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Objetivos

Nos ultimos anos, o uso de ondas ultrassdnicas
para sintese organica vem se tornando mais
freqliente e alinhado aos objetivos da quimica
verde.>? Alias, o ultrassom ja proporcionou a
otmizacdo da producdo de compostos
heterociclos  bioativos que  apresentam
interesse farmacéutico.®

No entanto, o uso de ultrassom para a geragao
de radicais para producdo de heterociclos
ainda é um tépico de pesquisa pouco
explorado.

Um nucleo de interesse é a indolina, conhecida
pelas suas vantagens bioldgicas.* Dessa
forma, este trabalho visa a construcdo de uma
rota sintética, rapida e verde, promovida por
ondas ultrassbnicas para a construcdo de
indolinas, além de explorar os efeitos do
ultrassom na rota sintética escolhida.

Métodos e Procedimentos

Primeiro, foi necessario a sintese dos 2-(((N-
arillamino)metil)acrilatos, que sdo os substratos
utilizados para a formagdo das indolinas em
ultrassom. Portanto, Na>COs foi adicionado a
uma solugéo da anilina apropriada em DMF. A
mistura foi resfriada a 0°C e adicionou-se 2-
(bromometil)acrilato de metila. A mistura foi
agitada durante 3h a temperatura ambiente.
Entdo, o produto foi extraido e purificado.

Em seguida, com esses produtos purificados,
foi feita uma solucdo em DCM e trietilamina foi
adicionada. Em seguida, a mistura foi resfriada
a 0° C e cloreto de trimetilacetila foi adicionado
gota a gota. A mistura reacional foi agitada
durante 16h a temperatura ambiente. Entdo o
produto foi extraido e purificado.

Com os substratos prontos, partiu-se para a
sintese das indolinas. Um frasco de vidro foi
preenchido com formamida, 2 - ((N-aril) amino)
metil) acrilato e &cido sulfrico 98%. A esta
mistura foi adicionada uma solucdo aquosa de
FeS04.7H20 e perdxido de hidrogénio. A
mistura reacional foi irradiada por 60s por uma
sonda ultrassénica. A mistura foi sonicada
continuamente ou em modo pulsado (sonda
ON / OFF 1 s) por 60 s.

Ao término da reacéo, foi adicionado NaHCOa.
Uma amostra da reacéo foi transferida para um
baldo de fundo redondo e a formamida foi
removida por destilagdo sob vacuo. O material
bruto foi purificado.

Resultados

A metodologia escolhida para a formacgdo de
indolinas envolve reacbes radicalares em
cadeia. Nesse sentido, foi aplicado o processo
sono-Fenton. As ondas ultrassbnicas, com o
reagente de Fenton geram o radical hidroxila.>®
Em sequéncia ha o ataque desse radical a
formamida, gerando o radical carbomoila.
Entéo, o radical carbomoila ir4 adicionar-se e
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ciclizar os diferentes acrilatos utilizados como
substratos, como representado na Figura 1.
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Imagem 1: Esquema da constru¢éo das indolinas via
ultrassom

Inicialmente, foi feita uma investigacdo da
relevancia de cada reagente para a reacao.
Com os resultados expostos na Imagem 2,
verifica-se que a melhor conversédo para a
respectiva indolina 2a ocorre com todos o0s
reagentes combinados
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Imagem 2: Diferentes condi¢des exploradas para a
obtencéo de indolinas

A reacdo também foi feita sem irradiacéo
ultrassénica (representado na Imagem 3), para
afirmar a relevancia do efeito do ultrassom, sob
agitacdo magnética, de 1500 rpm, por 60 s e
nado houve reacéo.
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Imagem 3: Reacdo realizada sem a irradiacéo de
ultrassom
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Entdo, foram avaliadas as melhores
configuragbes para amplitude e tempo de

reacdo, além de explorar os modos de
irradiagdo continua ou pulsada. Dessa forma, a
melhor condicdo observada para a formacao de
indolinas foi de 60% de amplitude, com tempo
de reacdo de 1 min, no modo pulsado (pulse
ON:OFF = 1s:1s).

Nessas condicdes, diversas indolinas foram
sintetizadas, com conversao superior a 99%.

Conclusodes

Em conclusdo, uma metodologia simples e facil
de implementar para a sintese de indolinas via
reacOes radicalares em cascata sob irradiagdo
de ultrassom foi desenvolvida. Quando a
reacdo foi realizada sem irradiagdo
ultrassbnica, sob agitacdo magnética, nao foi
observada a formac&o de indolina. Por outro
lado, a irradiagdo ultrassdnica foi essencial
para permitir a rapida regeneracdo do
catalisador Fe (ll), melhorando a geracdo de
radicais carbamoila e conseqlentemente a
producéo de indolina. O uso do processo sono-
Fenton na presenca de formamidas e 2 - (((N-
aril) amino) metil) acrilatos proporcionou uma
ampla gama de indolinas funcionalizadas em
altos rendimentos.
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