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Indol

O Indol é€ um heterociclo aromatico. Tem uma estrutura biciclica,
consistindo de um anel benzénico fundido a um anel de cinco membros
contendo um atomo de nitrogénio (pirrol). Sendo uma molécula de sinal
intercelular, o indol regula varios aspectos da fisiologia das bactérias,
incluindo a formacao de esporos, estabilidade de plasmideos, resisténcia a
medicamentos, formacgao de biofilmes, e viruléncia. O aminoacido triptofano

€ um derivado indodlico e o precursor do neurotransmissor seratonina.



Numero de Publicacoes Sobre o Indol

Indole in the literature
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Produtos Naturais Derivados do Indol

OH

HO CH2CH2NM€2 CH2CH2NM92
A\ A\
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H H
Bufotenina Psilocina
(paralisa os centros motores (provoca alucinacgoes)

espinal e cerebral)

Bufo bufo Psilocybe mexicana




Amino Acido e Derivados
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Seratonina

Melatonina



Reguladores de Crescimento de Plantas
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Acido indol acético Acido indol butirico

(crescimento de folhas e (crescimento de raizes)
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Sin ¢se do Incigo

Producao Industrial

NH, NH;
CO,H

Anilina Acido antralico Acido fenilglicino
o-carboxilico




Purpura-de-Tiro

A purpura tiria € uma tinta natural de coloracdo
vermelho-purpura, extraida de caramujos marinhos, e
que provavelmente foi produzida pela primeira vez
pelos antigos fenicios. Esta tinta tinha grande valor na
antiguidade por nao desbotar - ao contrario, ela se torna
gradualmente mais brilhante e intensa com a exposicao
ao tempo e a luz do sol.

@)
I|;|| Br Conchas do gastréopode
Bolinus brandaris,
— também conhecido
Br H como murex espinhoso

O

Segundo David Jacoby, "doze mil conchas de Murex brandaris ndo produzem mais
que 1,4 g de tinta pura, suficiente apenas para colorir a bainha de uma unica veste."



O chefe gaulés Vercingetoérix depde suas armas diante de um vitorioso Julio César.
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Sintese de Indois



Rotas de Sintese de Indol

1. Batcho-Leimgruber 11. Bucherer Carbazole

2. Reissert 12. Japp-Maitland Carbazole
3. Hegedus 13. Larock

4. Fukuyama 14. Bartoli

5. Sugasawa 15. Castro

6. Bischler 16. Hemetsberger

7. Gassman 17. Mori-Ban

8. Fischer 18. Graebe-Ullmann Carbazole
9. Japp-Klingemann 19. Madelung

10. Buchwald 20. Nenitzescu



Rotas de Sintese
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DEAN-STARK

(usado para a extragao de
agua na forma de uma
mistura azeotrépica)

Mecanismo de Reacao

0 NR
R)LR + RNH, ———» R)J\R + H,0

. Base de Schiff
Mecanismo
Mechanism for Imine Formation:
y @ O . ® O
0 H-X H\O X RNHE HO NH;?H %

"_ ‘_
RJLR HJ\R [1.2] R™ 'R Proton
protonation addition transfer

more
electrophilic!

Mistura azeotropica:
tolueno-agua - azeétropo N'R [~HX]
contem 910,1% de tolueno e *| —
8,9% de agua R R deprotonation

imine

acido p-tolueno
sulfénico

\ pKa 6,5

J

O® ..

¥

-H,01 || 1.2

H,O. NHR

X

R R

elimination

H® R
N @

A
R R
iminium

Protonation / [1,2]-addition / Proton transfer / [1,2]-elimination / deprotonation

Obs: Catalise acida, Benzeno ou Tolueno
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Formacao de Hidrazona

Hidrazonas fazem parte de uma classe de compostos organicos com a
estrutura R4R,C=NNH,. Estdo relacionadas as cetonas e aldeidos pelo

deslocamento do atomo de oxigénio pelo grupo funcional NNH,. S&o
formadas pela reacdo de uma hidrazina com aldeidos e cetonas catalisada

por acido.

NH
7 2
0 NH )
Co_, N o C
R1 RZ -H,0 R1 R2
Mecanismo
&9 [H H,0
\ @D H 2
)J\ 0. $N—NH, é' ' H,N
Me H —_— H H N_NHZ \N
N-
C W TG
NH Me H
2
llle a hydrazine a hydrazone

O mecanismo de reacao € similar ao de formacgao de iminas
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Mecanismo de Reacao

_NH
O N| 2
L, NN, —
R1 R2 2 2 _H.0 R1 R2 .
2 acido p-tolueno
) sulfénico ” on
Hidrazona O/s\<o
H HsC
Mecanismo  ekass )
H.®x© ® o 5 ©®
H—X |° HoN-NH;  HO_ NH-NH, X X H,O0_ NH-NH
RZ "Nz T _ . RVOR? = R OR2
protonacédo R R adigao transferéncia
mais [1.2] de préton

nucleofilico
[-H,0] | Eliminagéo

1,2
Mistura azeotrépica: ®
tolueno-agua - aze6tropo ©x H.®_NH, [-H-X] Ox H.® NH,
contem 91,1% de tolueno e N - N
8,9% de agua IS = ; J§
= R "R2 desprotonacéao RT7OR2

DEAN-STARK Hidrazona _fon
Iminio

(extracao de agua
na forma de uma
mistura azeotrépica)

protonacao/[1,2]-adicaol/transferéncia de préton/[1,2]-eliminacao/desprotonacao

Obs: Catalise acida, Benzeno ou Tolueno
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Sintese de Fischer

-Condicoes da Reacao

Catalisadores

Acidos de Lewis: ZnCl,, BFs, Bi(NO;),
Acidos de Bronsted : H,SO,, HOAc, HCI/EtOH, acido polifosférico

-Subproduto da reacao
Amonia (NH,)



Rearranjo de Diaza-Cope

rearranjo de Cope rearranjo de Claisen

N




Rearranjo Sigmatropico [3,3]

2
3 1,CH3 180 °C CHa
Sl
3 ,CHy = CH,
5 1

-As trés setas curvas de cor vermelha descrevem a redistribuicao de
trés pares de elétrons de ligacao no curso desse rearranjo reversivel

-O numero total de ligacbes sigma (s) e pi (p) permanecem 0s mesmos

-O estado de transicao deste tipo de reacdo ocorre com a formacao
de um ciclo na conformacéo tipo cadeira. Dai o termo periciclica



Sintese de Fischer

A sintese de Fischer é uma reacao que produz o composto
heterociclico indol partindo de uma fenilidrazina (substituida)
e um aldeido ou cetona sob condicdes acidas. A reacgao foi
descoberta em 1883 por Hermann Emil Fischer. Farmacos
antimigraina da classe do triptano sao sintetizadas por esta

Hermann E.L. Fischer reagéo-
1852-1916
Prémio Nobel 1902
Reacao
R4
R, X
+ H \
O R2 N
i H

1.Fischer, E.; Jourdan, F. (1883). "Ueber die Hydrazine der Brenztraubensaure". Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft 16 (2): 2241-2245. doi:10.1002/cber.188301602141.

2.Fischer, E.; Hess, O. (1884). "Synthese von Indolderivaten". Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft 17 (1): 559-568. doi:10.1002/cber.188401701155. edit



https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://dx.doi.org/10.1002/cber.188301602141
https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://dx.doi.org/10.1002/cber.188401701155
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Template:Cite_doi/10.1002.2Fcber.188401701155&action=edit&editintro=Template:Cite_doi/editintro2

Sintese de Fischer

A reacao da fenilidrazina (substituida) com um aldeido ou cetona forma inicialmente
uma fenilidrazona a qual isomeriza para a respectiva enamina (ou 'ene-hidrazina').
Apds protonacado, um rearranjo ciclico sigmatropico [3,3] ocorre produzindo uma
imina. A resultante imina forma um aminoacetal ciclico (ou aminal), o qual sob
catalise acida elimina NHs;, resultando no indol.

. rearranjo
Mecanismo sigmatropico [3+3]
R' R' R' '
R R _H+ g{R + KrR
QY = Q= O Qe
_N * _NH +~NH
H H H H
| fenilidrazona enamina l
R' R' R’ =3
-H*, -NH; R R R
+ 2 H2+ H +
N H'N~H NH; NH 2

aminoacetal imina




Mecanismo
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Mecanismo



Estereoseletividade da Reacao
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Sintese de Madelung

A sintese de Madelung (1912, Walter Madelung) produz inddis
(substituido ou nao) pela ciclizacdo intramolecular de N-fenilamidas usando
bases fortes. As condicdes de reacio incluem o uso de alcodxido de sddio ou
potassio como base em hexano ou tetraidrofurano como solventes.

4 _ h
O Base (2 equiv.)
J g )R
N R Solv./ Ny/ 200-400 °C. N
I
R
N\ _/

Bases fortes: KOEt, NaOEt, NaNH,, Na(O-alquil), Alquilitio, Arilitio
Solventes: hexano, THF

Obs: Pode ser ralizada a baixas temperaturas quando se usa n-Buli ou LDA

Limitacao: Reagentes que podem existir em condicdes fortemente basicas



Mecanismo
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Reacao de Wittig

A reacao de Wittig ou olefinacdo de Wittig € a
reagao de um aldeido ou cetona com uma ilida de
trifenilfosfénio (frequentemente chamada reagente de
Wittig) para formar um alqueno e 6xido de trifenilfosfina.

Georg Wittig

1897 — 1987
Prémio Nobel 1979
R Phy-P? R R3
,C:O it C-_RS I /C:C\ + Ph3P:O
R2 R4 R2 R4

A reacao de Wittig foi descoberta em 1954 por Georg Wittig, pela
qual foi laureado com o prémio Nobel de quimica em 1979.



Preparacao da ilida de Fosforo

Mecanismo de formacao da ilida

Reacao S,2
CCZHEP/\{\C—X — CCI(-SIHi\ISa—C/H X"
CgHs H CeHs H
sal de fosfénio
Desprotonacao
+
X o Li
’/" _\/\
C6H5\ @ h/H C6H5 @ /H N
C6H5—/P—C\—H o C6H5_/P_C\@ +
CeHs R CeHs R LiX

ilida de fosforo

30



Mecanismo da Reacao de Wittig

X@
Ph RR’ Ph
N2
Ph—P/\‘} Ph- P~( X Ph P+RJBase
Ph -X"
Trifenil Haleto Sal de
fosfina fosfénio
Ph Ph 0
Ph.._Ph Ph. |/P%\)L) PhoPh—o Ph_Ph
F -~ OP R"” "H Ph-P, O ph/P—(O
"R R R% R "R oR
II:;jua fng];()rzfr?go Betaina Oxafosfetana

Ph\
Ph;P:O +
Ph

—>

Trifenilfosfindxido

R. H
R RII
Olefina

Obs.: Fosforo e oxigénio formam ligacdes quimicas muito fortes, favorecendo
a decomposicao da oxafosfetana



Variante

P"(CeHs)sIBr
CH2Br 4. (CgHs)3P _ CHy KOBut
@ 2. Zn/AcOH/ta @ /lOJ\ CeHsMa/ A
NO, 3. CgHs(CH,)3COCI N (CHy)3CgHs
H
! FI’(C6H5)3 P(CeHs);
\C-( o
@ /lo\ N (CH2)3CeHs 'PO(C6H5)3’
N (CH2)3CeH5 H
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Sintese de Nenitzescu

A sintese de Nenitzescu de indois € uma reacao que forma
derivados 5-hidroxiinddis a partir da benzoquinona e ésteres f-
aminocrotonicos.

Reacao o)
OR;

0
O HO {
OR
" | 1 e R,
o HN R, \
| R
R

3
3

Benzoquinona

O mecanismo da reacado de Nenitzescu consiste de uma adicao de
Michael, seguida pelo ataque nucleofilico de uma enamina a uma ligagao m,
seguida entao por uma reacao de eliminagao.

Li, Jie Jack (2009). Name Reactions, 4th ed. Berlin: Springer-Verlag. pp. 391-392. ISBN 3642010520.


https://en.wikipedia.org/wiki/International_Standard_Book_Number
https://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/3642010520

Mecanismo
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Sintese de Reissert

A sintese de Reissert € uma reacao projetada para produzir indois
ou inddis substituidos (4 e 5) apartir de o-nitrotolueno 1 e oxalato de dietila
2.

Reacao
oxalato de dietila
0
Eto\n)\oa
0 0
@\/ 2 \ _heat 0 \
N+"O NaOEt ” OH H
|
o
1 4 S

Etoxido de potassio algumas vezes da melhores rendimentos que
etoxido de sodio.

1-Reissert, A. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1897, 30. 1030.
2-Noland, W. E.; Baude, F. J. Organic Syntheses, Coll. Vol. 5, p. 567 (1973); Vol. 43, p. 40 (1963).



Mecanismo

O primeiro passo da sintese é a condensacdo de o-nitrotolueno 1 com
oxalato de dietila 2 para formar o-nitrofenilpiruvato de etila 3. A ciclizagao redutiva de
3 com zinco em acido aceético leva ao acido indol-2-carboxilico 4. Se desejado, 4
pode ser decarboxilado com calor para dar o indol 5.
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Sintese de Bischler

A sintese de Bischler-Mohlau é uma reacido que forma 2-aril
indois apartir de uma a-bromo-acetofenona e um excesso de anilina.

Reacao

Br ©\
©\ NH., *HBr
+ @) »
NH,

N
H

1.Bischler, A. et al. (1892). "Ueber die Entstehung einiger substituirter Indole". Chemische Berichte 25 (2): 2860.

2.Bischler, A. et al. (1893). "Zur Kenntniss einiger a-B- Diphenylindole". Chemische Berichte 26 (2): 1336.
3.Mohlau, R. (1881). "Ueber die Einwirkung primarer aromatischer Aminbasen auf Acetophenonbromid".

Chemische Berichte 14: 171.
4.Mohlau, R. (1882). "Ueber Diphenyldiisoindol". Chemische Berichte 15 (2): 2480.



Mecanismo

H-oN
Br
Br
+ — > + >
NH2 O /N\ _H2O

HH O

H
— -0 — <O
N N

e Haletos: bromo também €& usado
N Composto carbonilico: usado na forma de cetal
H

Pchalek, J.; Jones, A. W.; Wekking, M. M. T.; Black, D. S. C. Tetrahedron 2005, 61, 77.
Sridharan, V.; Perumal, S.; Avedano, C.; Menéndez, J. C. Syntesis 2006, 91.



Sintese de Gassman

A sintese de Gassman é uma série de reacdes usadas para
sintetizar indodis substituidos pela adicao de uma anilina a uma cetona com
um grupo tiometil na posicao a.

o SMe
1. 'BuOCI
N,H 4 MeS\)LRZ u - N\_R2
. 2. Et3N N
R \
R1

E uma reacdo one-pot e nenhum intermediario é isolado. R, pode ser
hidrogénio ou alquila, enquanto R, funciona melhor com arila ou alquila. Anilina ricas
em elétrons, tais como 4-metoxianilina, tendem a nao dar bons rendimentos ou a
reacdo ndo ocorrer. O grupo tiometil na posicédo 3 é frequentemente removido usando
niquel de Raney para dar 3-H-indol.

Gassman, P. G.; Gruetzmacher, G.; van Bergen, T. J. (1973) J. Am. Chem. Soc. 95 (19): 6508.
Gassman, P. G.; van Bergen, T. J.; Gilbert, D. P.; Cue, Jr., B. W. (1974) J. Am. Chem. Soc. 96 (17): 5495.
Gassman, P. G.; van Bergen, T. J. (1974) J. Am. Chem. Soc. 96 (17): 5508.



https://en.wikipedia.org/wiki/J._Am._Chem._Soc.
https://en.wikipedia.org/wiki/J._Am._Chem._Soc.
https://en.wikipedia.org/wiki/J._Am._Chem._Soc.

Mecanismo

0 0 . O O mt ) O
Etok@\ tBuoCl EtOJ\©\ Mes\)LMe _ EtO)K@H\éLMe
NH, CHzCl-70°C NHCI -70°C N’S\Me
H
anilina 1 cloramina 2 ion sulfénio 3
0 0 o] y SMe O SMe
Et;N _ o '/\'éJ\Me Etok@(‘ﬁ({we EtO N\ e
-70°C —>» ta. N&Me wH © N
H H
ilida sulfénio 4 cetona 5 indol 6
O H
Hp Ni Eto N\ e
EtOH, t.a. N
4

Passo 1 — oxidag&o da anilina 1 usando hipoclorito de terc-butila (tBuOCI) para dar a cloramina
2.

Passo 2 - adicdo do ceto-tioéter para dar o ion sulfénio 3, tipicamente feito a baixa temperatura
(=78 °C).

Passo 3 - adicao de uma base, neste caso ¢ a trietilamina. Aquecendo a temperatura ambiente,
a base devera desprotonar o ion sulfénio criando a ilida de sulfénio 4, a qual rapidamente sofre
um rearranjo [2,3]-sigmatrépico para dar a cetona 5. A cetona 5 sofre condensacéo para dar o
desejado 3-tiometil indol 6.



