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Introdução 

Reações de aminação de sistemas aromáticos e 
heteroaromáticos constituem etapas importantes na 
síntese de fármacos. Dentre as metodologias 
disponíveis para esta funcionalização, encontram-se 
as reações de Ullmann e Buchwald-Hartwig, que 
empregam, respectivamente, Cu(I) e Pd(0) como 
catalisadores. Visando desenvolver sistemas 
piridínicos contendo cicloalquilaminas ligadas na 
posição 2 do anel, com potencial atividade 
antidepressiva por interação com o transporte P, 
estudamos a reação de 2-bromopiridina e 
cicloalquilaminas na presença de CuI e de Pd/C, 
comparando rendimentos destas reações quando 
submetidas a aquecimento térmico convencional e 
por ação de microondas. 

Resultados e Discussão 

 Em uma primeira etapa, estudamos a reação entre 
2-bromopiridina e piperidina na presença de um dos 
catalisadores acima, com aquecimento térmico ou 
microondas (forno caseiro adaptado com chaminé, 
que permite montagem de aparelhagem de refluxo). 
Os resultados obtidos encontram-se descritos no 
Gráfico 1. 
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Gráfico 1. Reações de 2-bromopiridina e piperidina. 
MO = aquecimento em forno de microondas; aq = 

aquecimento térmico (banho de óleo) 
 

As reações empregando Pd/C e microondas foram 
ineficientes devido à projeção do meio reacional. De 
forma a controlar o aquecimento do meio, 
empregamos a técnica de MORE (reações de realce 
em forno de microondas). A introdução de um becher 
contendo água dentro do forno de microondas 
permitiu o controle do aquecimento do meio 
reacional, levando a taxas de conversão (CG-EM) 
semelhantes às obtidas com Pd/C e aquecimento em 
placa. Entretanto, foi possível observar a formação de 
produtos de homocoupling (2,2’-bipiridina) nas 
reações catalisados por Pd, o que não se observa 
nas reações de Ullmann. Posteriormente, realizamos 
estas reações em reator de microondas, e a reação 
de Ullmann levou à conversão total de 2-bromopiridina 
em 2-piperidilpiridina, sem formação de 2,2’-bipiridina, 
em potência de 100 W por 30 minutos. Nesta mesma 
potência, a reação de Buchwald-Hartwig gerou 26% 
do produto desejado e 29% do produto de 
homocoupling. 

Em seguida, exploramos a reação entre 2-
bromopiridina e morfolina ou N-metilpiperazina. Da 
mesma forma que nas reações anteriores, as reações 
envolvendo Pd(0) geram uma mistura de produtos de 
homo e heterocoupling, enquanto que a reação de 
Ullmann leva apenas à formação do produto de 
heterocoupling em rendimentos entre 90 a 98%, 
mesmo empregando o forno de microondas 
convencional.   

Conclusões 

Dentre as metodologias estudadas, a mais 
adequada para a obtenção de 2-
cicloalquilaminopiridinas a partir de 2-bromopiridina é 
a reação de Ullmann com aquecimento promovido por 
microondas, quando se obtêm altas taxas de 
conversão, sem a formação de produto de 
homocoupling. 
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