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Introducao |

Aminas heteroaroméaticas estdo presentes em
varios compostos com atividade biolégica, além de
serem blocos de construcdo versateis'. Nosso grupo
de pesquisa tem um interesse especial na sintese
de aminopiridinas analogas a prazosina para o0
estudo de ligantes do Transporte-P Para a
preparacdo destes compostos geralmente s&o
realizados acoplamentos entre halopiridinas e
aminas por Substituicdo nucleofilica aromética
(SNAr) ou por outras metodologias que utilizam
metais como cobre e paladio, sendo cada uma
dessas metodologias dotada de vantagens e
desvantagens. O presente trabalho é um estudo
comparativo entre essas trés metodologias
utilizando aquecimento de microondas em um
sistema aberto.

Resultados e Discussdo

O solvente de escolha foi o etilenoglicol devido ao
seu alto ponto de ebulicdo, sua alta absorcdo de
microondas e pela possibilidade de agir como
ligante nas reacdes catalizadas por metais.
Otimizamos as condi¢cdes de tempo e temperatura
para as trés reacbes e o0s resultados iniciais
indicaram que em 30 minutos a 150°C, a reacéo de
acoplamento entre 2-bromopiridina e piperidina
ocorria com alto grau de conversdo. Tendo todas as
condi¢cdes definidas, uma serie de acoplamentos
entre halopiridinas e piperidina foram realizados e os
resultados podem ser observados na tabela 1.

Conclusoes |

A reacdo de Ullmann teve a maior aplicabilidade
entre os trés métodos, com conversbes boas a
moderadas e com alta seletividade mesmo para
sistema menos reativos, onde esta € a melhor
opcao para obtencdo deste tipo de aminas. Ja a
reacdo de SyAR é uma boa opgdo para reacdes
aonde o ataque nucleofilico é favoravel.
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Tabela 1. Reacdes de acoplamento entre
halopiridinas e piperidina pelas metodologias de
Ullmann, Buchwald-Hartwig e S,Ar.
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Razao® ~
Entrada Condigdes Cogversao
A:B (%)
2-Bromopiridina
1 Cul (5%mol) 100: 0 100
Pd/C (5%mol), .
2 PPhs(10%mol ) 62:38 100
6 - 100: 0 100

3-Bromopiridina
7 Cul (5%mol) 100:0 3
Pd/C (5%mol),

8 PPhs(10%mol ) 0 0
10 - 0 0
11°°¢ Cul (5%mol), 100: 0 58

2-Cloropiridina
13 Cul (5%mol) 100:0 47
Pd/C (5%mol),

14 PPhs(10%mol ) 100: 0 38
15 - 100: 0 32
16° Cul (5%mol) 100: 0 98
b Pd/C (5%mol), .
1 PPh3(10%mol ) 100:0 87
18" - 100: 0 91
4-Bromopiridina
19 Cul (5%mol) 100:0 100

@raz&o e conversdo por CG/EM
tempo de reac¢do 120 min
¢ t-BuOK (12 mmol) foi adicionado como base

Lyano, J. k.; Denton, T.T.; Cenry, M. A. et al J. Med. Chem. 20086, 49,
6987.

2Silva, J. F. M.; Walters, M.; Al-Damlunji, S. et al. Biorg. Med. Chem.
2008, 16, 7254.



