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Microwave-Assisted Synthesis of N-Heterocyclic Compounds

Abstract: Association of biological activity with heterocyclic motifs is well known and is important from drug
discovery viewpoint. This article gives an account of the recent applications of microwaves in the synthesis of
biologically active heterocyclic compounds from the literature and also from our research group.

Keywords: microwave-assisted organic synthesis; multifunctionalized compounds; carbo- and heterocycles.

Resumo

Compostos nitrogenados destacam-se por apresentar grande importancia na area de quimica medicinal, devido
ao amplo espectro de atividades bioldgicas e farmacoldgicas. Sendo assim, a sintese destes compostos torna-se
de grande interesse e o uso da irradiacdo de micro-ondas é uma ferramenta muito importante em sintese
organica. Neste trabalho, nds apresentamos uma breve revisdao dos trabalhos recentemente descritos na
literatura e também os resultados obtidos por nosso grupo de pesquisa na sintese de N-heterociclos bioativos
utilizando micro-ondas.
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. Introdugao

O uso da energia e dos recursos naturais para a
manuteng¢do do modo de vida da sociedade moderna
é tema de exaustivas discussdes entre governos e
o6rgdaos regulamentadores. Isto pressiona cada
cidaddo ao uso responsavel dos recursos naturais.
Similarmente a industria, em especial a industria
guimica sofre constante pressdo para diminuir custos
e o0 consumo de recursos, gerando menor impacto
ambiental. Enquanto no passado havia maior
demanda por processos mais baratos, atualmente os
ambientalmente sustentaveis sdo mais desejados, o
gue também se deve as regulamentacGes ambientais
mais rigidas e ao alto custo associado ao tratamento,
remog3o e remediacdo de residuos’.

Considerando a necessidade de um continuo
desenvolvimento econdmico, social e
ambientalmente  sustentdavel, com vistas a
manutenc¢do da qualidade de vida em todo o planeta,
torna-se extremamente importante uma conduta
quimica com o aprimoramento de técnicas e
metodologias, e geragdao de menor quantidade de
residuos e efluentes toxicos. Esta filosofia, conhecida
como Quimica Verde tem como um de seus principais
principios a eficiéncia energética dos processos
quimicos®”. Muitas transformacBes quimicas exigem
aquecimento dos reagentes, muitas durante um
tempo prolongado, e, assim formas alternativas de
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Sintese de uma série de nitroeteno N,S-acetais

Sintese de Compostos Nitrogenados Empregando Micro-ondas

fornecer energia para que esses processos ocorram,
sdao muito desejaveis. Uma opcdo atualmente muito
usada é a substituicdo do aquecimento convencional
pela irradiagdo com micro-ondas.

As micro-ondas s3o uma forma de energia
eletromagnética que se situa na regido de 300 a
300.000 MHz do espectro eletromagnético. Essa
energia é de aproximadamente 0,037 Kcal/mol, bem
inferior a necessdria para a quebra de ligagdes
quimicas. Portanto, as micro-ondas ndo afetam a
estrutura das moléculas, e a absor¢cdo de micro-ondas
leva a excitagdo puramente cinética das moléculas®.
Desde que as primeiras transformacdes quimicas
promovidas por micro-ondas foram publicadas pelos
grupos de Gedye e Guidere/Majetich em 1986, mais
de 4000 artigos foram publicados neste campo,
geralmente chamado de sintese organica assistida por
micro-ondas (do inglés, MAQOS). Em muitos dos
exemplos publicados as micro-ondas mostraram
reduzir dramaticamente os tempos de reacao,
melhorar os rendimentos das reagGes e a pureza dos
produtos pela supressio de reagbes laterais
indesejadas.®

Os N-heterociclos tém grande destaque na drea de
quimica medicinal, pois muitos compostos desta
classe possuem atividades bioldgicas e farmacoldgicas
documentadas, em diversos alvos terapéuticos.7
Portanto, o conhecimento de metodologias de sintese
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para a obtencdo deste tipo de compostos é de grande
interesse e a irradiagdo por micro-ondas é uma
ferramenta que tem crescente destaque neste
campo. Neste trabalho, apresentamos uma breve
revisdo de trabalhos recentemente descritos na
literatura e também os resultados obtidos por nosso
grupo de pesquisa na sintese de compostos N-
heterociclos bioativos utilizando micro-ondas. Todos
os exemplos apresentados foram conduzidos em
fornos micro-ondas especificos para uso laboratorial.

0
[ ©C2He Ren, -Buok
S“ONH,  50-120s, M.O.

NH,(CH,);OH, Et;N
10-30's, M.O.

4 a-f

[Va

2. Sintese de Compostos Nitrogenados
Empregando Micro-ondas

Muitos trabalhos foram publicados apresentando
0 uso da irradiacdo de micro-ondas na sintese de N-
heterociclos™®°.  Por exemplo, Prasad et al.
reportaram uma nova metodologia para a sintese de
derivados de pirimidina 5, com atividade bactericida,
utilizando a irradiacdo por micro-ondas nas 4 etapas
de sintese com bons rendimentos™ (Esquema 1).

Cl
POCI, —
10 min, M.O.

R s N/)\

2af 3 a-f
SN CH,OH POCI3, Silica-gel | /j

10-30's, M.O.
5 a-f

Esquema 1. Sintese de derivados de pirimidinas

Li et al. descreveram a sintese de duas etapas em
Unico frasco (one-pot) de 1,4-di-hidropiridinas
hexassubstituidas 9, utilizando a irradiacdo por micro-
ondas. A reagdo multicomponente entre -
aroiltioamida 6, aldeidos 7 e derivados de acetonitrila
8 leva a intermediarios que in situ sofrem S-alquilagdo

o s o
CN
R NHPh L <
1 _ 6 + R27 H R3
8

fornecendo as 1,4-di-hidropiridinas' (Esquema 2).
Segundo os autores, a transformacdo provavelmente
ocorre na seguinte sequéncia de reagdes:
condensacdo de Knoevenagel - adicdo de Michael —
ciclocondensacdo - rearranjo Sy2.

_ R, O
i) Et;N R
ii) KI, KOH, R X 3 ) e
;
iii) EtOH, M.O.  H,N” "N~ SR,
78°C

Esquema 2. Sintese de 1,4-diidropiridinas

Baseados na reacgao de Ugi, Silva et al. sintetizaram
uma série de 1,2,4,5-tetraidro-1,4-benzodiazepina-3-
onas 10 e 11, por irradiagdo com micro-ondas. A
reacdo multicomponente envolve a condensagdo de
aldeidos ou cetonas, aminas, isocianatos e acidos
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carboxilicos levando a acilaminoamidas. A reducdo
dos nitrobenzenos substituidos usando Fe(0) forneceu
as benzodiazepina-3-onas via uma reag¢do de aza-
Michael intramolecular*? (Esquema 3).
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NO o)
X 2 N0
|
NI HOMR‘; Rt L H
CHO 2
Rs-NC
R2-NH2 Fe/NH Cl R,-CHO
EtOH/H o)
M.O., 150°C
H R H
N 4 R4
R—'\ \Q N N\Q
T 7 N o Ro _ . (@) -
R, pa—
07 NH R{  HN-R,
70-80% R 80-85%  (1)-11
dr-20:1 (+)-10 dr-1,5:1

Esquema 3. Sintese de benzodiazepin-3-onas

Uma nova sintese em fase sélida de derivados
pirrolizidinicos, a partir da L-Boc-prolina 13
imobilizada na resina de Merrifield, foi recentemente

uma etapa estratégica de ciclizacdo e clivagem em
presenca de 1,8-diazabicicloundeca-7-eno (DBU)
bastante elegante, fornecendo o composto 18 em

descrita por Duarte et al. (Esquema 4)." A rota inclui  bom rendimento sob as condi¢des de Baylis-Hillman.

o O
COOH CH,Cl,/ Et,0
e O’ K,CO; KI 2Cl/ Bty
_s 0 HCl 3m v
12 N\Boc refluxo, 24 h N /\O N /\O
13 ‘Boc 14 H HCI
15
=———COOEt -
16 DBU, MO
O)\O/\O 10 min.
DIPEA, DMF COOEt
; N/
4 dias, t.a. L}
O H
17 0 — 18

Esquema 4. Sintese em fase sdlida de derivados pirrolizidinicos

Sridharan e col.* descreveram um método

eficiente e brando para ativar a ligacdo C-H de duplas
levando a sintese de diarilaminas 21 sob condi¢des

nao-acidas, catalisada por PdCl, e Cu(OAc), como co-
oxidante para regenerar o Pd (ll) (Esquema 5).

R
° PhPd(OAC),, Cu(OAc)2R3 /©/ Pd(OAc),, Cu(OAc), 3 O O Ra
Rs NHz  CH,Cl,, t.a., 2h L pIMLOS R; N

R, ’ r, H

19 '21

Esquema 5. Sintese de carbazdis
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Han e col. desenvolveram uma rota sintética curta,
simples e rapida para a sintese em pequena escala de
uma série de pirimido[4,5-b][1,6]naftiridinas 24,
visando a avaliagido da atividade bioldgica™. A

[Va

transformacao envolve a reacao de adicao de Michael

o o
Ar” O ~ SAr  + NH
I/)\ Glicol, 120°C, M.O.
N H,N" N7 NH,
R

23
22

Esquema 6. Sintese de pirimido[4,5-b][1,6]naftiridinas

Wyrebek e col. descreveram a sintese de pirrdis
substituidos 26 a partir de azidas homopropargilicas.
O uso da irradiacgdo de micro-ondas é bastante
eficiente para a reacdo de ciclizacdo das azidas e
formacao dos pirréis, diminuindo significativamente o
tempo de reacdo® em comparacio com o
aquecimento por refluxo (Esquema 7).

N, H
N
R1 ZnCl, Ry ®
/ _ —_— (
<\¥ ) ——R3 (CHCl), 1.7/
Ry M.O., 75-130°C "R 26

Rs3

25

Esquema 7. Sintese de pirrdis

A reacdo de Buchwald-Hartwig é muito utilizada na
sintese de compostos nitrogenados. Como exemplo,
Alen et. al. converteram varias 3-anilino-pirazinonas
27 no produto triciclico 28 aplicando uma ciclizagdo
tipo Buchwald assistida por micro-ondas (Esquema
8)". Recentemente, Schon et. al. descreveram uma
metodologia para a preparagdo assistida por micro-
ondas de homopiperazinas aril, heteroaril e N-
heteroaril substituidas 31, incluindo exemplos em
escala multi-gramas (Esquema 9)*.

Ri R

RoN._O R, _N.__O
:[ I K,COj3, Pd(PPh;), (10 mol%) | f

CI” 'N” 'NH DMF, 150°C (M.O.) CI” "N N

Br R4 25 min

R4
27
Rs R 8

Esquema 8. Sintese de pirazino[1,2-a]benzimidazol-
1(2H)onas
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entre 22 e 23, seguido de uma ciclizagdo
intermolecular e desidratagdo (Esquema 6).
NaOH 1M
N Y
RZ_I /_R1 R _'/ \\_R
2 il
\/ o X-Phos, Pd(OAc),, v
Br NaOt-Bu, t-BuOH N
m + tolueno, 120°C, M.O. (}
OtBu N
HN N
NI o=
30 © OtBu
31
X = Haleto
Y=CHouN

Esquema 9. Sintese de homopiperazinas

3. Sintese de uma série de nitroeteno
N, S-acetais

Nitroeteno N,S-acetais (34) sdo intermediarios
bastante Uteis para a sintese de compostos
nitrogenados heterociclicos, como por exemplo as
quinoxalinas. Recentemente, iniciamos um estudo
visando a sintese de 2,3-diarilquinoxalinas utilizando a
metodologia desenvolvida por Venkatesh et al.®
(Esquema 10). A primeira etapa consiste na rea¢do de
substituicdo  vinilica do  1,1-di(metilsulfanil)-2-
nitroeteno (32) com diferentes anilinas, sob refluxo
em etanol por 24 horas. Dessa forma, julgou-se
interessante investigar esta mesma reacao usando
micro-ondas. Inicialmente, buscou-se estabelecer as
melhores condi¢cdes de reacdao empregando a anilina
(33) e o 1,1-bis(metilsulfanil)-2-nitroeteno (32),
variando-se as condi¢cdes de reagdo, como tempo,
temperatura e poténcia de irradiacdo (Tabela 1). Apds
estabelecer as condi¢cdes 6timas, as mesmas foram
confirmadas usando a p-metoxianilina®.
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NO NO

L0, = O

\S S/ NH, N S/
32 33 H

Esquema 10. Sintese do nitroeteno N,S-acetal 34

Tabela 1. Reagdo assistida por micro-ondas do nitroeteno 32 com anilina (33m) e p-metoxianilina (33e).

Entrada Tempo (min) Poténcia (W) Temperatura (°C) Rendimento (%)?

34m 34e

1 30 20 80 35 53

2 30 70 110 43 64

3 30 150 140 40 35

4 45 70 110 61 84

5 60 70 110 73 94

6 90 70 110 85 100

®Rendimentos avaliados por CG-EM

Apds estabelecer as condi¢Ges 6timas para a
reacao, verificou-se o escopo da mesma, através do
acoplamento de diferentes aminas possuindo grupos
doadores e retiradores de elétrons. Rendimentos
bons a excelentes foram obtidos na maioria dos casos,
exceto para as anilinas 33k e n, provavelmente devido
a presenca de grupos fortemente retiradores de
elétrons. Nos também observamos que grupos na

2 1>2

33 a-n

posicdo orto da anilina, estdao sujeitos a impedimento
estérico levando a rendimentos inferiores, como
exemplificado pelas anilinas 33d e g (Tabela 2). A
reagdo com cicloexilamina (35) forneceu a
correspondente N-[1-metilsulfanil-2-nitroetenil]-
cicloexilamina (36) em 98% de rendimento (Esquema
12).

_EtOH _ Ry NO,
M.O., 110°C JI _
70W, 90 min Rg N~ 'S

H
R4
34 a-n

Esquema 11. Sintese de nitroeteno N,S-acetais

Tabela 2. Reagao assistida por micro-ondas do nitroeteno 32 com diferentes anilinas.

Anilina R, R, R; R, Rendimento (%)?
a OMe OMe OMe H 80
b OMe H OMe H 87
c OMe H H H 91
d OMe H H OMe 51
e H OMe H H 100
f H OH H H 89
g H H H OH b
h H F H H 98
i H H F H tragos
j H Br H H 97
k H NO, H H b
| H -OCH,0- H H 93
m H H H H 85
n H CF, H H b

® Rendimento do produto isolado apés purificacdo
b Reag¢do ndo observada.
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NO,
L
S s NH,

32 35

[Va

NO
EtOH | 2

M.O., 110°C _

70W. 90 min N“Ts

36 (98%)

Esquema 12. Sintese de N-[1-metilsulfanil-2-nitroetenil]-cicloexilamina

4. Sintese de alcaloides 4-quinolindnicos

Os alcaloides 4-quinolinGnicos  apresentam
atividades bioldgicas bastante significativas, como
anticancerigena e antibiética,” sendo inclusive
empregados na terapéutica. Recentemente, nds

NH2 (@)

Et;N
+C|)LR CH CI2,30 °C-ta. ©i'>

preparamos uma série de derivados quinolindnicos
empregando uma metodologia baseada na reacdo
entre a 2-aminoacetofenona e diferentes cloretos de
acidos, dando origem as amidas 37, que apds uma
ciclizagdo intramolecular levaram as 4-quinolinonas
38 (Esquema 13).

o
_t-BuOK_
THF |
N” "R
H
38

Esquema 13. Sintese de 4-quinolinonas

A ciclizagdo em meio basico foi estudada de duas
formas, baseando-se nas metodologias de Beney e
col.”?, sob aquecimento convencional, e de Ding e
col.”?, sob irradiagdo com micro-ondas. Na primeira
metodologia o tempo necessario para a realizacdo da
reacdo era de 12 horas, enquanto sob condi¢es de
micro-ondas passou a se realizar em torno de 10 a 20
minutos, com rendimentos comparaveis. Dessa
forma, uma série de derivados de 4-quinolinonas foi
preparada usando-se irradiagdo de micro-ondas.**

«o t-BUOK
THF, 120°C, 180W |
10-20 min ” R
37a-g 38 a-g

Esquema 14. Sintese de 4-quinolinonas-2-substituidas
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Tabela 3. Formacdo de 4-quinolinonas empregando
micro-ondas

Composto Quinolinona (%)?

R
38a © 67

38b (CHy)16CHs 55
f o
38e \©\ 72
; F
38f \© 65
O(CH,)sCHs

38g §\©\/ 64

® Rendimento do composto isolado apds cromatografia em
coluna.
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5. Sintese de acidos N-arilantranilicos

Os alcaloides acriddnicos, naturais e sintéticos, sao
conhecidos por possuir uma grande variedade de
propriedades biolédgicas, tais como atividade
antibacteriana, antiprotozoaria, antitumoral e anti-
HIV.%> A sintese desta classe de alcaloides é, de forma

R2 R3 COZH
O P
R Br NH2

! 39 40

K,COj,, Cul, L-Pro
M.O., 60 min

L
Ry N

Duarte, P. D. et al.

geral, efetuada em duas etapas. Inicialmente, a
diarilamina 41 é preparada pela reacdo de Ullmann
(também conhecida como reacdo de Ullmann-
Goldberg) entre um halogeneto de arila 39 e um acido
antranilico 40 (Esquema 15). Os alcaloides acridénicos
42 s3o entdo obtidos a partir da reacao de acilagao
intramolecular de Friedel-Crafts da diarilamina.’®

0]

Rs3
N EtOH/HCI, 10%, & N

¢
a CO,H Refluxo,qlh 42H

Esquema 15. Sintese de alcaloides acrid6nicos

Otimizou-se a reacdao de Ullmann efetuada em
aquecimento por micro-ondas com bons resultados.”’
Em seguida, efetuou-se a sintese de varios acidos N-
arilantranilicos, sob micro-ondas, empregando-se
acidos antranilicos 40 e bromobenzenos 39,
possuindo diferentes grupos retiradores e doadores

empregados na sintese das acridonas. Os solventes
utilizados dependeram do acido antranilico utilizado.
No caso do acido 40b com um grupo nitro como
substituinte, observou-se que os melhores resultados
eram obtidos com uma mistura de DMF/H,0 como
solvente, enquanto que para os demais &acidos

de elétrons, com o objetivo de verificar a antranilicos utilizou-se alcool iso-amilico como
aplicabilidade da metodologia desenvolvida e, solvente (Tabela 4).
também, de obter varios intermediarios a serem
Tabela 4. Acoplamento de Ullman empregando irradiacdo de micro-ondas.
Entrada Brometo de Acido Solvente Temperatura Rendimento
arila antranilico (°C) (%)
1 39a:R,=OBn;R,=H 40a: R;=H DMSO 90 NR
2 39a 40a alcool iso-amilico 140 41a: R;=0Bn; R,=R;=H (78%)
3 39a 40a DMF 160 NR
4 39a 40a alcool iso-amilico/H,0 140 NR
5 39a 40a DMF/H,0 160 NR
6 39a 40b: R;=NO,  Zlcool iso-amilico 140 NR
7 39a 40b DME 160 41b: R;=0Bn; R,=H; R;=NO, (59%)
8 39a 40b DMF/H,0 160 41b (82%)
g 39b:R;=H;R,=OMe  40b DME 160 41c: R;=H; R,=OMe; R,=NO, (39%)
10 39b 40b DM F/HZO 160 41c (76%)

®Rendimento do composto isolado apds cromatografia em coluna.

Apds otimizadas as condi¢Ges uma série de novos

rendimentos de bons a excelentes (Tabela 5).

acidos  N-arilantranilicos foi sintetizada com
R4
R R R R
2:@\ . Rs CO,H K,CO,, Cul, L-Pro 2I>\ 3 5
R Br R NH, M.O., 60 min R N
39 Rs CO,H
40 41
Esquema 16. Sintese de acidos N-arilantranilicos
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Tabela 5. Reacdo de Ullmann entre diferentes dcidos antranilicos e brometos de arila.’

Entrada Brometo de arila Acido antranilico Rendimento(%)P
1 39c: R,;=NO,; R,=OBn  40a: R;=R,=R;=H 41d, 83
2 39d: R,=OMe; R,=0Bn 40a 41e, 85
3 39e: R,=H; R,=0Bn  40b: Ry=R,=H; R;=NO, 41f, 69
4 39f: R;=R,=H 40b COH 21&, 8531
5 39c . 2 )

6 39d 40c: NHZ 41i, 81
7 39¢ 40d: R,=OMe; R,;=Rs=H 41j, 92
8 39d 40d 41k, 70
9 39¢ 40e: R;=R,=R,=OMe 41l, 83
10 39d 40f: Ry=H; R,=Rg=F 41m, 38
11 39c¢ 40f 41n, 54

® Todas as reag¢des foram realizadas em alcool iso-amilico anidro como solvente a 140 °C, exceto para o acido antranilico
40b que foi conduzida empregando uma mistura de DMF/H,0 90% a 160 °C.
®Rendimento do composto isolado apds cromatografia em coluna.

6. Conclusoes

O numero crescente de trabalhos cientificos
publicados evidencia a grande aplicabilidade da
irradiacdo com micro-ondas na sintese de N-
heterociclos. O uso de micro-ondas como fonte
alternativa de aquecimento representa um avango
significativo, pois, como ocorre na maior parte dos
casos, as reacOes sdo efetuadas em tempos muito
menores com grande economia de energia. Outra
vantagem muito importante desta metodologia é a
diminuicdo de rea¢les paralelas devido ao
aquecimento mais uniforme do meio reacional.

Outras caracteristicas das rea¢des feitas com
micro-ondas, como, por exemplo, o emprego de
suportes solidos, de agua como solvente e a
possibilidade de se efetuar reacdes sem solvente tém
auxiliado consideravelmente o desenvolvimento de
novas metodologias verdes.
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