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Azaindole — um nucleo privilegiado em quimica medicinal
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Sustainable Synthesis of Heterocyclic Compounds. Azaindole — a privileged scaffold in me-
dicinal chemistry — Indole and its bioisostere, azaindole, are considered privileged structures in medicinal chem-
istry. 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. This article describes the development
of synthetic methods for azaindole synthesis using metal-catalysed reactions, as well as the use of a soluble polymer
support to attain heterocyclic compounds, as a cheap, bio-compatible and easy to recover polymer.

O indole e o azaindole sdo estruturas privilegiadas em quimica medicinal. Por isso, existe a necessidade de desen-
volver métodos sintéticos mais sustentaveis para a obtencao destas estruturas, evitando o uso de reagentes t6xicos,
condigdes drasticas e métodos de purificagdo dispendiosos. Este artigo descreve o desenvolvimento de métodos para
a construcao do anel azaindole utilizando reagdes catalisadas por metais, bem como as variantes em que foi utili-
zado um suporte polimérico solivel, barato, biocompativel e facilmente reciclavel para preparar esses compostos

heterociclicos.

1. Introducéo

Os compostos heterociclicos sdo importantes unidades
estruturais de diversos compostos bioativos e por isso exis-
te uma crescente necessidade de encontrar novas e susten-
taveis metodologias que permitam um acesso facil a estes
nucleos, bem como a sua funcionalizacdo. O indole é uma
estrutura privilegiada com potencial aplicagdo no campo
da quimica medicinal e estd presente na estrutura de di-
Vversos compostos que existem no nosso organismo. Com-
postos com esta estrutura e devidamente funcionalizados
podem apresentar diversas propriedades farmacolégicas
nomeadamente anticancerigena, antioxidante e anti-infla-
matdria. A serotonina, por exemplo, é um neurotransmis-
sor que possui na sua estrutura um anel indole (Esquema
1) [1]. Os farmacos ndo esteroides anti-inflamatérios tém
sido largamente usados para o tratamento de doengas como
osteoartrite reumatoide, artrite e dor desde que foi desco-
berto que eles inibem a sintese das prostaglandinas. Muitos
destes farmacos, como a indometacina, por exemplo, cons-
tituem uma importante classe de agentes terapéuticos para
o tratamento de doencas associadas a inflamacdo e a dor.
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Esquema 1 — Compostos naturais e sintéticos contendo um nicleo indole.

Os azaindoles sdo bioisdsteros do nicleo indole. Sao
estruturas privilegiadas que tém também atraido o interes-
se da comunidade cientifica devido as suas propriedades
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farmacolégicas. Quando devidamente funcionalizados, os
azaindoles sdao moléculas interessantes para a descoberta
de novos farmacos, visto que as suas propriedades podem
ser modeladas mudando o padrao de substituicdo ou a posi-
¢do do atomo de nitrogénio no anel (Esquema 2) [2].
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Esquema 2 — Estruturas dos 4-, 5-, 6- e 7-azaindoles.

Os azaindoles sdo raros na natureza, mas podem ser
sintetizados usando aminopiridinas como materiais de par-
tida [3]. Dependendo do tipo de aminopiridina utilizada,
podem ser obtidos diferentes isémeros deste nicleo ou
diferentes padrdes de substituicdo. Diversos compostos
bioativos contendo o nicleo azaindole foram descritos re-
centemente [4].

2. Sintese de azaindoles — reacg0es catalisadas por
metais de transicao

Diversos métodos sintéticos para preparar derivados de
indole e de azaindole tém sido desenvolvidos, principal-
mente utilizando métodos de catalise metalica. Os métodos
classicos de sintese de indoles envolvem o uso de anilinas,
nitrobenzenos e fenil-hidrazinas como materiais de parti-
da [5]. Estas reacoes podem ser divididas em duas clas-
ses: as que usam catalise com metais de transi¢ao, como a
sintese de Bartoli, e as que usam métodos classicos, como
as sinteses de Fischer e de Mandelung [6]. A abordagem
mais comum para a sintese de azaindoles envolve o uso
de aminopiridinas como materiais de partida. Embora esta
abordagem seja semelhante a usada para a sintese de in-
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doles a partir de anilinas, a natureza eletrodeficiente do
anel piridina altera as propriedades eletrénicas do sistema
conjugado, o que faz com que os métodos classicos de sin-
tese de indole ndo resultem, ou ndo sejam tdo eficientes,
quando aplicados a este ntcleo [7]. Por exemplo, a sintese
de Fischer quando aplicada a hidrazinilpiridinas ndo resul-
ta exceto quando estas possuem um grupo eletrodoador,
formando-se, nesses casos, 4-azaindole e 6-azaindole em
rendimentos moderados a bons [8—10]. Outro método clas-
sico é a sintese de Bartoli que, quando aplicado a sintese
de azaindole, requer o uso de um grande excesso de rea-
gente de Grignard e apenas permite obter o 4-azaindole e
0 6-azaindole com rendimentos baixos [11]. Sendo assim,
todos estes métodos classicos sdo pouco versateis quando
aplicados ao nticleo de azaindole e os rendimentos sdo bai-
xo0s a moderados [12,13].

O uso de metais de transicdo como catalisadores tem
vindo a revolucionar completamente a quimica organica
moderna e a alterar a maneira como abordamos a constru-
¢do de ligagoes C—C, C-N, C-O e C-S. O aparecimento de
novas reacoes de acoplamento cruzado C—C tem permitido
a construcao de moléculas novas e mais complexas. Varios
metais de transicao sao utilizados nestas reacoes incluindo
cobre, niquel, ferro e ruténio, mas o mais explorado é o
palédio (Esquema 3) [14].
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Esquema 3 — Ciclo catalitico geral para reacoes de acoplamento cruzado
catalisadas por paladio para a formacao de ligacdes C—C.

A crescente importancia do nucleo azaindole em qui-
mica biolégica tem levado a um enorme desenvolvimen-
to das metodologias para a sua preparacao. As reacdes de
acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicdo
sdo, relativamente aos métodos classicos, uma alternativa
promissora para a sintese de azaindoles.

O prémio Nobel da Quimica de 2010, atribuido a E.
Negishi, R. Heck e A. Suzuki, contribuiu para o fortaleci-
mento da importancia da formacdo direta de ligacdes C—C
através de métodos envolvendo catalise metalica [15]. Es-
tes métodos tém vindo a transformar os procedimentos uti-
lizados para a construgdo e funcionalizacdo de uma enorme
variedade de compostos importantes [4].

As reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por me-
tais de transicdo tém sido cada vez mais usadas na sintese
de azaindoles, apesar de algumas limitacGes devido a ca-
pacidade de coordenacdo do atomo de nitrogénio da piri-
dina com os metais [16]. Diversas vias sintéticas tém sido
reportadas para a preparacao destas estruturas, incluindo a
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reacao de Sonogashira, do tipo Larock, a reacdo de Heck e
o acoplamento de Suzuki, bem como outras reagoes catali-
sadas por paladio, incluindo os protocolos mais recentes de
Cacchi e Lautens (Esquema 4) [17,18].
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Esquema 4 — Representacao de diversas reacOes catalisadas por metais de
transicdo para a sintese de azaindoles.

2.1. Reacdo de Sonogashira

Os métodos de catdlise metdlica incluem a reacao de
Sonogashira, a qual foi estabelecida como um método
para preparacdo de arilalcinos via acoplamento de alcinos
terminais e haletos de arilo ou de alquilo catalisado por
paladio [19]. As aminopiridinas halogenadas reagem com
alcinos terminais por acoplamento de Sonogashira e esta
reacdo é normalmente seguida da formacdo de um anel,
usando uma base forte, como hidreto de potassio [20], ou
através de ciclizacdo mediada por cobre (Esquema 5) [21].
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Esquema 5 — Esquema geral para a sintese de azaindoles por acoplamen-
to de Sonogashira seguido de fecho de anel.

Person [22] efetuou diversas reacdes de Sonogashira
com aminopiridinas nitradas usando uma ciclizacdo me-
diada por cobre e assistida por micro-ondas. O primeiro
passo envolveu a reacdo de Sonogashira da 2-amino-3-
-iodo-5-nitropiridina com TMSA numa mistura de THF/
dimetilacetamida (DMA), seguida de ciclizacao para origi-
nar o azaindole desejado usando Cul em quantidade cata-
litica e sob irradiacdo com micro-ondas (Esquema 6). Este
protocolo permitiu obter o azaindole com 75% de rendi-
mento em apenas 30 minutos.

2.2. Reacdo do tipo Heck

A primeira aplicacdo da reacdo de Heck envolvendo o
acoplamento de alcenos com diversas aminopiridinas halo-
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Esquema 6 — Sintese de 5-nitro-7-azaindole via reacdo de Sonogashira
[22].

-substituidas foi reportada nos anos 90 [23]. A sintese de
azaindoles por este método envolve a reagdo, catalisada
por paladio, de amino-orto-halopiridinas com um aldeido
ou uma cetona seguida de reacao de Heck (Esquema 7A).

Em 2004, Nazaré e colaboradores reportaram uma ci-
clizacdo catalisada por paladio de amino- orto-cloropiridi-
nas com cetonas ciclicas e aciclicas através de formacdo
in situ de enamina seguida de reacdo de Heck. Depois da
otimizacdo do método, os melhores resultados foram obti-
dos quando se usou K,PO,, HOAC e Pd(tBu,P), em DMA
a 140 °C, levando a sintese de diversos derivados impor-
tantes de azaindole (Esquema 7B) [24].

R
Pd(tBu:;P)p K3PO4 A
JL e LS8
NH, HOAc MgSO, Z N

o H
DMA, 140°C, 14 h 57-97%

Esquema 7 - Esquema geral da sintese de azaindoles com formacao in
situ de enaminas e reacao intramolecular de Heck (A) e ciclizagao catali-
sada por paladio de orto-amino-cloropiridinas e cetonas (B) [24].

2.3. Reacao do tipo Larock

A ciclizagdo catalisada por paladio de alcinos foi pu-
blicada em 1991 por Larock [25] como um método para
sintese de indoles, mas tem sido largamente aplicada a pre-
paracdo de azaindoles. O mecanismo desta rea¢do para a
sintese de azaindoles envolve o0s seguintes passos no ciclo
catalitico: (a) reducao do Pd(II) a Pd(0); (b) coordenacdo
do halogéneo ao paladio; (c) adicdo oxidativa do haleto
de arilo ao Pd(0); (d) coordenacado do alcino ao paladio e
subsequente insercdo syn regiosseletiva na ligacao aril—
paladio; (d) deslocamento do nitrogénio do haleto e, por
fim, (f) eliminacdo redutiva de forma a formar o nucleo de
azaindole [26]. A regiosseletividade desta reacao depende
da diferenga entre R! e R% bem como do grupo protetor R
no grupo amino (Esquema 8A) [4].

Em 1996, Ujjainwalla e colaboradores publicaram uma
nova metodologia para a sintese regiosseletiva de 5-, 6- e
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Esquema 8 — Esquema geral da ciclizacdo tipo-Larock para sintese de
azaindoles (A) e ciclizagdo tipo-Larock regiosselectiva para sintese de
5-, 6- e 7-azaindoles (B)[25].

7-azaindoles. Usando amino-iodopiridinas desprotegidas e
alcinos alil/silil- e alquil/alquil-dissubstituidos, na presen-
ca de PdCl,(dppf), LiCl e Na,CO, em DMF, obtiveram os
respetivos azaindoles 2,3-dissubstituidos com bom rendi-
mento (Esquema 8B) [27].

Os procedimentos e abordagens descritos anteriormen-
te representam um enorme avango na procura por novas
e melhores maneiras de sintetizar niicleos de azaindole.
Ainda assim existem algumas desvantagens. Alguns des-
tes métodos ainda possuem baixa regiosseletividade e sdo
limitados a poucos isémeros, diminuindo assim a versati-
lidade da reacdo. Frequentemente sdao necessarias condi-
¢Oes drasticas, a prévia N-protecdo da aminopiridina e a
presenca de grupos eletroatratores mas, ainda assim, estes
sdo métodos efetivos para a sintese de azaindoles. Apesar
disso, existe a necessidade de estudar e melhorar estas rea-
¢oes de modo a encontrar métodos de sintese que sejam
inovadores e que exijam condi¢des menos drasticas [4].

2.4. Reagdo em cascata de acoplamento cruzado C-N/reagéo
de Heck

Em 2016, o nosso grupo publicou um método pratico
para sintetizar azaindoles a partir de amino-orto-bromo-
piridinas e bromoalcenos (Esquema 9) [3]. Esse método
consiste numa reacdo em cascata catalisada por paladio
envolvendo de acoplamento cruzado C—N/reagao de Heck.
O primeiro passo consistiu numa reacdo de acoplamento
cruzado C-N de amino-orto-bromopiridinas com bromoal-
cenos, envolvendo a formacdo in situ de um intermediario
imina/enamina seguido de reacdo de Heck, para originar os
nicleos de azaindole. A reacdo em cascata torna possivel a
realizacdo de duas transformagdes quimicas num mesmo
passo, evitando o isolamento complicado de intermedia-
rios. O sistema de Pd,(dba),/XPhos/NaOtBu ¢ eficiente
para a sintese de 4-, 5-, 6- e 7-azaindoles substituidos. Ape-
sar de ser adequado para preparar azaindoles 2-substitui-
dos, este protocolo ndo se aplica a N-arilamino-orto-bro-
mopiridinas, o que limita o acesso a 1,2-diaril-azaindoles.
Procedimentos alternativos para sintetizar esses compos-
tos estdo a ser investigados evitando a dificil N-arilacao de
azaindoles 2-substituidos [28-30].
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Esquema 9 — Esquema geral da cascata de aminagdo de bromoalcenos/
reacdo de Heck com amino-orto-bromopiridinas [3].

3. PEG como suporte para sintese de indole

O interesse crescente em reagdes de acoplamento cru-
zado catalisadas por paladio ou cobre tem levado ao desen-
volvimento de versdes mais sustentdveis dessas reagoes.
Em particular o polietilenoglicol (PEG) tem sido larga-
mente explorado como solvente e suporte em reagdes desse
tipo (Figura 1) [31].

Buchwald-Hartwig
Sonogashira Fukuyama
Stille  —— — Heck

/N

Suzuki-Miyaura Homocoupling

J

Figura 1 — Utilizacdo de PEG como suporte e solvente em diversas rea-
¢Oes catalisadas por metais de transicao.

O uso de PEG como solvente alternativo, ou como su-
porte, tem vindo a crescer. Este polimero esta disponivel
numa larga gama de pesos moleculares, é estavel termica-
mente, ndo é toxico, é barato e recuperavel. O PEG surge,
portanto, como uma alternativa mais amiga do ambiente
relativamente a outros solventes organicos [31].

As reagdes de acoplamento cruzado catalisadas por me-
tais de transi¢ao sdo conhecidas como ferramentas essen-
ciais em quimica organica para a sintese de certos nticleos.
Contundo, estes métodos requerem muitas vezes condi-
¢Oes drasticas, como temperaturas altas, bem como o uso
de solventes t6xicos. O PEG tem sido usado com sucesso
em diversas reacOes catalisadas por metais de transicao e
é descrito como sendo um meio mais barato e eficiente,
melhorando os rendimentos das reagdes e evitando purifi-
cacdes complicadas.

No nosso trabalho procuramos melhorar a compatibili-
dade entre reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por
metais de transicdo e o uso de um suporte polimérico solu-
vel para imobilizacdo de substratos, de modo a facilitar a
purificacdo dos produtos obtidos. Essa via foi usada para a
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preparacdo de compostos heterociclicos, em particular dos
tipos indole e azaindole [3,4,32].

Em 2016 o nosso grupo publicou um novo método de
sintese de azaindoles envolvendo uma reacdo de acoplamen-
to cruzado C—N/reacdo de Heck e usando amino-orto-halo-
piridinas e bromoalcenos como materiais de partida [3].

Dadas as dificuldades associadas a sintese de azaindo-
les, o desenvolvimento de um protocolo baseado em PEG-
2000, combinado com reagGes catalisadas por metais de
transicao, representou um enorme avanco na sustentabili-
dade e versatilidade da via sintética para azaindoles e o seu
isolamento.

5. Perspetivas futuras

Pretende-se continuar a otimizacdo das condicdes de
sintese de indoles e azaindoles através de reacdes catalisa-
das por metais de transicdo usando PEG-2000 como supor-
te polimérico soltivel. Os avangos alcancados irdo facilitar
a sintese e purificagdo destes compostos e levar ao desen-
volvimento de métodos mais simples e sustentaveis para
obter estas estruturas privilegiadas.
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Dicarboxilagao de 1,3-dienos com CO,

O di6xido de carbono é um poluente, mas também pode ser uma matéria-prima util. Os tltimos anos tém testemunha-
do um interesse crescente por técnicas cataliticas que promovam a sua utilizagcdo na formacdo de compostos com valor
acrescentado. Por exemplo, a incorporacdo de CO, em olefinas em reagdes de carboxilagdo pode levar a formagdo de
acidos carboxilicos industrialmente relevantes. Apesar dos avancos realizados, os protocolos de carboxilagdo existen-
tes estdo confinados a insergdo de uma tnica molécula de CO,. A possibilidade de inser¢do de multiplas moléculas
de CO, abriria o caminho a novas estratégias para a preparacdo de acidos policarboxilicos saturados. No entanto, a
insergdo multipla de CO, tem sido problematica.

Ni catalyst / Ligand
5 ° o “CO,H
‘\ + :@/ R 2
N Cco, ] \‘-’/f Ccozu
1,3-dienes latent nucleophile
22 examples
Site-selective incorporation of multiple CO, motifs up to 90% yield

Excellent chemo- & regioselectivity profile
Wide scope & mild conditions

R. Martin e colegas, do Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Barcelona (Tarragona, Espanha), desenvolveram um
protocolo para inserir duas moléculas de CO, em ligagGes duplas C=C de dienos conjugados. A reagdo ¢ catalisada por
niquel, ocorre em condig¢Oes suaves e apresenta elevada seletividade. Os melhores resultados foram obtidos usando
como catalisador o sistema NiBr4(TBA)2/4,7-difenil-2-metil-1,10-fenantrolina (TBA = tetrabutilaménio) e Mn como
redutor, na presenga de CO, (1 atm) em dimetilacetamida a 50 °C. Este protocolo permitiu a sintese de derivados de
acido adipico com bons rendimentos, elevada regio- e quimiosseletividade. O método é tolerante a varios grupos
funcionais.

Fontes:
Dicarboxylation with CO,, http://www.chemistryviews.org/details/news/10844157/Dicarboxylation_with_CO2.html
(Acedido em 05/02/2018)

A. Tortajada, R. Ninokata, R. Martin. Ni-catalyzed site-selective dicarboxylation of 1,3-dienes with CO,. J. Am. Chem.

Soc. 140 (2018) 2050-2053.
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