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THE USE OF MICROWAVE OVENS IN SOLID-PHASE ORGANIC SYNTHESIS. Solid-phase organic synthesis (SPOS) has
been considered the main strategy for the construction of combinatorial libraries, because its simplicity leads to faster synthetic

procedures. In addition to that, a series of reports in the specialized literature show great advantages in the use of microwave

activation, when compared to classical heating, for instance: shorter reaction times, in some cases from several hours to a few
minutes, increase of selectivity and product yields, energy economy and reduction and/or elimination of solvent. This review
describes the use of microwave ovens/reactors in solid phase organic synthesis, describing the advantages, equipment and reactions

using both techniques.
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INTRODUCAO

A Sintese Organica em Fase Sélida (SOFES), criada por Bruce
Merrifield no inicio dos anos 60!, popularizou-se na dltima década —
devido a suas vantagens, a saber: a grande facilidade da purificagido
dos produtos intermedidrios, que consiste de filtragdes com vdrios
solventes — e sua capacidade de automatizag@o, que permite ao qui-
mico a sintese de um grande nimero de derivados em um tempo
relativamente curto. Contudo, esta técnica apresenta ainda algumas
desvantagens, tais como o trabalho com meios heterogéneos e os
longos tempos de reagdo empregados, causados muitas vezes pelas
dificuldades de monitoramento in situ das reacdes. Estes sdo ainda
alguns dos desafios que os quimicos organicos devem vencer para
dominar a SOFS.

Mesmo que existam ainda desafios a serem vencidos, a
popularizacdo da Quimica Combinatéria’> como ferramenta vélida e
util para o descobrimento de novas moléculas bioativas s6 ocorre
porque a SOFS ¢ a principal estratégia de sintese de quimiotecas
combinatoriais.

Muitos quimicos tém utilizado com sucesso o reator de micro-
ondas como fonte de ativacdo de reacdes quimicas em SOFS,
objetivando acelerar ainda mais a obtencdo dos produtos. Desta for-
ma, conseguiu-se também, como serd demonstrado no decorrer des-
te trabalho, tempos menores e rendimentos maiores nas reagdes.

Desde 1986 existem relatos na literatura que apontam o uso do
reator de microondas como fonte de aquecimento de reacdes quimi-
cas, sempre ressaltando a obtencdo de tempos de reagdo menores e
rendimentos superiores aqueles obtidos quando a fonte de aqueci-
mento era convencional®, isto €, aquecimento com o uso de manta de
aquecimento ou chapa-quente.

O objetivo deste trabalho €, principalmente, discutir as reagdes
quimicas em SOFS nas quais essa estratégia foi aplicada com sucesso.

REVISAO DA LITERATURA: REACOES EM FASE
SOLIDA ASSISTIDAS POR MICROONDAS

Nos tltimos 10 anos vdrios trabalhos foram publicados na litera-
tura especializada, unindo as técnicas da Sintese Organica em Fase
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Sélida e o uso do reator de microondas, embora a grande parte dos
trabalhos publicados na drea tenha sido feita com a técnica cldssica
de sintese organica, isto €, a sintese em solugdo, muito bem docu-
mentada na literatura®. A seguir, as publicagdes nas quais o uso da
SOFS foi combinado com o emprego de reatores de microondas.

Reacdes de acoplamento

A reacdo de acoplamento de uma molécula de interesse a um
suporte solido (ou resina) € importantissima, uma vez que € a partir
desta reagd@o que se inicia qualquer trabalho com a técnica de SOFS.
Os tempos de reagdo relatados na literatura, utilizando-se de aqueci-
mento convencional, variam de 13 a 18 h’. Empregando um reator
monomodo de MO, Kappe e Stadler® acoplaram 33 é4cidos (aromati-
cos, derivados do dcido benzdico) a resina Merrifield em presenga
de base (Cs,CO,), em um tempo médio de 5 min (Esquema 1).
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Esquema 1. Acoplamento de dcidos a resina Merrifield

Kappe et al., em outro trabalho®, acoplaram na resina Wang o
4cido 4-cloro-3-ceto-butilico em 15 min, utilizado como produto de
partida na sintese de diidropirimidonas biciclicas (Esquema 2).

Berthena-Raboin e al., numa rota sintética visando a sintese de
derivados 5-carboxamido-N-acetiltriptaminados’, compararam os
tempos de acoplamento do produto de partida, o dcido-3-iodo-4-
aminobenzdico a resina Rink Amide em um reator de microondas
(monomodo, com poténcia de 300 W) e em temperatura ambiente,
observando que em MO a rea¢do ocorreu em 3 min, com 85% de
rendimento, contra 24-48 h a temperatura ambiente, com 62% de
rendimento (Esquema 3).

Kodadek et al., em uma rota de sintese de peptdides®, acoplaram o
4cido bromoacético na resina Tentagel Rink em 30 s (Esquema 4),
tempo total feito com duas exposi¢des do meio reacional as microon-
das de 15 s cada, de modo a ndo se elevar muito a temperatura da
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Condigoes: a) 1,2-diclorobenzeno, MO (170 °C), 15 min; b) R, CHO, uréia, dioxano,
HCI, 70 °C, “overnight”, depois HCI conc., temp. ambiente, 5 min; c) N,N-

dimetilformamida (DMF), MO, (150 ou 200 °C) 10 min; d) RzNHz' DME, 50 ou 70 °C,

“overnight” e e) RJVHNHZ, DME, temp. ambiente, 30 min.

Esquema 2. Sintese de diidropirimidonas biciclicas
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Condigoes: a) N,N,N’,N’-tetrametil-O-(benzotriazol-1-il)-urénio tetrafluoroborato
(TBTU), hidroxibenzotriazol (HOBT), trietilamina, 4-diaminopiridina (DMAP),
dioxano, MO, 3 min ou refluxo, 24 h; b) Pd(OAc)Z, PPh], LiCl, NaOAc, N-N-
dimetilanilina (DMA), MO, 13 min ou 24 h, 100 °C.; ¢) N-iodo-succinimida (NIS),
diclorometano (DCM), MO, 14 min ou refluxo 24 h

Esquema 3. Sintese de derivados 5-carboxamido-N-acetiltriptaminados
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Esquema 4. Sintese de peptoides
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reacdo. Este controle “manual” foi necessério pelo fato de que o mi-
croondas utilizado era um forno doméstico, com poténcia nominal de
1000 W. A pureza obtida sob MO foi de 60-90%, contra 63-80% a 37
°C e 25-70% a temperatura ambiente. Observa-se que, embora as resi-
nas constituidas de polietilenoglicol, como a resina Tentagel, sejam
mais “frageis” que as constituidas de poliestireno/divinilbenzeno, elas
permanecem integras mesmo quando expostas ao aquecimento muito
rdpido proveniente das microondas.

Stadler er al.® acoplaram a metilamina na resina Merrifield em 5
min. Este trabalho, realizado em escala piloto com um reator
multimodo, foi efetivado utilizando-se a d4gua como solvente (se-
gundo os autores, a solugdo de metilamina disponivel era 40% em
dgua), um solvente ndo recomendado para a SOFS, principalmente
com resinas de poliestireno (Esquema 5).
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Esquema 5. Acoplamento da metilamina na resina Merrifield
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Recentemente a reac@o de acoplamento do acetoacetato de etila
a resina Merrifield, em meio alcalino e sem solvente, foi realizada
com sucesso, ndo ocorrendo a degradagdo do material de partida',
utilizando-se um forno doméstico como reator. Esse método mos-
trou-se excelente para o acoplamento desse éster a resina Merrifield
(Esquema 6).
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Esquema 6. Acoplamento do acetoacetato de etila a resina Merrifield

Reacoes de clivagem

A reagdo de clivagem, isto €, a liberagdo do produto de interesse
que estd preso a resina €, juntamente com o acoplamento, etapa fun-
damental nas reagdes de SOFS. Isto porque o método de clivagem
escolhido deve fornecer o produto planejado com o maximo de pu-
reza e rendimento. A escolha de um método inadequado na clivagem
pode levar a degradacdo ou formagdo de subprodutos. A clivagem
pode ser realizada de diferentes maneiras, dependendo da resina com
a qual se estd trabalhando e também da estrutura do produto deseja-
do. Utilizando-se as resinas Merrifield e Wang, entre as mais utiliza-
das atualmente, em que geralmente hd ligacdo éster entre a resina e o
produto, a clivagem pode ser feita em meio dcido (com TFA ou HF)
ou bdsico, na maioria das vezes com metoxido de sédio.

Hlasta e Deng!' realizaram a clivagem com uma resina cujo gru-
po ligante era um carbamato. A clivagem, feita com auxilio de um
nucledfilo (Nu) foi realizada em 5 min em um reator monomodo de
MO com a obtengdo do produto final com pureza de 65-95% e §0-
87% de rendimento, contra 1 h de aquecimento convencional, com
55-95% de pureza e 78-86% de rendimento (Esquema 7).

Kappe et al.%, na rota de sintese de diidropirimidonas biciclicas,
realizaram trés clivagens em produtos andlogos sob as mesmas con-
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MO (120 °C), 5 min

Esquema 7. Solvolise de carbamatos
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di¢des, em 10 min sob MO (Esquema 2, reag@o “c”), obtendo pure-
zas superiores a 95% e rendimentos variando de 14-77%.

Reacoes de condensac¢iao

A Condensagio de Knoevenagel foi realizada em microondas'?,
utilizando-se o éster nitroacético acoplado a resina Wang em oposi-
¢do a diversos aldeidos. Observou-se a formagdo dos produtos num
tempo médio de 20 min (Esquema 8).
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Esquema 8. Condensagdao de Knoevenagel

Reacdes de substituiciao

Song et al. realizaram varias reagdes de substitui¢ao nucleofilica
na resina Merrifield, em um reator monomodo, com o objetivo de
funcionaliza-la, obtendo bons resultados (65-95% de conversao) em
tempos variando de 7 a 25 min (Esquema 9).

MO, solvente
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Esquema 9. Funcionalizagdo da resina Merrifield

Bertena-Raboin er al.’, na rota de sintese de derivados 5-
carboxamido-N-acetiltriptaminados jd mencionada, realizaram a subs-
tituigdo eletrofilica do grupo trimetilsilil presente no anel inddlico
previamente sintetizado por iodo em 14 min em MO contra 24 h em
refluxo (Esquema 3, reagdo “c”).

O acoplamento de Suzuki'* na resina Rink Amide em MO foi
realizado entre amidas aromadticas para-substituidas e diferentes aci-
dos organoboranicos no tempo de 3,8 min (Esquema 10). Outra SN ,
chamada de acoplamento de Songashira, foi realizada por Erdelyi e
Gogoll®, entre aromdticos meta-substituidos, acoplados a resina
Tentagel S RAM, e alquinos em um tempo médio de 20 min em um
reator monomodo de MO (Esquema 11), com rendimentos variando
de 84-99%.

A 1) ArB(OH), HN
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Esquema 10. Acoplamento de Suzuki

Pd(PPh,),Cl,, Cul
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MO, 15-25 min.
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Esquema 11. Acoplamento de Songashira

A substituicdo nucleofilica de aminas secunddrias em purinas
iodo-substituidas, ligadas a resina Ameba-poliestireno, foi realizada
recentemente'® (Esquema 12). O tempo relatado para esta reacio foi
de 30 min em MO, com rendimento de 45-59%.

Kodadek et al., na rota de sintese de peptéides (Esquema 4) ja
mencionada anteriormente?®, realizaram uma substitui¢do no brometo
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Esquema 12. Sintese de purinas

de alquila ligado a resina Rink Amide por uma amina primdria em 2
x 15 seg. A rota inteira de sintese de um residuo de peptdide tem
tempo total de 1 min em MO, contra 1,75 h em aquecimento conven-
cional.

Reacdes de ciclizaciao

Bertena-Raboin et al.” realizaram a formagéo elegante do anel
indol com o auxilio de um alquino trimetilsilil substituido em pre-
senca de catalizador em 2 x 13 min em MO, contra 24 h de aqueci-
mento convencional (Esquema 3, reag¢do “b”).

Dai et al.", em outra rota de sintese de inddis, realizaram a etapa
de ciclizagdo intramolecular com auxilio de catalizador em 20 min
utilizando MO (Esquema 13), com rendimentos variando entre 65-
82%.
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Esquema 13. Sintese de inddis

Outras reacoes

Reacdes Multi-Componente (RMC) sdo reagdes nas quais sao
adicionados trés ou mais reagentes com grupos funcionais distintos
em um meio reacional, obtendo de modo “one-pot” um aduto destes
produtos. Uma vez que em apenas um passo se pode obter uma
grande variabilidade quimica, esse tipo de reacdo atraiu grande aten-
¢do dos pesquisadores, principalmente na drea da Quimica
Combinatéria. Nielsen e Hoel'® realizaram a condensacao de 4 com-
ponentes de Ugi em SOFS. Esta reagdo necessita da adi¢do de um
4cido, um aldeido, uma amina primdria e uma isonitrila, o que foi
realizado utilizando-se uma resina com um grupo amina como ligante
(TentaGel S RAM) em 5 min em MO, com rendimentos de 24-96%,
gerando 18 andlogos, quando os outros trés componentes foram va-
riados. Em aquecimento convencional o tempo relatado foi de 24 h
(Esquema 14).
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Esquema 14. Reagdo multi-componente de Ugi

Para se realizar esta reagdo, como ja foi explicado, se necessita
de quatro componentes, sendo a isonitrila talvez a mais dificil de se
obter comercialmente. Bradley e al. desenvolveram uma sintese
de isonitrilas a partir de uma amida N-substituida e uma resina com
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um grupamento clorossulfénico. O tempo de reacdo foi de 10 min
em MO, contra 6 h de aquecimento convencional (Esquema 15).
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Esquema 15. Sintese de isonitrilas
FUTURO PROXIMO

O uso de reatores de microondas em laboratérios de sintese or-
gdnica ainda ndo € rotineiro, em funcdo do alto custo dos equipa-
mentos, embora a sua vantagem como acelerador de reagdes quimi-
cas seja ja bem conhecida e documentada.

Pode-se perceber claramente que esta tecnologia tem uma gran-
de aplicacdo em processos onde o fator tempo € critico. Por exem-
plo, na sintese de radiofdarmacos, onde o tempo de meia-vida do pro-
duto € um fator limitante para o seu uso, se a sua sintese fosse reali-
zada em um tempo acelerado o seu tempo de uso seria prolongado®.

A sintese organica em fase sélida tem como caracteristica prin-
cipal a rapidez do processo como um todo, visto que a purificacio
dos intermedidrios e produtos € facilitada, contudo, o fator tempo
nas reagdes também € essencial. Nesse caso, o uso de microondas
visando a aceleragdo de sua producdo torna-se uma alternativa vid-
vel e interessante para acelerar ainda mais o processo de descoberta
de novas moléculas bioativas. Como foi demonstrado neste traba-
lho, j4 existem vdrios relatos, valendo-se tanto da sintese em fase
s6lida como em solugio, para a producdo de pequenas quimiotecas.
Uma excelente estratégia sintética, adaptada as condig¢des da SOFS,
¢ 0 uso de reacdes multicomponente?, isto é, reagdes onde ocorre a
reagdo de condensacdo ou conjugacdo de varias moléculas com gru-
pos funcionais diferentes, como, por exemplo, a reacdo multi-
componente de Ugi'®. A variabilidade quimica que pode ser gerada a
partir de reagdes como essa, onde cada molécula pode possuir
grupamentos substituintes (R) diferentes (Esquema 14) é enorme.
Estas reacdes em particular t€m um tempo relatado em microondas
de 5 min, contra 24 h em aquecimento convencional.

Ressalta-se, também, que entre os pré-requisitos que a SOFS
deve ter € importante que a sintese tenha um tempo vidvel e fornega
bons rendimentos. Junte-se a isso a utilizacdo das microondas, com
todas as suas vantagens, a saber, tempos menores de reacio, rendi-
mentos e seletividade maiores, economia de energia e possibilidade
de reducdo do uso de solventes, e as vantagens da SOFS, como a
economia de tempo na purificagdo dos produtos intermedidrios de
uma rota sintética, a facilidade de se aplicar a estratégia da Quimica
Combinatéria e a possibilidade de uma automatizagio integral do
processo, tanto na SOFS como no reator de microondas, torna muito
interessante para o quimico organico a fusdo destas técnicas.

CONCLUSOES

O uso do reator de microondas em reacdes quimicas apresenta
evidéncias cada vez maiores de ser uma 6tima ferramenta para a
SOFS, devido aos relatos de tempos de reacdo menores e rendimen-
tos maiores, entre outros beneficios.

Embora alguns fendmenos com esta técnica ainda ndo tenham
sido totalmente explicados, aparentemente, a eficiéncia no aqueci-
mento de meios reacionais (comparado com os métodos tradicio-
nais) e a grande rapidez desse aquecimento sdo as principais causas
da aceleragdo observada nas reacdes.

Quim. Nova

Especialmente na industria farmacéutica, onde os fatores tempo
e energia sdo cruciais no desenvolvimento e na producio de um novo
farmaco, estas ferramentas combinadas apresentam um enorme po-
tencial para revolucionar a pesquisa e a produgao nesta drea nos pro-
Ximos anos.

A Sintese Organica em Fase Sdélida torna-se, desta forma, uma
metodologia ainda mais rdpida e eficaz quando utilizada em conjun-
to com esta técnica, observando-se o decréscimo nos tempos de rea-
¢do de horas para alguns minutos, quando néo segundos. Observa-se
também que o aquecimento muito rdpido causado pelas microondas
mantém a integridade das resinas, fator bastante positivo para a apli-
cacdo de SOFS.
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