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Abstract

Directed metalation of pyridine nitriles and
esters using the organometallic  base
TMPMgCI.LIiCI.

Pyridines nitriles and esther were orto-metalated
next to the directing group using TMPMgCI.LICl in
the presence or absence of ZnCl,  Some reactions
conditions were realized using microwave
irradiation, after subsequent trapping with some
electrophiles, the corresponding functionalized
products were obtained in yields ranging from 54-
85%.

Introducao

A metalacdo de arométicos e heteroarométicos &
uma ferramenta importante, a qual permite a
funcionalizacdo destes compostos em poucas
etapas. A base organometalica TMPMgCI.LiCI1 tem
se mostrado eficiente na metalacao direta de varios
substratos heterociclos como tiofeno, furanos,
oxazolinas e sistemas piridinicos.2 Porém, os
estudos descritos na literatura para cianopiridinas e
carboxilatos de piridina ndo foram amplamente
explorados. Neste sentido, estes substratos foram
estudados utilizando a base organometalica
TMPMgCI.LICI na presenca e na auséncia de ZnCl,,
utilizando diferentes metodologias, assim como o
uso de irradiacdo de micro-ondas nas reacfes de
metalacao.

Resultados e Discussao

Inicialmente foi preparada a base organometélica
TMPMgCI.LICI utilizando 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
e turbo Grignard i-PrMgCI.LiCIl. Apos a obtengéo do
reagente organometalico, o0os compostos 3-
piridinacarbonitrila e 4-piridinacarbonitrila foram
submetidos a um estudo metodoldgico utilizando
irradiacdo de micro-ondas na etapa de metalacéo.
As reacbes foram monitoradas via CG-FID e os
produtos identificados por CG-EM e RMN.

Para ambos os substratos, foi previamente
adicionado solucdo zZnCl, (1 mol/L) seguido da
adicdo da base TMPMgCI.LICl (1,8 equivalentes). A
mistura reacional foi submetida a irradiacdo de
micro-ondas a 80°C durante 40 minutos conforme
demonstrado no esquema 1.
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Esquema 1. Esquema geral das reacBes de
metalacio de 3-piridinacarbonitrila e 4-
piridinacarbonitrila utilizando a base TMPMgCI.LIiCl.
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Estudos preliminares foram realizados com nicotinato
de metila e isonicotinato de metila utilizando a base
TMPMQgCI.LICI. Vérias condi¢cdes reacionais foram
testadas em diferentes temperaturas, tempo reacional
e equivalente de base, utilizando-se iodo como
eletrofilo. As reacdes foram monitoradas via CG-FID e
os produtos iodados foram detectados por CG-EM. A
condicdo de metalagcdo destes substratos foram
conduzidos utilizando-se 1,8 equivalentes da base a
25°C por 2 horas.Os produtos iodados foram obtidos
com 90% de conversao de acordo com o esquema 2.
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Esquema 2. Esquema geral das reacbes de
metalacdo de nicotinato de metila e isonicotinato de
metila utilizando a base TMPMgCI.LICI.

Conclusodes

Os resultados obtidos neste estudo indicam que a
base organometalica TMPMgCI.LIiCl e a metodologia
utiizada foram eficientes na metalacdo de
cianopiridinas e carboxilatos de piridina. E
interessante ressaltar que 0 uso desta base
organometalica na presenca de ZnCl, leva ao
intermediario mais estavel (organozinco) permitindo
realizar reacfes sob aquecimento (micro-ondas).
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