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MICROWAVE ASSISTED ORGANIC SYNTHESIS: A HISTORY OF SUCCESS IN BRAZIL. This review article shows the
publications in the field of microwave irradiation published by Brazilian researchers over the past 10 years. In South America, Brazil
leads the publication of articles with the use of microwave irradiation possessing a large advantage in number of articles published
over the others countries. The works were divided into four major areas: Catalysis, Reactions without Solvent, Heterocycles
Chemistry, Natural Products and Other, and some could be classified in more than one category.
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INTRODUCAO

A tecnologia de irradiagdo de micro-ondas comecou a ser desen-
volvida na década de 40, possuindo um campo de aplicagdo bastante
restrito, sendo utilizada principalmente na industria de alimentos e
polimeros. A sua utilizagdo como ferramenta pelos quimicos organi-
cos s6 aconteceu em meados da década de 80, tendo como ponto de
partida os trabalhos de Gedye' e Guiguere.? Nesses artigos os autores
descrevem os resultados obtidos através da utiliza¢do de aparelhos de
micro-ondas domésticos em reacgdes de esterificacio e ciclo-adigdo,
respectivamente. A parte experimental ¢ bastante peculiar, pois
descreve detalhadamente todas as precaucgdes tomadas para evitar
explosdes dos frascos reacionais.

Ja no meio da década de 90, a entrada no mercado de aparelhos
de micro-ondas desenvolvidos especificamente para a sintese organica
permitiu ao quimico organico sintético controle de todos os pardme-
tros reacionais (temperatura, pressdo, poténcia) e, com isso, maior
reprodutibilidade e seguranca nos experimentos realizados. Hoje
em dia, com as diferentes configuragdes de equipamentos presentes
no mercado € possivel realizar quase todos os tipos de rea¢do sob
irradiagdo de micro-ondas, desde condigdes criogénicas (reagdes até
-80 °C) até reagdes sob pressao de 20 bar, incluindo reatores especiais
para scale-up, fluxo continuo e para reacoes em batelada.’®

Desde os primeiros experimentos feitos por Gedye e Guiguere foi
possivel observar que a tecnologia de micro-ondas promovia um aumento
da velocidade de reacdo e reducgiio de formacao de produtos colaterais,
quando comparada com experimentos sob aquecimento convencional.

Este aquecimento promovido pela irradiagdo de micro-ondas pode
ser obtido basicamente por dois mecanismos: polarizagdo dipolar
e conducdo idnica. Desta maneira, quando uma reagdo € irradiada
com micro-ondas, os dipolos ou fons presentes na mistura reacional
alinham-se ao campo elétrico aplicado. Como o campo elétrico oscila,
os dipolos ou fons tendem a se realinhar ao campo elétrico oscilante
e neste processo perdem energia sob a forma de calor, devido aos
choques moleculares e perdas dielétricas.

*e-mail: rodrigosouza @iq.ufrj.br

As micro-ondas sdo formadas por ondas eletromagnéticas com
frequéncia entre 0,3 e 300 GHz, correspondendo a comprimentos de
onda da ordem de 1 cm a 1 m e encontram-se na regiao do espectro ele-
tromagnético entre o infravermelho e as radiofreqiiéncias,* Figura 1.
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Figura 1. Espectro eletromagnético

No que diz respeito a energia associada a esta onda eletromag-
nética, pode-se observar na Tabela 1 que as micro-ondas possuem
uma energia associada muito baixa, diferentemente do observado
para a radiac@o ultravioleta, utilizada nos processos fotoquimicos.’

Tabela 1. Energia associada as micro-ondas

Radiacao Frequéncia  Energia Ligacao Quimica Energia
(GHz) (eV) (eV)
Raios Gama 30x 10" 1,24 x10° Lig. Simples C-C 3,61
Raios X 30x 10" 1,24x10°  Lig. Dupla C-C 6,35
Ultravioleta 1,0 x 10° 4,1 Lig. Simples C-O 3,74
Luz Visivel 6,0x 10° 2,5 Lig. Dupla C-O 7,71
Infravermelho 3,0x 10° 0,012 Lig. C-H 4,28
Microondas 2,45 0,0016 Lig. O-H 4,80

Radiofrequéncia 1,0 x 10° 4,0x10°  Lig. de Hidrogénio 0,04-0,44

A utilizacdo da irradiacdo de micro-ondas em lugar do aque-
cimento convencional nas reacdes organicas leva, na maioria dos
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casos, auma diminui¢do dos tempos de reaco e redugio de produtos
indesejdveis. Estes efeitos podem ser racionalizados através de trés
diferentes propostas: efeitos térmicos; efeitos especificos de micro-
ondas e efeitos nao térmicos de micro-ondas.

Os efeitos térmicos podem ser entendidos como consequéncia
direta das altas temperaturas reacionais, que podem ser obtidas quan-
do reagentes e solventes polares sdo irradiados com micro-ondas. A
diminui¢ado dos tempos de rea¢do em temperaturas elevadas pode ser
evidenciada pela aplicacdo da Lei de Arrhenius [k=A exp(-E /RT)].®

Os efeitos especificos de micro-ondas podem ser conceituados
como todos aqueles efeitos térmicos que ndo podem ser reproduzidos
pelo aquecimento convencional. Neste contexto se encontram o su-
per aquecimento de solventes a pressdo atmosférica, o aquecimento
seletivo de reagentes e a formagdo de hot spots (pontos isolados
de alta temperatura no meio reacional). E importante ressaltar que
apesar destes efeitos serem produzidos exclusivamente na presenga
dairradiagdo de micro-ondas, seus resultados observados sdo funcio
do aumento da temperatura reacional.’

Os efeitos ndo térmicos de micro-ondas correspondem a todos
aqueles efeitos que ndo podem ser explicados como térmicos ou espe-
cificos de micro-ondas. A racionalizacio destes efeitos ndo térmicos é
feita basicamente através de duas abordagens: pelo aumento do fator
pré-exponencial A da equagio de Arrhenius e pela diminui¢do do AG
de ativacdo do estado de transi¢@o. O primeiro baseia-se no aumento
da probabilidade de choques intermoleculares devido as sucessivas
mudangas de orientacdo das moléculas polares, em funcio da osci-
lacdo do campo elétrico. O segundo sugere que mecanismos polares
com formagao de espécies carregadas no estado de transi¢do deverao
ser favorecidos pela irradiacdo de micro-ondas, devido a interagdo
com o campo elétrico gerado.®

Recentemente, Leadbeater e colaboradores® publicaram um artigo
no qual conseguiram fazer um acompanhamento em tempo real dos
efeitos da irradiacio de micro-ondas sobre moléculas polares, através
da utilizagdo da técnica espectroscopica de Raman, in situ. Os resul-
tados obtidos mostram que nas condi¢des experimentais estudadas
nio foi possivel evidenciar a presencga de nenhum tipo de efeito de
micro-ondas. Ainda nesse estudo, os autores mostraram que, sob as
condicdes estudadas, a temperatura reacional € uniforme, ndo sendo
encontradas regides de hot spots.

Nosso grupo também publicou recentemente um artigo sobre
efeito de micro-ondas em reacdes de resolucdo cinética catalisadas
por lipases.'® Nests estudo foi possivel observar que, sob condi¢oes
onde o efeito térmico € minimizado a0 mdximo, ndo hé diferenga
entre as reagdes realizadas sob irradia¢do de micro-ondas e sob aque-
cimento convencional, sendo obtidos tempos de reagdo, rendimentos
e seletividades (excesso enantiomérico) muito préximas.

Ainda hd muito que ser discutido no que se refere a efeitos de micro-
ondas, sejam eles t€rmicos ou ndo térmicos, porém, o mais importante
¢ que os estudos sejam encaminhados sob condig¢des onde a observacao
deste tipo de fendmeno possa ser feita de maneira acurada. Dependen-
do do tipo de efeito que se pretende estudar, a escolha de solventes,
frascos de reacdo, tipo de irradiagdo, agitacdo e leitura de temperatura
tornam-se fundamentais para o real entendimento do efeito que rege
determinado fendmeno. Isto fez com que pesquisadores procurassem
por explicagdes, dando origem a uma grande discussdo que ainda se
faz presente na literatura, a respeito da existéncia ou ndo dos chamados
efeitos ndo térmicos de micro-ondas. Vdrios artigos podem ser encon-
trados na literatura a este respeito e nao € nosso objetivo discutir este
aspecto da tecnologia de irradiagdo de micro-ondas nesta revisdo.'°

Hoje, uma répida busca através de uma ferramenta como o
SciFinder leva a um resultado que contém indmeras publicacdes a
respeito da irradiagio de micro-ondas na literatura, em diversas dreas
do conhecimento, o que mostra a rdpida disseminagdo desta técnica

Quim. Nova

nos tltimos anos (Figura 2). Focaremos nosso trabalho na grande drea
da quimica organica e como pode ser visto na Figura 2, a evolug@o no
ndmero de publicagdes vem crescendo exponencialmente.'!
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Figura 2. Evolugdo das publica¢ées com irradia¢do de micro-ondas (publi-
cagoes até setembro de 2009, pesquisa feita no Sci Finder, palavras chave:
microwave irradiation not spectroscopic)

Na América do Sul, o Brasil se destaca no que diz respeito a
irradiagdo de micro-ondas, possuindo ampla vantagem no nimero
de artigos publicados, quando comparado com Argentina, Colombia,
Chile e Venezuela (Figura 3). Outros paises que também fazem parte
da América do Sul ndo apresentaram resultado para a busca via Sci-
Finder com a palavra chave microwave irradiation."
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Figura 3. Publicagdes de Brasil, Argentina, Chile, Colombia e Venezuela

sobre irradia¢do de micro-ondas

Na Figura 4, levamos em conta as publicac¢des a partir do ano 2000
até o primeiro semestre de 2009 e vale a pena notar que a partir do
ano de 2004, o nimero de artigos brasileiros sobre o assunto cresceu
400%, atingindo o dpice no ano de 2008, quando 20 artigos foram
publicados em irradiagdo de micro-ondas.
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Figura 4. Evolucado a partir do ano de 2000 no niimero de publicacoes sobre
irradia¢do de micro-ondas no Brasil na drea de Quimica Organica

Neste contexto, o Brasil se destaca como um pélo de desen-
volvimento da irradiagdo de micro-ondas na América do Sul. Com
o objetivo de disseminar e mostrar a evolug@o da sintese organica
assistida por micro-ondas no Brasil nos tdltimos 10 anos faremos,
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a seguir, uma revisao dos artigos publicados nesta drea, com &nfase
aqueles direcionados a Quimica Orgénica. Vale a pena lembrar que,
apesar de hd alguns anos atrds, a maioria dos pesquisadores fizesse
uso de reatores de micro-ondas domésticos, o que na maioria dos
casos leva a uma imprecisdo dos resultados alcancados, a comunidade
estd evoluindo para reatores dedicados como pode ser visto no 1°
Workshop Sul-Americano em Irradiacdo de Micro-ondas, o que de
maneira nenhuma apaga o passado que vivemos.

Visando tornar a trabalho mais compreensivo, dividimos estes
artigos em 4 grandes dreas: catdlise, reagdes sem solvente, quimica de
heterociclos, produtos naturais e outros. Cabe destacar que, em alguns
casos, os trabalhos poderiam ser classificados em mais de uma categoria.

GRANDES AREAS

Apesar de esta revisdo estar relacionada aos ultimos 10 anos
de publicac¢des em irradiagdo de micro-ondas, € importante deixar
registrado que até onde foi possivel pesquisar através das bases de
dados disponiveis, o artigo mais antigo relacionado ao tema foi
publicado em 1993 por Baptistella e colaboradores,'? sob o titulo de
An improved synthesis of 2,3-unsaturated carbohydrates: the use of
microwave energy. Além deste relato, também pudemos encontrar
2 pedidos de patente no Brasil relacionados ao tema, um em 19911
e outro em 1981.'*

Catalise

Os dois primeiros relatos encontrados da aplica¢@o da irradiacio
de micro-ondas em catdlise dentro da drea de Quimica Orgénica
datam de 2003, sendo publicados no Journal Brazilian Chemical
Society e no Synthetic Communications.'*'” O primeiro relata os
resultados obtidos para preparac@o de B-enaminas a partir de com-
postos dicarbonilicos pela utiliza¢@o de resina K-10 sob irradiacéo
de micro-ondas (Sanyo EM-700T, 700 W, doméstico) com tempos
de reag@o que variam de 2 a 7 min com rendimentos na faixa de 70
a4 90% (Esquema 1).'6

6 o Resnm 0
+ RNH;0Ac —K10 “
R1 Microondas R
Ry Domeéstico R,

2 a 7 minutos
onde R, =Hou Cl
70a 90 %

Esquema 1. Preparagdo de B-enaminas a partir de compostos dicarbonilicos

Ainda em 2003, Vasconcellos e colaboradores utilizaram um
micro-ondas doméstico (Panasonic, 700 W) na reagdo de Baylis-
Hillman catalisada por DMAP."” Segundo relato dos autores foi
possivel observar uma grande diminuicdo nos tempos reacionais
quando comparadas as reacdes sob aquecimento convencional para
uma grande variedade de aldeidos (Tabela 2).

A reacdo de Baylis-Hillman sob irradiacdo de micro-ondas
ainda foi tema de outros artigos.'®! S4 e colaboradores, em 2007,
utilizaram a irradia¢@o de micro-ondas em aparelhos dedicados (Cem
Discover, 50 W) para promover a rea¢@o de acetilagdo dos adutos de
Baylis-Hillman catalisada por zedlitas e amberlist 15, com rendimen-
tos variando na faixa entre 70 e 90%, com tempos de reag@o entre 30
min e 7 h, dependendo do catalisador e da reatividade do aduto de
Baylis-Hillman utilizado (Tabela 3).

De Souza e colaboradores também utilizaram o equipamento
Cem Discover! para estudar o efeito do sistema adgua/liquidos i6nicos
no perfil da reagdo de Baylis-Hillman. Foi observado que pequenas
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Tabela 2. Estudo da reac@o de Baylis-Hillman sob catédlise de DMAP

7 i ~ _ DMAP ™9
R)I\H ' “)‘\O Microondas R)\”/ko/
Domestico
Entrada R Temperatura Tempo Rend. (%)
1 4-NO,CH, 76 Sh >99
2 4-NO,C,H, Microondas 15 min 93
3 B-C,H, 76 5 dias 60
4 B-C,H, Microondas 3h 15

Tabela 3. Acetilacdo dos adutos de Baylis-Hillman catalisada por zedlitas
e amberlist 15

OH O A0 OAc O % _
R1)ﬁ‘/ko/ Catalisador R1/H‘/U\O/ ’ R1/\fk0
onde Ry = CgHs 100°C OAc

Entrada Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
1 Zedlita ZSM-5 0,5 68
2 Zeolita beta 4 75
3 Amberlist-15 7 83

quantidades de liquidos idnicos t€ém um grande efeito nos tempos
reacionais, podendo a chegar a 20 s na rea¢do entre p-nitrobenzaldeido
e acrilonitrila sob catédlise de DABCO em um sistema de solventes
contendo 5 mL de dgua e 0,1 mL de liquido idnico.

Apesar de hoje em dia a utilizacdo de aparelhos dedicados a
irradiacdo de micro-ondas ser mais difundida entre os quimicos
organicos sintéticos, o come¢o do emprego deste tipo de técnica
no Brasil foi impulsionado pelo uso de aparelhos de micro-ondas
domésticos. Por questdes de seguranga a adaptacio destes aparelhos
micro-ondas fazia-se necessdria, sendo tema de alguns artigos.?**! No
entanto, a grande maioria dos artigos publicados ndo faz referéncia
sobre possiveis modificacdes estruturais feitas no equipamento de
irradiagdo de micro-ondas doméstico.

Ferreira e colaboradores® publicaram, em 2006, um artigo bas-
tante ilustrativo a respeito das modifica¢des realizadas na adaptacio
de micro-ondas domésticos para sintese organica e sua aplica¢ao nas
reagOes de transesterifica¢@o catalisadas por resinas.

O efeito da irradiacdo de micro-ondas na estrutura cristalina e
atividade de resinas,?? bem como a utilizagéo de zedlitas na oxidag¢do
do isosafrol sob irradiagdo de micro-ondas* também foram foco de
investigagdo por diferentes grupos.

Reacdes catalisadas por palddio sob irradiaciio de micro-ondas
em aparelhos dedicados (Cem Discover) também foram exploradas
e podemos citar como exemplo as rea¢des de Mizoroki-Heck* e
Suzuki-Miyaura.

Braga e colaboradores também utilizaram a quimica de paladio
em conjunto com [-seleno amidas quirais para promover reagdes de
alquilagdo alilicas assimétricas em reatores dedicados a irradiacéio
de micro-ondas (MicroWell 10, Personal Chemistry).?® Nesse artigo
diversas condicOes reacionais foram estudadas, variando-se o solvente
utilizado, a poténcia do micro-ondas, o tempo de reag@o e a influén-
cia dos grupos substituintes R, e R, nos ligantes quirais (Esquema
2). Vale a pena notar que os autores também fornecem as curvas de
aquecimento em func¢do do tempo, informacgdo fundamental para
reprodutibilidade das reacdes.
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OAc o O

Ph/v\ Ph + \OMO/

CH,Cl, ou CH;CN

R,se” >R || Cat. Paladio 2,5% mol
NHBz BSA/KOAc
2 a 4 minutos
Ligante Quiral
10% mol

o O
PR S"ph
Rend. 23 290 %
e.e. até 94%

Esquema 2. Alquilagoes alilicas assimétricas mediadas por palddio

Outros catalisadores heterogéneos também foram utilizados em di-
ferentes tipos de reacdes organicas sob irradiaciio de micro-ondas como,
por exemplo, complexos de Fe(III), (CF,SO,),Y e NbCl/Al,O,.*"*

Recentemente, nosso grupo realizou um estudo minucioso so-
bre a existéncia ou ndo de efeito de micro-ondas (Cem Discover)
nas reagdes de resolugdo cinética do sec-fenil etanol catalisada por
diferentes lipases comerciais (Esquema 3).1

o
OH 0] OH
S c_>)K
Z™0 H
s .
solvente, lipase ©/Ff\

microondas
ou
aquecimento
convencional

Esquema 3. Resolugdo cinética do sec-fenil etanol catalisada por lipases

Os resultados mostram que ndo hd diferenca de rendimento,
seletividade ou razao enantiomérica entre as reacdes realizadas sob
irradiagdo de micro-ondas e sob aquecimento convencional. Para
isto, reacdes a 40 °C em tubos de quartzo (transparente a irradiacéo
de micro-ondas) foram utilizadas a fim de se avaliar o efeito isolado
da irradiacdo de micro-ondas no sistema estudado.

Heterociclos

A quimica de heterociclos também foi bastante desenvolvida
através da irradiagdo de micro-ondas. As ftalimidas foram objeto
de estudo de vdrios grupos, como Lima e colaboradores® em 2006,
Srivastava e colaboradores em 2007°! e Fraga e colaboradores em
2000.%* Este dltimo grupo desenvolveu a sintese de uma nova série
de derivados da ftalimida a partir de reacdes de O-alquilagdo ou
O-acilac@o sob irradiacdo de micro-ondas, atingindo rendimentos
moderados a bons (58-87%) em curtos tempos de reacdo. De Aguiar
e colaboradores® também reportam efeito similar quando da prepara-
¢do de 1-indanonas a partir da reac¢do entre p-metil-fenol com dcido
crotonico ou 2-octanoico, sendo obtidos rendimentos moderados e
os tempos de reagdo que antes eram medidos em horas, passaram a
levar apenas 2 min.

Em 2001, Srivastava e colaboradores® sintetizaram diversos
4cidos antranilicos através da utilizacao da irradiagdo de micro-ondas
e testaram sua capacidade de diminuir os niveis de triglicerideos e
colesterol plasmaticos. Os resultados obtidos na sintese destas mo-
léculas revelam que os tempos reacionais que chegavam ha 4 h sob
aquecimento convencional, foram reduzidos a 1 min sob irradiacéo
de micro-ondas como pode ser observado na Tabela 4.

Quim. Nova
Tabela 4. Sintese de dcidos antranilicos
o} 0
JAr
N
O + NHy-Ar ——— H
OH
e}
Ar= Ph, m-CIPh, p-CIPh
Entrada Ar Tempo (min) Rend. (%)
1 Ph 1 (240)* 99
2 m-CIPh 2 (180)* 96
3 p-CIPh 2 (180)* 95

*entre parénteses o tempo necessario sob aquecimento convencional

A utilizac@o de reagdes em fase sélida na obtengdo de heteroci-
clos também foi explorada por diversos grupos em conjunto com a
irradiac@o de micro-ondas.*>*¢ Eifler-Lima e colaboradores* desen-
volveram uma série de protocolos para sintese de heterociclos em
fase s6lida combinada a irradia¢do de micro-ondas, sendo inclusive
autora de uma revisdo sobre o assunto, publicada no ano de 2005.
Como mostrado no Esquema 4, os protocolos desenvolvidos podem
ser utilizados para quimica combinatéria e o tempo total de sintese
reduzido, facilitando o acesso a diferentes padrdes de estrutura em
um espaco curto de tempo. No Esquema 4, a sintese possui 5 etapas
e pode ser concluida em apenas 2 h.

HO.C

2/\{\1 OH \O o
AKX -
L ?J\/\

s

Merrifield Resin Bn
Cs,CO3, KI, DMF
MW 90W I
12 minutos

O
(o] O
o OJ / N NH,
JN o AL
\ — S
S - -
Bn

Bn

Esquema 4. Sintese de heterociclos em fase solida

A sintese de tri-halo-isoxazois e tri-halo-pirazois (Figura 1)
trissubstituidos também foi tema de vdrios trabalhos relacionados
a irradia¢do de micro-ondas (aparelho doméstico), publicados por
Martins e colaboradores.’” Em seus trabalhos, os pesquisadores
também relatam atividade anti-inflamatdria e analgésica para os
produtos sintetizados.?%

R2 Ry R Ry
BN
><3(:/£;<N XsC NN
Rs

Figura 5. Tri-halo-isoxazois e tri-halo-pirazois trissubstituidos

Em seus artigos, Martins e colaboradores realizam estudos com-
parativos entre reagdes sob aquecimento convencional e sob irradia-
¢do de micro-ondas (aparelho doméstico) mostrando que € possivel
reduzir os tempos de rea¢do sem que haja perda de rendimento, como
pode ser observado na Tabela 5.

A versatilidade na quimica de heterociclos permite a sintese de
variadas estruturas e com diferentes finalidades, sendo muitas com
atividade bioldgica. Neste contexto isoquinolinas,* oxazolidinas,*
oxadiazois,* cetais de isatinas*’ e carboidratos com ntcleos tetrazo-
licos* foram sintetizados com auxilio da irradia¢do de micro-ondas.
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Tabela 5. Sintese de tri-halo-isoxazois e tri-halo-pirazois trissubstituidos

R, R
PANHNH,,
Tolueno M
0 > Clb,C
Ry | MW, 45W \
Cl,C ‘ ] 80°C, 5 min. Ph
RO™ "Ry |MeNHNHMe.2HCI, R Ri
Tolueno /@(
MW, 45W,80°C  Cl,C— N~
10-12 min. | Cl-
Entrada R R1 R2 MO Conv.
Tempo Rend. Tempo Rend.
(min) (%)  (min) (%)
1 Et H H 5 82 30 80
2 Me Me H 5 85 30 85
3 Me Et H 5 80 30 90
4 Me i-Pr H 5 80 30 90

A sintese de derivados imidazdlicos através de catalisadores
suportados também foi estudada por diferentes grupos de pesquisa.
Ferreira e colaboradores* estudaram a sintese de derivados imi-
dazélicos a partir da B-lapachona sob irradiagdo de micro-ondas
(aparelho domestico) e catdlise por resinas bdsicas de alumina.
Os resultados obtidos mostram que a utilizacdo de irradiacio de
micro-ondas leva a rendimentos superiores aos encontrados na
literatura (Esquema 5).

(0]
90¢

Formaldeido O‘
NH4OAc/Su porte

microondas
15 minutos

81%

Esquema 5. Sintese de derivados imidazolicos

Em 2009, Jacob e colaboradores® desenvolveram a sintese de
1,2-benzilimidazolas dissubstituidas sob irradiagdo de micro-ondas
(Cem Explorer) através da utilizagdo de SiO,/ZnCl,. Os resultados

obtidos mostram que os tempos reacionais antes obtidos podem ser
reduzidos a apenas alguns minutos, através da utiliza¢@o da irradiacdo

de micro-ondas (Esquema 6).
N~
NH N )
cro ©i '\/\)\
NH, V =
Microondas (300W) 1,5 minutos, 90%

t a. 8h, 86%
Esquema 6. Sintese de 1,2-benzilimidazolas dissubstituidas

Si02/ZNnCl2 (25%)

A utilizac@o de resinas na sintese de heterociclos bem como os
avancos feitos nesta drea foi revista por Antunes e colaboradores
em 2005.%

Braibante e colaboradores também estudaram a utilizacio da irra-
diacdo de microondas na obten¢io de N-heterociclos.” A maioria das
etapas de sintese foi avaliada sob irradiacdo de micro-ondas (aparelho
doméstico) e aquecimento convencional. No Esquema 7 € mostrado um
dos novos heterociclos sintetizados através da utiliza¢@o da irradiacio
de micro-ondas e, como pode ser observado, o tempo de reagdo que
chegava a 24 h passou a apenas 7 min sem perda de rendimento.

A quimica de heterociclos sob irradiacdo de micro-ondas tam-
bém foi utilizada para sintese de complexos utilizados em quimica
de coordenagdo,’® bem como para abertura de azalactonas.>* Ainda
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ou
K-10

MW (650W)
7 minutos

Esquema 7. Sintese de N-heterociclos

podemos encontrar relatos de reagdes de epoxidacdo sob irradiagdo
de micro-ondas® e de novas compostos furanofuronas derivadas do
acido quinico, sintetizadas através de uma abordagem que envolve
reagdes de Witting inter e intramoleculares.*

Produtos naturais

Evangelista e colaboradores®” estudaram a irradia¢do de micro-
ondas na alquilagdo de pterocarpanos. Especificamente foi estudada
a alquilacdo na posi¢ao 8 do pterocarpano, presente no Esquema 8.
Nesse trabalho, foi realizada a irradiac@o através do uso de aparelho de
micro-ondas doméstico. Os autores conduziram os experimentos sem
a utilizagdo de solventes e, nestas condigdes, a alquilagio foi obtida
em rendimentos de moderados a bons em apenas alguns minutos
de reagdo. Quando a mesma reagdo foi conduzida sob aquecimento
convencional foram observados longos tempos reacio

Esquema 8. Alquilagdo de pterocarpanos

Em 2007, Perin e colaboradores™ relataram a adi¢do conjugada
de tidis em sistema sem solvente constituido de Al,O,/KF (50%). Di-
ferentes tidis alifdticos e aromdticos forneceram o produto de adicéo
em excelentes rendimentos em apenas alguns minutos de irradiacio
(548 W), utilizando o citronellal como eletréfilo (Tabela 6).

Perin e colaboradores® também estudaram a utilizagdo de irradia-
¢do de micro-ondas na esterificacdo do dleo de mamona com etanol
e metanol. As reagdes foram conduzidas sem solvente, utilizando
catalisadores s6lidos dcidos ou bdsicos em aparelho de micro-ondas
doméstico. Como catalisadores dcidos foram utilizados os sistemas
Si0,/30-50%H,SO, e basico Al,0,/30-50% KOH. Os resultados
relatados demonstram um decréscimo do tempo reacional com a
utilizagdo de micro-ondas, tanto com catalisadores 4cidos quanto
com bdsicos. Em todos os casos da utilizagdo de micro-ondas na
formagao dos ésteres, estes foram obtidos em excelentes rendimentos
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Tabela 6. Adicdo conjugada de tidis em sistema sem solvente constituido
de ALLOy/KF (50%)

RS

X wCHO CHO
ALO3/KF (50%)
+ RSH
‘ Microondas 548W \

R Tempo (min) Rend. (%)
CH, 6 65
CH, 1 67

C,H,, 2 35
4-CIC H, 0.5 38
4-OMeC,H, 1 90

(>95%) em curtos tempos reacionais, que variaram de 30 min para o
sistema Si0O,/50%H,SO, metanol/40 W a 5 min para A1,0,/50%KOH/
Metanol/40 W. No caso da utilizagdo de metanol como solvente foi
observado um efeito da poténcia do micro-ondas, sendo a melhor
conversdo obtida a 40 W de poténcia. O aumento da poténcia (220
W) implicou no consumo incompleto do 6leo com o enegrecimento
do meio reacional. No caso da utiliza¢ao de etanol, poténcias maiores
foram necessdrias pra a obtencdo dos ésteres em questao. Em todos
os casos, velocidades maiores foram observadas para a esterificacio
com metanol e em meio bdsico.

Nesse trabalho, cabe destacar a ressalva feita pelos autores
referente a utilizacdo de reator de micro-ondas doméstico. Neste
equipamento o monitoramento da temperatura do meio reacional €
prejudicado, ndo podendo ser avaliada a existéncia de efeitos espe-
cificos ou térmicos de micro-ondas, além da ndo homogeneidade da
irradiagcdo do micro-ondas nestes aparelhos.

Ribeiro e colaboradores® utilizaram a irradia¢do de micro-ondas
em estudo da ciclizacdo do lapachol com sais de tdlio. Nesse trabalho
foi observada a formagao da ot-xiloidona em baixos tempos reacionais
e rendimentos moderados com trinitrato de tdlio (TTN). Segundo os
autores, o melhor sistema de solventes sob a irradiacdo de micro-
ondas foi o sistema metanol:dgua, sendo obtida a a-xiloidona em
44% de rendimento em apenas 90 s de reacdo (Esquema 9).

o
OH
O‘ TTN,Solvente O‘
X =
Lapachol o-Xiloidona

Esquema 9. Sintese da o-xiloidona mediada por sais de tdlio

Recentemente, Oliveira e colaboradores®' utilizaram aparelho
de micro-ondas doméstico para avaliar a influéncia da irradiagio na
qualidade das folhas de cha mate. Foi avaliada a influéncia de micro-
ondas na atividade peroxidase (POD) e polifenoloxidase (PPO) e
contetddo de umidade. Foram utilizadas amostras de folhas cultivadas
sob alta e baixa intensidade de luz. Segundo os autores, a irradia¢ao
de micro-ondas conduz a uma diminui¢ao da atividade tanto de PPD
quanto de PPO. Entretanto, esta ndo foi suficiente para a total inati-
vacdo da POD em amostras cultivadas sob altas intensidades de luz,
ao contrdrio daquela cultivada a baixas intensidades de luz. Quanto
ao teor de umidade, a irradiacdo das folhas durante 220 s conduziu
ao teor de umidade necessdrio para a comercializagdo das folhas de
cha mate, (5% de umidade).

Ramos e coloboradores® relataram recentemente o estudo da
esterificaciio ndo catalitica de dcidos graxos C18 com etanol ou me-
tanol. Foi utilizado um reator dedicado de micro-ondas Synthos 3000,
Anton-Paar, o que permitiu um minucioso controle da temperatura,
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poténcia e pressdo. Neste caso as reacdes otimizadas produziram
rendimento de 60%, em curtos tempos reacionais, entretanto, este
rendimento € semelhante aos relatados quando a reac@o € conduzida
sob aquecimento convencional. O minucioso monitoramento da
temperatura foi capaz de conduzir os autores a conclusdo da nio
existéncia, neste caso, de efeito especifico de micro-ondas, sendo
observado apenas o efeito térmico de micro-ondas.

Perin e colaboradores® relataram recentemente seus estudos
referentes a reacdo entre feniltiocitronelal e anilinas, na formacao de
octa-hidroacridinas. Os experimentos foram conduzidos em sistema
sem solvente, em suporte sélido constituido de SiO,/ZnCl,, sob ir-
radiacdo de micro-ondas em aparelho doméstico. Nestas condigdes,
foram obtidos rendimentos moderados em tempos de irradiacio
curtos variando de 30 a 90 s. Os resultados relatados encontram-se
resumidos na Tabela 7.

Tabela 7. Sintese de octa-hidroacridinas mediadas por SiO,/ZnCl,

RS
X CHO
L, -

Z NH,

Si02/ZnCl
Microondas
X Tempo (seg)  Rend. (%) 1:2

H C.H; 30 65 90:10
4-Me C¢H; 90 52 76:24
4-Cl C H, 30 47 88:12
2-Me C.H, 30 56 33:67
4-F C.H; 90 45 88:12

Reacdes sem solvente

Srivastava e colaboradores® relataram estudos referentes ao
rearranjo de Ferrier catalisado por montmorollonite em condigdes
sem solventes, utilizando um aparelho de micro-ondas domés-
tico. Os resultados relatados demonstram um efeito térmico de
micro-ondas com grande decréscimo do tempo reacional quando
comparado ao aquecimento convencional, sem haver aumento no
rendimento. Os rendimentos relatados em funcdo do nucledfilo
encontram-se na Tabela 8.

Em 2003, Perez e colaboradores® descreveram um trabalho
envolvendo estudos sobre a alquilacdo de azdis em sistemas sem
solvente sob irradiacido de micro-ondas, utilizando reator monomo-
do Synthewave 402, com controle infravermelho de temperatura.
Através de um estudo comparativo da reac@o entre a benzotriazola
com acetofenona na presenca e auséncia de solvente e em aqueci-
mento convencional e micro-ondas, os autores observaram efeito de
micro-ondas ao utilizar xileno como solvente, segundo a Tabela 9,
entradas 3 e 4.

O mesmo efeito € também observado na alquilagdo de diferentes
azdGis em sistemas sem solvente, segundo a Tabela 10.

Utilizando um micro-ondas doméstico Perin, Lenarddo e cola-
boradores® estudaram a adi¢do de anions calcogenolatos a alcinos
em condigdes sem solventes. Segundo os autores, a reagdo entre
alcodis propargilicos fornece bons rendimentos na rea¢do com fenil
selenetos e teluretos. Os rendimentos obtidos em todos os casos estu-
dados variam de bons a excelentes em poucos minutos de irradiagio
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Tabela 8. Rearranjo de Ferrier catalisado por montmorollonite

R
ACO/\(O/\’"\O
R= a Phth-CHp-
b- Phth-CHx-CHp- Phth =
& (S)-(+)-Phth- CH (CHy)CHy-
‘>’\,\

LN ’ \©\(
Substrato Tempo reacional (min) Rend. (%)
Aq. convencional Micro-ondas
a 90 10 77
b 150 10 79
c 90 10 81
d 90 15 71
e 90 15 71
f 120 20 87
Tabela 9. Alquilagio de azois em sistemas sem solvente
N VKQCI N o
o,
N
Cl
Entrada Solvente Aquecimento Temp. (°C)  Rend. (% N))
1 Tolueno M.O. 110 9
2 Tolueno Conv. 110 5
3 Xileno M.O. 140 71
4 Xileno Conv. 140 46
5 - M.O. 140 94
6 - Conv. 140 83
Tabela 10. Alquilagdo de azois em sistemas sem solvente
Yo
a9¢ (r*g/\ Yoo .
(v]i;\\ cl
H Cl
55X CH ¥=N imeazo
S NI, e
e: X=CH; Y=N Benzimidazola
Substincia  Aquecimento  Condi¢des Rend. (% N)) N/N, 5
a M.O. 30 min/90°C 78 -
Conv. 60 -
b M.O. 15min/100°C 77 77123
Conv. 70 70/30
c M.O. 30min/140°C 95 95/5
Conv. 83 83/4

(6-15 min). Um exemplo encontra-se no Esquema 10. Neste caso,
um rendimento de 79% ¢é obtido em apenas 10 min de irradiacdo a
548 W. A utilizagd@o de banho de 6leo a 60 °C conduz a rendimento
semelhante em apenas 22 h de reac@o.
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OH
=/ + CgHsSe)

Esquema 10. Adicdo de dnions calcogenolatos a alcinos em condi¢oes sem
solventes

Braibante e colaboradores®’ relataram, em 2006, a preparagio de
eneminas derivadas da reacdo de compostos 1,3-dicarbonilados com
aminoésteres derivados de aminodcidos. Os produtos foram obtidos
através da utilizacdo de um aparelho de micro-ondas doméstico.
Nestas condigdes, os autores foram capazes de obter os produtos em
questdo, em excelentes rendimentos e em curtos tempos reacionais
(3 min), ainda sem a necessidade da utilizacdo de catalisadores
acidos. A Tabela 11 mostra o resultado comparativo das condi¢des
reacionais desenvolvida na auséncia e presenca de suportes dcidos
(Montmorillonite K-10 e KSF).

Tabela 11. Sintese de eneminas derivadas da reacio de compostos 1,3-dicar-
bonilados com aminoésteres derivados de aminodcidos

o o ~.©0
Aminoéster + é)LO/\_ >

R

JH

m*N 0

(6] N
G)LOA

Entrada Produto Rendimento(%) : tempo(min)
Aminoéster R M.O. M.O./K-10 M.O./KSF
NH,GlyOEt H 80:3 81:3 90:3
NH,AlaOEt CH, 86:3 86:3 94:3
NH,SerOEt CH,OH 50:3 50:3 50:3
NHProOEt -(CH,),- 93:3 70:3 70:3

Ainda em 2006, com o uso de aparelho doméstico de micro-ondas,
Martins e colaboradores® relataram a sintese de ésteres metilicos de-
rivados da 5-Triclorometil-4,5-di-hidro-1H-pirazola através da reagdo
da 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alken-2-onas com hidrazino carboxilato de
metila. Obtiveram rendimentos de bons a excelentes em curto tempo
reacional (6 min a 45 W) quando comparado ao tempo necessario para
rendimento semelhante em aquecimento convencional (24 h - 50-55 °C).

Antunes e colaboradores® descreveram a obteng¢io de vanilina,
p-anisaldeido e piperonal a partir da clivagem oxidativa da corres-
pondente olefina. Como agente oxidante utilizaram diacetato de
iodosobenzeno, em suporte de alumina e zedlitas, empregando um
reator de micro ondas dedicado Discover (Cem Corporation). Os
resultados encontram-se resumidos na Tabela 12. Cabe destacar a
seletividade obtida com a reacdo em NaY.

Em 2007, Srivastava e colaboradores™ relataram os resultados
referentes ao estudo da reag@o entre dcidos arilcarboxilicos e carbodi-
imidas N-N’dissubstituidas, conduzindo a formagao de benzoil-N,N -
dialquilureas. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos e em
curtos tempos reacionais que variam de 5 a 12 min de irradiac@o a
650 W em aparelho doméstico de micro-ondas.

Ainda utilizando sistemas sem solvente, Perin e colaborado-
res’”! relataram a oxidagdo de tidis aos seus respectivos dissulfetos
utilizando sistema Al,O,/KF (40%) em reagdes sob irradiacdo de
micro-ondas em um aparelho doméstico. As reacdes forneceram o
produto de oxida¢@o em excelentes rendimentos. Quando realizada a
comparacdo das condi¢des sob micro-ondas e aquecimento conven-
cional um grande decréscimo no tempo reacional foi observado com
correspondente aumento de rendimento em todos os casos estudados.

Estudo da sintese de 1,2,4-oxadiazdis a partir de amido-oximas
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Tabela 12. Obtengao de vanilina, p-anisaldeido e piperonal a partir da clivagem
oxidativa da correspondente olefina

=8
o OH o
eeplosadesnllcva

Solvente Tempo Temp. Conversao (%) Seletividade
(min) °0) para |

Diclorometano 5 50 3 29

Diclorometano 30 84 11 100
Acetonitrila 5 100 7 36
Acetonitrila 10 100 7 40
Acetonitrila 30 110 21 90
ALO, 3 110 25 96
ALO, 5 110 61 69
ALO, 30 140 75 57
NaY 5 130 89 91
NaY 5 140 72 55
NaY 5 170 100 62

e dcidos carboxilicos foi realizado por Srivastava e colaboradores.”
Neste trabalho os autores apresentaram protocolo para a sintese
desta classe de heteroaromadtico em sistema sem solvente utilizando
irradiagdo de micro-ondas em aparelho doméstico. Sob estas con-
di¢des, um grande aumento da velocidade da reacéo foi observado
com excelentes rendimentos (>90%) em apenas 10 min de irradiagdo.
Quando utilizado aquecimento convencional o tempo reacional sobe
para 18 h nos casos estudados. Outro ponto de destaque dos autores
¢ a facilidade imposta nestas condi¢des sob o isolamento do produto
do meio reacional.

Andrade e colaboradores”™ relatam a sintese de enaminonas a
partir da reacdo de sistemas B-dicarbonilados com aminas, na au-
séncia de catalisadores, solvente e qualquer suporte, em reator Cem
Discovery. Nestas condi¢des, em apenas alguns minutos de irradiagio
excelentes rendimentos puderam ser obtidos, segundo a Tabela 13.

Tabela 13. Sintese de enaminonas a partir da rea¢do de sistemas B-dicarbo-
nilados com aminas, na auséncia de catalisadores e solvente

O O Microondas NHR O

AT r N A

R Tempo (min) Rend. (%)
CH; 8 100
4-Me-C(H, 12 98
4-OCH,-CH, 26 98
4-Br-C,H, 9 100
CH,-(CH,),-CH, 25 92

Outros

Neste topico ndo poderiamos deixar de citar a revisdo sobre
micro-ondas em sintese orgénica feita por Sanseverino,™ publicada em
2002. O trabalho aborda desde a teoria da irradiacio de micro-ondas
até a sua aplicagdo em diversos procedimentos de sintese organica.

Fortuny e colaboradores’ descreveram, em 2008, a aplicagdo
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da irradiagdo de micro-ondas na producio e refino do petréleo
como, por exemplo, a quebra de emulsdes via irradia¢do de micro-
ondas, hidrodessulfurizagdo e hidrocraqueamento. A sintese de
sais de piridina quirais também foi realizada sob irradiacdo de
micro-ondas como mostra o artigo publicado por Gil e colabora-
dores.” Os resultados obtidos mostram que os tempos reacionais
sdo dramaticamente afetados quando da utilizagdo da técnica de
irradiacdo de micro-ondas, sendo acompanhado em alguns casos
por melhoras significativas nos rendimentos. Como exemplo, sob
aquecimento convencional os autores obtiveram para a reacao
apresentada no Esquema 11, 68% de rendimento em 15 h de reacio.
Sob irradiagdo de micro-ondas foi obtido 98% de rendimento em
apenas 10 min de reacio.

W o ()
N NH, >
+

. N~ cl
b Me..
H t-BuOH, M.O. H/@OH

NO,
Esquema 11. Sintese de sais de piridina quirais

Guanidinas” e derivados de tioureias’ também foram estudados
sob a luz da irradiacdo de micro-ondas por diferentes grupos. Pérez e
colaboradores desenvolveram um protocolo ambientalmente seguro
para sintese de derivados de tioureias onde melhora nos tempos reacio-
nais e rendimentos séo observados quando da utilizac@o da irradiagdo
de micro-ondas. Os autores ainda ressaltam ser evidente a existéncia
de um efeito ndo térmico de micro-ondas durante o processo.

Em 2008, Corréa e colaboradores™ relataram a sintese de uma
série de dcidos N-aril antranilicos inéditos sob irradiacio de micro-
ondas (Cem Discover). A sintese destas substancias foi feita através
do acoplamento de Ullmann entre os 4cidos antranilicos e os bro-
metos de arila ligados a grupos retiradores e puxadores de elétrons.
Vale ressaltar a diminui¢@o dos tempos de reacdo (60 min) quando
comparados aos métodos tradicionais de sintese de dcidos N-aril
antranilicos (24 h, Tabela 14).

Silveira e colaboradores® descreveram a sintese de ésteres o.-3-
insaturados-o-fenilselénio via rea¢des do tipo Wittig sob irradiagio
de micro-ondas (aparelho doméstico). Os autores ressaltam a impor-

Tabela 14. Sintese de uma série de dcidos N-aril antranilicos sob irradiacdo

R, Rs COH
2,
Ri Br Ry NH,
Rs

élcogl isoamilico K,COs; Cul, L-Pro
140 °C; M.O. 1h

de micro-ondas

Ry
R, Rs Rs
oLy
H  Com
Entrada RI1/R2 Acido Antranilico Rend. (%)

1 R,=NO,; R,= BnO R,=R,=R=H 83
2 R,=Ome; R,=OBn R,=R,=R;=H 85
3 R,=H; R,=OBn R,=R,=H; R;=NO,* 69
4 R,=NO,; R,=BnO R,=R,=H; R;=NO,* 82
5 R,=NO,; R,= BnO R,=MeO; R,=R;=H 92
6 R,=NO,; R,=BnO R,=H; R=R;=F 83
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tancia da irradiacio de micro-ondas na utiliza¢@o de reagentes pouco
reativos para formagdo de produtos que os métodos convencionais
ndo permitiriam (Tabela 15).

Tabela 15. Sintese de ésteres o-B-insaturados-o-fenilselénio via rea¢oes do
tipo Wittig sob irradia¢do de micro-ondas

1-RCHO, M.O.

(560W) SePh

(Ph)sP=C(SePh)CO,Et —
2PhCOH R COEt

Entrada R Tempo (min) Rend. (%) E/Z
1 4-NO,CH, 10 41 30:70
2 CH, 6 40 25:75
3 4-CH,CH, 3 10 43:57
4 n-CH,CH,CH, 6 44 12:88
5 n-CH,(CH,), 6 50 17:83

Em 2007, Santa-Maria e colaboradores®' relataram a funciona-
lizacdo de resinas Amberlite XAD-4 através da reacio de Friedel-
Craft com cloreto de benzoila catalisada por cloreto de aluminio, sob
irradiac@io de micro-ondas, utilizando um aparelho doméstico. O grau
de funcionalizac¢do da resina observado variou de bom a excelente
(30-70%) dependendo das condigdes reacionais empregadas. Deve
ser ressaltado que foi observado que longos tempos reacionais e alta
poténcia das micro-ondas implicam em danos a supertficie da resina.

CONCLUSOES

Segundo o exposto acima fica claro o grande interesse da comu-
nidade cientifica, em especial a de Quimica Orgénica, pela utilizagao
da irradiaciio de micro-ondas, principalmente devido aos beneficios
referentes a redug@o do tempo de reagdo e da possibilidade de reali-
zar reacOes antes impossiveis através do aquecimento convencional.
Outro fator que deve ser destacado € a possibilidade de se reproduzir
dados da literatura, devido a capacidade dos novos equipamentos
dedicados a irradiagdo de micro-ondas em controlar e armazenar os
dados referentes a estas reagdes, permitindo que o pesquisador ao
final de um experimento veja e anexe ao seu artigo, tese ou relatério
as curvas de aquecimento, poténcia e pressao empregados. Enquanto
0 uso do aparelho de micro-ondas doméstico nio € mais aceito pela
maioria das revistas de grande impacto, por exemplo, Journal of
Organic Chemistry, este sem divida fez parte da histéria da irradia-
¢do de micro-ondas no pafs, e gracas a auddcia dos pesquisadores
pioneiros nesta drea, a sua utilizacio foi de valor inestimdvel para a
consolida¢@o da técnica no Brasil.
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