1 CO2014

CONGRESSO HNICIACAO ENTIFIC
DA NIVERSIDADEFEDERALD PElOTAS

SINTESE DE BIS(INDOLIL)METANOS PROMOVIDO POR US, UTILIZANDO
SAL DE Nb COMO CATALISADOR

Filipe V. Penteado Scaranaro®; Samuel Thurow?; Eder J. Lenarddo®

'Universidade Federal de Pelotas — penteado.filipe@gmail.com
Unlver5|dade Federal de Pelotas — samuelthurowdoug@gmail.com
3Universidade Federal de Pelotas — elenardao@uol.com.br

1. INTRODUCAO

Compostos inddlicos sdo importantes estruturas que estdo presentes em
uma grande variedade de produtos naturais.* Sendo assim, os bis(indolil)metanos
(BIM's) e seus derivados apresentam importantes atividades bioldgicas e
farmacolégicas, tais como, antiflingica, anti-inflamatéria, bactericida e analgésica.?
Além disto, apresentam atividade anticancerigena, a qual vem sido investigada e
tém apresentado o poder de inibir o crescimento de colbnias de células
cancerigenas, tais como, préstata, esttmago, pancreas, e pulmao.?

Devido as propriedades que estes compostos apresentam, existem varios
métodos descritos na literatura que reportam a sintese dos BIM's e seus
derivados. Entretanto, a forma mais comum de obter estes compostos € através
da reacao envolvendo um composto inddlico com um grupo carbonilico via reacéo
de condensacdo promovida por um &cido.” Infelizmente, apesar de ser uma
reacdo com alta eficiéncia atdbmica, o0 uso de reagentes tOxicos e solventes
organicos volateis sdo fatores pelos quais muitos protocolos sdo limitados.”
Assim, a busca por metodologias ambientalmente amigaveis, as quais reduzam
0s impactos ambientais através da utilizacdo de solventes verdes ou na busca por
reagentes e catalisadores de baixo custou e fontes de energia eficientes, vem
crescendo com o passar dos anos.’

Sendo assim, a irradiacdo de ultrassom, baseada no efeito de cavitacao,
vem sendo considerada uma técnica muito usual que tem se apresentado como
uma importante ferramenta para aumentar a eficiéncia energética quando
comparada com métodos convencionais. Curtos tempos reacionais, formacao de
produtos em altos rendimentos, condi¢cbes de reacdo brandas e a formacéo de
pouco material residual sdo algumas das vantagens que o uso desta técnica
apresenta.”® Assim, em vista de todos os beneficios que a utilizac&do de ultrassom
como fonte de energia apresenta, Ji-Tai Li et al. (2006 — 2011) publicaram varios
métodos para preparagdo de BIM’s sob condi¢cdes de irradiacdo de ultrassom
utilizando condi¢cdes brandas de reacdo e obtendo os produtos desejados em
altos rendimentos.®

Com isto, busca por sistemas heterogéneos, para serem utilizados neste tipo
de reacao, vem crescendo com o passar dos anos, logo, inserida nesse contexto,
a utilizacdo de catalizadores de Ni6bio vem recebendo atencdo devido a sua
aplicabilidade e eficiéncia na catalise de reacdes organicas.°

Tendo em vista o interesse em desenvolver metodologias verdes para
sintese de moléculas que apresentam atividades bioldgicas e farmacoldgicas, tais
como os BIM'’s, nosso grupo desenvolveu um sistema formado por glicerol como
um solvente verde, NH4[(NbO(C,H,)2(H.O)] como catalisador para promover a
reacdo entre indois e compostos carbonilicos, utilizando o ultrassom como fonte
alternativa de energia.
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2. METODOLOGIA

Inicialmente foi adicionado em um tudo de ensaio o Indol (1a, 1,0 mmol) e o
Benzaldeido (2a, 0,6 mmol), assim, em seguida foram adicionados o catalisador
de Nb (10 mol%) e o solvente (1 mL). Tendo isto, o sistema foi submetido a
irradiacdo de ultrassom (Esquema 1) sendo o processo reacional acompanhado
por cromatografia em camada delgada (CCD). Ap6s o consumo total do reagente
limitante (2a) a reacdo foi extraida com Acetato de Etila, concentrada e
posteriormente seca em bomba de alto vacuo. Como analises qualitativas e
guantitativas, foram utilizadas técnicas de cromatografia gasosa, espectrometria
de massas e espetroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono. O aparelho de ultrassom utilizado na realizacdo do trabalho experimental
foi um Coler Parmer — Ultrasonic Processor modelo CPX130, com poténcia de
130 W e frequéncia de 20 KHz.
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Esquema 1: Sintese de BIM’s utilizando irradiagédo de ultrassom.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de iniciar os estudos para a obtencdo da melhor condicao reacional na
sintese dos BIM’s, foram variadas em primeira instancia as quantidades do
catalisador de Nb (Tabela 1, entradas 1-4). O resultado mostrou que a quantidade
minina necessaria de catalisador para obtencédo de uma boa conversdo em favor
do produto 3a € de 3 mol%, na qual o produto foi obtido com 94% em 4 minutos.
Entretanto, um resultado melhor foi obtido quando utilizado 5 mol% do catalisador,
na qual o produto 3a foi obtido com 99% em apenas 3 minutos. A reacdo na
auséncia de catalisador forma o produto com 21% de conversdao em 5 minutos
(Tabela 1, entradas 5).

Tabela 1: Otimizac&o das condi¢des reacionais.

Entrada 1la (mmol) 2a (mmol) Cat. (mol%) Solv. (1mL) Tempo (min.) Conver.*
1 1 0,6 15° Glicerol 4 98
2 1 0,6 10° Glicerol 4 96
3 1 0,6 5° Glicerol 3 99
4 1 0,6 3 Glicerol 4 94
5 1 0,6 - Glicerol 5 21
6 1 0,6 5° Glicerol 3 27
7 1 0,6 5¢ Glicerol 3 32
8 1 0,6 5° Tolueno 3 Tracos
9 1 0,6 5° DMSO 3 Tracos
10 1 0,6 5° DMF 3 Tracos
11 1 0,6 5° EtOH 3 49
12 1 0,6 5P H,O 3 Tracos
13 1 0,6 5° CH,Cl, 3 Tragos

& Converséo via CG.

® NH4[NbO(C204)5(H20)]
° Nb,Os

d szOs . HZO
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Foi realizado um estudo observando o efeito de outras espécies de nidbio no
processo da reacgao (Tabela 1, Entradas 6 e 7) e os resultados observados foram
gue tanto para o Nb,Os quando para seu derivado hidratado Nb,Os - H2O, as
conversoes foram de 27 e 32 %, respectivamente.

Por fim, para uma ampla visdo do estudo de otimizag&o foi realizado um
vasto estudo sobre o efeito do solvente no meio reacional (tabela 1, Entrada 8 —
13) e foi observado que dentre os solventes utilizados, apenas o Etanol mostrou
ser pouco eficiente quando submetido a irradiacdo de ultrassom para a sintese
dos BIM’s, entretanto, solventes classicos utilizados em sintese organica, tais
como, Tolueno, DMF, H,O e CH,Cl, ndo mostraram ser efetivos. Sendo assim, a
condicao estabelecida como a ideal para a sintese de BIM'’s, utilizando catalise de
Nb em glicerol sob irradiacdo de ultrassom foi utilizando l1a (1mmol), 2a
(0,6mmol), NH4[(NbO(C204)(H20)] (5 mol%), Glicerol (1 mL) sob irradiacédo de
ultrassom (Tabela 1, Entrada 3).

Tendo a melhor condicdo reacional estabelecida, o método desenvolvido foi
expandido para outros substratos a fim de ampliar o escopo de produtos
sintetizados (Tabela 2).
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Tabela 2: Escono do método para sintese de BIM'’s.

3a, 3m|n 99% 3b 5 min. (92%) 30 8 min. (82%) 3d 3 min. (54% 3& 5 min. (92%

3f 2 min. 88% 3g 3 min. (NR 3h, 1 min. (88%) 3I 20 min. (35% 3] 15 min. (20%)

3k, 5 min. (90%) 3| 30 min. (NR) 3m 17 min. (NR) 3" 2 min. 93%

Foram utilizados compostos inddlicos substituidos com grupo doador (N-Me)
e retirador (Cl) de elétrons, bem como indois estericamente impedidos como N-Ts
e N-Boc. A metodologia se mostrou satisfatoria com relacdo a variacdo dos
aldeidos, com excecédo para o alifatico, que tem sido uma limitacdo encontrada
por outros autores. °> Por fim 14 produtos foram obtidos e devidamente
caracterizados, com rendimentos entre ruins e excelentes. Sendo assim, o
método mostrou-se aplicavel a outros substratos, fazendo com que a reacao seja
processada de forma satisfatoria e em curto tempo reacional com a mudanca e a
combinacéo de varios substratos.
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4. CONCLUSOES

O objetivo de desenvolver uma nova metodologia para sintese de
importantes estruturas, como os BIM'’s, tais como, o uso de uma fonte alternativa
de energia, 0 uso de solventes proveniente de fontes renovaveis e também o uso
de catalisadores reacionais de baixo custo, foi atingido com sucesso.

Sendo assim, o uso de irradiacdo de ultrassom como uma fonte de energia
limpa e eficiente, foi aplicado de forma satisfatdria, uma vez que dentre suas
vantagens, a principal, foi acelerar de forma satisfatéria a velocidade de reagdo. O
Glicerol se apresentou como um solvente ideal para o uso em sinteses utilizando
ultrassom. A principio, se observou que devido a sua viscosidade, o glicerol pode
potencializar o efeito de cavitacdo no meio reacional. O complexo de nidbio
utilizado como catalisador na sintese, foi muito eficiente, desempenhando um
papel importante, juntamente com a irradiacdo de ultrassom, na diminuicdo dos
tempos reacionais.

Com os resultados finalizados, o objetivo do grupo agora é publicar esses
resultados em um importante periédico da area, a fim de divulgar esta nova
metodologia que foi desenvolvida.
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