapidamente do que o benzaldeído e um substituinte doador de elétrons, 

como CH3, que desativou arilaldeídos notavelmente. Depois que a reação terminou foi 

adicionado acetato de etila e o catalisador foi removido por filtração, lavado com água, seco 

e reutilizado por mais cinco ciclos sem perder sua atividade catalítica. [41] 

  Jacob e colaboradores [42] descreveram o uso de sílica (SiO2) como catalisador 

reciclável para a síntese de diversos BIMs, FIG. 12. 

 
Figura 12: Síntese de BIM com catalisador reciclável. 
FONTE: JACOB et. al (2008). 

 A fim de demonstrar a eficiência deste método, o grupo utilizou outros aldeídos 

e a ciclohexanona com diferentes indóis. Para todos os exemplos estudados, os BIMs foram 

obtidos com bons a excelentes rendimentos após agitação a 100 °C por 1 a 9 horas. 

Quando aldeídos foram usados, os produtos foram obtidos em rendimentos ligeiramente 

maiores (78-99%). Para aldeídos aromáticos, vinílicos e heteroaromáticos, os 

bis(indolil)metanos foram obtidos com excelentes rendimentos após agitação por 1 a 3 

horas. No entanto, quando o aldeído alifático e a ciclohexanona reagiram, os 

correspondentes BIMs foram obtidos em 88% e 72% de rendimento com tempos de reação 

de 4 e 8 horas respectivamente. Quando o 5-bromo-1H-indol substituído reagiu com 

benzaldeído, o derivado indólico foi obtido com rendimento elevado de 91%. 

Posteriormente, foi realizado a reação com 1-tosilindol e benzaldeído e o produto 

correspondente foi obtido com 81% de rendimento após 9 h. [41] 

 Além disso, um estudo sobre a recuperação e reutilização do gel de sílica 

também foi realizado. A sílica gel foi reutilizada com sucesso por dez vezes com excelentes 

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

 Entretanto, o inconveniente desta metodologia é a utilização de alta temperatura 

para a síntese dos BIMs, o que vai contra os princípios de química verde. 

 Quando mencionado a utilização de catalisadores para síntese em geral, é 

preciso ressaltar que reações orgânicas catalisadas por metais nanoestruturados 

apresentam vantagens em relação a métodos convencionais.  

 Derivados de bis(indolil)metanos foram sintetizados utilizando óxido de 

manganês e cobalto nanoparticulado como um catalisador de ácido sólido reciclável sob 

condições isentas de solvente (FIG. 14). [5]  

 

FIGURA 14: Estratégia para a síntese dos BIMs com catalisador de óxido de manganês e 
cobalto nanoparticulado. 

FONTE: KARAMI et al. (2012).  

 Inicialmente o grupo comparou a utilização ou não de catalisadores para a 

reação de 4-clorobenzaldeído e 1-H-indol sem solvente e a temperatura de 100 ºC (TAB.2). 
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Tabela 2. Catalisadores testados para a preparação do produto de 4-clorobenzaldeído e 1-
H-indol em condições térmicas sem solvente a 100 °C. 

Catalisador Tempo (h) Rendimento (%) 

Nenhum 24 - 

ZnO 24 - 

Nano-ZnO 4 80 

Óxido de manganês e cobalto nanoparticulado 55 min 95 

Co3O4 7 50 

Mn2O3 9 50 

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

 Como pode ser observado a reação ocorreu mais rapidamente quando utilizado 

a combinação de cobalto manganês. O proporção da solução de [Co]/[Mn] variou de 100% 

Co a 100% Mn e o desempenho catalítico para a síntese de bis(indolil)metanos foi estudado 

(FIG. 15). [5] 

 

Figura 15. Efeito da proporção molar Co/Mn no desempenho catalítico. 

 A conversão catalítica, bem como o rendimento de bis(indolil)metanos aumentou 

com o aumento da concentração de cobalto. No entanto, o rendimento máximo (95%) de 

bis(indolil)metanos foi alcançado com a proporção [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 utilização de alta 

temperatura. Além disso, podemos destacar o preparo trabalhoso do catalisador que, 

provavelmente, demandou considerável tempo de preparo para o mesmo. 
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O uso de óxidos metálicos atuando como ácido de Lewis nesse tipo de reação 

surge como uma excelente alternativa sintética. Na literatura, são raros os trabalhos 

descritos para tal propósito. Nesse contexto, o óxido de ferro nanoparticulado (Fe3O4 nano), 

também chamado de magnetita nanoparticulada, vem atraindo considerável atenção como 

catalisador em diversas transformações químicas, não apenas pela capacidade catalítica, 

mas também devido suas propriedades magnéticas. [43-48] Tais propriedades permitem 

que o Fe3O4 nano seja facilmente recuperado do meio reacional, apenas pela aproximação 

de um campo magnético externo (ex: imã) e, assim, reutilizado em processos posteriores. 

Além disso, esse material apresenta outras vantagens, tais como elevada área superficial, 

baixo custo e baixa toxicidade em relação a outros metais de transição. [49]  

Ademais, em que se referem à síntese dos BIMs, muitas estratégias sintéticas são 

descritas quanto ao uso do Fe3O4 nano como suporte para imobilização de metais de 

transição, sendo estes materiais utilizados como catalisadores magnéticos em reações de 

alquilação de Friedel-Crafts.[38, 50-55] No entanto, o uso direto de Fe3O4 nano, como 

catalisador para esse tipo de reação, ainda é raro na literatura.  

 Já as nanopartículas superparamagnéticas de Fe3O4  além da vantagem de 

elevada área superficial, possuí custo de produção relativamente baixo, ausência de 

citotoxicidade em relação a outros metais de transição (Ti, Ag, Au, etc) e ainda podem ser 

removidas com aplicação de campo magnético. [56]



 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1  ESPECTROSCOPIA DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR  

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C foram obtidos 

em espectrômetros Bruker Avance 200 ou Varian AS-400, operando a 200 (1H) ou 50 

(13C) MHz e 400 (1H) ou 100 (13C) MHz, respectivamente. As amostras foram 

dissolvidas em clorofórmio deuterado (CDCl3) ou dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-

d6), empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. Os deslocamentos 

químicos (δ) estão relacionados em parte por milhão (ppm) em relação ao TMS, 

colocando-se entre parênteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo 

dubleto, t = tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto, sl = 

singleto largo), o número de hidrogênios deduzidos da integral relativa e a constante 

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).  

3.2 TERMOGRAVIMETRIA 

As análises termogravimétricas (ATG) foram realizadas em um equipamento 

PerkinElmer STA 6000, em atmosfera de ar sintético a 20 mL.min-1, razão de 

aquecimento de 10 oC.min-1 de 30 a 900 oC.  

3.3 DIFRAÇÃO DE RAIOS X 

As análises de difração de raios X (DRX) foram realizadas em um difratômetro 

Bruker D2 Phaser Diffractometer, equipado com radiação de CuKα (λ = 1.5418 Å). Os 

padrões de difração foram obtidos em ângulos entre 10o e 80 o (θ - 2θ). 

3.4 PONTO DE FUSÃO 

 Para caracterização e pureza de cada produto obtido foi utilizado o 

aparelho de ponto de fusão (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 Fe3O4 nanoparticulado foi obtido de fonte comercial (Sigma-Aldrich), de 

formato esférico, com tamanho da partícula de 50-100 nm e área superficial de 60 

m2/g. Os demais óxidos utilizados também foram obtidos de fonte comercial (Sigma-

Aldrich).  

 As separações cromatograficas em camada delgada (CCD) foram 

realizadas placas de sílica gel do tipo Merck Silica Gel GF254, com espessura de 0,25 

mm. Utilizou-se como método de revelação, irradiações na região do UV (254 e 365 

nm) ultravioleta, cuba de iodo e solução ácida de vanilina, seguido de aquecimento a 

110 oC. Todos os produtos foram purificados em coluna cromatográfica (CC), 

utilizando-se Merk sílica gel 60 como fase estacionária (230-400 mesh – cromatografia 

flash). Como eluente (fase móvel) foi utilizado mistura de hexano e acetato de etila, 

ambos previamente destilados. 

3.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA SÍNTESE DOS BIMS 

Com o intuito de desenvolver novos métodos para a obtenção de derivados 

de bis(indolil)metanos, propôs-se a preparação desses compostos pela substituição 

eletrofílica na posição 3 da estrutura heterocíclica do indol, por um grupo carbonílico, 

atendo-se aos princípios da “greenchemistry”. 

Inicialmente foi realizado o estudo das condições reacionais para a obtenção 

do BIM (3), onde foram empregados como substratos padrão da reação: o indol (1) e 

o benzaldeído (2), FIG. 16. Foi avaliada a influência de diferentes parâmetros da 

reação, tais como catalisador, temperatura e tempo de reação para a otimização da 

mesma. Os catalisadores testados foram os óxidos de ferro e cobre nano. 

 

Figura 16: Reação modelo. 
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3.7 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

Em um tubo de ensaio, munido de uma barra magnética de agitação, 

adicionou-se o indol (0,50 mmol), o aldeído (0,30 mmol) e o Fe3O4 nanoparticulado 

(10 mol%, 6 mg) e a mistura reacional foi agitada à temperatura ambiente. O progresso 

da reação foi monitorado por CCD e o tempo de cada reação está indicado na TAB. 

4. Após o término da reação, o produto bruto foi lavado com acetato de etila (3 x 5 

mL), sem prévia extração, concentrado a vácuo e purificado por coluna 

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

 

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

cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 99% (77,7 mg); 

RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,80 (sl, 2H); 7,38-6,91 (m, 13H); 6,55 (s, 2H); 5,85 (s, 

1H); RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δ = 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. 

 

3,3'-((2-clorofenil)metileno)bis(1H-indol) (3b). [57] Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 97% 

(86,3 mg); RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,91 (sl, 2H); 7,40-7,00 (m, 12H); 6,61 (s, 

2H); 6,33 (s, 1H); RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δ = 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.  

 

3,3'-((2-bromofenil)metileno)bis(1H-indol) (3c). [57] Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 98% 

(98,0 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 10,91 (sl, 2H); 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 
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7,40-6,88 (m, 10H); 6,76 (s, 2H); 6,22 (s, 1H); RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz): δ = 

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. 

3,3'-((3-bromofenil)metileno)bis(1H-indol) (3d). [57] Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 86% 

(86,0 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 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 13C (DMSO d6, 100 MHz): δ = 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.  

 

3,3'-((4-bromofenil)metileno)bis(1H-indol) (3e). [57] Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 55% 

(55,0 mg); RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,92 (sl, 2H); 7,42-7,02 (m, 12H); 6,63 (s, 

2H); 5,85 (s, 1H); RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δ = 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(1H-indol) (3g). [58] Purificação por coluna 

cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (80:20). Rendimento: 62% (50,0 mg); 

RMN 1H (DMSO d6, 200 MHz): δ = 10,87 (sl, 2H); 8,52 (sl, 1H); 7,71-6,87 (m, 13H); 

5,97 (s, 1H); RMN 13C (DMSO d6, 50 MHz): δ = 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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3,3'-(naftalen-1-ilmetileno)bis(1H-indol) (3h). [58] Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 40% 

(37,2 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 10,79 (sl, 2H); 8,23 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 

7,89 (d, J = 7,2 Hz, 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 13C (DMSO d6, 100 

MHz): δ = 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.  

 

N
H

NH

3,3'-(fenilmetileno)bis(2-metil-1H-indol) (3i). [57] Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 95% 

(83,1 mg); RMN 1H (DMSO d6, 200 MHz): δ = 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 13C (DMSO d6, 50 MHz): δ = 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.  

 

3,3'-((2-clorofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3j). [57] Purificação 

por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 94% 

(90,2 mg); RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,80 (sl, 2H); 7,60-6,85 (m, 12H); 6,16 (s, 

1H); 2,01 (s, 6h); RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δ = 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.  

 

3,3'-((2-bromofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3k). [57] 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). 

Rendimento: 75% (80,2 mg); RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,71 (sl, 2H); 7,37-6,89 

(m, 12H); 6,21 (s, 1H); 2,02 (s, 6H); RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δ = 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.  

 

3,3'-((3-bromofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3l). [57]Purificação 

por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 90% 

(96,2 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 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 13C (DMSO d6, 100 MHz): δ = 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.  

 

3,3'-((4-bromofenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3m). [57] 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). 

Rendimento: 80% (85,5 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 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 13C (DMSO d6, 100 MHz): δ = 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.  

 

3,3'-((4-metoxifenil)metileno)bis(2-metil-1Hindol) (3n). [57] 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). 

Rendimento: 63% (59,9 mg); RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ = 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 13C (CDCl3, 100 MHz): δ 

= 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) (3o). [59] Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (80:20). Rendimento: 20% 

(17,5 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 10,76 (sl, 2H); 8,48 (sl, 1H); 7,34-6,64 

(m, 11H); 5,96 (s, 1H); 2,04 (s, 6H); RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz): δ = 164,0; 149,2; 

136,7; 135,5; 132,5; 128,7; 123,3; 121,8; 120,0; 118,7; 118,5; 112,1; 110,8; 42,3; 12,3.  

 

3,3'-(naftalen-1-ilmetileno)bis(2-metil-1Hindol) (3p). [60] Purificação 

por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (85:15). Rendimento: 70% 

(70,1 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 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 13C (DMSO d6, 100 MHz): δ = 

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.  

 

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

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila (90:10). Rendimento: 40% 

(47,8 mg); RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz): δ = 11,09 (sl, 2H); 7,43-7,13 (m, 11H); 6,89 

(s, 2H); 5,86 (s, 1H); RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz): δ = 144,5; 135,4; 128,6; 128,4; 

126,3; 125,4; 123,6; 121,4; 117,9; 113,8; 111,1; 39,1. 

 

3.8 RECUPERAÇÃO DO CATALISADOR 

Ao término das reações, o Fe3O4 nano pôde ser facilmente recuperado. O 

catalisador ficou aderido magneticamente à barra magnética da reação, sendo em 

seguida lavado com acetato de etila (3 x 10 mL) e seco, inicialmente a vácuo e, em 
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seguida, em forno convencional a 80 oC por uma hora. De posse do catalisador 

recuperado, esse foi reutilizado por mais três ciclos de reação, sob as mesmas 

condições reacionais. 

3.9 CARACTERIZAÇÃO DOS PRODUTOS  

 A caracterização e a pureza dos produtos sintetizados foram determinadas 

por ressonância magnética nuclear de 1H e de 13C. Todos os espectros estão de 

acordo com a literatura e os dados encontram-se no capítulo 6 Espectros 

Selecionados. 
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4 APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

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

realização do presente trabalho.  

 Inicialmente realizou-se um estudo sistemático para a determinação do 

melhor catalisador, dentre uma variedade de óxidos metálicos, a ser empregado na 

reação de condensação entre o indol 1a e o benzaldeído 2a, na ausência de solvente 

e à temperatura ambiente (TAB. 3). Os primeiros testes reacionais foram realizados 

com os óxidos de cálcio e ferro (CaO e FeO), sendo o composto bis(indolil)metano 

(BIM) 3a obtido em 75 e 64 % de rendimento, respectivamente (TAB. 3, linhas 7 e 8). 

Em seguida, utilizaram-se como ácidos de Lewis, óxidos de metais de carga 3+ (Y2O3, 

Bi2O3, Eu2O3 e Fe3O4), sendo observado um decréscimo considerável no rendimento 

do produto desejado (TAB. 3, linhas 9-12). Adicionalmente, o emprego de óxidos 

metálicos com maior estado de oxidação (V2O5 e MoO3), também não 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 reação, estudou-

se o emprego de uma série de óxidos metálicos nanoparticulados disponíveis em 

nosso laboratório. Assim, quando utilizado o óxido de ferro nanoparticulado (Fe3O4 

nano), observou-se por cromatografia em camada delgada (CCD), que após 5 horas 

de reação os materiais de partida haviam sido consumidos e o produto da reação foi 

obtido em 99% de rendimento (TAB. 3, linha 15). Além do Fe3O4 nano, outros 

catalisadores nanoestruturados foram testados, obtendo-se rendimentos satisfatórios 

do produto desejado, porém inferiores ao Fe3O4 nano (TAB. 3, linhas 16-21). Com 

isso, é importante notar a influência dos catalisadores nanoparticulados na reação, 

principalmente do Fe3O4 nano, o qual quando comparado com o mineral Fe3O4 

(FeO.Fe2O3), apresenta uma diferença significativa no rendimento do produto (de 99 

para 47%, TAB. 3, linha 15 vs. 12). Isso evidencia a elevada atividade catalítica dos 

materiais nanoestruturados nessas reações, muito em razão da alta área superficial, 

do tamanho e da morfologia desses nanomateriais, proporcionando efeitos de 

superfície importantes nas reações e, consequentemente, no aumento da atividade 

catalítica. 
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Tabela 3: Estudo de óxidos metálicos como catalisadores para a síntese do BIM 3aa  

 

Linha Catalisador (mol%) 
Tempo 

(h) 

T 

(oC) 
Rend. (%)b 

1 ZnO (10 mol%)  0.75 80 98[41] 

2 TiO2 (10 mol%) 3.0 80 95[61] 

3 MgO (10 mol%) 5.0 80 87[41] 

4 Fe2O3 (10 mol%) 8.0 80 62[41] 

5 Al2O3 (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 Y2O3 (10 mol%) 5.0 t.a 57 

10 Bi2O3 (10 mol%) 5.0 t.a Traços 

11 Eu2O3 (10 mol%) 5.0 t.a Traços  

12 Fe3O4 (10 mol%) 5.0 t.a 47 

13 V2O5 (10 mol%) 5.0 t.a 60 

14 MoO3 (10 mol%) 5.0 t.a 37 

15 Fe3O4 nano (10 mol%) 5.0 t.a 99 

16 CuFe2O4Zn nano (10 mol%) 5.0 t.a 60 

17 CuFe2O4 nano (10 mol%) 5.0 t.a 84 

18 CuO nano (10 mol%) 5.0 t.a 90 

19 Cu2O nano (10 mol%) 5.0 t.a 70 

20 Fe3O4 nano (10 mol%) 4.0 t.a 75 

21 Fe3O4 nano (5 mol%) 5.0 t.a 76 
a Condições reacionais: indol (0,50 mmol), benzaldeído (0,30 mmol), óxido 
metálico. b Rendimento do produto isolado. 
 

Após testado o potencial catalítico dos óxidos, observou-se que o melhor 

catalisador para este sistema reacional foi o Fe3O4 (nano) por obter maior rendimento 

em temperatura ambiente. Pode-se observar também que quando utilizado catalisador 

nanopartículado o rendimento é muito maior (TAB. 3 linhas 12 e 15), isso deve-se ao 
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fato de otimizarem o processo de catálise, por possuírem elevada área superficial e 

volume. [39]  

Realizando a mesma reação com 10 mol% do Fe3O4 (nano) à temperatura 

ambiente foi testado um menor tempo reacional. E após 4 horas de reação 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 reação utilizando 5 mol% do catalisador Fe3O4, 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 síntese, 

confirmando a melhor condição reacional para aquela utilizando Fe3O4 à 10 mol% e 

por 5 horas (TAB. 3, linha 15).  

Determinada as condições reacionais, avaliou-se a generalidade do 

método desenvolvido, a partir da combinação de uma série de aldeídos 2a-h com 

diferentes indóis 1a-c (TAB. 4). O tempo de cada reação foi determinado por CCD ou 

pela precipitação do produto no meio reacional.  

Tabela 4: Síntese dos bis(indolil)metanos 3a-qa  

 

Linha R1 R2 Produto Tempo 
Rendimento 

(%)b 

1 

 
 

3a 5 h 99 

2 

 
 

3b 30 min 97 
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3 

 
 

3c 10 min 98 

4 

 
 

3d 12 h 86 

5c 

  
 

3e 24 h 55 

6 

 
 

3f 24 h - 

7 

  

3g 24 h 62 

8 

 
 

3h 2 h 40 

9 

 
 

3i 20 min 95 

10 

 
 

3j 2 min 94 

11 

 
 

3k 1 min 75 
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12 

 
 

3l 20 min 90 

13c 

 
 

3m 40 min 80 

14 

 
 

3n 12 h 63 

15 

  

3o 1,5 h 75 

16 

 
 

3p 3 h 70 

17 

 
 

3q 12 h 40 

a Condições reacionais: indol (0,50 mmol), aldeído (0,30 mmol) e Fe3O4 nano (10 mol%). b 
Rendimento dos produtos isolados. C Reação realizada a temperatura de 40 oC para 
solubilização dos materiais de partida.  

 

Notavelmente, os efeitos eletrônicos dos grupos ligados ao anel aromático 

dos aldeídos influenciaram na reatividade dos substratos.  

Quando utilizados aldeídos aromáticos 2b-e com grupos retiradores de 

elétrons (Cl e Br) na presença do indol 1a, os respectivos produtos da reação 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 suscetível ao ataque nucleofílico do núcleo indólico. Por outro lado, 

quando utilizado um grupo doador de elétrons (OMe) no anel aromático, o qual diminui 
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a eletrofilicidade do aldeído, não foi possível obter o produto desejado 3f após 24 

horas de reação (TAB. 4, linha 6). No entanto, quando utilizado um aldeído 

heteroaromático, também de baixa reatividade para esse tipo de reação, o produto 3g 

pôde ser obtido em 62 % de rendimento (TAB. 4, linha 7). Além disso, o emprego do 

2-naftaldeído 2h para a síntese do BIM 3h levou a um decréscimo no rendimento do 

respectivo produto (TAB. 4, linha 8). 

Os mesmos aldeídos aromáticos 2a-h foram utilizados para a reação de 

substituição eletrofílica ao 2-metilindol 1b (TAB. 4, linhas 9-16) e apresentaram 

resultados que seguem a mesma tendência em virtude dos efeitos eletrônicos. 

Satisfatoriamente, a maioria dos produtos sintetizados (3i-n e 3p) foi obtida em bons 

rendimentos e em curtos períodos de tempo. Por exemplo, quando utilizado o 

benzaldeído 2a, obteve-se o produto 3i em 95 % de rendimento, durante 20 minutos 

de reação (TAB. 4, linha 9). Do mesmo modo, quando foram empregados os aldeídos 

halogenados 2b-e, os respectivos produtos 3j-m foram obtidos em rendimentos de 75 

a 94%, de um a 40 minutos de reação (TAB. 4, linhas 10-13). Por outro lado, quando 

utilizados aldeídos menos reativos, tais como o 4-anisaldeído 2f, o 2-piridina 

carboxaldeído 2g e o 2-naftaldeído 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-anisaldeído, e não foi possível obter 

nenhum rendimento após 24 horas de reação. Já no produto 3n os precurssores 

utilizados foram o 3-metilindol e o 4-anisaldeído, e com 12 horas de reação o 

rendimento obtido foi de 63%. Isso nos mostra que mesmo sendo um grupamento 

caracterizado como fracamente ativamente do anel nós observamos que tem uma 

efeito bem significativo nessas reações. 

Por fim, quando realizada a reação de condensação do 5-bromoindol 1c e 

o benzaldeído 2a, o produto 3q foi obtido em 40 % de rendimento (TAB. 4, linha 17).  

Sendo estes resultados plausíveis com o efeito retirador de elétrons do anel 

aromático, promovendo um aumento na eletrofilicidade do sítio carbonílico. 

De acordo com os resultados apresentados acima, pode-se fazer uma 

comparação da atividade catalítica do Fe3O4 nano com outros óxidos metálicos 

descritos na literatura, para a condensação do indol e do benzaldeído (TAB. 5). A 

comparação indica que, o método desenvolvido é tão eficiente quanto os demais e 

apresenta uma melhora na eficiência energética, uma vez que as reações foram 
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realizadas a temperatura ambiente. Além disso, o Fe3O4 nano é menos agressivo ao 

meio ambiente e facilmente recuperável em razão de suas propriedades magnéticas. 

Tabela 5: Comparação da atividade catalítica do Fe3O4 nano com outro óxidos 
metálicos, usados diretamente como catalisadores para a síntese do 
produto 3aa 

Linha Catalisador Tempo 

(h) 

T (oC) Rend. (%)b Ref. 

1 ZnO (10 mol%) 0,75 80 98 [41] 

2 MgO (10 mol%) 5,0 80 87 [41] 

3 Fe2O3 (10 mol%) 8,0 80 62 [41] 

4 Al2O3 (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 Fe3O4 nano (10 mol%) 5,0 t.a. 99 Este 

trabalho 
a Reação entre indol e benzaldeído na ausência de solvente. b Rendimento do produto isolado.  

Por fim, o catalisador foi recuperado magneticamente da reação e 

reutilizado diretamente, por mais 3 ciclos reacionais entre o indol 1a e o benzaldeído 

2a (TAB. 6). 

Tabela 6: Reciclagem do catalisadora 

Ciclo Rendimento (%)b 

1º 98 

2º 60 

3º 55 

4º 50 
a Condições reacionais: indol (0,5 mmol), benzaldeído (0,3 mmol), Fe3O4 nano (10 mol%), t.a., 5 h.  
b Rendimento do produto isolado. 

No entanto, observou-se um decréscimo na atividade catalítica do Fe3O4 

nano recuperado, visto que os produtos sintetizados nos ciclos posteriores foram 

obtidos de 50 a 60% de rendimento. Isso sugere que a reação possa envolver um 

processo catalítico heterogêneo, porém, provavelmente ocorra a agregação parcial 

nas nanopartículas, diminuindo assim sua área superficial e consequentemente o 
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potencial catalítico. [51] Ainda assim, o material recuperado pode ser utilizado em 

outros processos de interesse. 

Além disso, outro fator que contribui para a diminuição da atividade 

catalítica do material recuperado é a adsorção de matéria orgânica após a sua 

recuperação. Isso pôde ser observado pela análise de termogravimetria (ATG) do 

Fe3O4 nanoparticulado antes e depois da reação (FIG. 17). Através das curvas de TG 

do catalisador antes e depois de um ciclo da reação, se pode observar uma região de 

perda de massa acentuada na região de 340 ºC, provavelmente ocasionado pela 

degradação de matéria orgânica adsorvida ao catalisador. 

 

Figura 17: Curvas de TG do Fe3O4 nano antes e depois da reação, em fluxo de 20 
mL.min-1 de ar sintético e taxa de aquecimento de 10 ºC.min-1. 

Adicionalmente, propôs-se um mecanismo para a reação de alquilação de 

Friedel-Crafts catalisada por ferro (FIG. 18). O Fe3O4 nano ativa o sítio carbonílico do 

aldeído formando o intermediário (I), sendo este mais suscetível ao ataque nucleofílico 

do indol na etapa posterior (intermediário II). Posteriormente, o intermediário II perde 

água formando o azafulveno (intermediário III), o qual sofre adição de outro 

equivalente do precursor indólico fornecendo o produto bis(indolil)metano e 

regenerando o catalisador. 



APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

 
47

 

Figura 18: Mecanismo proposto. 

Por fim, a título de exemplo da caracterização dos compostos sintetizados, 

discutiram-se as atribuições dos sinais de deslocamento químico do espectro de RMN 
1H a 400 MHz em DMSO-d6 e de RMN 13C a 100 MHz em DMSO-d6 do composto 3p 

(FIG. 19 e 20).  

 

Figura 19. Espectro de RMN 1H do composto 3p (400 MHz, DMSO-d6). 
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Observa-se em deslocamento químico de 10,78 ppm, um singleto largo 

com integral relativa a 2H, referente aos hidrogênios ligados aos nitrogênios da 

molécula. Na região de 8,01 a 6,64 ppm de deslocamento, encontram-se os 15 

hidrogênios aromáticos do composto. Em deslocamento químico de 6,55 ppm, pode-

se observar um singleto referente ao hidrogênio do CH da molécula, oriundo da reação 

de condensação. Ademais, os grupos metila da molécula apresentam multiplicidade 

do sinal como um singleto, com integral relativa à 6H e deslocamento químico de 1,99 

ppm. 

 

 

Figura 20. Espectro de RMN 13C do composto 3p a 100 MHz em DMSO-d6. 
 

Observa-se em 11,9 ppm, um sinal intenso referente aos 2 carbonos dos 

CH3 ligados ao grupo indólico. Outro sinal em 35,8 ppm referente ao carbono metínico 

alifático. Na região de 110,5 a 140,0 ppm, encontram-se os sinais atribuídos aos 

carbonos quaternários e metínicos aromáticos do composto. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Considerando-se os resultados obtidos, é possível observar que foi desenvolvido 

um método robusto, seguro e eficiente para a síntese de uma série de compostos 

bis(indolil)metanos, catalisados por Fe3O4 nanoparticulado. Os produtos sintetizados foram 

obtidos em bons a excelentes rendimentos (40-99 %), a partir de aldeídos e indóis com 

tolerância a diferentes grupos funcionais presentes em suas estruturas. A separação do 

Fe3O4 nano do meio reacional foi simples e eficiente, sendo o catalisador recuperado sem 

maiores custos. Esse novo método apresenta algumas vantagens, tais como o uso de 

quantidade catalítica de Fe3O4 nano, rendimentos satisfatórios dos produtos sintetizados, 

facilidade de recuperação do catalisador e reações realizadas sob condições brandas 

(ausência de solvente e à temperatura ambiente). 

Além disso, vale ressaltar que, o método desenvolvido atende alguns princípios 

da química verde, dentre eles: economia atômica, síntese segura, diminuição de solventes 

e auxiliares, eficiência energética, não formação de subprodutos, catálise e química segura 

para a prevenção de acidentes. 
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Figura 21: Espectro de RMN 1H do composto 3a (200 MHz, CDCl3). 

 

Figura 22: Espectro de RMN 13C do composto 3a (50 MHz, CDCl3). 
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Figura 23: Espectro de RMN 1H do composto 3b (200 MHz, CDCl3). 

 

Figura 24: Espectro de RMN 13C do composto 3b (50 MHz, CDCl3). 
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Figura 25: Espectro de RMN 1H do composto 3c (400 MHz, DMSO-d6). 
 

 

Figura 26: Espectro de RMN 13C do composto 3c (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 27. Espectro de RMN 1H do composto 3e (200 MHz, CDCl3). 
 

 

Figura 28. Espectro de RMN 13C do composto 3e (50 MHz, CDCl3). 
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Figura 29: Espectro de RMN 1H do composto 3g (200 MHz, DMSO-d6). 
 

 

Figura 30: Espectro de RMN 13C do composto 3g (50 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 31. Espectro de RMN 1H do composto 3h (400 MHz, DMSO-d6). 
 

 

Figura 32. Espectro de RMN 13C do composto 3h (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 33. Espectro de RMN 1H do composto 3i (200 MHz, DMSO-d6). 
 

 

Figura 34. Espectro de RMN 13C do composto 3i (50 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 35. Espectro de RMN 1H do composto 3l (400 MHz, DMSO-d6). 
 

 

Figura 36. Espectro de RMN 13C do composto 3l (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 37. Espectro de RMN 1H do composto 3m (400 MHz, DMSO-d6). 
 

 

 

Figura 38. Espectro de RMN 13C do composto 3m (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figura 39. Espectro de RMN 1H do composto 3p (400 MHz, DMSO-d6). 
 

 

Figura 40. Espectro de RMN 13C do composto 3p (100 MHz, DMSO-d6. 
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Figura 41. Espectro de RMN 1H do composto 3q (400 MHz, DMSO-d6). 
 

 

FIGURA 42. ESPECTRO DE RMN 13C DO COMPOSTO 3Q (100 MHZ, DMSO-D6). 


