ARTIGOS SPQ

Investigacao de
Aminopiridinas
Nao Halogenadas
como Substratos
Promissores para a
Sintese de Azaindoles

Ana Sofia Santos

Exploring Halogen-free Aminopyridines as
Suitable Scaffolds for Direct Access to Azain-
doles. Indole and its bioisostere, azaindole are
considered privileged structures in medicinal
chemistry. Thus, there is a continuous effort
to develop new and more sustainable ways
of attaining these structures, avoiding toxic
reagents, harsh conditions, and difficult
methods of purification. Nowadays, most
methods used for the synthesis of this core
involve metal-catalysed reactions, which rely
on the use of amino-halopyridines as starting
materials. Halogenation of aminopyridines

is usually low yielding, poorly regioselective
and requires previous protection of the amino
group. This article describes the development
of an alternative method based on the use

of non-halogenated aminopyridines for
direct access to azaindoles.

O indole e o seu bioisdstero azaindole sdo
considerados estruturas privilegiadas em
quimica medicinal. Desta forma, existe

uma continua necessidade de desenvolver
novos métodos sintéticos que sejam mais
sustentdveis para o acesso a estas estruturas,
evitando o uso de reagentes toxicos, condi-
¢oes reacionais drasticas e métodos de purifi-
cacdo complexos. Atualmente, a maioria dos
métodos usados para a sintese deste nticleo
envolve reacées catalisadas por um metal,
tendo como materiais de partida amino-ha-
lopiridinas. A halogenacdo de aminopiridi-
nas tem normalmente rendimentos baixos,
baixa regiosseletividade e requer a protecdo
prévia da amina. Este artigo descreve o
desenvolvimento de um método alternativo
para sintese de azaindoles baseado no uso de
aminopiridinas ndo halogenadas.

Introducio

O interesse no desenvolvimento de novas vias para
aceder a diversos compostos heterociclicos tem
crescido uma vez que estes estdo cada vez mais
presentes em diversos compostos bioativos. Desta
forma, é de extrema importancia o desenvolvimento
de novas vias sintéticas mais sustentdveis e diretas que
permitam acesso fcil a estes nucleos, bem como a
sua funcionalizacdo. Um dos nticleos N-heterociclicos
mais conhecidos é o nucleo de indole, sendo este
uma estrutura privilegiada com potencial aplicagao

no campo da quimica medicinal, estando também
presente na estrutura de diversos compostos que
existem no nosso organismo. Uma vez possuindo a
devida funcionalizagdo, esta estrutura pode apresen-
tar diversas propriedades farmacolégicas incluindo
anticancerigena, antioxidante e anti-inflamatdria. Por
exemplo, os fdrmacos ndo esteroides anti-inflamatérios
(NSAIDs), como a indometacina, constituem uma
importante classe de agentes terapéuticos para o
tratamento de doencas inflamatdrias (Esquema 1) [1].
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Esquema 1 - Compostos sintéticos e naturais
contendo o ntcleo de indole ou azaindole.
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Este tipo de farmacos tem sido largamente usado para o
tratamento de doengas como a osteoartrite reumatoide,
a artrite e a dor, desde que se descobriu que estes
compostos inibiam a sintese de prostaglandinas pela
inibicdo da enzima COX (ciclooxigenase). A inibicdo da
COX permite aliviar sintomas de inflamacao e dor [2].

Os azaindoles s3o bioisésteros do indole, e igual-
mente considerados como estruturas privilegiadas,
que tém atraido o interesse da comunidade cien-
tifica devido as suas propriedades farmacoldgicas,
estando cada vez mais presentes em estruturas com
interesse medicinal, como é o exemplo do inibidor
da NAMPT (Esquema 1) [3].

0 facto de possuirem um dtomo de nitrogénio
endociclico adicional permite modular o padrao de
substituicdo deste nucleo, o que pode levar a diversos
substratos-base relevantes na descoberta de novos
farmacos [4]. Estas estruturas s3o raras na natureza,
mas podem ser obtidas usando aminopiridinas como
materiais de partida [5], de forma semelhante a sintese
deindole a partir de anilinas. A existéncia de diferentes
regioisdmeros deste nuicleo permite o acesso a dife-
rentes padroes de substituicao, dependendo do tipo
de aminopiridina utilizada (Esquema 2).
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5-azaindole 6-azaindole 7-azaindole

Esquema 2 - Estruturas
de 4-, 5-, 6- e 7-azaindole.

As suas propriedades, como o pK_, solubilidade,
lipofilicidade, e propriedades ADME-Tox, que estao re-
lacionadas com a absorcao, distribuicao, metabolismo,
excrecdo e toxicidade de uma determinada molécula
ou farmaco, podem ser também ser moduladas, apre-
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sentando assim largas vantagens quando comparados
com outros compostos heterociclicos. Desta forma, os
cientistas tém procurado explorar novas metodologias
para preparar estas estruturas, uma vez que a maior
parte dos métodos sintéticos reportados sdo baseados
nos protocolos cldssicos de indolizag3o.

Os métodos cldssicos de sintese de indoles envol-
vem o uso de anilinas, nitrobenzenos e fenil-hidrazinas
como materiais de partida [6]. Estas reacées podem
ser divididas em duas classes: as reagdes que usam
catdlise com metais de transicdo, como o método
de Sonogashira e Heck [7,8]; e as reagdes que usam
métodos cldssicos como a sintese de Fischer, Bar-
toli e a de Madelung [9].

Por exemplo, a sintese de Fischer quando aplicada
a hidrazinilpiridinas ndo resulta [10-12], exceto quando
estas possuem um grupo eletrodoador, resultando na
sintese do 4-azaindole e do 6-azaindole, em rendi-
mentos moderados a bons. Outro método classico é
a sintese de Bartoli que, quando aplicada a sintese
de azaindoles, requer o uso de um grande excesso
de reagente de Grignard e apenas permite obter o
4-azaindole e 0 6-azaindole com rendimentos baixos
[13]. Sendo assim, todos estes métodos classicos tém
provado ter pouca versatilidade quando aplicados
a0 nucleo de azaindole (ex. as sinteses de Reissert
e de Hemetsberger-Knittel estdo limitadas a poucos
isdmeros, 6-azaindole e 7-azaindole, respetivamente),
e possuem rendimentos baixos a moderados [14,15].

Sintese de azaindole - reacoes catalisadas
por metal

A relevancia biolégica dos compostos azainddlicos
despertou o interesse da comunidade cientifica
uma vez que estes substratos podem ter um papel
relevante como potenciais farmacos. Desta forma,
tém sido desenvolvidos novos métodos sintéticos
para construir este nicleo. Da mesma forma que a
sintese de indoles a partir de anilinas, os azaindoles
sao normalmente sintetizados a partir de aminopiri-



dinas devidamente funcionalizadas, ocorrendo uma
reagdo de ciclizagdo para construcao do anel de
pirrole. Apesar disso, a eletrodeficiéncia do anel da
piridina altera as propriedades eletrdnicas do sistema
conjugado e, consequentemente, a maior parte dos
métodos classicos para a sintese de indoles ndo sao
eficientes ou simplesmente n3o resultam quando
aplicados a sintese de azaindoles, constituindo assim
um desafio sintético [16].

As reages catalisadas por metais sdo um tépico
emergente no campo da sintese organica moderna.
0 uso de metais de transicdo como catalisadores
tem vindo a revolucionar completamente a quimica
organica, permitindo a construcao de ligagdes C-C, C-N,
C-0 e C-S. Vdrios metais de transicdo sdo utilizados
nestas reacoes, incluindo cobre, niquel, ferro e ruténio,
sendo o palddio o mais explorado (Esquema 3) [17].

Esquema 3 - Ciclo catalitico geral para
reagdes de acoplamento cruzado catalisadas
por paladio para formacao de ligagdes C-C.
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0 prémio Nobel da Quimica de 2010, atribuido a
Negishi, Heck e Suzuki, contribuiu para o fortaleci-
mento da importancia da formagao direta de ligagoes
carbono-carbono através de métodos envolvendo
catalise metdlica [18]. Estes métodos tém vindo a
transformar os procedimentos utilizados para cons-
trucdo e funcionalizacdo de uma enorme variedade
de compostos importantes [3].

Quando comparadas com métodos classicos para
a sintese de azaindoles, as reacées de acoplamento
cruzado tém provado ser uma alternativa promissora,
j@ que permitem o acesso direto e eficiente a estes
compostos com crescente importancia medicinal e
bioldgica. Contudo, as aminopiridinas constituem um
desafio em reagdes catalisadas por metais visto que,
devido a capacidade de coordenagdo do dtomo de
nitrogénio da piridina com os metais, a funcionalizagao
destas estruturas, apesar de extremamente importante,
tem provado ser dificil [19].

Até ao momento, diversas vias sintéticas tém
sido reportadas para a preparacdo de azaindoles
a partir de aminopiridinas, incluindo a reacdo de
Sonogashira, do tipo-Larock, a reagdo de Heck, e o
acoplamento de Suzuki, bem como outras reacdes
catalisadas por palddio, incluindo os protocolos mais
recentes de Cacchi e Lautens. Outras abordagens,
como a reagao de ativagao C-H catalisada por metal,
tém sido escassamente exploradas para sintese e
funcionalizacdo de azaindoles (Esquema 4) [20].0
nosso grupo tem desenvolvido procedimentos para
a sintese de azaindoles, em particular métodos de
etapa-Unica, envolvendo catalisadores de palddio.

Esquema 4 - Representagdo
de diversas reagdes catalisadas por
metal para a sintese de azaindoles.
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Esquema 5 - Esquema geral da cascata
de aminagao de alcenilos/reagdo de Heck
com amino-orto-bromopiridinas [5].

Reacio tipo-Heck

A primeira aplicagdo da reagao de Heck, envolvendo o
acoplamento de alcenos com diversas aminopiridinas
halo-substitufdas, foi reportada nos anos 90. Mori [21]
foi o primeiro a descrever a ciclizagao de Heck como o
acoplamento tipo-Heck mais comummente utilizado
em aminopiridinas para formagao de azaindoles.
A sintese de azaindoles por este método envolve a
ciclizagao direta catalisada por palddio de amino-
-orto-halopiridinas com um aldeido ou uma cetona,
passando pela formagao in situ de uma enamina
seguida de reagdo de Heck.

Em 2016, 0 nosso grupo desenvolveu uma reagdo
em cascata catalisada por palddio envolvendo uma
reacao de acoplamento cruzado C-N/reagdo de Heck
como um método pratico para sintetizar diversos
azaindoles, a partir de amino-orto-bromopiridinas e
brometos de alcenilo (Esquema 5) [5].

O primeiro passo sintético consistiu numa reagao
de acoplamento cruzado C-N de amino-orto-bromo-
piridinas com brometos de alcenilo, envolvendo a
formacao in situ de um intermedidrio imina/enamina
seguido de reagdo de Heck, para originar os nticleos
de azaindole. O sistema Pd,(dba),/XPhos/tBuONa

Ot
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provou ser adequado para a nova e verstil sintese
de 4-, 5-, 6- e 7-azaindoles substituidos. Apesar da
simplicidade deste protocolo para preparar azaindoles
2-substituidos, este ndo funcionou quando aplicado
a N-arilamino-orto-bromopiridinas, o que limita
0 acesso aos 1,2-diaril azaindoles. Procedimentos
alternativos para sintetizar estas estruturas estao
a ser investigados, evitando a dificil N-arilacao de
azaindoles 2-substituidos [22-24].

Reacio de Sonogashira

Inicialmente reportada por Sonogashira em 1975,
esta reacdo de acoplamento cruzado foi estabelecida
como um método para construcao de ligagdes C-C,
via reacao de acoplamento catalisada por palddio
de alcinos terminais e haletos de arilo e alquilo
[25]. Quando aplicada a sintese de azaindoles,
a reagao de Sonogashira envolve, normalmente,
amino-halopiridinas que podem ser acopladas com
alcinos terminais, seguido de reacao de ciclizagao
na presenca de uma base forte como hidreto de
potdssio [26] ou através de ciclizacdo mediada
por cobre (Esquema 6) [27].

R

Esquema 6 - Esquema geral
para sintese de azaindoles por
acoplamento de Sonogashira.
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Em 20177, 0 nosso grupo desenvolveu uma nova De modo a estudar a versatilidade da reagao, diversos
abordagem de etapa-Unica para a sintese de azaindoles, iodetos foram utilizados na reacao de N-arilacdo, bem
a qual envolveu uma reacao de N-arilagdo e acoplamento como diversos alcinos foram testados na reacdo de
de Sonogashira seguido de ciclizagdo in situ. Esta meto- Sonogashira. Os resultados obtidos demonstraram
dologia recorreu ao uso de halo-aminopiridinas como que esta metodologia é aplicdvel a diversos substratos
materiais de partida, permitindo a sintese de 4-, 5-, 6- e compativel com a presenca de grupos eletroa-
e 7-azaindoles 1,2-dissubstitufdos (Esquema 7) [22]. tratores e eletrodoadores.
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Esquema 7 - Sintese de etapa-tnica de 4-,5-,6-
e 7-azaindoles 1,2-dissubstituidos [22].
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Reacio de ativacio C-H

Ao contrdrio da maior parte das reacées catalisadas por
metais, a reagdo de ativagdo C-H envolve a quebra de
uma ligacao C-H, para formar uma nova ligagao C-C,
C-0ou C-N. Quando aplicadas a sintese de azaindoles,
as reagdes catalisadas por um metal normalmente
requerem halogenagao da aminopiridina de partida,
0 que constitui um processo com baixo rendimento
e baixa regiosseletividade. A reagdo de ativagao C-H
consiste na ativagao de uma ligagdo C-H presente no
anel aromatico, permitindo assim o uso materiais de
partida disponfveis comercialmente (Esquema 8)[28].

[Ox] (R]
C-X
‘ Ativagéo Funcionalizagéo‘
Catalise metalica
<D » CR
(Ox]
Néo-ativado R=C,N,0
Esquema 8 - Sequéncia reacional
numa reagao de ativagdo C-H.
Y. Kim e S. Hong 2015
Ad = 1-adamantil
N o8
0}
Rh
SO R . E
N N Ad
H R
H. lla et al 2016
R! R!
R? Ar(Het)NH
| A r(Het)NH, | IrY
= SMe ~J  HN
N N “Ar

Esquema 9 - Métodos de ativagdo C-H
reportados para a sintese de azaindoles [29,30].
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Até hoje foram reportados apenas dois exemplos de
reacOes de ativagao C-H para a sintese de azaindoles
envolvendo aminopiridinas como materiais de partida e
catalisadores de rédio ou palddio (Fsquema 9) [29,30].

A baixa reatividade das aminopiridinas dificulta
a construcdo do anel de azaindole, particularmente
via reacoes de ativagdo C-H, uma vez que o processo
de ciclizagdo depende da reatividade da ligagao C-H
que estd presente no anel de piridina. Deste modo, a
pré-funcionalizacdo destes substratos pode envolver
oxidagao do nitrogénio da piridina ou uso de aditivos
como Ag,CO, e 4cido pivdlico [30-33].

Em 20715, Kim e Hong desenvolveram uma es-
tratégia envolvendo uma reagdo de ativagao C-H
catalisada por rédio(lll), usando aminopiridinas,
alcinos e [RhCp*Cl,], como catalisador (Esque-
ma 10). Uma vez que o anel da piridina pode ser
considerado como uma base de Lewis, um dcido
de Lewis (Ag,CO,) foi estrategicamente utilizado
para coordenar com o nitrogénio da piridina, de
modo a facilitar o processo de ciclizag3o. Os autores
conclufram que o sal de prata, Ag,CO,, pode funcionar
como oxidante e dcido de Lewis. A utilizacdo de um
aditivo foi também crucial para a eficiéncia desta
reacdo, tendo os melhores resultados sido obtidos
com AgSbF,. Assim, foi possivel sintetizar diversos
azaindoles com rendimentos bons a excelentes,
utilizando o sistema [RhCp*Cl.],/Ag,CO,/AgSbF_ em
1,2-dicloroetano/tolueno a 90 °C [29].

Exclusivos para 7-azaindole

R‘]

—_— > P
N N

\
Ar



ARTIGOS SPQ

Esquema 10 - Sintese de azaindoles a partir de alcinos
e aminopiridinas N-substituidas via catalise de Rh(1ll) [29].
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R =2-F, 69% R' = tiofenil, R? =Ph, 75%
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=285, £ R' = Ph, R2 = CH,TBS, 56%
R =3, 67%
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= 0,
R =3-CFs, 70% R! = Ph, R2 = TMS, 64%

R = 3-COOMe, 64%
R =3-CN, 58%

3,

, 69%

Inspirados pelo trabalho pioneiro de Buchwald
[34-36] para sintese de carbazoles via reacdo in-
tramolecular de ativagdo C-H/acoplamento C-N por
palddio(ll), H. Ila e colaboradores reportaram uma via
eficiente para a sintese de indoles multissubstituidos
e seus andlogos via reagdo de funcionalizagdo-ami-
nacao C-H catalisada por palddio (Esquemna 11) [30].

Esta reagao apresenta elevada regiosseletividade
e boa tolerancia a grupos funcionais, originando os
compostos desejados com elevados rendimentos.
Esta abordagem constitui um dos tnicos exemplos
em que uma ligagao C-H arilica é ativada por um
grupo diretor aminoarilo, que atua posteriormente
como parceiro reacional no mesmo processo [30].

Dado o interesse em azaindoles e seus deriva-

dos, um método que permita o acesso a diferentes
regioisémeros, evitando o uso de aminopiridinas
halogenadas seria de grande utilidade. No seguimento
do nosso trabalho prévio com amino-halopiridinas
para a sintese de diversos derivados de azaindole via
reagao de Heck, foi proposta uma nova metodologia
baseada em aminopiridinas ndo halogenadas. Esta
reacdo permite o uso de aminopiridinas dispo-
niveis comercialmente, que sdo posteriormente
transformadas nos seus respetivos intermediarios
imina/enamina para sintese de azaindoles via
reacdo de funcionalizacdo C-H. Esta nova meto-
dologia permitiu a sintese de diversos derivados
de 4-azaindole e 6-azaindole com rendimentos
moderados a bons (Esquema 12).
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Esquema 11 - Sintese de
7-azaindoles via catalise de Pd(ll) [30].

1
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ou 3 N
F e n-Buli, THF 0°C - ta, 3 h N> R W R3
R' = CN, R? = p-F-CgH,; R>= p-OMe-CgH,
[VAVAN
A- 86%, B- 82%
R'=CN,R2=pF-CeHs R®=  HN ° °
Sz Q (o gt
OMe R
R'= w7 Y0 H 70 H
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2 - o = 3 -
8= p-F-Ditla, R OMe A-77% OMe
A- Pd(OAc), (20 mol%), Cu(OAc), (1 equiv.), O, DMSO, 120 °C, 8-10 h
B- Pd(OAGC), (20 mol%), Ag,CO; (1 equiv.), PiVOH (1 equiv.), DMSO, O, 120 °C, 10-12 h
One-pot

o

NH,

Acoplamento cruzado C-N/Funcionaliza¢do C-H
R @ + JL — - R JL e R@:%\
X~ R N~ “R! N~ "R
H

Esquema 12 - Sintese de azaindoles via reagdo
etapa-tnica de acoplamento cruzado e funcionalizagdo C-H.

N
H

One-pot

Perspetivas futuras

Para o futuro deste projeto, espera-se aumentar
a versatilidade do método recorrendo a sintese de
diversos alcenos. A utilizagdo de outras aminopiridinas
com grupos doadores e atratores também deve ser
estudada, de modo a perceber qual a sua influéncia
no rendimento da reacdo. Estas experiéncias irdo
ainda permitir estudar mais pormenorizadamente o
mecanismo de reacdo envolvido na transformagao.
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