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Abstract: This article consists of a short review about the application of microwave-irradiation in classical
organic reactions, such as: deacetalation of carbohydrates, synthesis of chiral pyridinium salts and Zincke s salt,
O-alkylation of tetrazoles.
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Resumo

Este artigo descreve alguns trabalhos do Labsynto/UFMG sobre a aplicacdo da irradiagdo de micro-ondas em
reagOes organicas classicas, tais como: desacetalizagdo de carboidratos, obtencdo de sais de piridinio quirais e
de Zincke, O-alquilacdo de pterocarpanos e alquilagdo de tetrazéis.
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Desacetalizagdo de carboidratos

O-Alquilagdo de pterocarpanos

Alquilagao de tetrazéis

A U T o o

Conclusoes

=

. Introdugao

Em 1986, Gedye1 e Giguere2 mostraram que
muitas reac¢des organicas podem ser drasticamente
aceleradas sob irradiacdo com micro-ondas (IMO),
Esquema 1.

A utilizagcdo de IMO tem sido aplicada em diversos
tipos de reagdes, tais como: alquilagdes, N-acilagdes,
substitui¢des nucleofilicas aromaticas, condensacgdes,
cicloadi¢Ges, reagdes  com organometalicos,
oxidagOes, reducgdes, prote¢do e desprotecdo de
grupos funcionais, esterificagdes, rearranjos, reacdes
via radicais, abertura de epodxidos, reagbes de
transferéncia de fase e polimerizagées, dentre
outras.>® O grande interesse na utilizagdo de IMO
pode ser explicado pelas suas inUmeras vantagens em
relagdo ao aquecimento convencional, como:
significativa reducdo de tempo, simplicidade nos
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Obtencdo de sais de piridinio quirais e de Zincke

procedimentos experimentais, menores quantidades
de residuos gerados, menor decomposicdo térmica,
reacOes realizadas na auséncia de solventes
organicos, rendimentos geralmente superiores aos
dos métodos convencionais. Algumas vezes sdo
observados efeitos de quimio-, régio- e
estereosseletividade quando se utiliza a irradiacdo
com micro-ondas.>”

Considerando todas estas vantagens e almejando a
possibilidade de trabalhar com uma quimica “verde”,
comegou-se a usar a irradiagdo com micro-ondas, em
2005, em nosso grupo de pesquisa (Labsynto/UFMG).
Desde entdo, vimos utilizando a IMO em varias
reagOes organicas classicas, como: desacetalizacdo de
carboidratos, obteng¢do de sais de piridinio quirais e
de Zincke, O-alquilagdo de pterocarpanos e alquilagdo
de tetrazodis. Sao estas rea¢des que serdo descritas a
seguir.
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CO,CHj
Hscozcy MC0L3 0t
OOO p-xileno | =
Tempo Rdt. (%)
Micro-ondas doméstico 10 min. 87
Aqguecimento convencional 4h 67

Esquema 1. Uma das primeiras rea¢des conduzidas por IMO em um forno doméstico

2. Desacetalizagao de carboidratos

Muitos trabalhos envolvem carboidratos e, em
geral, um aspecto relevante nesta linha de pesquisa é
a manipulacdo de grupos protetores. Por exemplo,
grupos hidroxila presentes em carboidratos sdo
normalmente protegidos por conversdo em acetais,
ésteres e éteres. A protecdo eficiente assim como a
desprotecdo seletiva destes grupos sdo etapas
necessdrias em procedimentos de sintese que
envolvam carboidratos.?

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma
metodologia rdpida para a desacetalizacdo de
carboidratos utilizando aquecimento em forno micro-
ondas doméstico (Figura 1) e empregando silica gel
como suporte sélido, sem o uso de solventes.” A
auséncia de solventes nas reagdes sob IMO apresenta
algumas vantagens, como por exemplo, redu¢do do
risco de explosdes, do custo e da toxicidade, além da
simplicagdo dos procedimentos experimentais. Assim,
os acetais 4,6-di-O-benzilideno, 1 a 6, foram
adsorvidos, separadamente, em silica gel,
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adicionando-se, em seguida, uma solucdo acida
(H,0/AcOH 1:1; Tabela 1). Estas misturas foram
irradiadas em frasco aberto em forno de micro-ondas
doméstico durante sete minutos, fornecendo os
alcodis correspondentes (Tabela 1).

Conforme observado na Tabela 1, todos os
produtos foram obtidos em bons rendimentos e em
periodos de tempo bem menores do que se as
reacoes fossem realizadas por métodos
convencionais.'® ' Embora os carboidratos de partida
apresentassem diferentes grupos substituintes, a
desprotecdo foi realizada com uma boa seletividade.
Deve-se ressaltar ainda que a reacdo envolveu apenas
a adicdo de um solvente (acetona ou metanol),
agitacdo da mistura e filtracdo. Este trabalho
descreveu pela primeira vez a desacetalizacdo de
carboidratos usando forno de micro-ondas na
auséncia de solvente.” Anteriormente, Soéderberg e
colaboradores™ haviam descrito a desacetalizagdo de
4,6-0-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila, em
forno de micro-ondas doméstico, mas utilizando
MeOH/H,0 como solventes, em 150 °C, durante 2
minutos.
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Tabela 1: Desacetalizagdo de carboidratos por irradiagdo com micro-ondas

Reacdo Carboidrato protegido Produto AcOH/H,0 1:1 Carboidrato/SiO, Rdt.
(mt) (mmol/g) (%)
H HO
HO Q
1 02\ 0 HO— 1 4.5 0,355/2,0 93
O on OCH;
OCHj
H HO
HO
2 20 TS&ﬁ 0,56 0,042/ 71
TsO Ts” OCH,
2 /O
Ts" OCH;
H HO
3 (0] A 1,44 0,114/1,0 81
O% O OCH3 7 ’ /I
3 O OCH,
H HO
4 o] 9,56 0,757/2,0 90
4 O ocH,
OH OH
o)
5 BnOéﬁ
H=o B~ COCH
o) n 3 2,72 0,216/2,0 83
BnO
5 Bn/OOCH3
H HO
HO 0
6 o020 HO— 1 2,72 0,216/2,0 81
BnO OCH;
0
6 Bn OCH;

®Sem suporte. Poténcia do forno de micro-ondas: 300W

3. Obtenc¢ao de sais de piridinio e de
Zincke

Depois do sucesso obtido na desacetalizacao de
carboidratos, utilizou-se a IMO na obtencao de sais de
piridinio quirais, através da reacdo de Zincke, pela
primeira vez na literatura. Os sais de piridinio sdo
compostos que apresentam diversas aplicacdes
bioldgicas, como por exemplo, inibicdo enzimatica® e
atividade antimicrobiana.™* Além disso, estes sais s3o
muito versateis em reagdes quimicas, sendo utilizados
como catalisadores de transferéncia de fase™ ou
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iniciadores em polimerizagdo catiénica.'® Os sais de
piridinio contendo um grupo quiral ligado ao
nitrogénio, conforme o composto genérico 11,
representado na Figura 1, sdo frequentemente
empregados como materiais de partida em sintese
assimétrica para obtencdo de tetra-hidropiridinas,”’
piperidinas,”® di-hidropiridinas® e na sintese de
alcaldides.”

A reacdo de Zincke é um dos métodos cldssicos
utilizados para a obtengao de sais de piridinio quirais
e envolve a reagdo entre uma amina primaria quiral
10 e a espécie altamente eletrofilica 9, denominada
sal de Zincke,* Figura 2.

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 3| [214-224|
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RZ\(TFH NH% R
R NH
1 AN 2
. . O,N NZr Ry~ "R, | . NO,
2 AN 1 10 _
N Ry R, 1
7 8 11 2
NO, 12
9

Esquema 2. Sintese de sais piridinicos quirais

Este tipo de reacdo normalmente requer longos
periodos de tempo e temperaturas relativamente
elevadas para formacdo dos sais de piridinio, em
geral, 15 h de refluxo.”? Para melhorar estas
condicbes, um método alternativo foi desenvolvido, a
partir do sal de Zincke, utilizando-se IMO em
substituicdo ao aquecimento convencional.”® As
reacOes foram realizadas em um forno de micro-
ondas doméstico adaptado®® com condensador de
refluxo (Figura 1). O procedimento consistiu na
irradiacdo da mistura de 1 equivalente do sal de
Zincke (13), 1 equivalente da amina comercial (15 a
24, Tabela 2) e 10 mL de 1-butanol. As mesmas
reacbes foram também realizadas utilizando-se o
aquecimento convencional para comparac¢do (Tabela
2).

Como se pode observar na Tabela 2, os sais de
piridinio quirais foram obtidos em menor tempo de
reacdo e na maior parte das vezes em maiores
rendimentos, quando comparados com os resultados
obtidos pelo método convencional de aquecimento.

Nesta mesma linha de pesquisa e visando
trabalhar com uma quimica “verde”, isto é, sem o uso
de solventes organicos e com a producdo de um
minimo de residuos, investiu-se ainda na obtencdo de
sais de piridinio quirais usando agua como solvente.
Foi feito um estudo comparativo para a obtencdo
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desses sais, sob IMO ou aquecimento convencional,
utilizando dgua ou 1-butanol como solventes (Tabela
3).26

Figura 2. Forno de micro-ondas doméstico adaptado
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Tabela 2. Sintese dos sais de piridinio quirais com IMO e aquecimento convencional

R
R
| SR
+ 2 |
)N\Hg N Y IMO ou A -IN/
R+ NO, YN R
Ry~ R, 1-butanol R3)'\R;
10 14
NO,
13
Reagao Amina R Y IMO® Aquecimento

convencional
Tempo (min)  Rdt. (%) Tempo (h) Rdt. (%)

1 NH, -CH3 cr 5 91 15 85
K >oH
H™ Ph
15
2 NH, -CH; cl 10 72 15 68
AN
N, , OH
N
Ph 16
3 NHp -CH3 Cl 10 57 15 29
j)\ OH
H
17
4 H, NH, -CH3 cr 10 100 15 100
Me Ph
18
5 Me NH, -CH3 cr 10 98 15 65
A~_OH
H
19
6 Me,,NHz -CH3 cr 10 98 15 72
H” “Ph
20
7 H NH> -H SDS? 10 61 15 48
A OH
Ph
21
8 H NH> -H cl 10 67 15 70
> OH
Ph
22
9 Me/jﬂ"z -H cl 10 93 15 92
H” “Ph
23
10 H NH; -CH,CH3 cr 10 86 15 75
A OH
Ph
24
SDS = sulfato de dodecila. * 300W (a calibracdo da poténcia do forno de micro-ondas foi feita segundo
Watkins®)
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Tabela 3: Sintese dos sais de piridinio quirais em trés condi¢Ges diferentes de reagao.

Ro R;
+ -
Ji"z Nt IMO ou A | + 2
JRs  + NO, = CIY'R
R5 R4 ? R )\RS
5 4
25 26
NO,
9
Reagdo Amina Condigio A" Condig3o B Condicdo C
R: R, Tempo Rdt.(%) Tempo Rdt.(%) Tempo Rdt.(%)
(min) (min) (h)
1 -H -CH; 10 63 10 98 15 72
2 M NH, -CH; -CH; 10 41 10 98 15 80
e,
3 H Ph -H -H 10 69 10 93 15 92
NH,
K>oH
4 H Ph -H -H 10 52 10 67 15 70
Condicdo A: 4gua/IMO. *300W

Condic¢do B: 1-butanol/IMO.

Condicdo C: aquecimento convencional, refluxo de 1-butanol

Observa-se pela Tabela 3 que, de uma forma geral,
os melhores rendimentos foram obtidos quando as
reacOes foram realizadas sob irradiagdo com micro-
ondas utilizando-se 1-butanol como solvente
(condicdo B). Apesar disto, a reac¢do utilizando agua
como solvente (condigdo A, Tabela 3) além de ser
ecologicamente correta, € muito mais limpa e a
purificagdo dos sais formados é mais facil do que
aqueles obtidos nas condi¢des B e C. Além disto, é
importante ressaltar que a redugdo dos tempos de
reacdo é muito significativa, de 15 horas para 10
minutos, quando se utiliza a irradiagdo de micro-
ondas.

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 3| |214-224|

Uma vez tendo conseguido bons resultados para
os sais de piridinio, investigou-se a obtencdo de sais
de Zincke, precursores dos sais de piridinio, por IMO,
na auséncia de solvente. Os sais de Zincke
normalmente sdo preparados em bons rendimentos
com aquecimento convencional, sob refluxo em
acetona durante 15 a 24 h.”

Os sais de Zincke foram preparados irradiando-se
uma mistura de 1 equivalente do 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno (8) e 1 equivalente do derivado de
piridina comercial (Tabela 4), sem solvente, em um
forno de micro-ondas adaptado. *°
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Tabela 4: Obtencgao dos sais de Zincke com IMO sem solvente e aquecimento convencional

RZ | AN R1
O.N N
|
Re P IMO ou A c NO,
| ] 4 Cl NO, ———
N
7 8
NO,
9
Reacgdo IMO™ Aquecimento convencional’
R1 R, Tempo (min) Rdt. (%) Tempo (h) Rdt. (%)
1 -H -CH3 3 91 15 81
2 -H -CH,CH; 3 71 15 79
3 -H -H 3 86 15 80
4 -CH3 -CH3 3 97 15 84
*Utilizou-se acetona como solvente.
**300 W.

4. O-Alquilagao de pterocarpanos

Os pterocarpanos (Figura 3) constituem o segundo
isoflavondides naturais e tem

atencdo devido a
27,28

maior grupo de
recebido consideravel
propriedades medicinais.

suas

Figura 3. Estrutura basica dos pterocarpanos.

Tém sido relatadas distintas atividades bioldgicas
para  pterocarpanos, tais como: atividades
anticlastogénica,” larvicida,* anti-HIV, antitumoral e
contra veneno de cobra’?? A presenca de
substituintes oxigenados nos carbonos C-8 e C-9
contribui para a atividade desta classe de
substancias.®

Foram realizados estudos para se sintetizar novos
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pterocarpanos e avaliar a eficiéncia da O-alquilacdo
neste grupo de isoflavondides, utilizando-se
aquecimento por micro-ondas de forma a obter
derivados com diferentes padrdes de substitui¢do.>* O
pterocarpano inédito 27 (Tabela 5) foi inicialmente
sintetizado usando-se a metodologia descrita por
Subburaj e colaboradores.® Fez-se, em seguida, um
estudo comparativo da  O-alquilacdo deste
pterocarpano, utilizando um forno de micro-ondas
doméstico e o aquecimento convencional (Tabela 5).
Na O-alquilagdo utilizando-se forno micro-ondas
doméstico, o pterocarpano 27 foi dissolvido em
diclorometano, incorporado em silica gel, sendo
adicionadas algumas gotas de solucao de hidroxido de
sédio. Esta mistura foi irradiada em frasco aberto por
50s. Em seguida, foi adicionado excesso de um
halogeneto organico e a mistura foi irradiada
novamente por tempo apropriado (Tabela 5). Nestas
condigdes, foram obtidos os pterocarpanos 28a e 28b,
nao se observando a formagao do composto 28c. Este
foi obtido em 40% de rendimento, quando a reagao
foi realizada na auséncia de silica e com maior excesso
de halogeneto de alquila. A reacdo de obten¢do do
pterocarpano 28a quando realizada na auséncia de
silica, levou a uma melhora no rendimento da reagao.

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 3| [214-224|
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Tabela 5. O-alquilagdo do pterocarpano 27 com IMO e aquecimento convencional

IMO ou A N
RBr -
28a.R=§—"
28b.R= -Bn
28cR=—"
Reagdo por IMO™ Reagao aquecimento convencional’
R Prod. RBr/Pter./SiO, Tempo Rdt. RBr/Pter./K,CO; Tempo Rdt.
(mmol/mmol/g) (min) (%)? (mmol) (h) (%)?
1 alila 28a 1,5/0,1/0,5 2,40 47 0,50/0,18/0,27 22 55
2 alila 28a 1,0/0,1° 2,40 61 - - -
3 benzila 28b 1,3/0,13/0,5 2,40 79 0,65/0,18/0,27 2,30 89
4 propila 28c 2,6/0,13/0,5 8,00 0 0,90/0,18/0,27 37 28
5 propila 28c 1,3/0,13b 8,00 40 - - -

® Rendimento dos compostos isolados em coluna cromatogréfica

b o
Sem silica gel.
* Utilizaram acetona como solvente e K,CO3; como base.

** Utilizou-se algumas gotas de uma solugao de NaOH (0,6 mmol); 600W.

Prod. = produto; Pter. = pterocarpano.

5. Alquilagao de tetrazdis

Os tetrazois sdo heterociclos aromaticos de cinco
membros, com quatro atomos de nitrogénio e um de
carbono, sendo classificados como um nucleo 6m-
azapirrélico.®® Além do potencial terapéutico, os
derivados de tetrazol sdo usados na agricultura, na
fotografia, e na confeccdo de explosivos.*®*’ Varios
métodos de modificagdes quimicas de tetrazéis sdo
descritos na literatura, sendo que o mais simples
deles envolve a alquilagdo de tetrazdis com diferentes
agentes alquilantes.”’” No caso aqui relatado,
inicialmente fez-se a alquilagdo de tetrazdis
comerciais com diferentes carboidratos modificados
(agentes alquilantes), utilizando o método

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 3| |214-224|

convencional de aquecimento.”® * O procedimento

consistiu no refluxo da mistura de 1 mmol carboidrato
(32 ou 34), 1,5 mmol de tetrazol comercial (29, 30 ou
31), 15 mmol de K,CO; e 5 mL de acetona anidra
(Tabela 6)."' Entretanto, como estas reacdes
demandavam tempos consideraveis de aquecimento
(Tabela 6), substituiu-se o aquecimento convencional
pela irradiagdo com micro-ondas (Tabela 6).%

Os resultados apresentados na Tabela 6 mostram
gue pelos dois métodos foram obtidos os tetrazdis
alquilados, entretanto, utilizando-se a IMO os
produtos foram obtidos em menores tempos e com

rendimentos ligeiramente maiores quando
comparados com os resultados obtidos pelo
aquecimento convencional.
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Tabela 6. Glicosilagdo de tetrazéis com IMO e aquecimento convencional

Alves, R. B. et al.

AcO o
AcO NG N 4,
AcO 132 R NTON 33bR=N>’.!\I
aRs= N =N
32 OACBr AcO o) Ph>— » Ph
A ACECO N N & N
K,CO, acetona, IMO ou NG PANRS: NG
s OAc 33c R= N>\_NN 33d R= N>:NN 33e R="\ NN
H o 3 &S Ph
3
/N\
NS
5>\—N‘1 ]
X Y
29 X=Ph, Y=H BnO N
30 X=H Y=H o Q o8 NN N° SN
31 X=SH, Y=Ph R OBn = N 35p R=
BnO oo o 35a R J H>——N}r
34 OCH,
BnO N2 N,
K,CO; acetona, IMO ou A OBnOCH3 35¢ R =N}’:’\]N 35d R = N>\_‘NN
Tetrazol Produto IMO” Aquecimento convencional
Tempo (h) Rdt. (%) Tempo (h) Rdt. (%)
29 33a 2,75 10 18 8
29 33b 2,75 64 18 56
30 33c 2 37 27
30 33d 2 41 27
31 33e 0,5 90 2,5 81
29 35a 1,3 84 48 84
30 35b 1,25 42 41
30 35¢ 1,25 30 25
31 35d 0,66 91 90
*600 W.

6. Conclusoes

Nos ultimos anos investimos no uso das micro-
ondas para a realizagdo de varias reagoes classicas de
sintese organica. Em todas as rea¢Ges que estudamos
empregando a irradiacdo de micro-ondas observou-se
claramente uma maior eficiéncia, simplicidade,
reducdo do tempo de reacdo e versatilidade do
método quando comparado com o método
convencional. Todas as rea¢des aqui descritas foram
realizadas em um forno de micro-ondas doméstico.
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