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The Microwave Reactor at MESO-Lab/UFSC: Four Years Accelerating Reactions,
Breakthroughs and Opportunities

Abstract: Reactions performed under microwave irradiation offer many advantages when compared to
conventional ones, including short reaction times, high vyields, controlled selectivity, and low energy
consumption, as well as the possibility to perform solvent-free transformations with lower production of
residues under safer and more environmentally benign conditions. In this mini-review, we describe several
examples of reactions performed since 2006 in a monomode microwave reactor, located at MESO-Lab
(Laboratory of Organic Synthesis and Methodology, Chemistry Department, UFSC), by our research group as
well as by others from Brazil and Uruguay. The reactions described herein are organized into topics according to
whether the main step involves the formation (or cleavage) of C-N, C-O or C-C bonds.

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

Resumo

ReacOes realizadas sob irradiacdo de micro-ondas proporcionam diversas vantagens em relagdo as
convencionais, incluindo a diminui¢do dos tempos de reagdo, o aumento dos rendimentos e da seletividade, a
possibilidade de ndo ser necessario o uso de solventes e o menor consumo de energia, permitindo realizar
transformacGes mais seguras e com menor producdo de residuos. Nesta mini-revisdo foram apresentados
diversos exemplos de transformacdes conduzidas no reator de micro-ondas situado no MESO-Lab (Laboratdrio
de Metodologia e Sintese Organica do Departamento de Quimica da UFSC), desde 2006, tanto pelo nosso grupo
de pesquisa quanto por outros do pais e do Uruguai. As reagdes apresentadas estdo organizadas em tdpicos,
onde a etapa principal da transformacgao envolve a formacgdo (ou quebra) de ligagdes C-N, C-O ou C-C.
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1. Introdugao

Compostos organicos de origem sintética sdo
empregados na preparacao e formulacao de diversos
produtos e bens de consumo, como farmacos,
alimentos, artigos de higiene, insumos agricolas e
materiais de uso domeéstico ou industrial. Apesar do
espetacular avanco da ciéncia nas ultimas décadas,
muito ainda deve ser realizado em busca de uma
plena qualidade de vida unida a um desenvolvimento
autossustentavel.’ A sintese organica participa
ativamente deste processo, através da criacdo de
reagentes e rotas sintéticas mais eficientes’ para o
acesso a substancias contendo estruturas e
propriedades de interesse cientifico e tecnoldgico.?
Novas estratégias de sintese fundamentadas nos
paradigmas da Quimica Verde*® envolvem
metodologias simples, condi¢cGes de reacdo brandas,
alta economia atOmica, reagentes e produtos
atoxicos, baixa geracdo de residuos e reduzido
impacto ambiental >

Algumas maneiras de minimizar os efeitos
adversos decorrentes do consumo de energia de
processos industriais incluem a diminuicdo do nimero
de operagbes quimicas que requerem agquecimento
prolongado, bem como a exploracio de fontes
alternativas de energia. Reacdes conduzidas sob
irradiacdo de micro-ondas tém chamado a atencdo da
comunidade cientifica,””™ n3o apenas pelos
beneficios advindos da diminuicdo sensivel dos
tempos de rea¢ao e do aumento dos rendimentos e
da seletividade como também pelas vantagens
operacionais associadas a rea¢des na auséncia de
solvente ou utilizando dgua como solvente."*®

A utilizagdo de micro-ondas na descoberta e no
desenvolvimento de novos farmacos vem expandindo
consideravelmente as possibilidades de acesso rapido
e eficiente a substancias com alto valor agregado e as
aplicagdes em diversos setores industriais.”’ ™ Além
de propiciar a prepara¢dao de um maior numero de
compostos em um curto periodo de tempo, o uso de
micro-ondas permite vantagens econOmicas devido
ao reduzido consumo de energia. Neste sentido,
reacgOes tradicionais realizadas em solug¢ao, bem como
reacOes em fase sélida, vém sendo adaptadas para o
reator de micro-ondas, um processo que tem levado a
uma grande simplificacdo operacional.

Iniciamos nossos estudos com irradiacdao de micro-
ondas nos primeiros meses de 2006, quando o MESO-
Lab (Laboratério de Metodologia e Sintese Organica
do Departamento de Quimica da UFSC) recebeu a
incumbéncia de sediar a instalagdo e operacdo de um
reator de micro-ondas monomodo automatizado
(neste trabalho denominado MW-MESO) que permite
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o controle e monitoramento da poténcia pré-
estabelecida, bem como da temperatura, pressao,
agitacdo e tempo de reacdo, garantindo maior
eficiéncia na reprodutibilidade de resultados. O
equipamento é versatil e esta adaptado para efetuar
tanto reacGes em microescala (0,1-3 mmol) como na
escala de gramas, em balGes de reacao convencionais.

Passado mais de quatro anos desde o inicio do seu
funcionamento fica cada vez mais evidente que o
reator de micro-ondas MW-MESO vem adquirindo
utilidade e importancia crescentes, tanto para
diversos grupos de pesquisa da UFSC como para
outras instituicdes do pais e do Uruguai. Alunos de
pods-graduacdo destas instituicbes foram enviados
para realizarem experimentos durante periodos
curtos de 1 a 3 dias, dentro do espirito de difusdo
cientifica e do conhecimento ao alcance de todos e
sem qualquer necessidade de formacdo de vinculos
formais de colaboracdo ou coautoria em trabalhos
cientificos.

Nesta mini-revisdao sdo abordadas as diversas
reacOes conduzidas, desde 2006, no MW-MESOQO, tanto
pelo nosso grupo de pesquisa quanto por alunos de
outros laboratdérios que vém utilizando o
equipamento. Parte das informagdes aqui
apresentadas é uma simples compilacdo de resultados
ja publicados na literatura, enquanto que os dados
experimentais oriundos de trabalhos em andamento e
ainda ndo divulgados, embora generosamente
fornecidos pelos préprios autores, sao apenas
tratados de maneira superficial para assegurar a
preservacdo de qualquer carater de ineditismo. De
forma a organizar todas as reacOes apresentadas a
seguir, estas estdo arbitrariamente agrupadas em
topicos onde a etapa principal da transformacdo
envolve a formacgdo (ou quebra) de ligagdes C-N, C-O
ou C-C.

2. Reagoes de formagao de ligagao C-N

2.1. Adicao de Michael na preparagdao de amina
tercidria

Metaloenzimas ndao-heme mononucleares de ferro
pertencem a uma importante classe de enzimas que
ativam o oxigénio e participam de muitas reac¢des
metabdlicas com importancia farmacéutica e
ambiental.?’ A sintese de ligantes di- e tripodais, como
a N-propanamida-N,N-bis-(2-metilpiridil)Jamina (1),
tem sido estudada visando a obtencao de modelos
miméticos de metaloenzimas. O ligante 1 foi
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preparado pela reacdo entre acrilamida (2) e uma
quantidade equimolar de bis-(2-piridilmetil)amina (3)
em solu¢ao metandlica durante 7 dias a temperatura
ambiente, obtendo-se o produto em 94% de
rendimento, apds remogio do solvente.”

Visando a obtencdo de complexos de Gd (lll) com
possiveis caracteristicas de nucleases quimicas ou de
agentes de contraste em ressonancia magnética
nuclear, o ligante 1 foi preparado por dois métodos

AT e

1 (90%) 7 d|as

0]
X H =
g+ (I { ) eon
N N
2 3
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diferentes. No primeiro, sob condi¢cGes idénticas ao
descrito na literatura,”® obteve-se 1 em 90% de
rendimento (Esquema 1). Ja o segundo método, com
0s mesmos materiais de partida 2 e 3, foi realizado
utilizando-se a irradiacgo no MW-MESO, a
temperatura de 75 °C e poténcia de 25 W. Apds 10
min de reacdo, o produto 1 foi obtido em 99% de
rendimento.?

MW, 75 °C N
10 min 1 (99%)

Esquema 1. Sintese do ligante bis-piridilamida 1 a temperatura ambiente e sob irradiagcdo de micro-ondas

2.2. Ciclocondensagdo na sintese de 1,2,4-
oxadiazéis

Compostos contendo o nucleo 1,2,4-oxadiazol
apresentam atividades analgésica, anti-inflamatdria e
antifingica.”** Recentemente, foi descrita a sintese
de derivados dos acidos 3-(3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-
il)propidnicos 4 para estudos em testes de inibicdo do
crescimento de larvas e fungos.” Estes acidos 4 foram
sintetizados a partir da reagdo entre arilamidoximas 5
e anidrido succinico (6) sob irradiacdo de micro-ondas
utilizando o MW-MESO (Esquema 2, Método A) ou
em forno de micro-ondas doméstico (Esquema 2,
Método B).

Estudos comparativos mostraram que, apesar de
ambos os métodos fornecerem os oxadiazdis 4 como
produtos majoritarios, com o emprego do MW-MESO

OH

J\ * OAO

5a-i 6

R = Aril (9 exemplos)

os tempos de reacdo foram significativamente
menores e os rendimentos ligeiramente maiores.
Experimentos preliminares, nos quais se utilizou 4-
bromofenilamidoxima (5a, R = 4-BrPh) como
substrato modelo e o MW-MESO como fonte de
micro-ondas, revelaram a influéncia da temperatura
no rendimento da reacdo. Observou-se que a
elevacdo da temperatura de 120 para 140 °C levou a
um aumento significativo no rendimento, de 21 para
76%, em apenas 2 min de irradiagdo. A agitacdo
também se mostrou um pardametro importante,
porque sem agitacdo ocorre um decréscimo no
rendimento da rea¢do. Uma vez preparados, os acidos
carboxilicos 4 foram transformados em
oxadiazolpropionamidas 7 em 10 min, também sob
irradiagdo de micro-ondas no MW-MESO (Esquema
2).

o Q N~ 'NH o
Método Aou B N~ NOH \—/ ,R1NH2 N~ W/\)J\NHR1

R” “NH, o )\—N

MW, 10min N

R 4a-i (majoritario) R 7

Método A: MW-MESO, 100 W, 140 °C, 2 min (60-89%).
Método B: Forno de micro-ondas doméstico, 900 W, 120 °C, 10 min (57-84%)

Esquema 2. Sintese dos derivados de 1,2,4-oxadiazol 4 e 7 sob irradiacdo de micro-ondas

2.3. Resolugdo quimioenzimatica de amina

O uso da irradiagdo de micro-ondas associado a
técnicas ambientalmente desejaveis, como a catalise
enzimatica, vem sendo cada vez mais explorado pela
comunidade cientifica. Recentemente, foi realizado
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um estudo completo®® sobre a resolugdo enzimatica
de sec-butilamina (8) com acetato de etila (9), visando
a preparacdao da amida quiral 10, importante bloco
construtor de aminas e heterociclos nitrogenados de
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interesse bioldgico (Esquema 3).77%

Sabendo-se que tais reacdes poderiam ser
otimizadas se realizadas sob irradiacdio de micro-
ondas,” diversos experimentos foram conduzidos
utilizando-se lipases livres ou suportadas, e variando-
se parametros experimentais como tempo,
temperatura, concentragdo dos reagentes e solvente,
bem como a fonte de aquecimento (irradiacdo no
MW-MESO ou aquecimento convencional em
agitador horizontal tipo shaker). Os valores tanto de
conversdo quanto de enantiosseletividade obtidos
sob irradiacdo de micro-ondas mostraram-se bastante
superiores aos alcangados com os métodos
convencionais.”®

O

NH2 “pase HN/M\\ NH,
ao/l\

(RS)8 10

Esquema 3. Sintese da amida quiral 10 a partir de
resolucdo quimioenzimatica conduzida sob irradiacdao
de micro-ondas

2.4. Reagdao de condensagdo para obtenciao de
imina

As iminas, ou bases de Schiff, sempre atrairam o
interesse dos quimicos organicos de sintese devido a
alta versatilidade apresentada por esta classe de
moléculas. Além de apresentarem um amplo espectro
de atividades bioldgicas, como antibacteriana,
antifingica e anticancer, as iminas podem ser
utilizadas como blocos construtores versateis na
sintese de heterociclos nitrogenados de interesse
bioldgico, sendo ainda extensivamente empregadas
como ligantes na quimica de coordenagdo.’® O

tolueno

13 (77% conversao)
mistura E/Z

N
|N/ IN/
“90oc 85°C 1h
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método mais comum para a sintese de iminas é a
condensacdo entre aminas primarias e aldeidos ou
cetonas. Porém, dependendo dos substratos
empregados esta reacdo possui sérias limitacoes,
como baixos rendimentos, longos tempos de reacao e
envolvimento de solventes poluentes.
Particularmente no caso de iminas derivadas de
cetonas, as condi¢des de reacdo devem ser ainda mais
drdsticas, com o uso de temperaturas elevadas e
reagentes em excesso. Diversas metodologias mais
brandas vém sendo desenvolvidas visando otimizar a
sintese desta importante classe de compostos. Dentre
elas, pode ser citada a aplicagdo de catdlise
heterogénea, bem como reagdes sem solvente.
Entretanto, os métodos que empregam irradiacdo de
micro-ondas merecem especial destaque, devido aos
curtos tempos de reacdo e aos excelentes
rendimentos obtidos.***?

Recentemente, foi realizado um teste preliminar
no MW-MESO visando otimizar a condensagdo de
acetofenona (11) com 2-(aminometil)piridina (12)
para formacdo da imina 13 (Esquema 4). Sob
aquecimento convencional (90 °C), em tolueno, esta
reacdo apresentou uma conversdo de 77% para
formacado de 13 como uma mistura dos isbmeros E e Z
em uma propor¢cdo de 65:35. Entretanto, um
resultado mais promissor foi alcangado no MW-
MESO, uma vez que apds 1 h a 85 °C (poténcia de 100
W) , na auséncia de solvente, obteve-se 43% de
conversdao para a imina 13, sendo que a reagdo foi
totalmente seletiva com formagdo de somente um
estereoisbmero, cuja geometria estd sendo
determinada.*® Mais testes deverdo ser realizados
futuramente a fim de se alcancar melhores
conversoes.

13 (43% conversao)
somente um isbmero

Esquema 4. Sintese da cetimina 13 sob aquecimento convencional e irradiagdo de micro-ondas

2.5. Ciclocondensacao na sintese de

benzimidazdis

Benzimidazdis constituem uma classe de
compostos com expressiva importancia na quimica
medicinal, além de apresentarem grande potencial
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tecnolégico, com aplicagdo na industria de polimeros
e cristais liquidos.* Varios métodos para a sintese de
benzimidazdis 14 tém sido descritos na literatura.
Entre estes, pode-se destacar a reacdo de
condensacdo entre diversos aldeidos 15 e 1,2-
fenilenodiamina (16) em meio livre de solvente, na
presenca de SiO,/ZnCl, (25% m/m) como catalisador
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heterogéneo (Esquema 5).*® Além da simplicidade e
dos rendimentos elevados, esta nova metodologia
utiliza condi¢Ges de reagdo brandas e materiais de
partida de fontes renovaveis.

Inicialmente, a reacdo de condensacdo foi
estudada a temperatura ambiente, empregando
como substrato-modelo o (R)-citronelal (15a), que
forneceu o benzimidazol 14a em 86% de rendimento,
apdés 8 h de agitacdo (Esquema 5, Método A). O
mesmo procedimento foi realizado com os demais
aldeidos 15b-i, sendo obtidos os respectivos
benzimidazodis 14b-i com rendimentos entre 35 e 82%

Si0,/ZnCl,

N NH,
SUTI
N Método A NH,

A
14a-i R (9 exemplos) 16

R = Aril, 2-Furil, (E)-Estiril,

n-Bu, /K/\)\}‘u

Sa, M. M. et al.

e tempos de reacdao mais curtos. Posteriormente,
estudou-se o efeito da temperatura visando,
principalmente, reduzir os tempos de reacdo. Neste
estudo foram empregados os aldeidos (R)-citronelal
(15a) e benzaldeido (15b) sob catalise de SiO,/ZnCl, e
sem solvente, utilizando em ambos os casos um forno
de micro-ondas doméstico (Esquema 5, Método B) e o
MW-MESO (Esquema 5, Método C) como fontes de
irradiagdo. Os métodos B e C mostraram-se
alternativas eficientes, por fornecerem os produtos
14a e 14b em excelentes rendimentos e reduzidos
tempos de reacgao.

o} - N
)% Si0,/znCl, ©: N
R™ "H Método B ou C N
—
15a-i (2 exemplos) 14a-b

Método A: Temperatura ambiente, 0,25-8 h (35-86%)
Método B: Forno de micro-ondas doméstico, 420 W, 1,5 min (87-90%)
Método C: MW-MESQ, 300 W, 65 °C, 1,5 min (90-92%)

Esquema 5. Sintese de benzimidazéis 14 a temperatura ambiente e sob irradiacdo de micro-ondas

3. Reagoes de formacao e de clivagem de
ligagao C-O

3.1. Acetilagdo de produtos derivados da reagao
de  Morita-Baylis-Hillman  utilizando  catalise
heterogénea

A protegdo de grupos hidroxila em sintese organica
envolve, muito comumente, rea¢des de acetilagdo,
devido a relativa facilidade encontrada para a
introdugao e remog¢do do grupo acetil por meio de
metodologias simples.’”*® Os reagentes mais usados
nestas transformagdes sdo anidrido acético ou cloreto
de acetila na presen¢a de uma base como piridina,
trietilamina ou DMAP. Embora estas condi¢des de
reacdo fornecam, de maneira geral, produtos de
acetilacio em bons rendimentos, elas também
apresentam uma série de desvantagens relacionadas
a manipulacdo de reagentes téxicos, formacdo de
subprodutos de dificil remocdo e utilizacdo de
solventes em excesso. Estas e outras dificuldades
experimentais tém sido encontradas nas reagdes de
acetilacdo®*® de a-metileno-B-hidroxi ésteres 17
(produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, vide
secdo 4.5), os quais sdo blocos de construcdo na
sintese de heterociclos e produtos naturais de
importancia bioldgica.”**® Estes fatores motivaram o
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desenvolvimento de uma metodologia eficiente e
regiosseletiva para a acetilagdio de a-metileno-p-
hidréxi ésteres 17, usando anidrido acético como
agente acetilante na presenca de catalisadores sélidos
sob aquecimento convencional.*

Verificou-se que catalisadores heterogéneos de
cardter basico, como a peneira molecular 13X/KCl
(preparada pelo tratamento de peneira molecular 13X
com solucdo aquosa de KCI 1 M) levaram,
exclusivamente, a formacdo dos produtos acetilados
18. J& o produto rearranjado 19 foi obtido pelo
emprego de catalisadores com carater acido, como
Amberlist 15 (uma resina comercial de poliestireno
sulfonado) ou zedlita beta tratada com NH,CI
(Esquema 6). Os bons resultados obtidos na acetilagdo
regiosseletiva de derivados de Morita-Baylis-Hillman
17 sob aquecimento convencional levaram ao estudo
desta transformacdao no MW-MESO. Entretanto, as
tentativas iniciais forneceram apenas resultados
moderados, considerando o tempo de irradiagdo e a
baixa convers3o para o acetato 18.** Apés 25 min de
irradiacdo a conversdo para 18 ndo foi completa
(cerca de 85%). Em 45 min observou-se o consumo do
reagente 17, mas com a formacdo paralela de
pequenas quantidades do produto rearranjado 19.
Estes resultados deixam claro que existe a
possibilidade de obtencao seletiva de cada um dos
produtos 18 e 19 mediante controle do tempo de
irradiacdo, bem como de outros pardmetros de
reacgao.
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0]

R/%fk OMe

0
19 (75-85%) P
0

(2 exemplos)

Ac,0

Amberlist 15 ou
Zedlita Beta/NH,Cl
100 °C

R = Alquil, Aril

R/H})J\OMe
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O

OH O )ko o

Ac,0
R OMe

13X/KCl
100 °C
17 18 (80-97%)
(10 exemplos)
MW: 15-45 min (64-90% conversao)

Esquema 6. Sintese regiosseletiva de derivados acetilados de Morita-Baylis-Hillman 18 e 19 sob aquecimento
convencional e irradiagdo de micro-ondas

3.2. Acetilacio de nucleosideos empregando
catalise heterogénea

A necessidade de incluir etapas de protecdo e
desprotecdo™“® de grupos hidroxila na sintese de
derivados de ribonucleosideos biologicamente ativos
requer o desenvolvimento de métodos adequados
para a insercdo e clivagem de grupos acetil. Dessa
forma, é desejavel o uso de reagentes e catalisadores
acessiveis, ambientalmente seguros e ainda
compativeis com a baixa solubilidade dos
ribonucleosideos em solventes comuns. Além disso,
as etapas de tratamento e purificacdo devem ser
simples.

Recentemente nosso grupo descreveu a acetilagdo
de nucleosideos purinicos e pirimidinicos 20
empregando  catdlise  heterogénea  (peneiras
moleculares com carater basico) e anidrido acético
como agente acetilante, sob aquecimento
convencional a 100 °C por 1-4 h.* Sélidos com
diferentes propriedades 4acido-base foram testados,
verificando-se que a peneira molecular 13X/KCl
favoreceu a formacdo dos nucleosideos acetilados 21
em maiores rendimentos e menores tempos de
reacdo (Esquema 7). Além de fornecer os produtos de
acetilagdo com alto grau de pureza, a peneira
molecular 13X também se mostrou seletiva na

preparagao dos derivados de 2,3-0-
isopropilidenoguanosina 21e e 21f. Desta forma, pelo
emprego de peneira molecular 13X/KCl sob

aquecimento em banho de 6leo a 100 °C durante 20
min foi possivel a obtencdo seletiva do derivado de
guanosina O-monoacetilado 21e, enquanto que
utilizando peneira molecular 13X, sem tratamento
com KCI, observou-se a formagdo exclusiva do
produto N,O-diacetilado 21f apds 8 h, sob as mesmas
condicdes.

Tendo em vista outras possibilidades sintéticas
envolvendo a acetilagdo dos nucleosideos 20, sob
catdlise heterogénea, foram estudadas algumas
reacOes sob irradiacdo de micro-ondas. Apesar de o
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tempo de reacdo ter sido drasticamente reduzido
para 6-13 min, os produtos de acetilagdao 21a-c foram
obtidos em rendimentos inferiores aos observados
para as mesmas reac¢des sob aquecimento em banho
de d6leo. Por exemplo, enquanto o aquecimento
convencional forneceu o nucleosideo acetilado 21a
em 90% de rendimento apdés 3 h de reacdo, foi
possivel obter 21a em apenas 11 min com o uso de
micro-ondas, porém em rendimento inferior (79%).

3.3. Desacetilacdao de nucleosideos catalisada por
trietilamina

Dando prosseguimento aos estudos envolvendo
reacOes de protecdo e desprotecdo de derivados de
ribonucleosideos, foi desenvolvido um método para a
desacetilacdo dos nucleosideos acetilados 21, a partir
de metandlise catalisada por trietilamina em meio
aquoso, um procedimento simples, rapido, eficiente e
aplicavel para a preparagdo de uma grande variedade
de nucleosideos 20 (Esquema 8).° Os resultados
obtidos evidenciaram que estas transformacées,
guando conduzidas no MW-MESO, foram
sensivelmente  aceleradas. Além disso, os
nucleosideos desprotegidos 20 foram obtidos com
alto grau de pureza e excelentes rendimentos, apds
simples evaporagdao das substancias volateis
(solventes, reagentes em excesso e acetato de metila
formado como subproduto) seguida de lavagem com
metanol e filtragdo. Enquanto as reac¢des realizadas a
temperatura ambiente e sob  aquecimento
convencional levaram aos produtos 20 apds 360 e 30
min, respectivamente, as transformac¢ées no MW-
MESO forneceram resultados comparaveis em 8 min
para os mesmos substratos testados.

Varios testes foram realizados visando mostrar a
importancia de cada reagente. De forma geral, se
observou que com o uso de quantidades menores de
EtsN (3,5 equivalentes), foram necessarios tempos
mais longos de reacdo para a formacdo dos produtos
desejados. No entanto, a reacdo de desprotecao da
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tetraacetilcitidina 21g se mostrou menos sensivel a
variacdo na quantidade de Et;N empregada, visto que
as conversdes foram acima de 96% em apenas 4 min
de irradiacao, utilizando de 2,0 a 7,0 equivalentes da
base. Quantidades ainda menores de Et;N (0,5 a 1,0
equivalente) também foram testadas, porém foram
necessarios tempos mais longos de reacdo para que a
transformacao se completasse.

Outro fator importante nesta transformacao é a
alta tolerancia a presenca de grupos funcionais

Sa, M. M. et al.

apresentassem como um fator determinante. Por
exemplo, a desacetilacdo de substratos possuindo o
grupo de protecao isopropilideno nas posicdes 2’ e 3’
(21d e 21e), de uma forma geral, exigiu tempos de
reacdo maiores, em comparacdo aos demais
substratos. Ja a presenca do grupo tiol na posicdo 6
ndo causou dificuldades experimentais para a reacao
de desacetilacdo de 21h, fornecendo, em excelentes
rendimentos (90-95%), a tioinosina 20h, um precursor
importante para a sintese de nucleosideos
biologicamente ativos.>

reatiVOS, embora em a|guns Casos estes se
o_,B o_ B o_,B
/ 13X/KCl / 13%/KCl /
RO OR 100°C, 0,3-4 h RO ©OR MW, 120-130°C RGO OR
21 (81-96%) 20 6-13 min 21 (68-80%)

(10 exemplos)

O

S P A ST

B = Bases purinicas e pirimidinicas
R=H, (CH;),C; R'=

)LOAG,N%O

(3 exemplos)
CH5CO, (CH,),C

0]

@) </ NH O N A
N

, N Iz 3z NHR
>¥o ~< >\~ OJ< o7<o o><
2laR=H 21c 21d 2leR=H
21bR=NH, 21f R = COCH,
Esquema 7. Sintese seletiva de nucleosideos acetilados 21 sob aquecimento convencional e irradia¢gdo de micro-
ondas
B B
. MeOH, H,0 ~
RO  OR MW, 71 °C RO ©OR
21 4-16 min 20 (60-98%)

B = Bases purinicas e pirimidinicas
= CH5CO, (CH,3),C

R =H, (CH,),C; R’

wﬂ
7< 20e

Et;N (3,5-7,0 equiv.)
14-16 min, 80-86%

“g
K

Et;N (7,0 equiv.)
16 min, 92%

H

4 min, 96-99% (conversao)

(12 exemplos)

NH,

( \< N SH
/ N =

N

o NjQ o N~ N\

Ho/\g Y HO/\Q/ -y
HO  OH HO  OH

20g 20h

Et;N (2,0-7,0 equiv.) Et;N (3,5-7,0 equiv.)
10 min, 90-95%

Esquema 8: Clivagem dos grupos acetil de nucleosideos 21 sob irradiagcdo de micro-ondas
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3.4. Esterificagdao do acido galico

Esteres alquilicos derivados do acido gélico (acido
3,4,5-tri-hidroxibenzdico, 22), ou galatos de alquila,
atraem grande atenc¢do da comunidade cientifica e
possuem larga aplicacdo na industria, principalmente
como aditivos alimentares devido a sua propriedade
antioxidante, além de atividades antifingica e
antibacteriana.”*®* Porém, observa-se que sua
atividade biolégica parece depender do comprimento
da cadeia anuiIica.52 Portanto, o desenvolvimento de
métodos eficientes para a esterificagdo do acido
galico com diferentes alcodis é de suma importancia
na preparacdo de séries de galatos para testes
bioldgicos. As metodologias mais comuns para
preparacdo de galatos de alquila envolvem o uso de
agentes de acoplamento (como carbodiimidas), além
de catalise por acido forte e quimioenzimatica, entre
outras.”**

Visando otimizar a preparacdo de uma série de
galatos de alquila para serem submetidos a testes
bioldgicos, tém sido realizadas no MW-MESO diversas
reacoes de esterificacdo do acido galico (22) com uma
variedade de alcodis 23 utilizando &acido para-
toluenossulfonico como catalisador (Esquema 9). Este
método mostrou-se mais simples e eficiente em
comparagdo ao convencional, por utilizar um &acido
organico como catalisador e fornecer os galatos de
alquila 24 em maiores rendimentos e grau de pureza,
e tempos de reacdo mais curtos.”’

O O
HO oH TS HO OR
HO HO
OH 22 23 R = Alquil OH 24

Esquema 9. Sintese de galatos de alquila 24 sob
irradiagdo de micro-ondas

4. Reagoes de formagao de ligagao C-C

4.1. Reagdo de Friedel-Crafts na preparacdo de
acridina

Compostos contendo anéis aromaticos fundidos,
como o derivado de acridina 25, tém sido utilizados
como ligantes em complexos metadlicos intercalantes
de DNA, atuando na hidrdlise de ésteres de fosfato. A
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presenca de anéis aromadticos condensados como
arcabougo molecular também permite observar uma
caracteristica relacionada ao mecanismo de acao, que
é o espacamento das bases nitrogenadas do DNA. Os
agentes de intercalagdo interagem com as bases
nitrogenadas citidina e guanina provocando um
espacamento devido ao volume molecular, formando
um angulo de aproximadamente 90° em rela¢do ao
eixo do DNA.>®

A metodologia descrita na literatura® para a
obtencdo do derivado de acridina monossubstituido
25 envolve a reacdo de Friedel-Crafts entre acido
adipico (26) e N,N-difenilamina (27) catalisada por
ZnCl,, sob aquecimento a 200 °C, em reator de micro-
ondas (poténcia de 120 W), fornecendo a acridina 25
em 72% de rendimento apds aproximadamente 5 min
(Esquema 10). Com o objetivo de obter o produto 25
para estudos de intercalagio com o DNA, o MW-
MESO foi utilizado para reproduzir as mesmas
condicbes de reagcdo acima, com os mesmos materiais
de partida. Considerando que neste caso o
rendimento do produto isolado foi de 70%,%
semelhante ao descrito,” pode-se inferir que a reacio
conduzida no MW-MESO permitiu uma boa

reprodutibilidade dos resultados previamente
publicados.
(0]
HO
\ﬂ/\/\)J\OH o)
0] 26
+ ZnCIz AN OH
MW pZ
00 = T
N ~5 min 25
H 27 (70-72%)

Esquema 10. Sintese do derivado de acridina 25 sob
irradiacdao de micro-ondas

4.2. Cicliza¢ao do tipo ene intramolecular

A sintese de carbociclos de interesse bioldgico,
como o agente anti-influenza oseltamivir (Tamiflu®),
tem recebido grande aten¢do da comunidade
cientifica.”® A reagdo ene constitui um dos métodos
mais eficientes para a formagdo de ligagao carbono-
carbono em sintese organica, logo sua versdo
intramolecular pode ser utilizada na sintese de
carbociclos.®® Particularmente, a reagdao imino-ene é
muito atil na preparagao de aminas homoalilicas, as
quais podem ser precursoras de aminodcidos e outros
compostos nitrogenados de interesse bioldgico.
Entretanto, este tipo de reacdo normalmente requer

173



IVq

a utilizacdo de iminas ativadas, como iminoésteres, ou
ativacdo da imina pelo uso de acidos de Lewis ou de
Brgnsted.**®

Neste contexto, a reacdo de condensagdo entre
(R)-citronelal (15a) e n-butilamina (28) forneceu a N-

O
Na,SO,
)\/\/‘\)J\H + HN/\/\ 4>t.a.

e~ SiOy/znCl,
| N MW N
29 P 30

Sa, M. M. et al.

butilaldimina 29, a qual foi empregada como
substrato em estudos visando a formacdo do
carbociclo 30 a partir de rea¢des do tipo imino-ene
catalisada pelo sistema SiO,/ZnCl, (25% m/m), sob
irradiagdo no MW-MESO®® (Esquema 11).

N/\/\

Esquema 11. Sintese do carbociclo 30 sob irradiacdao de micro-ondas

4.3. Acoplamento de Stille catalisado por paladio

A insercdo de uma cadeia alilica em derivados de
cis-didis, combinada com modernas metodologias
sintéticas, tem sido empregada como estratégia®’
para a sintese total de epoxienonas quirais, como o
acido ambuico, a jesterona e os epoxiquindis.®® Com
este objetivo, foi desenvolvido um novo método para
a formacdo dos alilcicloalcenos 34, a partir do
acoplamento cruzado de Stille®® entre os haletos
vinilicos 31 e 32 e aliltributilestanana (33), na
presenca de um catalisador de paladdio (Esquema
12).°

Foram realizados estudos comparativos variando-
se a fonte de aquecimento (banho de éleo ou micro-
ondas), constatando-se que, de modo geral, os

= X
A~ OR Pd(PPh,), @OR
< THF ><
R! OR 35 °C ou refluxo ! OR
34 (20-93%) 0,45-8 h 31X=1
7 exemplos 32X =Br
= = \fo
OH O o
OH o)k
34a 34b

tempos de reacdo foram sensivelmente reduzidos
guando a reacdo foi conduzida no MW-MESO. Porém,
os rendimentos obtidos para os alilcicloalcenos 34
foram dependentes das condi¢des utilizadas, bem
como do halogénio (I ou Br) e dos diversos
substituintes presentes nos halogenetos vinilicos 31 e
32. Por exemplo, a preparacdo do alildienodiol 34a a
partir do bromodiol 32a foi favorecida no MW-MESO,
enguanto que a obtencdo de 34a e do seu andlogo
diacetilado 34b, a partir dos respectivos iodetos
vinilicos 31a e 31b, foi desfavorecida. Por outro lado,
ndo foi possivel obter o derivado alilisopropilideno
34c sob aquecimento convencional, embora a mesma
reacdo sob irradiacdo de micro-ondas levasse a
formacdo de 34c em rendimentos relativamente
modestos (16% e 38%, a partir dos correspondentes
halogenetos 31c e 32c).”

=
OR
+ /\/SnBu?’ m, =
THF, MW <
R1 OR
90-120°C
33 6-10 min 34 (16-67%)
7 exemplos
=
e <
of HO" ™ ~O
34c OH 34d

Esquema 12. Sintese dos alilcicloalcenos 34 sob aquecimento convencional e irradiagdo de micro-ondas

4.4, Reag¢do de Heck na preparagdo de acido f3,y-
insaturado

A reacdo de Heck (Mizoroki-Heck) é, sem duvida,
uma das reacgdes de acoplamento cruzado catalisadas

174

por paladio mais utilizadas na formacdo de liga¢des
carbono-carbono e na sintese de produtos
naturais.”"” Devido as suas importantes
caracteristicas, como grande tolerancia a diversos
grupos funcionais, condi¢bes de reagao brandas, altos
rendimentos, potencial para reciclagem do catalisador
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de paladio e possibilidade de utilizar solventes e
reagentes seguros, estas transformacbes preenchem
varios requisitos para o desenvolvimento sustentavel
a partir de processos altamente eficientes.

Apesar dos numerosos estudos envolvendo a
reacao de Heck, a preparacao de derivados de acidos
B,y-insaturados 35 explorando esta estratégia ainda
ndo foi descrita na literatura. Por serem
intermedidrios importantes em sintese, nosso grupo
de pesquisa vem estudando a reacdao de Heck
envolvendo &cido vinilacético (36) e halogenetos
aromaticos 37 visando a obtencdo de derivados 4-aril
substituidos 35 (Esquema 13). Embora os resultados
no MW-MESO ainda sejam preliminares, reacdes
utilizando sais de palddio(ll) como catalisador e
carbonato de potdssio como base, em meio de DMF
aquoso, forneceram o acido esperado 35 (R = H) em
baixas conversdes.”

R o
Pd(ll), K,CO, P
DMF, H,0 OH
MW 35
R = H, CH,0, Cl, NO,, etc

T
37 Br

Esquema 13. Tentativas de sintese de derivados do
acido estirilacético 35 sob irradiacdo de micro-ondas

OH O HsCO
HCO OMe DABCO  HsCO
t.a +
MeCO 17a (7%) 50 dias

o MW
90 °C, 18 min
39 \)]\OMe

[Va
4.5. Tentativa de reagao de Morita-Baylis-Hillman

A reagdo de Morita-Baylis-Hillman, um dos muitos
métodos empregados em sintese organica para a
formacao de ligacbes carbono-carbono, envolve a
reagdo entre um composto carbonilado o,B-
insaturado e um aldeido e é catalisada por um
reagente fortemente nucleofilico, como o 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).*** Esta
transformacdo proporciona o acesso a compostos
densamente funcionalizados, como os a-metileno-p3-
hidroxi ésteres 17.

Aldeidos aromaticos substituidos por grupos
doadores de elétrons sdo menos eletrofilicos, por isso
tornam a reac¢do de Morita-Baylis-Hillman muito mais
lenta e normalmente levam aos respectivos o-
metileno-B-hidréxi ésteres 17 em baixos rendimentos,
mesmo apods varios dias de reacdo. Em particular, a
reacdo de 3,4-dimetoxibenzaldeido (38) com acrilato
de metila (39) forneceu o éster o,B-insaturado 17a
em 7% de rendimento, apds 50 dias a temperatura
ambiente.” Este resultado insatisfatério estimulou a
realizacdo de um teste preliminar, nas mesmas
condicBes de reacdo, porém sob irradiacdo de micro-
ondas usando o MW-MESO. Entretanto, na Unica
tentativa realizada, apds 18 min a 60 W de poténcia e
90 °C, n3o foram observados indicios da formac3o do
produto desejado 17a (Esquema 14).

O

H OH O

28 HsCO OMe

DABCO X

H3CO 17a

Esquema 14. Sintese do a-metileno-B-hidroxi éster 17a a partir da reagdo de Morita-Baylis-Hillman a
temperatura ambiente e sob irradiagdo de micro-ondas

5. Conclusoes

Com a evolucdo das metodologias de sintese,
observa-se uma grande mudanca de paradigma: a
irradiacdo de micro-ondas é hoje, muitas vezes, a
fonte de aquecimento de “primeira escolha”. Quando
alguma nova reag¢dao quimica sob estudo é lenta a
temperatura ambiente, geralmente se pensa em fazé-
la no reator de micro-ondas, antes mesmo de testa-la
sob condi¢des de aquecimento convencional. Apesar
desta tendéncia, em alguns casos a utilizacdo de
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micro-ondas pode ser menos eficiente que o
aquecimento convencional. Por este motivo é
importante a realizacdo de estudos comparativos
entre os dois métodos.
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