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Empty your mind; be formless, shapeless, like water. 

You put water into a cup; it becomes a cup. 

You put water into a bottle; it becomes the bottle. 

You put water into a teapot; it becomes the teapot. 

Now water can flow, or creep or drip or crash. 

Be water, my friend. 

Bruce Lee 

 

Build pyramids,  

Write your own hieroglyphics. 

                                                Kendrick Lamar 

 

  

A vida rouba-te o tempo, 

O tempo rouba-te a vida, 

Mas o tempo não existe quando a mente é criativa. 

                                          Fusível (Dealema) 
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RESUMO 
 

Peróxidos cíclicos têm despertado o interesse de muitos grupos de 

pesquisa devido às várias atividades biológicas que apresentam. Dentre estes 

compostos destacam-se os 1,2,4,5-tetraoxanos, que possuem atividade 

herbicida. Posto isso, neste trabalho pretendeu-se potencializar a atividade do 

herbicida ácido 2-(1H-indol-3-il)acético, mediante a introdução da função 

peróxido. 

1,2,4,5-tetraoxanos têm sido sintetizados de vários modos, sendo o mais 

geral, a reação de condensação de 1,1-diidroperóxidos com cetonas ou 

aldeídos, catalisada por ácidos. Esses métodos de síntese geralmente 

apresentam vários problemas, como formação de subprodutos com baixo 

rendimento. Deste modo, este trabalho teve como primeiro objetivo 

desenvolver uma metodologia de síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos eficaz, 

reprodutível e que permita a obtenção de produtos em alto rendimento. Para 

isso, na síntese de 1,1-diidroperóxidos, foram avaliados a influência da água, 

tipo e concentração de catalisadores, bem como o tipo de solvente. A utilização 

de 10 mol% de trifluoreto de boro (BF3yEt2O) ou 20 mol% de cloreto de estanho 

(SnCl2) resultou na obtenção de 1,1-diidroperóxidos em maior rendimento, 77% 

e 73% respectivamente, sendo que para essa reação o melhor solvente foi o 

tetraidrofurano. 

 A seguir foram feitas avaliações dos tipos e concentrações de 

catalisadores na síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos. O uso de 100 mol% de 

reagente de Lucas (ZnCl2-HCl), que não está reportado na literatura, e de 50 

mol% de trifluoreto de boro (BF3yEt2O) em diclorometano resultou na obtenção 

dos produtos em 30% e 26% de rendimento, respectivamente. 

Otimizadas essas condições de síntese, buscou-se sintetizar um derivado 

do ácido 2-(1H-indol-3-il)acético, mediante a introdução da função 1,2,4,5-

tetraoxano. 

 

  

Palavras-chave : 1,1-diidroperóxidos; 1,2,4,5-tetraoxanos; ácido 2-(1H-

indolacético); ácidos de Lewis 
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ABSTRACT 
 

  Cyclic peroxides have aroused the interest of many research groups due 

to their wide range of biological activities. Among these compounds 1,2,4,5-

tetraoxanes have shown potent herbicidal activity. Therefore, we sought to 

enhance the activity of the known herbicide, 2-(1H-indol-3-yl) acetic acid, by 

introducing the endoperoxide function into its structure. 

There are many methods to synthesize 1,2,4,5-tetraoxanes nevertheless, 

the most general is the condensation reaction between 1,1-dihydroperoxides 

with ketones and aldehydes catalyzed by acids. Furthermore these synthesis 

methods commonly show several problems, such as formation of byproducts 

and low product yields. 

 Thus, the first goal of this work was to develop an effective and 

reproducible methodology for the synthesis of 1,2,4,5-tetraoxanes, which could 

enable to obtain these products in a high yield. To achieve this, were evaluated 

in the 1,1-dihydroperoxides synthesis factors such as influence of water, type 

and concentration of catalysts and last, type of solvents.  

The use of 10 mol%  of boron trifluoride etherate (BF3yEt2O) and 20 

mol% of tin chloride (SnCl2) resulted in obtaining 1,1-diidroperoxydes in a 

higher yield, 77% and 73%, respectively. The best solvent for this reaction was 

found to be tetrahydrofuran. After optimization of the conditions for the 

preparation of 1,1-diidroperoxydes, the work was focused on its convertion into 

assymetric 1,2,4,5 –tetraoxanes. For this step the effect of different catalysts 

and their concentration were evaluated. We found that best results were 

obtained by the use of 100 mol% of Lucas reagent (ZnCl2-HCl and 50mol% of 

boron trifluoride etherate (BF3yEt2O) in dichloromethane. Under such conditions 

the products were obtained in yields of 30 % and 26%, respectively. 

Finally an attempt to synthesize a derivative of 2-(1H-indol-3-yl)acetic 

acid, by introducing a 1,2,4,5-tetraoxane unit into this compound was made, but 

time precluded the completion of this part of the work. 

 

Keywords: 1,1-dihydroperoxides; 1,2,4,5-tetraoxanes; 2-(1H-indol-3-yl)acetic 

acid; Lewis acid catalyst.
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INTRODUÇÃO GERAL 
 

A agricultura ocupa lugar de destaque no desenvolvimento mundial, visto 

que é a principal fonte de alimentos para a humanidade (Oerke et al., 2004). 

Com o contínuo aumento da população, tem-se a necessidade de suprir uma 

demanda cada vez maior de alimentos, assim como enfrentar entraves ao 

avanço dos índices de produção (Silva e Silva, 2007). 

Ao longo dos anos tem-se verificado um aumento na produtividade 

agrícola, relacionado à melhoria das técnicas e à disponibilidade de pesticidas 

para a proteção de culturas. Esses fatores têm desempenhado um papel 

fundamental, ajudando os agricultores a controlar uma infinidade de pragas e 

plantas daninhas, que competem com as culturas de interesse, por água, luz e 

nutrientes (Teixeira et al., 2010). 

Os agroquímicos são eficazes para o controle de pragas, prevenindo e/ou 

reduzindo perdas na lavoura, sendo muito utilizados em vários setores da 

produção agrícola de modo a melhorar os rendimentos e a qualidade dos 

produtos (Damalas et al., 2011). Com a introdução do ácido 2,4-

diclorofenoxiacético [1] (Figura 1), em 1946, os herbicidas tornaram-se o 

principal método de controle de plantas daninhas, superando as demais 

técnicas existentes. Contudo, a aplicação contínua de produtos com o mesmo 

modo de ação leva à geração de mecanismos de resistência por parte das 

plantas (Teixeira et al., 2010). 

 

 
Figura I. Fórmula estrutural do ácido 2,4-diclorofenoxiacético. 

 

Mais de duzentos casos de resistência a herbicidas foram documentados 

desde 1960. Este fenômeno pode acontecer por meio de diferentes 

mecanismos, como a redução da sensibilidade do alvo e através do 

aprisionamento do herbicida por uma célula que não seja a de destino. A 

redução da sensibilidade do alvo pode ocorrer devido ao surgimento de 

Cl Cl

O
OH

O
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mutação, ao aumento do tamanho da célula alvo e devido ao aumento da taxa 

de desintoxicação. Neste contexto, a síntese de herbicidas com novos 

mecanismos de ação tem-se mostrado um recurso promissor para contornar o 

problema causado pelo aparecimento de resistência (Devine et al., 2000; Dias 

et al., 2009). 

Na busca por substâncias com novos mecanismos de ação, a utilização 

de compostos naturais como modelo constitui uma importante estratégia de 

pesquisa (Duke et al., 2002). Compostos naturais que apresentam em suas 

estruturas ligações endoperóxidos estão dentre os mais estudados nas últimas 

décadas, tanto em síntese quanto na medicina (Kumura et al., 2009). 

Geralmente, estes estudos têm sido mais voltados à sua atividade na área 

médica, mas recentemente, Cusati e colaboradores (2015) provaram que 

alguns derivados de 1,2,4,5-tetraoxanos apresentam atividade herbicida 

comparável, e em alguns casos, superior a alguns herbicidas comerciais. 

 
Na literatura podem ser encontrados muitos métodos de síntese destes 

tipos de compostos, mas com rendimentos muito variáveis. Tendo isso em 

consideração, este trabalho teve como primeiro objetivo, o desenvolvimento de 

uma metodologia de síntese para a obtenção de 1,2,4,5-tetraoxanos com bons 

rendimentos e que também fosse reprodutível. Feito isso, pretende-se sintetizar 

derivados do ácido 2-(1H-indol-3-il)acético, um herbicida utilizado há bastante 

tempo, contendo a função 1,2,4,5-tetraoxano com o intuito de avaliar a 

influência deste tipo de função na sua atividade. Deste modo, no primeiro 

capítulo deste trabalho é descrita uma avaliação de catalisadores e de 

solventes para a síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos. No segundo capítulo serão 

apresentadas as tentativas para a obtenção de derivados do ácido 2-(1H-indol-

3-il)acético contendo a função tetraoxano. 

 

                                           



 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

Capítulo I- Conversão catalítica de cetonas 
em 1,1-diidroperóxidos e suas 

transformações em 1,2,4,5-tetraoxanos 
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I.1. Revisão de Literatura 

I.1.1. Função endoperóxido 
 

Os peróxidos cíclicos de cinco e seis membros (Figura I.1) são bastante 

estudados, pois apresentam uma gama de atividades biológicas. Nessa classe 

de compostos podemos destacar: 1,2-dioxolanos [2], 1,2,4-trioxolanos 

(ozonídeos) [3], 1,2-dioxanos [4], 1,2-dioxenos [5], 1,2,4-trioxanos [6] e 1,2,4,5-

tetraoxanos [7] (Terent’ev et al., 2014). 

 

 
Figura I.1. Exemplos de compostos cíclicos que apresentam a função endoperóxido. 

 
A artemisinina [8], por exemplo, uma lactona sesquiterpênica isolada da 

Artemisia annua (planta chinesa utilizada com fins medicinais) apresenta a 

ligação 1,2,4-trioxano. Nas últimas décadas, muitos grupos de pesquisa têm 

investigado as propriedades da artemisinina e, atualmente, os seus derivados 

sintéticos ácido artesúnico [9], arteméter [10] e diidroartemisinina [11] estão 

entre os fármacos mais eficazes no tratamento da malária. Um indicativo da 

importância da ligação endoperóxido destes compostos é dado pelo fato da 

deoxiartemisinina [12] não apresentar atividade biológica (Figura I.2, p. 5) 

(Vennerstrom, et al., 1992; Dayan et al., 1999; Drew et al., 2007; Elllis et al., 
2008; Kumar et al., 2010). 
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Figura I.2. Estruturas químicas da artemisinina e de alguns dos seus derivados. 

 

Um dos mecanismos de ação propostos para a atividade antimalárica da 

artemisinina e seus derivados ocorre através da alquilação do grupo heme por 

um radical de carbono primário, gerado pela ativação redutiva da função 

endoperóxido. A homólise da ligação peróxido produz majoritariamente um 

radical alcóxido, que em seguida, sofre uma cisão beta, podendo gerar dois 

radicais de carbono primários. Esses radicais são controlados pela orientação 

desta cisão (Meunier e Robert, 2010; Garah et al., 2011). Neste contexto, 

Coslédan e colaboradores (2008) propuseram um mecanismo de ativação de 

trioxaquinas, moléculas híbridas contendo os grupos farmacofóricos 1,2,4-

trioxano e 4-aminoquinolina, pelo grupo heme (ESQUEMA I.1, p. 6). 
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Esquema I.1. Mecanismo de ativação de trioxaquinas pelo grupo heme. 

 

Na literatura podem ser encontradas várias referências sobre a atividade 

antimalárica desses compostos, mas existem poucos relatos sobre as suas 

atividades herbicidas. Alguns estudos mostraram que a artemisinina [8] é uma 

fitotoxina seletiva e que, juntamente com o ácido arteanúico [13], possui a 

capacidade de alterar os teores de clorofila, a taxa de fotossíntese e a atividade 

respiratória em plantas aquáticas da espécie Lenna minor (Duke et al., 1987; 

Stilles et al., 1994). 
Ainda na década de 1990, trabalhos pioneiros de Barbosa et al (1992, 

1996) demonstraram que ozonídeos (compostos contendo unidade 1,2,4-

trioxolanos) apresentam acentuada atividade contra Plasmodium falciparum 

resistente à cloroquina. Esses estudos resultaram no desenvolvimento por 

outros grupos de pesquisa do primeiro fármaco contendo uma unidade 

ozonídeo como grupo farmacofórico. Mais recentemente, outro estudo pioneiro 

realizado por nosso grupo de pesquisa demonstrou que ozonídeos (1,2,4-

trioxolanos) com estrutura geral [14 e 15] (Figura I.3), apresentam acentuada 

atividade herbicida, inibindo consideravelmente o crescimento radicular e da 

parte aérea de sorgo (Sorghum bicolor), pepino (Cucumis Sativus), braquiária 

(Brachiaria decumbens), braquiarão (Brachiaria brizantha) e corda-de-viola 

(Ipomoea grandifolia). A avaliação do percentual de redução na produção de 

massa das plantas tratadas pelos ozonídeos, em testes realizados em casa de 
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vegetação, possibilitou a compreensão do potencial fitotóxico desses 

compostos nessas espécies de plantas (Barbosa et al., 2008). 

 

 
Figura I.3. Estruturas de ozonídeos com atividade herbicida. 

 

Outro estudo também realizado pelo nosso grupo de pesquisa com 

1,2,4,5-tetraoxanos (Figura I.4), mostrou que estes compostos causam inibição 

do crescimento radicular de plântulas de sorgo e pepino. Os efeitos resultantes 

da aplicação desses tetraoxanos são comparáveis aos causados pelos 

herbicidas comerciais glifosato [16] e imazetapir [17] (Figura 10) (Cusati et al., 
2015). 

 
Figura I.4. Estrutura de herbicidas comerciais glifosato [16], imazetapir [17] e de alguns 
tetraoxanos que apresentaram atividade herbicida. 

 

Na Figura I.5 (p. 8) está ilustrado o efeito da aplicação em pré-emergência 

do tetraoxano [20] e do glifosato em sementes da planta daninha braquiária, 

comparados ao controle negativo. Na imagem podemos perceber que a inibição 

do crescimento radicular e da parte aérea causados pelos tetraoxanos é 

comparada ao herbicida glifosato. Além disso, as folhas da planta em que foi 

aplicado o composto apresentaram amarelecimento. 
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Figura I.5. Efeito do tetraoxano [20] sobre o desenvolvimento de braquiária realizado em casa 
de vegetação após 40 dias de semeadura: a) Controle negativo; b) Planta tratada com 
Glifosato; c) Planta tratada com o tetraoxano [20]. Concentração de teste 1,0 mM.  

 

I.1.2. Síntese de 1,1-diidroperóxidos 
 

A introdução do grupo peróxido em uma molécula é geralmente realizada 

por meio de três reagentes: oxigênio, ozônio e peróxido de hidrogênio. Esses 

reagentes e seus derivados têm sido utilizados de várias formas, como a 

reação de oxigênio singleto com alquenos, a cicloadição [4+2] de oxigênio 

singleto com dienos, a peroxisililação de Mukaiyama-Isayama, ou ainda a 

ciclização de Kobayashi (Terent’ev et al., 2014; Kim et al., 2001; Hang et al., 
2012 e Ghorai et al., 2008). 

Kim e colaboradores (2001) relataram a síntese de 1,1-diidroperóxidos a 

partir da ozonólise de vinil éteres, na presença de uma solução etérea de 

peróxido de hidrogênio (2 mol L-1), obtendo 1,1-diidroperóxidos com 

rendimentos entre 33% a 43%. Esses autores também obtiveram o peróxido 

desejado, com 50% de rendimento, utilizando a ciclododecanona e uma 

solução de ácido fórmico (HCOOH) e peróxido de hidrogênio a 30% (Figura 

I.6). 

 

c) 

a) b) 
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Figura I.6. Síntese de 1,1-diidroperóxidos por meio da ozonólise de vinil éteres, e por 
intermédio da oxidação de cetona em meio ácido. 

 

Iskra e colaboradores (2003) sintetizaram 1,1-diidroperóxidos por meio 

de metiltrióxido de rênio (VII) (MTO) na presença de H2O2 (30%) e 2,2,2-

trifluoretanol (TFE) como solvente. Após duas horas de reação, o produto foi 

obtido com 90 % de rendimento (Figura I.7). 

 

 
Figura I.7. Síntese de 1,1-diidroperóxidos utilizando metil trióxido de rénio como catalisador. 

 

Zmitek e colaboradores (2006) fizeram uma análise do efeito do uso de 

catalisadores de iodo na síntese de 1,1-diidroperóxidos, partindo de várias 

cetonas e de aldeídos (mais difíceis de serem obtidos), utilizando iodo 

molecular na presença de peróxido de hidrogênio e acetonitrila como solvente 

(Figura I.8). 

 

 
Figura I.8. Síntese de 1,1-diidroperóxidos utilizando iodo molecular como catalisador. 
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Ghorai e Dussault (2008) descreveram a síntese de vários 1,1-

diidroperóxidos a partir de cetonas cíclicas utilizando óxido de rênio (VII) na 

presença de peróxido de hidrogênio, com rendimentos entre 61% a 95% 

(Figura I.9). 

 
Figura I.9. Síntese de 1,1-diidroperóxidos empregando óxido de rênio (VII). 

 

Mais recentemente, Azarifar e colaboradores (2010) reportaram a síntese 

de diversos 1,1-diidroperóxidos, com rendimentos entre 45% e 90%, por 

intermédio de cloreto de estrôncio (II) hexahidratado (SrCl2.6H2O) na presença 

de H2O2 (Figura I.10). 

 

 
Figura I.10. Síntese de 1,1-diidroperóxidos utilizando cloreto de estrôncio hexa hidratado. 

 

Apesar dos métodos reportados permitirem a obtenção dos produtos 

pretendidos em pouco tempo, apresentam problemas como: formação de 

subprodutos, obtenção do produto de reação com rendimentos moderados, 

utilização de catalisadores caros e, além disso, esses procedimentos não 

permitem a obtenção de produtos em bom rendimento com todos os tipos de 

aldeídos e cetonas.  
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I.1.3 Síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos 
 

Existem relatos de diversas metodologias para a síntese de peróxidos 

cíclicos, sendo que as mais gerais são: a condensação de diidroperóxidos com 

cetonas ou aldeídos, catalisada por ácidos; ozonólise de alquenos, enol éteres 

ou de O-metiloximas e a ciclocondensação de bis(trimetilsilil)peróxidos com 

compostos carbonílicos catalisada por trifluormetanossulfonato de trimetil silila 

(TMSOTf). Entre estas, a metodologia mais utilizada tem sido a ciclização de 

compostos carbonílicos com cetonas ou aldeídos, apesar de funcionar apenas 

com certos substratos (Dong e Vennerstrom, 1998; Jakka et al., 2007; Zmitek 

et al., 2006; Kumar et al., 2010; Kim et al., 2010; Hamman et al., 2011). 

Dong e Vennerstrom (1998) reportaram a síntese de vários 1,2,4,5-

tetraoxanos mediante a ozonólise de O-metiloximas em diclorometano, com 

rendimentos entre 2% a 49 %, (Figura I.11). 

 

 
Figura I.11. Síntese de 1,2,4,5-tetraoxano partindo de O-metiloximas. 

 

Opsenica e colaboradores (2008) reportaram a síntese de 1,2,4,5-

tetraoxanos, com rendimentos na faixa de 8-28%, a partir de 1,1-

diidroperóxidos, utilizando como catalisador uma solução de ácido sulfúrico em 

acetonitrila e diclorometano como solvente à 0 ºC (Figura I.12). 

 
Figura I.12. Síntese de 1,2,4,5-tetraoxano utilizando ácido sulfúrico como catalisador 
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Ellis e colaboradores (2008) relataram a síntese de tetraoxocanos, 

partindo de 1,1-diidroperóxidos e utilizando 1,3-diiodopropano como grupo 

alquilante, na presença de óxido de prata. Esse procedimento resultou no 

produto desejado em rendimentos menores que 5 % (Figura I.13). 

 
Figura I.13. Síntese de tetraoxocanos utilizando 1,3-diiodopropano na presença de óxido de 
prata. 

 

Terent’ev e colaboradores (2009) efetuaram a otimização da reação de 

síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos partindo de E-dicetonas, utilizando peróxido de 

hidrogênio na presença de ácido sulfúrico (H2SO4), obtendo os produtos 

desejados em rendimentos na faixa de 5-73% (Figura I.14). 

 

 
Figura I.14. Síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos a partir de E-dicetonas utlizando ácido sulfúrico 
como catalisador. 

 

Yan e colaboradores (2011) reportaram a síntese de 1,2,4,5- tetraoxanos 

partindo de 1,1-diidroperóxidos, na presença de ácido fosfomolíbdico (PMA) 

como catalisador e diclorometano como solvente, obtendo rendimentos entre 

0% a 70% (Figura I.15). 
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Figura I.15. Reação de formação de 1,2,4,5-tetraoxanos partindo de 1,1-diidroperóxidos em 
presença de ácido fosfomolíbdico. 

 

Sashidara e colaboradores (2012) reportaram a síntese de 1,2,4,5-

tetraoxanos, com rendimentos na faixa de 27-61%, a partir de 1,1-

diidroperóxidos na presença de catalisadores de bismuto tais como 

Bi(NO3)3.5H2O; BiCl3 e Bi(OTf)3, usando acetonitrila e diclorometano (1:1 v/v) 

como solvente (Figura I.16). 

 
Figura I.16. Síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos utilizando catalisadores de bismuto. 

 

De modo semelhante aos procedimentos para a síntese de 1,1-

diidroperóxidos, os métodos de síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos não são 

completamente eficazes, sendo que comumente, há formação de subprodutos. 

De forma geral, o rendimento é dependente de vários fatores como a estrutura 

do composto carbonílico, temperatura, concentração, pH e o modo de adição, e 

é necessário cuidado especial ao manusear esses compostos, já que são 

explosivos (Jakka et al., 2007; Iskra et al., 2003). 

Tendo isso em consideração, tem-se a necessidade de um método de 

obtenção destes compostos que seja simples, reprodutível, com altos 

rendimentos e que use catalisadores baratos. 

Dessa forma, pretende-se nesse trabalho desenvolver um método que 

seja reprodutível e confiável para a síntese de 1,1-diidroperóxidos a partir 

cetonas com a finalidade de obter 1,2,4,5-tetraoxanos com bom rendimento. 

Assim, objetivou-se como ponto de partida a otimização do processo de 

síntese de 1,1-diidroperóxidos, envolvendo catálise ácida e avaliando-se os 

seguintes fatores: 
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� Influência da água. 

� Tipo e concentração de catalisadores. 

� Tipo de solvente. 

 

Para avaliar a influência da água foram efetuados experimentos com dois 

tipos de soluções de peróxido de hidrogênio, uma aquosa e outra em 

acetonitrila, ambas as soluções foram previamente tituladas com solução 

padronizada de permanganato de potássio. 

Os ácidos usados como catalisadores foram escolhidos com base em 

experimentos relatados na literatura e com a disponibilidade imediata. 

Feito isso, o segundo objetivo deste trabalho foi a síntese de derivados do 

ácido 2-(1H-indol-3-il)acético contendo a função 1,2,4,5-tetraoxano de modo a 

obter compostos com potencial atividade herbicida. 
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I.2. Material e Métodos 

I.2.1. Equipamentos 
 

As análises por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) em escala 

analítica foram realizadas em cromatógrafo líquido SHIMADZU do 

Departamento de Química da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), 

constituído de uma bomba LC-10AV, detector UV/VIS SPD-10AV, software 

PCChrom+ e coluna Zorbax SIL (250 x 4,6 mm, 5 µm) (AGILENT). 

As análises por espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

(RMN) foram realizadas em espectrômetro Bruker DPX-200 e DRX-400 linha 

ADVANCE do Departamento de Química da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG). Os deslocamentos químicos foram registrados em unidade δ e 

as constantes de acoplamento (J) em Hz. Tetrametilsilano (TMS) foi 

empregado como padrão de referência interna, tendo CDCl3 como solvente. 

As medidas de espectroscopia de absorção por reflectância difusa na região 

do infravermelho com transformada de Fourier foram realizadas em um 

equipamento Bruker modelo Alpha do Departamento de Química da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Os espectros foram coletados 

na região de 400-4000 cm-1, com 64 acumulações. As amostras foram 

preparadas com pastilha de KBr e colocadas em um cadinho para análise. 

 

I.2.2. Procedimentos cromatográficos 
 

Para a cromatografia em camada delgada (CCD), foram usadas placas 

Polygram-UV254 0,20 mm Macherey – Nagel (20 x 20 cm). Após a eluição as 

placas foram observadas sob lâmpada ultravioleta (O = 254 nm) e reveladas 

com solução de permanganato de potássio (3g de KMnO4, 20 g de K2CO3 e 

5mL de KOH 5% em 300 mL de água), solução de ácido fosfomolíbdico (12 g 

de 2H3PO4.2MoO3.48H2O em 250 mL de etanol) ou solução de vanilina (15 g 

de vanilina em etanol 250 mL e ácido sulfúrico concentrado 2,5 mL) (Morita e 

Assumpção, 1972). 

Para a purificação dos compostos, as separações foram realizadas pela 

técnica de cromatografia em coluna (CC), utilizando-se sílica gel 60 (Macherey-
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Nagel) como fase estacionária e utilizou-se uma mistura de solvente com 

gradiente do menos polar para o solvente mais polar. 

I.2.3. Análise quantitativa por cromatografia líquida de alta eficiência 
(CLAE) 
 
Curva de calibração 

 

Utilizando o sistema isocrático, foi preparado uma solução contendo dois 

solventes, (A) hexano e (B) isopropanol com uma concentração final de 99% 

v/v de A. 

As amostras foram injetadas de forma manual com microsseringa, sendo 

o volume de injeção de 20 µL. O fluxo da fase móvel foi constante e igual a 1,5 

mL/min. A detecção foi feita com comprimento de onda de 220 nm e os 

cromatogramas foram armazenados e analisados utilizando o software 

PCChrom+. 

Para a construção da curva de calibração foram utilizadas cinco 

concentrações conhecidas do padrão do tetraoxano simétrico da cicloexanona, 

preparado conforme procedimento relatado na literatura (Cusati et al., 2015; 

Cusati 2015). Pela análise dos cromatogramas, obteve-se as áreas 

correspondentes às diferentes concentrações do padrão (Tabela I.1).  

 
Tabela I.1. Diferentes concentrações (mg/mL) do padrão do tetraoxano simétrico da 

cicloexanona e suas respectivas áreas relativas obtidas por cromatografia líquida de alta 

eficiência 

 

Experimento Concentração 
(mg/mL) 

       Área relativa 

1 6,45 4218,21 
2 3,22 2113,13 
3 1,29 853,03 
4 0,97 501,73 
5 0,65 313,50 
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Análise cromatográfica das amostras 
 

Após a realização de todos os experimentos sintéticos, aproximadamente 

10 mg de cada produto bruto (sem purificação) foi pesado e diluído com 1 mL 

de hexano. As concentrações em mg mL-1 foram exatamente obtidas e 

anotadas, para a realização dos cálculos. Em seguida, 20 µL dessa solução foi 

injetada manualmente no cromatógrafo líquido de alta eficiência. 

O método utilizado foi o mesmo sistema isocrático discutido na seção 

anterior (curva de calibração). Assim, foi possível obter as áreas relativas da 

formação do tetraoxano utilizando os diferentes tipos de catalisadores. 

 

I.2.4 Preparação e titulação das soluções 
 
Preparação e padronização da solução de permanganato de potássio 
 

Em um balão volumétrico de 100 mL dissolveu-se 1,62 g de 

permanganato de potássio em água destilada. Foram colocados 0,25 g de 

oxalato de sódio seco (previamente mantido por duas horas em estufa, 120 ºC) 

em um erlenmeyer de 125 mL. O sal foi dissolvido em 60 mL de água, e em 

seguida foram adicionados 15 mL de uma solução aquosa de ácido sulfúrico 

(1:8 v/v). A solução resultante foi aquecida até 80 ºC. A seguir, foi realizada a 

titulação com uma solução de permanganato de potássio, obtendo-se a 

concentração de 0,76 mol L-1. 

 

Padronização da solução aquosa de peróxido de hidrogênio 
 

Adicionou-se 10 mL da solução aquosa de peróxido de hidrogênio a ser 

titulada (20%-60% v/v), em um balão volumétrico de 100 mL. Em seguida 

adicionou-se água destilada até completar o volume do balão. Tomou-se 5 mL 

desta solução em um erlenmeyer e adicionou-se 30 mL de água, 5 mL de uma 

solução aquosa de ácido sulfúrico (1:8 v/v) e efetuou-se a titulação com a 

solução de permanganato de potássio previamente padronizada (0,76 mol L-1).  
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Padronização da solução de peróxido de hidrogênio em acetonitrila  
 
Uma solução aquosa de peróxido de hidrogênio (30% v/v, 10 mL) foi 

saturada com cloreto de sódio (NaCl) e extraída com éter dietílico (5x10 mL). 

As fases orgânicas foram reunidas, secadas com sulfato de magnésio anidro. 

O sólido foi removido por filtração e o solvente removido sob pressão reduzida 

em evaporador rotatório até aproximadamente 15 mL. A solução concentrada 

foi diluída em 50 mL de acetonitrila, e foi novamente concentrada sob pressão 

reduzida até aproximadamente 35 mL, para a remoção total do éter dietílico. A 

solução resultante foi titulada com solução de permanganato de potássio 

previamente padronizada (0,76 mol L-1) (Jefford et al., 1990). 

 

Preparação do catalisador, ZnCl2-HCl (reagente de Lucas) 
 

Em um erlenmeyer de 50 mL foi adicionado cloreto de Zinco (ZnCl2) 

anidro (13,6 g;0,1 mol) e uma solução aquosa de ácido clorídrico (10,5 g; 0,1 

mol de HCl a 36%). A solução resultante foi estocada em geladeira até o uso. 

 

I.2.5. Procedimentos sintéticos 
 
Procedimento geral para a síntese de 1,1-diidroperóxidos 
 

Esta etapa foi realizada seguindo o procedimento descrito na literatura 

(Opsenica et al., 2008). Assim, em um balão de fundo redondo bitubulado de 

50 mL foi adicionado a cicloexanona (500 mg; 5,1 mmol) seguido de 8 mL de 

uma solução de acetonitrila e diclorometano (3:1 v/v). A seguir, foi adicionada 

gota a gota, a solução de peróxido de hidrogênio 30% e ácido clorídrico 

concentrado (42 μL; 36%, 1,73 mmol). A mistura reacional foi mantida sob 

agitação magnética a temperatura ambiente por aproximadamente 6 horas. 

A reação foi interrompida e elaborada com a adição de 25 mL de solução 

saturada de bicarbonato de sódio (NaHCO3) e 25 mL de diclorometano. A fase 

orgânica foi separada em funil de separação, e a fase aquosa extraída com 

diclorometano (3x50 mL). As fases orgânicas foram reunidas e secadas com 
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sulfato de magnésio anidro. Após a filtração o solvente foi evaporado em 

evaporador rotativo sob pressão reduzida à 40 ºC. O hidroperóxido obtido foi 

recristalizado utilizando hexano e éter dietílico.  

A formação dos 1,1-diidroperóxidos foi monitorada por cromatografia em 

camada delgada (CCD). O composto [22] foi obtido nas mesmas condições 

com rendimento de 53 %. 

 

Dados referentes ao composto 1,1-diidroperóxidocicloexano [21] 
 

 

 

 

Característica: sólido branco 

CCD: Rf = 0,7 (hexano: acetato de etila, 9,5:0,5 v/v). 

IV (KBr cm-1) Max:: 3422;  2940; 2862; 2676; 2362; 1710; 1449; 1353; 1051. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) GH: 1,4-1,8 (m, 10H, H-2, H-2, H-3, H-3, H-4); 9,5 

(s, 2H, OH). 

RMN de 13C ( 50 MHz, CDCl3) GC: 22,6 (C-3/C-3’); 25,5 (C-4); 29,9 (C-2/C-2), 

111,3 (C-1). 

 

Dados referentes ao composto 1,1-diidroperóxidociclopentano [22] 
 

 

 

 

 

Característica: sólido branco 

CCD: Rf = 0,3 (hexano: acetato de etila, 1:1 v/v). 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) GH: 1,7-2,0 (m, 8H, H-2, H-2´, H-3, H-3´); 9,93 (s, 

2H, OH). 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3) GC: 24,4 (C-3/C-3´); 33,1 (C-2/C-2´), 122,3 (C-1). 
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Procedimento geral para a síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos 
 

Esta etapa foi realizada seguindo o procedimento descrito na literatura 

(Opsenica et al., 2008). Dessa forma, em um balão bitubulado de fundo 

redondo de 50 mL adicionou-se o composto 1,1-diidroperóxidocicloexano (200 

mg; 1,35 mmol) dissolvido em diclorometano (20 mL). A mistura foi resfriada 

em banho de gelo e mantida sob agitação. A seguir foi adicionada a 

cicloexanona (190 mg; 2,02 mmol) gota a gota, mantendo-se a mistura 

reacional sob agitação magnética e em banho de gelo por meia hora. 

Após esse período foi adicionada gota a gota com o auxílio de um funil de 

adição, 0,17 mL de uma solução gelada de H2SO4/CH3CN (1:10 v/v). A reação 

foi mantida sob banho de gelo e agitação magnética por quatro horas. Após 

este período, a reação foi interrompida e elaborada pela adição de uma 

solução saturada de NaHCO3 (25 mL) e CH2Cl2 (3x50 mL). As fases orgânicas 

foram reunidas, secadas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e o solvente 

foi evaporado em evaporador rotativo, sob pressão reduzida a 40 ºC. O produto 

obtido foi quantificado por CLAE conforme metodologia descrita no ítem I.4.3. 

O composto [20] foi obtido de forma similar, em 4 horas de reação, com 

rendimento de 20%. 

 

Dados referentes ao composto 7,8,15,16-tetraoxadispiro[5.2.5.2]hexadecano 
[18] 

 
 

Característica: sólido branco 

CCD: Rf = 0,8 (hexano: acetato de etila, 3:1 v/v). 

IV (KBr cm-1) Max:: 3011; 2937; 2861; 2672; 1740; 1446; 1361; 1161; 1093; 

951. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) G : 1,3-2,3 (m, 20 H, H-7, H-8, H-9, H-10, H-11, 

H-12, H-13, H-14, H-15, H-16). 
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RMN de 13C ( 50 MHz, CDCl3) G: 22,0 (C-9/C-14); 25,4 (C-8/C-10/C-13/C15); 

29,7 (C-11/C-16); 31,8 (C-7/C-12); 108,2 (C-3/C-16). 

 

Dados referentes ao composto 3-fenil-1,2,4,5-tetraoxaespiro[5.5] undecano [20] 

 
 

Característica: sólido branco 

CCD: Rf = 0,8 (hexano: acetato de etila, 2:1 v/v). 

IV (KBr cm-1) Max:: 3386; 2937; 2857; 1117; 1805; 1451; 1351. 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) δ: 1,6-1,8 (m, 

12H, H-13b, H-14, H-15, H-16, H-17b); 2,60-2,64 (t, 2H, H-13a e H- 17a); 6,68 

(s, 1H, H-6; 7,38-7,54 (m, 5H, H-8, H-9, H-10, H- 11 e H-12). 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3) G: 21,79 (C/15); 22,15 (C/16); 25,28 (C/14); 30,08 

(C/17);31,7 (C/13); 107,8 (C/3); 108,6 (C/6); 127,5 (C/9/C/11); 128,6 (C/8/C/12); 

130,9 (C/10); 131,5 (C/7). 
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I.3. Resultados e Discussão 
 

I.3.1. Síntese do composto 1,1-diidroperoxidocicloexano [21] 
 

O primeiro passo do desenvolvimento deste trabalho foi a síntese do 

composto 1,1-diidroperoxidocicloexano [21] (Figura I.17). 

 
Figura I.17. Reação de síntese do composto 1,1-diidroperoxidocicloexano [21]. 

 

O composto [21] foi obtido pela oxidação da cicloexanona [23] por meio 

de uma solução aquosa de peróxido de hidrogênio (30 % v/v), na presença de 

ácido clorídrico concentrado. Após seis horas, a reação foi elaborada obtendo-

se um óleo incolor, que depois de recristalização com hexano e éter dietílico, 

tornou-se em um sólido branco, com rendimento de 63%. 

A elucidação estrutural do composto [21] foi feita mediante a análise dos 

seus espectros de RMN de 1H e 13C, bem como do seu espectro no 

infravermelho . 

O espectro no infravermelho do composto [21] (Figura I.18, p.24) 

apresenta bandas referentes ao estiramento da ligação –OH em 3420 cm-1 . e 

bandas referentes aos estiramentos C-H em 2940-2661 cm-1. A banda presente 

em 1710 cm-1 pode ser um indício de que a molécula está degradando, uma 

vez que é uma absorção característica de cetonas. As absorções na região 

entre 1344-1266 cm-1 são referentes à deformação angular de C-H. Observa-se 

ainda uma absorção em 1051 cm-1 referente à ligação peróxido C-O-O 

(Barbosa et al., 2007). 

O espectro de RMN de 1H do composto [21] (Figura I.19, p. 25), 

apresentou um multipleto em GH = 1,4-1,8 referente aos hidrogênios alifáticos 

H-2´, H-2, H-3, H-3´ e H-4. O simpleto em GH = 9,5 é relativo aos hidrogênios 

das hidroxilas (Azarifar et al., 2010). 
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No espectro de RMN de 13C (Figura I.20, p. 26) observam-se quatro 

sinais. Os carbonos mais blindados apresentam sinais de carbono em Gc = 

22,65, referente aos C-3 e C-3´, e sinal de carbono em Gc = 22,51 referente ao 

carbono C-4. O sinal de carbono em Gc = 29,99 pode ser atribuído aos 

carbonos C-2 e C-2´. O carbono mais desblindado, C-1, apresenta o sinal de 

carbono em Gc = 111,3 (Azarifar et al., 2010). 
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Figura I.18. Espectro no Infravermelho (IV) do composto  [21], obtido como pastilha de KBr
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Figura I.19. Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) do composto [21]. 
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Figura I.20. Espectro de RMN de 13C (50 MHz, CDCl3) do composto [21]. 
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Otimização da reação de síntese de 1,1–diidroperóxidos. 
 

O mecanismo da reação de formação dos 1,1-diidroperóxidos catalisado 

por ácidos (Esquema I.2) envolve a protonação do grupo carbonílico pelo ácido 

clorídrico. Na etapa seguinte, ocorre a adição nucleofílica de uma molécula de 

peróxido de hidrogênio ao intermediário [a], levando à formação do 

intermediário [b], que sofre prototropismo, transformando-se no intermediário 

[c]. A perda de uma molécula de água deste intermediário leva à formação do 

íon oxônio [d], que sofre adição nucleofílica de outra molécula de peróxido de 

hidrogênio, levando à formação do intermediário [e], que após perder um 

próton, forma o diidroperóxido desejado. 

 

 
Esquema I.2. Mecanismo da reação de obtenção de 1,1-diidroperóxido catalisada por ácido. 

 

Este mecanismo, cuja proposta é baseada na formação de acetais 

(Barbosa, 2012), deve ser reversível em todas as suas etapas. Dessa forma, 

existe a possibilidade de que a presença de água desfavoreça a formação do 

produto, deslocando o equilíbrio para a esquerda (formação do composto 

carbonílico) conforme previsto pelo princípio de Le Chatelier. 
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Com a finalidade de avaliar a influência da água sobre o rendimento do 

1,1-diidroperóxido, dois tipos de experimentos foram realizados: um utilizando 

solução aquosa de peróxido de hidrogênio (solução a 30% e 56% v/v) e outro 

utilizando uma solução de peróxido de hidrogênio em acetonitrila, solução esta 

obtida por meio da extração do peróxido de hidrogênio com éter dietílico 

conforme descrito na página 18. 

 

Efeito da concentração de H2O2 na síntese de 1,1-diidroperóxidos 
 

Com o objetivo de analisar a influência da concentração de peróxido de 

hidrogênio no rendimento da reação, foram efetuadas várias reações com 

quatro soluções de peróxido de hidrogênio previamente tituladas.  

Duas dessas soluções foram constituídas por amostras comerciais de 

péroxido de hidrogênio aquosa (30% e 56% v/v), e outras duas soluções de 

peróxido de hidrogênio em acetonitrila (9,7% e 57% v/v), preparadas conforme 

descrito na página 17 . 

Foram efetuadas reações em triplicatas e o rendimento médio foi 

calculado a partir da massa total do produto obtido (Tabela I.2, p. 30 e gráfico 

apresentado na Figura I.21, p. 31). 

Observou-se que as soluções de H2O2 a 9,7% v/v em acetonitrila e a 

solução de H2O2 aquosa a 56% v/v (experimentos 1 e 4), resultaram nos 

melhores rendimentos. O emprego das duas outras soluções, solução aquosa 

de H2O2 30%, e solução de H2O2 57% em acetonitrila (experimentos 2 e 3) 

resultou em rendimentos inferiores para o produto desejado. 

De modo a descobrir se os resultados experimentais diferem 

estatisticamente entre si, efetuou-se o teste de Tukey. Este teste compara 

contrastes entre médias de tratamentos, sendo exato e muito simples quando o 

número de repetições é o mesmo para todos os tratamentos. 

Dessa forma, foi possível notar que todos os rendimentos obtidos são 

estatisticamente iguais, o que pode ser explicado pelo desvio padrão. Os 

experimentos 1 e 4 apresentaram desvios menores (86,7 ±0,6 e 88,0 ±6,7) que 

2 e 3 (74,0 ±11,6 e 72,0 ±12,1), o que significa que são experimentos mais 

facilmente reprodutíveis. 
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Não foi possível efetuar uma correlação entre a quantidade de água 

presente na solução e o rendimento da reação, visto que os experimentos com 

e sem água apresentaram rendimentos similares. A concentração molar de 

peróxido de hidrogênio também não influenciou no rendimento da reação, uma 

vez que os experimentos com a solução de peróxido de hidrogênio mais 

concentradas apresentaram rendimentos muito próximos. 
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Tabela I.2. Avaliação da influência da concentração de peróxido de hidrogênio no rendimento da reação de síntese de 1,1-diidroperóxidos 

 
 
 

Experimento 

 
 

H2O2 % v/v 
 
 

 
aVolume (mL) 

 
bC mol/L 

 
cRendimento, 

% 
 

Sol 
H2O2 

 
CH3CN 

 
H2O 

 
Vt  

 
H2O2 

 
Ch 

 
Média 

 
DP 

1 9,7 (ac) 
57 (ac) 

16,2 20,6 - 24,2 2,1 0,2 87 a ± 0,6 
±11.6 
±12,1 

2 2,7 7,2 - 10,7 4,8 0,5 74 a 
3 30 (aq) 5,2 6 3,6 13,6 3,9 0,4 72 a 
4 56 (aq) 2,8 6 1,2 10,9 4,7 0,5 88 a ± 6,7 

a Volume de cada solução presente na reação. 
b Concentração molar de peróxido de hidrogênio (H2O2) e de cicloexanona (Ch). 
c Rendimento médio obtido para cada reação e respectivo desvio-padrão. 
* Foram utilizados 8 mL de CH3CN/DCM (3:1) como solvente. 
* As médias na coluna, seguidas da mesma letra são estatisticamente iguais, pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. 
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Figura I.21. Gráfico da avaliação da influência da concentração de peróxido de hidrogênio e da 
polaridade da solução, no rendimento da reação de síntese de 1,1-diidroperóxidos. 

 

Avaliação de catalisadores para a síntese de 1,1-diidroperóxidos  
 

Uma vez obtido o 1,1-diidroperóxido como padrão, utilizando 

procedimento descrito na literatura (Opsenica et al., 2008), a etapa seguinte do 

trabalho consistiu na avaliação de vários catalisadores na presença de duas 

soluções de peróxido de hidrogênio a 56%, uma aquosa e outra em acetonitrila. 

A concentração de cicloexanona foi mantida constante, e como solvente 

foi utilizada uma solução de acetonitrila:diclorometano (ACN:DCM, 3:1 v/v; 8 

mL). Ao analisar os dados encontrados na literatura, foram escolhidos oito 

catalisadores. Esses catalisadores apresentavam bons rendimentos, porém a 

necessidade de encontrar o melhor e qual poderia catalisar de forma geral a 

reação com qualquer cetona foi a inspiração para esse trabalho (Terent’ev et 
al., 2014). 

O HCl foi utilizado na quantidade mais comumente descrita na literatura 

(63 mg; 34 mol%) e para os outros catalisadores foi empregada uma 

quantidade menor (5 mol %). 

Pela análise da Tabela I.3 (p. 32) e do gráfico representado na Figura I.22 

(p. 33) verifica-se que para os experimentos em solução aquosa, os 

catalisadores HCl, cloreto de estanho (SnCl2), nitrato de bismuto penta 
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hidratado (Bi(NO3).5H2O) e ácido fosfotungstíco (H3PW12O40) apresentaram os 

melhores rendimentos. A utilização do H3PW12O40 resultou na formação do 

produto com maior rendimento, entretanto os experimentos não foram muito 

reprodutíveis, como evidenciado pelo alto desvio padrão apresentado (± 9,5). 

Já o uso de SnCl2 resultou na formação do produto com alto rendimento (71%) 

e com baixo desvio padrão (±2,5), indicando ser o experimento mais facilmente 

reprodutível. 
 

Tabela I.3. Avaliação de catalisadores para a síntese de 1,1-diidroperóxidos 

[21] na presença de duas soluções de peróxido de hidrogênio a 56% uma 

aquosa e outra em acetonitrila, utilizando diferentes tipos de catalisadores 

 
 

Catalisador 
 

amol (%) 
bRendimento (%) 

H2O2 

(56 % CH3CN) 

H2O2 

(56% aq) 

  cMédia dDP cMédia dDP 

HCl 34 63 a ±12,1 73 a ±3,2 

SnCl2 5 78 a ±5,5 71 a ±2,5 

BiCl3 5 69 a ±17,4 65 a ±7,6 

Bi(NO3)5H2O 5 67 a ±6,7 76 a ±4,5 

Bi(OTf)3 5 70 a ±3,5 30 b ±20,5 

H3PW12O40 5 71 a ±3,5 77 a ±9,5 

I2 5 61 a ±13,4 61 a ±7,2 

H3BO3 5 67 a ±2,7 67 a ±1,0 

a Percentagem em mol em relação à cicloexanona (5,1 mol; 0,53 mL). 
b Rendimento médio de reações em triplicata. 
c As médias na coluna, seguidas da mesma letra são estatisticamente iguais, pelo teste de 

Tukey a 5% de probabilidade.  
d Desvio padrão, calculado em função das médias. 
* Foram utilizados 8 mL de solvente.  
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Com o uso da solução de H2O2 em acetonitrila os melhores catalisadores 

foram SnCl2, triflato de bismuto (Bi(OTf)3) e H3PW12O40. O emprego do SnCl2 

resultou em um maior rendimento (78%) com um desvio padrão pequeno (± 

5,5), enquanto o uso do Bi(OTf)3 e do H3PW12O40 resultaram em experimentos 

com menor variabilidade de rendimento. Este fato pode ser confirmado pelo 

pequeno valor dos desvios padrão (± 3,5, nos dois casos). 

O uso do Bi(OTf)3 em solução aquosa resultou na formação do produto 

em rendimento significativamente inferior às outras reações (30%). A análise 

pelo teste de Tukey mostrou que este é o único experimento diferente, o que é 

plausível, uma vez que apresenta um desvio-padrão muito alto (± 20,5). 

É importante destacar que apesar de ter utilizado uma quantidade maior 

de HCl (34 mol %), os resultados obtidos foram análogos aos observados nas 

reações com outros catalisadores. Vale ressaltar que o produto obtido pela 

reação com SnCl2 demora em torno de 24 horas para cristalizar, enquanto que 

os outros demoravam aproximadamente uma semana, o que pode ser visto 

como um indício da pureza do produto obtido utilizando este catalisador. 

 

 
Figura I.22. Gráfico de média de rendimento versus tipo de catalisador usados para a síntese 
de 1,1-diidroperóxidos na presença de duas soluções de peróxido de hidrogênio a 56%, uma 
aquosa e outra em acetonitrila. 
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É importante ressaltar que para o elemento químico estanho, o estado de 

oxidação deste metal na solução depende da sua força de oxidação em relação 

ao peróxido de hidrogênio. Os dois potenciais de oxi-redução possíveis na 

espécie SnCl2 (Eº = - 0,154 V para a oxidação de +2 para +4; e Eº = - 0,136 V 

para a redução de +2 para 0) são menores que o potencial de redução do H2O2 

(Eº = + 1,776 V). Isto implica que, na presença de peróxido de hidrogênio, ele 

sofre oxidação e atinge o maior número de oxidação (Figura I.23). 

 
 

∆𝐺 =  −𝑛𝐹𝐸 = − 2 ×  96485 𝐶 ×  1,262 𝑉 

    ∆𝐺 =  − 243528 𝐽 = − 58, 2 𝐾𝑐𝑎𝑙 

 
Figura I.23. Reação de oxi-redução do cloreto de estanho na presença de peróxido de 

hidrogênio e cálculo da energia livre de sua oxidação (Shriver e Atkins, 2010). 

 

Verifica-se pelos dados da Figura I.23 que a oxidação de Sn+2 para Sn+4 

ocorre com uma variação de energia livre negativa, sendo portanto, 

espontânea. Dessa forma, o verdadeiro catalisador nesse caso será o Sn+4. 

No caso do bismuto, embora este apresente os estados de oxidação +3 e 

+5, devido à alta energia necessária para retirar os elétrons 6s2 após a 

remoção dos elétrons 6p3, o estado de oxidação +5 raramente é alcançado, 

porque o subnível 6s fica completamente preenchido. Esse fenômeno é 

conhecido como efeito do par inerte. No caso do cloreto de bismuto, a espécie 

BiCl5 não existe, isto implica que na solução, o catalisador deve ser o próprio 

BiCl3, o mesmo acontece para o Bi(NO3).5H2O e Bi(OTf)3 (Shriver e Atkins, 

2010). Os ácidos de Lewis coordenam-se ao composto carbonílico (cetona ou 

aldeído), ativando-o para o ataque nucleófilo. Os ácidos HCl, H3PW12O40 e 

H3BO3 devem atuar por um mecanismo de doação de próton visto que são 

ácidos de Arrhenius e Brönsted, como sugerido no mecanismo para essa 

reação apresentado anteriormente (Esquema I.2, p. 28). 
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Análise da quantidade de catalisadores para a síntese de 1,1- diidroperóxidos 
 

A seguir efetuou-se a variação da quantidade de catalisador. Foram 

escolhidos os catalisadores, HCl, SnCl2, cloreto de zinco (ZnCl2), trifluoreto de 

boro (BF3yEt2O) e reagente de Lucas (ZnCl2-HCl). Foram efetuadas reações 

em triplicata para cada catalisador em três diferentes quantidades (10 mol%; 15 

mol% e 20 mol%), (Tabela I.4; gráfico apresentado na Figura I.24). 

 

Tabela I.4. Análise da quantidade de catalisador para a síntese de 1,1-

diidroperóxidos, na presença de uma solução aquosa de peróxido de 

hidrogênio a 56% 

 
Experimento Catalisador amol (%) 

 
bRendimento (%) 

cMédia dDP 

1 
2 
3 

 
HCl 

10 
15 
20 

54 a 
75 a 
73 a 

±28,3 
±10,5 
±8,2 

4 
5 
6 

 
SnCl2 

10 
15 
20 

60 a 
64 a 
73 a 

±2,6 
±7,6 
±2,1 

7 
8 
9 

 
ZnCl2 

10 
15 
20 

72 a 
74 a 
62 a 

±10,5 
±4,7 
±10,0 

10 
11 
12 

 
ZnCl2-HCl 

10 
15 
20 

71 a 
77 a 
64 a 

±17,0 
±12,9 
±6,0 

13 
14 
15 

 
BF3yEt2O 

10 
15 
20 

77 a 
64 a 
76 a 

±2,6 
±2,1 
±8,6 

a Percentagem em mol em relação à cicloexanona (0,0051 mol; 0,53 mL). 
b Rendimento médio de reações em triplicata. 
c As médias na coluna, seguidas da mesma letra são estatisticamente iguais, pelo teste de Tukey a 5% de 

probabilidade.  
d Desvio padrão, calculado em função das médias. 
* Foram utilizados 8 mL de solvente. 

Com a utilização de 10 mol%, o uso de BF3yEt2O resultou na formação do 

produto em maior rendimento (77%) e o menor desvio-padrão (± 2,6). Com 
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esta quantidade de catalisador o emprego de HCl e SnCl2 resultou no produto 

em rendimento mais baixo (54% e 60%, respectivamente). 

Com 15 mol%, o ZnCl2 foi o melhor catalisador, possibilitando a obtenção 

do produto com maior rendimento (77%) e um desvio-padrão aceitável (±12,9). 

O menor desvio (±2,1) foi apresentado pelo uso do BF3yEt2O, embora este 

reagente tenha propiciado a formação do produto em menor rendimento (64%). 

Com 20 mol%, o BF3yEt2O foi o catalisador que possibilitou a formação do 

produto em maior rendimento (76%), todavia o desvio padrão observado (± 8,6) 

foi maior do que o obtido com os experimentos com SnCl2 (73%; ± 2,1). 

O teste de Tukey mostrou que as médias são estatisticamente iguais, mas 

a utilização de 20 mol% de SnCl2 e de 15 mol% de BF3yEt2O apresentaram o 

menor desvio (± 2,1), o que pode ser visto como um indício da eficácia destes 

catalisadores.  

 

Figura I.24. Gráfico de média de rendimento versus tipo e quantidade de catalisador para a 

síntese de 1,1-diiroperóxidos, na presença de uma solução de peróxido de hisrogênio a 56%. 
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Avaliação do solvente para a síntese de 1,1-diidroperóxidos 
 

Para a padronização do solvente, foi escolhido o SnCl2 (20 mol%) como 

catalisador, uma vez que para a síntese de 1,1-diidroperóxidos, o seu uso 

resultou em bons rendimentos dos produtos e mais rápida cristalização. Foram 

escolhidos os seguintes solventes: ACN/DCM (3:1 v/v); THF, DCM e ACN. 

Pelo teste de Tukey podemos notar que o THF, solvente de polaridade 

moderada, foi o melhor, o DCM é estatisticamente igual ao THF, mas também 

é igual à mistura ACN/THF (3:1 v/v). 

Quando a reação foi efetuada somente em ACN, solvente mais polar, 

obteve-se o produto com menor rendimento (65%) e o experimento apresentou 

o maior desvio padrão (±11,7). De uma forma geral, todos os experimentos 

foram reprodutíveis (Tabela I.5; e gráfico apresentado na Figura I.25). 

 

Tabela I.5. Avaliação de solventes para a síntese de 1,1-diidroperóxidos, 

utilizando uma solução aquosa de peróxido de hidrogênio (56%) e SnCl2 (20 

mol%) como catalisador 

 
 

Experimento Catalisador mol(%) 
 

Solvente aRendimento, % 

 bMédia cDP 

1  
SnCl2 

20 ACN/DCM (3:1) 69 b ±2,6 
2 20 THF 88 a ±2,5 
3 20 DCM   79 ab ±4,5 
4 20 CH3CN 65 b ±11,7 

* Quantidade de cicloexanona (0,0051 mol; 0,53 mL). 
* Foram utilizados 8 mL de solvente. 
a Rendimento médio de reações em triplicata. 
b As médias na coluna, seguidas da mesma letra são estatisticamente iguais, pelo teste de 

Tukey a 5% de probabilidade.  
c Desvio padrão, calculado em função das médias. 
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Figura I.25. Gráfico de média de rendimento versus solvente para a síntese de 1,1-

diidroperóxidos, utilizando uma solução aquosa de peróxido de hidrogênio (56%) e SnCl2 (20 

mol %) como catalisador. 

 

I.3.3. Síntese de 7,8,15,16-tetraoxadispiro[5.2.5.2] hexadecano [18] 
 

Para a otimização das condições reacionais do preparo de 1,2,4,5-

tetroxanos, o diidroperóxido [21] foi inicialmente convertido no tetraoxano 

derivado da cicloexanona [23] (Figura I.26), utilizando a metodologia descrita 

na literatura (Cusati et al., 2015). 

 

 

 
Figura I.26 Síntese do 1,2,4,5-tetraoxano [18] derivado da cicloexanona.  
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O composto [18] foi obtido mediante a condensação entre a cicloexanona 

[23] e o 1,1-diidroperóxidocicloexano [21], utilizando uma solução gelada de 

ácido sulfúrico em acetonitrila como catalisador, e diclorometano como 

solvente. Após elaboração da reação e purificação por cromatografia em 

coluna de sílica gel, o produto [18] foi isolado como um sólido branco em 34% 

de rendimento. 

O mecanismo de catálise ácida proposto para esse composto (Esquema 

I.3), envolve o ataque do composto [21] ao composto carbonílico com a 

formação do intermediário [f], que rearranja-se no intermediário [h], cuja perda 

de um próton leva ao produto desejado [18]. 

 
Esquema I.3. Mecanismo de formação do composto 1,2,4,5-tetraoxano [18] a partir de 
cicloexanona [16] e 1,1-diidroperóxidocicloexano [21]. 

 

A confirmação estrutural do composto [18] foi feita inicialmente pela 

análise do seu espectro no Infravermelho (IV) (Figura I.27, p. 41), que 

apresenta bandas características de estiramentos C-H entre 3011-2881 cm-1. A 

presença das ligações C-O-O é evidenciada pelas bandas em torno de 1161-

951 cm-1.  

No espectro de RMN de 1H do composto [18] (Figura I.28, p. 42), o 

multipleto em GH = 1,3-2,3 foi atribuído à todos os hidrogênios presentes em 

sua estrutura: H-7, H-8, H-9, H-10, H-11, H-12, H-13, H-14, H-15 e H-16. 

No espectro de RMN de 13C (Figura I.29, p. 43) observa-se o sinal de 

carbono em Gc = 22,0 referente aos carbonos C-9 e C-14, em Gc = 25,4 relativo 
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aos carbonos C-8, C-10, C-13 e C-15 e em Gc = 29,7 referente aos carbonos C-

11 e C-16. Em Gc = 31,7, observou-se o sinal relativo aos carbonos C-7 e C-12. 

Os átomos de carbono C-3 e C-16, mais desblindados, apresentam o sinal de 

carbono em Gc = 108,2. Todos esses dados são consistentes com a estrutura 

do composto [18], conforme previamente reportado (Cusati et al., 2015). A 

confirmação das atribuições dos sinais no espectro de RMN de 13C foi realizada 

por meio da análise de espectro de DEPT (Figura I.30). 

Deve-se destacar que o espectro de RMN de 13C de [18] apresenta sinais 

alargados em função da flexibilidade da molécula, que existe em várias 

conformações. Cusati (2015) estudou a influência da temperatura sobre os 

espectros de RMN de 1H e 13C desse composto (Figura I.31 e Figura I.32, p. 45 

e 46, respectivamente) e verificou que, no espectro de 1H, os sinais 

aproximam-se com o aumento da temperatura, isto porque o número de graus 

de liberdade da molécula vai aumentando, o que implica num maior número de 

confórmeros, que apresentam deslocamentos químicos próximos, resultando 

na visualização de um sinal alargado. Com a diminuição da temperatura, os 

graus de liberdade diminuem, e também o número de confórmeros, 

possibilitando uma melhor visualização dos sinais. 

No espectro RMN de 13C, observa-se o mesmo fenômeno, uma vez que a 

população dos diversos confórmeros varia com a temperatura. 
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Figura I.27. Espectro no Infravermelho (IV) do composto [18], obtido como pastilha de KBr.
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Figura I.28. Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) do composto [18].
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Figura I.29. Espectro de RMN de 13C (50 MHz, CDCl3) do composto [18]. 
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Figura I.30. Espectro de 13C (50 MHz, CDCl3) desacoplado fora de ressonância (DEPT) composto [18]. 
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Figura I.31. Análise do RMN de 1H do tetraoxano [18] em três temperaturas (Cusati, 2015). 
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Figura I.32. Análise do RMN de 13C do tetraoxano [18] em três temperaturas (Cusati, 2015). 
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Uma vez obtido o composto [18] na forma pura, este foi utilizado para o 

preparo de uma curva de calibração em um cromatógrafo líquido de alta 

eficiência (CLAE) para fins de determinação dos rendimentos das reações nas 

etapas de otimização do processo de formação de tetraoxanos. 

 

I.3.4. Avaliação de catalisadores para a síntese de tetraoxanos 
 

Para a etapa da escolha do melhor catalisador para a conversão de 1,1-

diidroperóxidos em tetraoxanos, foram escolhidos os catalisadores H2SO4, 

reagente de Lucas (ZnCl2-HCl), BF3yEt2O, ZnCl2, e SnCl2. Para cada um dos 

catalisadores avaliados, foram testadas três quantidades. Conforme 

mencionado anteriormente, os rendimentos das reações foram determinados 

por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) utilizando o padrão 

preparado no item I.2.5. procedimentos sintéticos. 
Para a construção da curva de calibração foi utilizado como padrão o 

composto [18] previamente purificado por coluna de sílica gel. Foram 

escolhidas cinco concentrações conhecidas para o preparo dessa curva. A 

partir destes dados, foi possível construir o gráfico que relaciona a 

concentração e a área relativa das amostras do padrão com uma boa 

correlação (Figura I.33). 

 
Figura I.33. Gráfico da reta da curva de calibração do padrão do tetraoxano [18] em função da 
concentração obtida por CLAE. 
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Ao todo foram realizados 10 experimentos, cada um com três repetições, 

conforme resultados apresentados na Tabela I.6 e no gráfico da Figura I.34. Os 

valores dos rendimentos são apresentados como a média das três repetições.  

Tabela I.6. Rendimento da reação de síntese do tetraoxano [18] a partir de 1,1-

diidroperóxidocicloexano e cicloexanona utilizando diferentes tipos de 

catalisadores 

 
Experimento Catalisador amol (%) 

 
bRendimento 

cMédia dDP 
1 
2 

ZnCl2-HCl 50 
100 

18 bcd 
30 a 

±3,3 
±10,3 

3 
4 

BF3yEt2O 20 
50 

22 ab 
26 abc 

±1,7 
±2,4 

5 
6 
7 

 
SnCl2 
 

10 
50 

100 

13 bc 
9 bcd 
5 cd 

±1,9 
±3,4 
±5,1 

8 H2SO4 50 8 bcd ±1,1 
9 

10 
ZnCl2 50 

100 
1 d 
2 d 

±0,1 
±0,4 

a Percentagem em mol em relação ao 1,1-diidroperoxocicloexano (1,35 mol; 0,2 g). 
b Rendimento médio de reações em triplicata. 
c As médias na coluna, seguidas da mesma letra são estatisticamente iguais, pelo teste de 

Tukey a 5% de probabilidade.  
d Desvio padrão, calculado em função das médias. 
* Quantidade de cicloexanona (0,002 mol; 0,2 mL). 
* Foram utilizados 8 mL de solvente. 

De forma geral, a efetividade dos catalisadores foi proporcional à 

quantidade utilizada. A reação com 100 mol% de ZnCl2-HCl apresentou o 

melhor rendimento (30%), seguido da reação com 50 mol% de BF3yEt2O 

(26%). No caso do cloreto de estanho, o melhor rendimento (13%) foi 

observado com a menor quantidade de catalisador 10 mol%. A utilização de 

ácido sulfúrico resultou na formação do produto desejado em baixo rendimento 

(8%). O cloreto de zinco mostrou ser totalmente ineficiente na catálise dessa 

reação, tendo o produto desejado sido formado com quantidades inferiores a 

5%. 
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A análise estatística mostrou que a reação com 100 mol% de ZnCl2-HCl é 

igual às duas reações utilizando BF3yEt2O. Por outro lado, a reação com 50 

mol% de ZnCl2-HCl é igual à todas as outras, com exceção da reação com 100 

mol% de ZnCl2-HCl. 

As reações com ZnCl2 diferiram estatisticamente das demais, fornecendo 

os piores resultados.  

Além disso, é interessante notar que o ZnCl2-HCl não está reportado na 

literatura como catalisador para esse tipo de reação. 

 

Figura I.34. Gráfico de média de rendimento versus tipo de solvente para reação de síntese do 

tetraoxano [18], a partir de 1,1-diidroperóxidocicloexano e cicloexanona utilizando diferentes 

catalisadores. 

Além das reações realizadas com o solvente DCM, foram testadas 

reações (BF3yEt2O 50 mol %) utilizando como solventes THF e acetato de etila. 

Essas reações apresentaram rendimentos inferiores (<5%) aos obtidos com as 

reações realizadas em DCM. Esses resultados diferem com alguns dados 

apresentados na literatura, que utilizaram esses solventes no meio reacional. 
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I.4. Conclusões 
 

Na síntese de 1,1-diidroperóxidos, não foi possível fazer uma correlação 

entre o efeito da presença ou ausência de água e concentração das soluções 

de peróxido de hidrogênio no rendimento da reação. 

O uso dos catalisadores trifluoreto de boro 10 mol%, (BF3yEt2O) e cloreto 

de estanho 20 mol% (SnCl2), resultou na obtenção de produtos com maiores 

rendimentos (77% e 73%, respectivamente). Essa reação apresentou melhores 

rendimentos utilizando tetraidrofurano como solvente. 

Na reação de síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos os catalisadores reagente de 

Lucas (ZnCl2-HCl) (100 mol%) e BF3yEt2O (50mol%), possibilitaram a obtenção 

dos produtos desejados em maior rendimento, 30% e 26%, respectivamente. A 

substituição de diclorometano por acetato de etila ou tetraidrofurano resultou na 

obtenção do produto desejado em menores rendimentos. 
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Capítulo II - Síntese de derivados do  

ácido 2-(1H-indol-3-il)acético 
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II.1.Revisão de literatura 

II.1.1. Reguladores de crescimento de plantas 
 

Vários reguladores de crescimento de plantas (Figura II.1) vêm sendo 

estudados desde a década de 1930. Esses compostos têm sido utilizados para 

controlar ou modificar o processo de crescimento das plantas e podem ser 

classificados em: auxinas; giberilinas; citocininas; etileno e inibidores de 

crescimento. 

As auxinas foram os primeiros fito-hormônios descobertos. Elas regulam o 

amadurecimento de frutos, fototropismo, enraizamento e a dominância apical. 

As giberilinas estão envolvidas em processos como o alongamento do 

internódio, florescência e morfologia de frutos. As citocininas atuam ao nível de 

regulação de ciclos celulares estimulando a divisão celular e a germinação, 

retardando a senescência e ainda, prevenindo o apodrecimento e a abscisão. 

O etileno é um hormônio vegetal que inibe a divisão celular e fortalece as 

paredes celulares. Esse hormônio também está envolvido na floração e no 

processo de amadurecimento. Por sua vez, os inibidores de crescimento 

dificultam o processo de crescimento, promovem a abscisão e induzem à 

dormência (Cremlyn, 2005). 

 
Figura II.1. Estruturas químicas de alguns reguladores de crescimento. 

 

Recentemente, o nosso grupo de pesquisa demonstrou que compostos 

que apresentam a função tetraoxano em sua estrutura possuem atividade 

herbicida intensa (Cusati et al., 2015). Portanto, este trabalho teve como 

objetivo a modificação estrutural de compostos que possuem atividade 
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herbicida, incorporando nessas moléculas a função tetraoxano com a finalidade 

de potencializar essa atividade. Nossa hipótese é que, após o tetraoxano ser 

degradado, o produto formado deve continuar a desempenhar essa atividade. 

Para testar essa hipótese, foi escolhido o ácido 2-(1H-indol-3-il)acético [24] 

(Figura II.1, p. 52). Este composto é a principal auxina de origem natural, sendo 

estudado desde 1931 e exerce grande influência em muitos aspectos da 

fisiologia vegetal. Devido a sua alta atividade, ele pode ser aplicado em 

pequenas doses, 50 mg por kg de tecido vegetal (Cobb et al., 2010; Woodward 

et al., 2005 e Akhtar et al., 2012). 

Desse modo, usando as metodologias previamente descritas, pretende-se 

neste capítulo, sintetizar derivados do ácido 2-(1H-indol-3-il)acético [24] que 

poderão atuar como herbicidas. 

 

II.2. Material e Métodos 

II.2.1. Purificação de solventes 
 
Secagem do diclorometano 

 
Em um balão bitubulado de 500 mL foram adicionados 300 mL de 

diclorometano (DCM) e 3 g de hidreto de cálcio. Deixou-se o sistema sob 

refluxo por três horas. Em seguida, destilou-se o diclorometano anidro, que foi 

armazenado sobre peneira molecular de 4 Å em um frasco de vidro âmbar 

vedado, sob atmosfera de nitrogênio (Perrin e Armarego, 1994). 

 

Purificação do THF 
 
Em um balão de 500 mL foram adicionados 300 mL de tetraidrofurano 

(THF) e sódio metálico. Deixou-se a mistura sob refluxo por quatro horas, sob 

atmosfera de nitrogênio. A seguir adicionou-se benzofenona e deixou-se o 

sistema sob refluxo até o aparecimento de uma coloração azul intensa. Após a 

mudança de coloração, destilou-se o THF anidro, que foi armazenado sobre 

peneira molecular de 4 Å em um frasco de vidro âmbar vedado, sob atmosfera 

de nitrogênio (Perrin e Armarego, 1994). 
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Secagem do Metanol 
 

Em um balão de duas vias de 250 mL, adaptado a um condensador, 

foram adicionados 0,5 g de iodo, 5 g de magnésio e 75 mL de metanol. O 

sistema foi aquecido até o iodo ser totalmente consumido. Em seguida 

transferiu-se a solução para um balão de 500 mL contendo 300 mL de metanol 

e deixou-se o sistema sob refluxo durante 30 minutos. Após este período o 

metanol foi destilado e armazenado num frasco âmbar sobre peneira molecular 

(Perrin e Armarego, 1994). 

 

II.2.2. Procedimentos sintéticos 
 
Síntese do 2-(1H-indol-3-il)acetato de metila [28] 

 

Em um balão bitubulado (100 mL), adaptado a um tubo de cloreto de 

cálcio, foi colocada uma solução do ácido 2-(1H-indol-3-il)acético [24] (400 mg; 

2,28 mmol) dissolvidos em metanol anidro (10 mL). A solução foi resfriada a 0 

ºC e então foi adicionado lentamente o cloreto de tionila (0,82 mL; 11,41 mmol). 

A mistura foi agitada até aquecer à temperatura ambiente por uma hora. A 

reação foi então interrompida e concentrada à pressão reduzida, o resíduo foi 

dissolvido em acetato de etila (30 mL) e lavado com solução saturada de NH4Cl 

(20 mL), NaHCO3 (15 mL) e NaCl (15 mL). 

A fase orgânica foi secada com sulfato de magnésio e concentrada em 

evaporador rotativo sob pressão reduzida. O composto [31] foi obtido sem 

purificação como um óleo índigo com 95% de rendimento (410 mg; 2,16 mmol). 

 
Característica: óleo índigo  

CCD: Rf = 0,4 (hexano:acetato de etila, 3:1 v/v). 
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IV (KBr cm-1) Max:: 3269; 3404; 3057; 2950; 1728; 1619; 1435; 1338; 1161; 

1010; 743. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) GH: 3,8 (s, 3 H, H-12); 3,9 (s, 2H, H-8); 6,9 (s, 

1H, H-2); 7,2 - 7,3 (m, 2H, H-5/H-6); 7,7 (d, 1H, J6,1=5,5, H-4); 8,3 (sl, 1H, H-7); 

9,9 (s, 1H, -NH). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) GC: 31,1 (C/8); 51,9 (C/12); 107,8 (C/3); 111,4 

(C/7); 116,7 (C/4); 119,5 (C/5); 121,9 (C/6); 123,5 (C/2); 127,1 (C/3a); 136,2 

(C/7a); 172,9 (C/9). 

 

Síntese do 3-(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butila [29] 

 

Em um balão bitubulado (100 mL) adicionou-se o composto [28] (410 mg; 

2,16 mmol) em acetonitrila (10 mL), em seguida foi adicionado o dicarbonato de 

di-tert-butila (1,49 mL,;6,5 mmol) e 4-(N,N-dimetilamino)piridina (50mg; 0,43 

mmol). A mistura foi deixada sob agitação a temperatura ambiente por 2 horas, 

sendo em seguida elaborada por meio de concentração sob pressão reduzida. 

O resíduo foi dissolvido em acetato de etila (30 mL) e lavado sequencialmente 

com soluções saturadas de NH4Cl (15 mL), NaHCO3 (15 mL) e NaCl (10 mL). A 

fase orgânica foi secada com sulfato de magnésio e concentrada em 

evaporador rotativo sob pressão reduzida.  

O material bruto foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel 

(hexano:acetato de etila; 14:1 v/v), resultando no composto [29], como um 

sólido incolor com 39% de rendimento (190 mg; 0,66 mmol). 

 
Característica: Sólido marrom 

CCD: Rf = 0,6 (hexano:acetato de etila, 14:1 v/v). 
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RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) GH: 1,7 (s, 9H, H-17, H-18, H-19); 3,61 (s, 5H, H-

8, H-12); 7,1-7,3 (m, 2H, H-5, H-6); 7,4 (d, 2H, J6,1 = 7,6, H-4); 7,5 (s, 1H, H-2); 

8,0 (d, 1H, J3,2 = 7,6, H-7). 

 

Síntese do 2-(1H-indol-3-il)etan-1-ol [34] 

 

Em um balão bitubulado (100 mL) adicionou-se o composto [28] (430 mg; 

2,28 mmol) e hidreto de lítio e alumínio (350 mg; 9,13 mmol) THF anidro (10 

mL). A mistura foi refluxada por 5 horas, sendo em seguida elaborada pela 

adição de uma solução saturada de NH4Cl (15 mL) e acetato de etila (25 mL) e 

filtrada em celite. O solvente foi evaporado à pressão reduzida e o resíduo foi 

dissolvido em acetato de etila (30 mL), filtrado sobre celite e lavado com 

solução saturada de NaHCO3 (15 mL) e NaCl (10 mL). A fase orgânica foi 

secada com sulfato de magnésio e concentrada em evaporador rotativo sob 

pressão reduzida. O composto [34] foi obtido após purificação em por 

cromatografia em coluna de sílica gel (hexano:acetato de etila; 1:1 v/v) como 

um sólido amarelo com rendimento de 90% (0,32 mg; 1,98 mmol). 

 

Característica: sólido amarelo 

CCD: Rf = 0,25 (hexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 

IV (KBr cm-1) Max:: 3896; 3390; 2933; 1918; 1882; 1618; 1456; 1424; 1050; 

739; 510. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) GH: 3,3 (t, 2 H,J10,11= 6,4, H-8); 4,2 (t, 2H, J11,10= 

6,4, H-9); 7, 3 (s, 1H, H-2); 7,5 (td, 1H, J1 = 2,27,J2= 0,76 J3 = 0,95, J4 = 7,62 H-

5); 7,6 (td, 1H, J1 = 1,15,J2= 0,85 J3 = 1,05, J4 = 8 H-6); 7,7 (d, 1H, J6,1= 8, H-4); 

7,9 (d, 1H, J3,2= 8, H-7); 8,6 (s, 1H, -NH). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) GC: 28,8 (C/8); 62,68 (C/9); 111,5 (C/3); 112,4 

(C/7); 118,9 (C/4); 119,5 (C/5); 122,2 (C/6); 122,8 (C/2); 127,5 (C/3a); 136,6 

(C/7a). 
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Síntese do 2-(1,3-dioxan-2-il)etil- 2-(1H-indol-3-il)acetato [39] 

 

Em um balão bitubulado (50 mL) contendo o composto [24] (500 mg; 2,85 

mmol) em dimetilformamida (5 mL) e K2CO3 (1,97 g; 4,27 mmol) foi adicionado 

lentamente 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxano [38]  (550 mg; 2,85 mmol). A mistura foi 

deixada sob agitação a temperatura ambiente por 12 horas. Após este período, 

a reação foi interrompida e concentrada sob pressão reduzida. O resíduo 

obtido foi dissolvido em acetato de etila (30 mL) e lavado com solução de ácido 

clorídrico 5% (2 × 30 mL,) água destilada (2 × 30 mL) e NaCl (10 mL). A fase 

orgânica foi secada com sulfato de magnésio e concentrada em evaporador 

rotativo sob pressão reduzida. O resíduo bruto foi purificado por cromatografia 

em coluna de sílica gel (hexano:acetato de etila; 1:1 v/v), resultando no 

composto [39] como um sólido laranja com 45% de rendimento (67 mg; 0,26 

mmol). 

 

Característica: sólido laranja  

CCD: Rf= 0,4 (hexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 

IV (KBr cm-1) Max: 3329; 3076; 2965; 2851; 2727; 1710; 1618; 1242; 1142; 

1008; 749. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) GH: 1,2-1,3 (m, 2 H, H-17); 1,93 (ddl, 2H, J13,12 = 

6,4, H-13); 3,6 (td, 2H, Jax,ax = 12,3, Jeq,eq = 2 H-16); 3,8 (s, 2H,H-8); 4,04 (ddd, 

2H, Jax,ax = 10,7,Jax,eq= 5,0, Jeq,eq = 2,5, H-18); 4,2 (t, 2H, J12,13= 6,4 H-12); 4,5 

(t, 1H,J14,13= 5,3,H-14); 7,1-7,2 (m, 2H, H-5/H-6); 7,21 (td, 1H,J2,8= 1, J2,NH= 7,1, 

H-2); 7,3 (d, 1H, J4,5= 8,H-4); 7,6 (d, 1H, J7,6= 7,8, H-7); 8,2 (sl, 1H, -NH). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) GC: 25,8 (C/17); 31,5 (C/8); 34,6 (C/13); 60,5 

(C/12); 66,9 (C/16/C/18); 99,4 (C/14); 108,5 (C/3); 111,3 (C/7);118,9 (C/4); 

119,7 (C/5); 122,21 (C/6); 123,2 (C/2); 136,6 (C/7a); 172,1 (C/9).  
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II.3. Resultados e Discussão 

II.3.1. Estudos para a obtenção de derivados tetraoxânicos do ácido 2-(1H-
indol-3-il) acético 
 

A segunda etapa deste trabalho teve como objetivo a obtenção de 

derivados do ácido 2-(1H-indol-3-il)acético [24], com potencial atividade 

herbicida. Para isso, pretendia-se converter o composto comercial [24] em 

derivados com estrutura geral [33], por meio de uma sequência de reações 

ilustradas no Esquema II.1, fazendo uso das condições previamente otimizadas 

de compostos carbonílicos em tetraoxanos. 

 

 
Esquema II.1. Rota de síntese de tetraoxanos derivados do ácido 2-(1H-indol-3-il) acético [24]. 

Conforme ilustrado no Esquema II.1, o ácido 2-(1H-indol-3-il) acético [24] 

pode ser esterificado usando cloreto de tionila na presença de metanol. Na 

etapa seguinte o éster metílico, 2-(1H-indol-3-il)acetato de metila [28], será 

protegido com carbonato de tert-butila (BOC), formando o intermediário 3-(2-

metoxy-2-oxoetil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butila [29], que será então 

reduzido ao álcool correspondente [30] utilizando hidreto de alumínio e lítio. A 

oxidação do álcool [30] deve possibilitar a obtenção do aldeído [31], sendo este 

o substrato para a reação com 1,1-diidroperóxidos. A desproteção dos 

intermediários com estrutura geral [32] deve resultar na formação dos 1,2,4,5-

tetraoxanos desejados. 

A hipótese é de que uma vez obtido, o derivado tetraoxano, poderia 

potencializar a atividade do ácido 2-(1H-indol-3-il)acético [24] e após atuação 
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no solo, este composto poderá converter-se no próprio ácido, ou no seu 

aldeído que depois de oxidado, continuaria com o efeito herbicida. 

 

II.3.2. Síntese do composto 2-(1H-indol-3-il)acetato de metila [28] 
 

O éster 2-(1H-indol-3-il)acetato de metila [28] foi obtido mediante a reação 

entre o ácido [24] com cloreto de tionila em metanol (Knor et al., 2007). O 

término da reação foi acompanhado por CCD, o que ocorreu após uma hora. 

Após elaboração da reação obteve-se um óleo de cor índigo com 95% de 

rendimento (Figura II.2). 

 

Figura II.2. Síntese do composto 3-indolilacetato de metila [28]. 

O espectro obtido na região do infravermelho do composto [28] (Figura 

II.3, p. 61) apresenta banda de absorção em 3409 cm-1 referente ao 

estiramento assimétrico da ligação N-H de aminas aromáticas. Em 3057 cm-1 e 

2950 cm-1 foram observadas bandas de estiramento da ligação Csp2-H e Csp3-H 

respectivamente e em 1728 cm-1, observa-se a banda resultante do 

estiramento da ligação C=O de éster. A banda presente em 1619 cm-1 é 

relacionada ao estiramento da ligação C=C de carbonos aromáticos e em 1161 

cm-1, observam-se bandas decorrentes do estiramento da ligação C-O 

(Barbosa, 2007). 

No espectro de RMN de 1H do composto [28] (Figura II.4 p. 62), é 

observado um simpleto em GH = 3,8 relativo ao hidrogênio H-12, um simpleto 

em GH = 3,9 relativo ao H-8, e outro simpleto em GH = 6,9 referente ao H-2. O 

multipleto presente em GH = 7,2-7,3 foi atribuído aos hidrogênios H-5 e H-6. 

Observam-se também, um dupleto em GH = 7,7 (J6-1 = 5,5) referente ao H-4, um 
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singleto alargado em GH = 8,3 relativo ao H-7 e um singleto em GH = 9,9 

referente ao átomo de hidrogênio ligado ao nitrogênio (Knor et al., 2007).  
No espectro de RMN de 13C do composto [28] (Figura II.5 p. 63), 

observam-se os sinais dos carbonos alifáticos em GC = 31,1 referente ao C-8 e 

em GC = 51,9 relativo ao C-12. Os carbonos aromáticos apresentam sinais em 

GC = 107,8 (C-3), 111,4 (C-7), 118,7 (C-4), 119,5 (C-5), 121,9 (C-6), 123,5 (C-

2), 127,1 (C-3a) e 136,2 (C-7a). O carbono C-9, mais desblindado, apresenta 

sinal em GC = 172,9. Todos os dados estão de acordo com os dados 

encontrados na literatura para 2-(1H-indol-3-il)acetato de metila (Knor et al., 
2007). 
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Figura II.3. Espectro na região do infravermelho do composto [28], obtido como pastilha de KBr.
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*impurezas 

Figura II.4. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto [28].
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*impurezas 

Figura II.5. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto [28].
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II.3.3. Síntese do composto terc-butil 3-(2-metoxy-2-oxoetil)-1H-indol-1-
carboxilato [29] 
 

A etapa seguinte consistiu na proteção do éster [28] com dicarbonato de 

di-tert-butila (BOC2O) utilizando 4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP) em 

acetonitrila (Knor et al., 2007). O composto (N-Boc-indol-3-il)-3-acetato de 

metila [29] foi obtido como um sólido incolor, com rendimento de 39% (Figura 

II.6). 

 

Figura II.6. Síntese do composto (N-Boc-indol-3-il)-3-acetato de metila [29]. 

A análise do seu espectro de RMN de 1H (Figura II.7 p. 65) mostrou um 

simpleto em GH = 1,7 relativo ao grupo tert-butilo e outro simpleto em GH = 3,5 

referente aos grupos OMe e CH2 que apresentaram o mesmo deslocamento 

químico. Observou-se ainda um multipleto GH = 7,1-7,3 referente aos 

hidrogênos H-5 e H-6; um dupleto em GH = 7,4 (J6,1 = 7,6) relativo ao H-4; um 

simpleto em GH = 7,5 que foi atribuído ao H-2; e um dupleto em GH = 8,1 (J3,2 = 

7,6) referente ao H-7 (Knor et al., 2007). 

 



 65 

 

Figura II.7. Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) do composto [29].
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II.3.4. Síntese do composto 2-(1H-indol-3-il)etan-1-ol [34] 
 

No passo seguinte, procedeu-se à tentativa de redução do composto [29] 

para a obtenção do (N-Boc-indol-3-il)etan-1-ol [30] utilizando hidreto de 

diisobutilalumínio (DIBAL) a 0 ºC. Conforme relatado na literatura 

(Chandrasekhar et al., 1998) a redução de ésteres preparados com cloreto de 

trimetilsilila ocorre rapidamente (30 min) e com bons rendimentos (65-83%). No 

nosso caso, após 6 horas de reação, (DIBAL, 2 eq, 1,38 mmol) não foi possível 

obter o álcool. A reação foi então realizada alterando-se as condições (DIBAL, 

3 eq, 2,07 mmol). Em nenhuma dessas tentativas obteve-se o composto 

desejado (Figura II.8.). 

 

Figura II.8. Reação de síntese do composto [30] a partir do composto [29]. 

Como alternativa, tentou-se a síntese do álcool [34] a partir dos 

compostos [24] e [28] utilizando hidreto de lítio e alumínio (LiAlH4) em 

tetraidrofurano sob refluxo (Dethe et al.,2013). Após purificação por 

cromatografia em coluna, o composto [34] foi obtido com rendimento de 75% e 

90%, respectivamente (Figura II.9). 

 

Figura II.9. Reação de obtenção do composto [34]. 
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O espectro na região do infravermelho do composto [34] (Figura II.10 p. 

68) apresenta a banda de absorção referente ao estiramento da ligação N-H 

em 3390 cm-1. A banda referente à ligação O-H aparece como um ombro em 

3390 cm-1. Em 3080 cm-1 e 2933 cm-1 observam-se bandas respeitantes aos 

estiramentos das ligações Csp2-H e Csp3-H, respectivamente. A banda em 1618 

cm-1 é relativa ao estiramento da ligação C=C de composto aromático (Oliveira 

e Koike, 2003). 

O espectro de RMN de 1H do composto [34] (Figura II.11 p. 69) apresenta 

dois tripletos: um em GH = 3,3 (J10,11 = 6,4 Hz) referente ao H-8 e o outro em GH 

= 4,2 (J11,10= 6,4 Hz) relativo ao H-9 e um simpleto em GH = 7,3 referente ao H-

2. O tripleto duplo presente em GH = 7,5 (J1 = 2,27,J2= 0,76 J3 = 0,95, J4 = 7,62) 

foi atribuído ao H-5 e em GH = 7,6 (J1 = 1,15,J2= 0,85 J3 = 1,05, J4 = 8), foi 

atribuído ao H-6. Observam-se ainda, dois dupletos em GH = 7,7 (J6,1 = 8,0 Hz) 

referente ao H-4 e em GH = 7,9 (J6,1= 8,0 Hz) referente ao H-7 e um simpleto em 

GH = 8,6 referente ao átomo de hidrogênio ligado ao nitrogênio. O átomo de 

hidrogênio ligado à hidroxila pode estar sendo trocado com o deutério do 

solvente, uma vez que não aparece no espectro (Oliveira e Koike, 2003). 

  No espectro de RMN 13C do composto [34] (Figura II.12 p. 70), podem 

ser observados os sinais referentes aos carbonos alifáticos em GC = 28,8 (C-8), 

e GC = 62,7 (C-9). Os sinais referentes aos carbonos aromáticos aparecem em 

GC = 111,5 (C-3), 112,4 (C-7); 118,9 (C-4), 119,5 (C-5), 122,2 (C-6),122,8 (C-2), 

127,5 (C-3a) e 136,6 (C-7a) (Oliveira e Koike, 2003). 
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Figura II.10. Espectro na região infravermelho do composto [34], obtido como pastilha de KBr.
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*impurezas 

Figura II.11. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto [34].
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Figura II.12. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto [34].
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II.3.5. Síntese do composto 2-(1H-indol-3-il)acetaldeido [35] 
 

O passo seguinte foi a tentativa de oxidação do composto [34] em 2-(1H-

indol-3-il)acetaldeido [35] por meio da oxidação de Swern (Figura II.14). Essa 

oxidação é um método geralmente eficiente para a conversão de álcoois 

primários em aldeídos, tendo sido utilizada no preparo de diversos herbicidas 

com as mais diversas estruturas (Barbosa et al., 2001; Lima et al., 2003; 

Chaves et al., 2006). Apesar de experiências positivas com o uso desse 

procedimento por nosso grupo de pesquisa, no presente caso a análise da 

mistura reacional por cromatografia em camada delgada mostrou a formação 

de muitos produtos que revelavam positivamente com 2,4-dinitriofenilidrazina. 

Após sucessivas metodologias, não foi possível obter o composto desejado 

(Tabela II.1).  

Tabela II.1. Resultados da tentativa de oxidar o composto [34]  

 

a Ver referências para detalhes sobre os procedimentos experimentais. Cada reação foi repetida pelo 
menos uma vez 

 Condições de reação  Observação Referênciaa 

 
1 

Cloreto de oxalila, 
DMSO, Et3N, DCM, 78 
°C - 25 °C, 5 h  

Cinco pontos na CCD, todos 
positivos em  
2,4-dinitrofenilhidrazina  

 
Chakravarty   et al., 
2006 
 

2 BAIB, H2O/MeOH, 25 
°C, 24 h 

Três pontos na CCD, nenhum 
positivo em  
2,4-dinitrofenilhidrazina 

Nawrath et al., 2011. 

3 TEMPO, BAIB, MeOH, 
25 °C,  
6 h 

Vários pontos na CCD, todos 
negativos em  
2,4-dinitrofenilhidrazina 

De Mico et al., 1997 

4 TEMPO, BAIB, 
ACN/DCM, 25 °C, 3 
dias. Reação Protegida 
da luz. 

Vários pontos na CCD, todos 
negativos em  
2,4-dinitrofenilhidrazina 

Momán et al., 2004 

5 PDC, DCM, refluxo, 3h Vários subprodutos, negativos 
em 2,4-dinitrofenilhidrazina 

Corey e Suggs, 1975 

6 DMP, DCM anidro,  
0 °C - 25 °C, 72 h 

Não houve reação Bera et al., 2015 
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O insucesso no emprego da reação de Swern, pode em parte, ser 

explicado pela participação do anel indólico no ciclo reacional. Bailey e 

colaboradores (1999) relataram a obtenção de aldeídos D,E-insaturados na 

tentativa de oxidar álcoois derivados do indol. No Esquema II.2 é mostrado a 

proposta mecanística. Assim, o anel indólico atua como nucleófilo atacando o 

reagente sulfônico, levando a formação do intermediário [j]. O intermediário [j] é 

então oxidado via reação de Swern, com formação do intermediário [n], que 

perde um próton na presença de trietilamina conduzindo à formação do aldeído 

D,E-insaturado [37]. 

 

Esquema II.2. Proposta de mecanismo de formação do aldeído D,E-insaturado [37] a partir da 

reação de oxidação de Swern, relatada por Chakravarty e colaboradores, 2006. 

Após esta série de tentativas ineficazes, idealizou-se uma rota de síntese 

alternativa para a obtenção de derivados do composto [24] contendo a unidade 

tetraoxano. A reação de substituição nucleofílica entre o composto [24] e o 2,2-

bromoetil-1,3-dioxano [38] poderia formar o composto 2-(1,3-dioxan-2-il)etill-2-

(1H-indol-3-il)acetato [39], que ao ser desprotegido com iodo molecular em 

acetona ou ácido clorídrico aquoso, levaria a formação do aldeído [40]. Esse 
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composto poderia então reagir com diversos 1,1-diidroperóxidos formando 

derivados do composto [41] (Esquema II.3). 

 

Esquema II.3. Rota proposta para a síntese de tetraoxanos derivados do ácido [24] através da 

reação com o acetal 2,2-bromoetil-1,3-dioxano [38]. 

 

II.3.6. Síntese do composto 2-(1,3-dioxan-2-il)etil-2-(1H-indol-3-il)acetato 
[39] 
 

O composto [39] foi sintetizado com base na metodologia descrita por 

Siewert e colaboradores (2013), através da reação de substituição nucleofílica 

bimolecular entre os compostos [24] e 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxano [38], 

utilizando carbonato de potássio e dimetilformamida como solvente. O 

composto [39] foi purificado em coluna cromatográfica, sendo obtido como um 

sólido de cor laranja, com rendimento de 45% (Figura II.13). 

  

Figura II.13. Reação de síntese do composto [39], através da reação de substituição 

nucleofílica entre os compostos [24] e [38]. 
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A análise estrutural do composto [39] foi feita primeiramente a partir do 

espectro na região do infravermelho (Figura II.14, p. 75), que apresenta bandas 

de absorção em 3329 cm-1 referente ao estiramento da ligação N-H e em 3076 

cm-1 referente ao estiramento Csp2-H. Observou-se bandas de absorção na 

região entre 2965-2851 cm-1 referentes aos estiramentos da ligação Csp3-H e 

em 1710 cm-1 referente ao estiramento da ligação C=O de éster. A banda de 

absorção em 1618 cm-1 é referente ao estiramento das ligações C=C. 

Observam-se ainda bandas referentes às deformações angulares da ligação de 

Csp2-H e Csp3-H em torno de 1242-749 cm-1. 

O espectro de RMN de 1H do composto [39] (Figura II.16 p. 76), 

apresentou um multipleto em GH = 1,2-1,3, referente aos hidrogênios, H-17; um 

duplo dupleto largo em GH = 1,9 (J13,12 = 6,4 Hz) relativo ao hidrogênio H-13; um 

triplo dupleto em GH = 3,6 (Jax,ax = 12,3 Hz e Jeq,eq = 2 Hz) atribuído aos 

hidrogênios H-16; um simpleto em GH = 3,8 correspondente ao H-8; um duplo 

dupleto duplo em GH = 4,0 (Jax,ax = 10,7 Hz; Jax,eq = 5,0 Hz, Jeq,eq = 2,5 Hz) 

referente aos hidrogênios H-18; um tripleto em GH = 4,2 ( J12,13 = 6,4 Hz) 

referente ao hidrogênio H-12; um tripleto em GH = 4,5 (J14,13 = 5,3 Hz) relativo ao 

hidrogênio H-14. Observam-se ainda, um multipleto em GH = 7,1-7,2 referente 

aos hidrogênios H-5 e H-6; um tripleto duplo em GH = 7,2 (J2-8 = 1 Hz, J2,NH = 7,1 

Hz) referente ao hidrogênio H-2; um dupleto em GH = 7,4 (J4,5 = 8 Hz) 

correspondente ao hidrogênio H-4; um dupleto em GH = 7,6 (J7,6 = 7,8 Hz) 

relativo ao hidrogênio H-7; outro simpleto alargado em GH = 8,2 referente ao 

hidrogênio ligado ao átomo de nitrogênio. No espetro de RMN de 13C do 

composto [39] (Figura II.17. p. 77) observam-se os sinais de carbono em Gc = 

25,79 referentes ao carbono C-8, em Gc = 31,5 relativo ao carbono C-8 e em Gc 

= 60,5 referente ao carbono C-12. Em Gc = 66,9 observa-se um sinal relativo 

aos carbonos C-16 e C-18. O átomo de carbono C-14 apresenta o sinal em Gc = 

118,9. Os átomos de carbono aromáticos apresentaram sinais em Gc = 108,5 

(C-3), 111,3 (C-7), 118,9 (C-4),119,7 (C-5), 122,1 (C-6), 123,2 (C-2),136,6 (C-

7a) e o átomo de carbono C-9 exibiu o sinal em Gc = 172,2. A ausência do sinal 

do átomo de carbono (C-3a) pode ser devido ao fato deste átomo exigir um 

maior período de relaxação,por ser um núcleo quaternário (Pavia et al., 2010).  
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Figura II.14. Espectro na região do infravermelho do composto [39], obtido como pastilha de KBr. 
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*impurezas 

Figura II.15. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto [39].  



 77 

 

 

Figura II.16. Espectro de RMN de 13C (400 MHz, CDCl3) do composto [39].
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II.3.7. Síntese do composto 3-oxopropil-2-(1H-indol-3-il)acetato [40] 
 

A etapa seguinte constituiu-se na tentativa de reação de desproteção do 

composto [39], utilizando iodo molecular em acetona (Sun et al., 2004). Após 

uma hora de reação em refluxo, não foi possível obter o composto [40], 

observavam-se  na CCD para além do material de partida, outros três pontos 

que negativos em 2,4-dinitrofenilhidrazina (Figura II.17). 

 
Figura II.17. Reação de desproteção do composto [39] utilizando iodo molecular. 

 

Para a desproteção do composto [39] foram ainda testados os ácidos 

clorídrico 6 N e p-toluenossulfônico, em mistura de acetona e água (Dodd et al., 
1992a, Dodd et al.,1992b). Em ambas as metodologias não foi possível 

sintetizar o composto [40]. 

 

II.3.7 Síntese do composto 4-formilfenil-2-(1H-indol-3-il)acetato [42] 
 

A síntese do composto 4-formilfenil-2-(1H-indol-3-il)acetato [42], foi a 

última tentativa de obtenção de um aldeído derivado do ácido 2-(1H-indol-3-

il)acético [24]. Tentou-se sintetizar este composto mediante a utilização de 

cloreto de tionila e p-hidroxibenzaldeído [41]. Após duas horas de reação todo 

o material de partida foi consumido e não foi possível notar a formação do 

aldeído, visto que nenhum composto revelava positivo em 2,4-

dinitrofenilidrazina. Entretanto, foi obtido um composto que revelava 

positivamente no UV (λ = 254 nm), apresentando uma coloração vermelha 

intensa semelhantemente a uma quinona. A tentativa de purificação deste 

composto por coluna cromatográfica resultou na sua degradação (Figura II.18). 
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Figura II.18. Proposta para reação de síntese do composto [42]. 
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II.4. Conclusões 
 

O éster 2-(1H-indol-3-il)acetato de metila [28], foi obtido mediante a 

reação entre o ácido 2-(1H-indol-3-il)acético [24] em 95% rendimento. A seguir, 

foi convertido em (N-Boc-indol-3-il)-3-acetato de metila [29] em 39% de 

rendimento. A tentativa de redução do composto [29] em (N-Boc-indol-3-il)-3-

etan-1-ol [30] foi ineficaz. Como alternativa, foi realizada a síntese do álcool 2-

(1H-indol-3-il)etan-1-ol [34] a partir dos compostos [24] ou [28], sendo obtido 

em rendimentos de 73% e 90%. Uma vez que não foi possível oxidar o 

composto [34] em 2-(1H-indol-3-il)acetaldeido [35], buscou-se a síntese do 

composto [2-(1,3-dioxan-2-il)etill-2-(1H-indol-3-il)acetato [39] sendo obtido em 

45% de rendimento. A tentativa de desproteção do composto [39] para 3-

oxopropil-2-(1H-indol-3-il)acetato [40], não foi bem sucedida. Visualizou-se 

então a síntese do composto 4-formilfenil-2-(1H-indol-3-il)acetato [42], uma 

tentativa que também mostrou-se ineficaz.  

Apesar de as várias tentativas de obtenção de um derivado do ácido 2-

(1H-indol-3-il)acético [24] com a função tetraoxano, não terem sido bem 

sucedidas esta parte do trabalho possibilitou a visualização de diferentes rotas 

de síntese para compostos dessa natureza. 

Por conseguinte, é pertinente, trabalhar nesses métodos de modo a 

possibilitar, por exemplo, a oxidação do álcool [34], facilmente obtido a partir 

dos compostos [24] ou [28]; ou numa outra via, desproteger o acetal [39] para a 

obtenção do composto [42], visto que constituem alternativas bastante 

interessantes para a obtenção dos derivados desejados. 
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CONCLUSÕES GERAIS 
 

 

Este trabalho contribuiu para o melhoramento da metodologia de síntese 

de 1,1-diidroperóxidos de cetonas e de 1,2,4,5- tetraoxanos, através da 

padronização de tipo e quantidade de catalisador. 

 Na síntese de 1,1-diidroperóxidos, as variações da concentração, e do 

tipo de solução de peróxido de hidrogênio, não resultaram em diferenças 

significativas no rendimento da reação. Para essa reação os catalisadores 

trifluoreto de boro (BF3yEt2O) 10 mol% e cloreto de estanho (SnCl2) 20 mol%, 

em tetraidrofurano resultaram na obtenção do produto com maior rendimento 

(77% e 73% respectivamente), sendo este resultado similar a maioria dos 

reportados na literatura para esse tipo de reação. 

Para o análise do processo de síntese de 1,2,4,5-tetraoxanos, utilizou-se 

o método de cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), e verificou-se que 

os catalisadores reagente de Lucas (ZnCl2-HCl) 100 mol% e trifluoreto de boro 

(BF3yEt2O) 50 mol%, apresentaram os melhores rendimentos 30% e 26%, por 

nesta ordem.  

As tentativas para a obtenção de derivados do ácido 2-(1H-indol-3-

il)acético [24] com a função tetraoxânica, não foram bem sucedidas devido a 

dificuldades em obter alguns intermediários.  Deste modo, põe-se necessário o 

melhoramento dessas metodologias ou a descoberta de alternativas àquelas 

não sucedidas, uma vez que a obtenção deste tipo de composto possibilitaria o 

descobrimento de novos herbicidas em potencial.  
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5. ANEXOS 

 
Figura A.1. Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) do composto [22]. 

 

 
Figura A.2. Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) do composto [22]. 
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Figura A.3. Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) do composto [20]. 

 

 
Figura A.4. Espectro de RMN de 13C (200 MHz, CDCl3) do composto [20]. 
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6,45 mg/mL 3,22 mg/mL 1,29 mg/mL 0,97 mg/mL 0,65mg/mL 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A.5. Cromatograma de cromatografia líquida de alta eficiência obtido para as diferentes concentrações do padrão de tetraoxano [18]. 
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