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Divulgacao

SYNTHESIS AND REACTIVITY OF AZAINDOLES: APPLICATIONS IN THE PREPARATION OF BIOACTIVE
MOLECULES. Synthetic methods used for the preparation of azaindoles are described in this article. Applications in the preparation
of bioactive molecules are given: synthesis of substituted 6-azaindoles as benzodiazepines receptor ligands, substituted 7-azaindoles

as dopamine D, ligands and preparation of an olivacine analogue.
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INTRODUCAO

Os azaindéis podem ser considerados como inddis possuindo
um nitrogénio no anel benzénico. Existem 4 formas diferentes, de-
pendendo da posi¢do deste nitrogénio (Figura 1). Podem também
ser chamados de pirrol-piridinas, de acordo com a nomenclatura
IUPAC, ou ainda de azaindenas'*.

Os sindnimos encontrados sdo o0s seguintes:

pirrol[3,4-b] piridina = 1,4-diazaindena = 4- azaindol 1

pirrol[3,2-c] piridina = 1,5-diazaindena = 5- azaindol 2

pirrol[2,3-c] piridina = 1,6-diazaindena = 6- azaindol 3

pirrol[2,3-b] piridina = 1,7 diazaindena = 7- azaindol 4
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Figura 1.

Os azaind6is podem ser usados como intermedidrios na prepara-
¢do de vdrias substancias biologicamente ativas, como por exemplo
andlogos de alcaldides naturais, pois muitos dos compostos isolados
de organismos marinhos e de plantas contém o nticleo indélico e sdo
bioativos. Recentemente, existe um interesse crescente na quimica
dos azaindéis, devido principalmente a descoberta de compostos
policiclicos nitrogenados com atividade citotoxica.

A estrutura azainddlica inclui um sistema 7 deficiente, i.e. a
piridina, junto a um sistema 7 doador, i.e. 0 anel pirrdlico. Cada
ntcleo conserva seu cardter quimico. A reatividade global destes
produtos com compostos eletrofilicos € mais fraca do que a reatividade
de cada sistema isolado. A substitui¢do eletrofilica ocorre preferen-
cialmente em posi¢éo P ao nitrogénio pirrélico, sendo isto confirma-
do pelo estudo dos pKas (Tabela 1) e cdlculos tedricos para este tipo
de composto (Figuras 2 e 3)>%.
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Tabela 1.Basicidade relativa dos azaindois

Composto pKa
4-azaindol 1 6,94
5-azaindol 2 8,26
6-azaindol 3 7,95
7-azaindol 4 4,50
piridina 5,20

Os azaind6is sdo protonados sobre o nitrogénio piridinico, for-
mando cétions para-quindides 5, no caso dos 5- e 6-azainddis, ou
orto-quindides 6 no caso dos 4- e 7-azaindéis. A aromaticidade do
nicleo ndo € reduzida e os cdtions formados sdo estabilizados por
ressonincia (Esquema 1)°.
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Esquema 1. Cdtions para e orto-quindides

Os cdlculos de densidade eletronica feitos sobre o 7-azaindol
livre 4 e o 7-azaindol protonado 7 foram comparados com os célcu-
los feitos sobre o indol e a piridina (Figura 2)> A densidade eletroni-
ca na posi¢@o 3 do 7-azaindol é préxima da densidade do indol, mas
durante a protonag@o esta diferenca aumenta, explicando a pouca
reatividade dos azaindéis frente aos reagentes eletrofilicos.

Os resultados experimentais obtidos por Yakhontov® mostram
que, em primeira aproximacdo, os 4-, 5- e 7- azainddis reagem de
forma similar durante reacdes de substituicdo eletrofilica em posi-
¢do 3. Os cdlculos de orbitais’ mostraram que o deslocamento da
densidade eletrdnica na parte pirrélica dos azaindéis isoméricos va-
ria pouco, seguindo a posi¢do do nitrogénio no ciclo piridinico.

Os célculos de carga parcial feitos sobre o 6-azaindol 3 foram
comparados com o célculos feitos sobre o indol. Existem poucas
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Figura 2. Densidades eletronicas de azaindois

diferengas entre os valores calculados para o 6-azaindol® e o indol, o
que sugere reatividades similares (Figura 3).
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Figura 3. Cargas parciais

SINTESE DO NUCLEO AZAINDOL
Sintese através da construcio do niicleo pirroélico

Ciclizagdo de Madelung

A desprotonacdo do grupo metila de uma orfo-picolinamida por
uma base forte, seguida pelo ataque intramolecular do carbanion
obtido sobre o grupo amida em posi¢ao o, conduz a formagao de um
ndcleo inddlico’ (Esquema 2). Koenigs e Fulde'® foram os primeiros
a descrever a sintese de azainddis usando este método.

A reagdo da 3-acetamida-4-metilpiridina em presenca de etéxido
de sddio, a 290 °C, leva a formacdo do 2-metil-6-azaindol com um
rendimento de 23% (Esquema 2; R=CH,). O processo € limitado a
sintese de azainddis ndo substituidos, ou possuindo grupos alquilas
ou arilas resistentes as condigdes drdsticas da reagdo.
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R=alquila ou arila
Esquema 2. Ciclizagcdo de Madelung

As modificagdes feitas por Lorenz e colaboradores
(base=anilideto de sédio, t=198 °C) permitiram a sintese do 7-
azaindol em 80% de rendimento''.

Ciclizagdo de Fisher"

Neste tipo de ciclizacdo, utilizado para a sintese de indéis, a for-
magdo do nucleo pirrélico envolve um rearranjo do tipo Claisen.
Este processo pode ser aplicado a sintese de azainddis, normalmente
nio substituidos, com rendimentos baixos. Este procedimento € ilus-
trado com a sintese da 5-azatriptamina 8 (Esquema 3)".

Ciclizagdo de Reissert
A condensagdo entre o derivado nitropicolina 9 e o oxalato de
dietila é seguida por uma redugdo/ciclizagdo, conduzindo ao com-
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Esquema 3. Ciclizagdo de Fisher

posto 11 substituido em posi¢do 2 (Esquema 4). As condi¢des
reacionais sdo as mesmas para inddis e para azaindéis'*. Os deriva-
dos ndo substituidos podem ser obtidos por saponificacdo seguida
de descarboxilagdo.
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Esquema 4. Ciclizagdo de Reissert

A ciclizagd@o de Reissert ¢ um dos processos mais usados para a
obten¢do de 6-azaind6is'>'®. Um método modificado!®* consiste na
condensagdo de 9 com o dimetilformamida dimetilacetal, seguida de
hidrogenac@o da nitroenamina obtida (Esquema 5). Uma outra mo-
dificacdo usa o (Z)-1-etoxi-2-tributilestanil eteno para introduzir um
grupo 2-etoxietenila sobre uma halonitropiridina® via acoplamento
do tipo Stille. Este método foi aplicado unicamente a sintese de
azainddis ndo substituidos (Esquema 6).
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Esquema 5. Ciclizagdo de Reissert modificada
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Esquema 6. Modificacdo da ciclizagdo de Reissert

Substitui¢do nucleofilica aromdtica radicalar S, *

A sintese de 4-azaind6is substituidos foi realizada a partir da 2-
cloro-aminopiridina 13, sendo a reag@o iniciada pela transferéncia
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de um elétron (“SET = single electron transfer”’) sobre o substrato
aromdtico aminopiridina (Esquema 7).

N Cl N N
= = . RCOCH, =
SIS w
NH, NH, N R
13 H
R= CH3, sec-C3Hy, terc-C4Hg

Esquema 7. Sintese de 7-azaindol via S,

Metalagdo acoplada a uma S,

A combinagio destas 2 reacdes complementares permite o aces-
so a ciclos piridinicos funcionalizados, de obtencdo dificil. A
aminopiridina 14, protegida por um grupo orto-diretor pivaloila, é
submetida a uma orto-litiacdo, e o derivado 15 obtido reage com
iodo, levando a orto-iodo-(pivalamida)piridina correspondente 16.
O iodo € entfo substituido via S, por um enolato de cetona e, apés
hidrélise do grupo pivaloila, ciclizacdo e desidratacdo, os azainddis
podem ser isolados (Esquema 8).
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Esquema 8. Metalagdo acoplada a S,,,

Sintese através da construcio do anel piridina

Reagdo de Pommeranz-Fritsh

Neste processo, o 2-pirrol-carboxaldeido é condensado com o
aminoacetaldeido dietil acetal para fornecer a imina 17. Essa tdltima é
ciclizada em presenga de uma mistura de oxicloreto de fésforo (POCI,)
e dcido polifosférico (PPA). Uma mistura de dois produtos € assim
obtida: a pirrol(1,2-a) pirazina 18 e o 6-azaindol 3 (Esquema 9)*'.
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Esquema 9. Reagdo de Pommeranz-Fritsh

Reagdo de Pictet-Spengler

Este método, geralmente usado para a preparagdo de f-
carbolinas® de histidinas e imidaz6is®, foi aplicado a sintese de 6-
azaindol*’. A amina 19, em presencga de dcido trifluoracético, conduz
ao composto ciclizado 20, o qual, apds desidrogenagao, fornece o 6-
azaindol 21 (Esquema 10).
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Esquema 10. Reagdo de Pictet-Spengler

Outros métodos

Bisagni *' descreve a sintese do 5-azaindol ndo substituido 26 a
partir do derivado pirrdlico 22. A condensagdo de 22 ao nitrometano
fornece o composto 23. Apés reducdo do grupo nitro, e ciclizagio
em presenca de hidréxido de sédio, o intermedidrio 24 obtido é de-
sidratado, reduzido e finalmente aromatizado, conduzindo ao com-
posto 26 (Esquema 11).
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Esquema 11. Sintese de 5-azaindol ndo substituido

O método descrito por Dupas et al.* parte da condensagéo do N-
metil-2,3-diformilpirrol 27 com o éster etilico da glicina. O interme-
didrio obtido cicliza in situ, fornecendo uma mistura dos isdmeros
28 e 29 (Esquema 12).

CH
— NHZCH7C07Et @/COZE@L
EtOH N =
N“cro PO N CO,Et
CH; 70%
65:35

27 28 29

Esquema 12. Método de Dupas

Sintese através da construcio simultinea dos dois anéis
heterociclicos

Neste procedimento ocorre a formagdo concomitante dos 2 anéis.
Murata et al.** usaram a enamina 30 como intermedidrio, a qual rea-
ge com o acrilato de etila em condicdes bdsicas, levando ao derivado
aromatizado 32 (Esquema 13). Este dltimo foi transformado em 33
que, por sua vez, foi oxidado em 34 pela agdo do DDQ ou da cloranila.

SINTESE DE AZAINDOIS DE INTERESSE BIOLOGICO

Sintese de derivados de pirrol[2,3-c] piridinas-5-carboxilatos,
ligantes do receptor das benzodiazepinas

Os ésteres do 4cido B-carbolina-3-carboxilico 35 (Figura 4) sdo
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Esquema 13. Formagdo simultanea dos 2 ciclos

ligantes de alta afinidade com o receptor das benzodiazepinas do
sistema nervoso central®. Entretanto, elas possuem uma atividade
oposta a das 1,4 benzodiazepinas geralmente prescritas tais como o
Librium® 36 ou o Valium® 37 (Figura 4) e sdo convulsivantes e
ansiogénicas em vez de anticonvulsivantes e anxioliticas. Com o
objetivo de determinar quais sdo os fatores estruturais que determi-
nam a atividade dos ligantes do receptor das benzodiazepinas, Dodd
et al.’>*" sintetizaram vérios derivados do dcido 6-azaindol-5-
carboxilico, usando varias rotas de sintese.

NHCH3 ¢
N\/§O
w /% c1/% '/N
35 !
R =Me, Et Librium"” 36 Valium" 37
Figura 4.

Na primeira, o 6-azaindol é obtido via a piridina tri-substituida
43. Apods condensagdo com dimetilformamida dimetilacetal e
ciclizacdo da amina vinilica resultante, o azaindol 45 ¢ obtido. A
oxidagao do aldeido leva ao dcido 46 e, apds tratamento com metanol
em meio 4cido, ao éster metilico 47 (Esquema 14)%.

O éster etilico do dcido 6-azaindol-5-carboxilico 52 pode ser
obtido a partir do nicleo pirrol, usando o método Pommeranz-Fritsh*’
(Esquema 15) ou Pictet-Spengler (Esquema 16).

Os substituintes podem ser introduzidos na posicio C-3, apds
formacgéo do azaindol, via o derivado azagramina 58* (Esquema 17),
ou via o derivado 3-formil-6-azaindol 61 (Esquema 18), preparado
por reacdo de 57 com 1,1-diclorometil metil éter em presenca de
cloreto de aluminio®. Usando como amina o 2-amino-3,3-
dietoxibutirato na etapa de condensagéo com o pirrol 66*, é possivel
introduzir um grupo metila em posi¢do 5, que pode posteriormente
ser funcionalizado (Esquema 19).

Os virios derivados obtidos por estes métodos foram testados in
vitro afim de determinar as suas afinidades frente ao receptor das
benzodiazepinas*'. Os resultados mostraram que os 6-azainddis e as
B-carbolinas, apesar das semelhangas estruturais, ndo sdo reconheci-
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Esquema 15.

dos da mesma maneira pelo receptor, e que outros tipos de 6-azainddis
poderiam ter maiores afinidade e seletividade.

Sintese de derivados de pirrol[2,3-b]piridinas, ligantes do
receptor D, da dopamina

O papel do sistema dopaminérgico nas manifestacdes da
esquizofrenia é fundamental, e os antipsicdticos agem como antago-
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Esquema 19.

nistas dos receptores D, da dopamina. Com o objetivo de identificar
agonistas seletivos do receptor D,, homélogo do receptor D,, vérios
7-azaindéis substituidos nas posi¢des 2 ou 3 foram sintetizados*.
Os compostos 73a-d foram preparados via reacdo de Mannich,
pelo deslocamento do grupo dimetilamino da 7-azagramina 72 (Es-

quema 20).

NMe, ~ NR,
Mannich o ‘ ‘
N N
H
/N
73aNR, = N\_/N{ }Cl
/N
73bNR,= N N OCH;
Ph
73¢NR,= N
73d NR, = I‘CQ
Esquema 20.

Os compostos 75a-c foram preparados pela substituicdo do gru-
po hidroxila de 74 por uma amina ciclica, seguido por desililacdo da
posi¢do 2 (Esquema 21).

Na preparagdo dos compostos 79a e 79b, as aminas foram
condensadas com o 4cido 7-azaindol-2-carboxilico 77, obtido a par-
tir de 76 (Esquema 22).

Os 2-amino-etil-7-azainddis 82a e 82b foram sintetizados via a
piridina di-substituida 80 (Esquema 23)*.

OH NR,
7
1) MsCl, EtN, CHCN_ | | |
) MsCl EN, CH,CN_
SiBt; 2) HNRy, K,CO5 NTON
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N N OCH
75a NR, 3
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75b NR, = NDI
75¢ NR, = NC}— Ph

Esquema 21.
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Esquema 23.

Estes compostos foram testados para determinar suas afinidades
frente aos receptores D,, D, € D, da dopamina. Com a excego de
73a, esses compostos mostraram pouca seletividade pelo receptor
D..

Preparacio de analogo da 7-azaolivacina®

A olivacina 83 (Figura 5) ¢ um alcal6ide natural extraido de
Apocynaceae. Devido a sua atividade antineopldsica, varias modifi-
cacgdes foram feitas em sua estrutura**. Mérour e colaboradores
aplicaram reagdes de litiacdo em posicdo 2 de 7-azainddis a sintese
de um andlogo de olivacina (91) (Esquema 24).

O | O J
N =
H
Olivacina 83

Figura 5.

O composto 86 foi obtido usando o grupamento fenilssulfonila
em posi¢do 1 do 7-azaindol, como grupo diretor para a reacio de
metalacdo (Esquema 24). Apds condensacdo com o aldeido 85, a
mistura de rotameros 86 obtida ¢ oxidada (oxida¢do Swern), forne-
cendo a cetona 87. O tratamento de 87 com cloreto de metil-magnésio
e 4cido acético conduz ao dlcool 88. A lactonizacio acontece duran-

Quim. Nova
te a purificagdo de 88 em silica gel. A redugdo da lactona 89 com
DIBAH e subseqiiente tratamento com base conduz ao andlogo de-

sejado 91.
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CH;0
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—_—

KOH
EtOH

Esquema 24.

CONCLUSAO

Os azainddis podem ser preparados por diferentes métodos sin-
téticos, os quais podem ser usados com diferentes objetivos, como
por exemplo, sintese de produtos naturais e de compostos biologica-
mente ativos.

Estdo descritos na literatura*®®* diferentes metodologias para
funcionalizac¢do do sistema azainddlico, que serdo abordadas num
proximo artigo.
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