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Marcus .V. N. de Souza* e Mauro V. de Almeida

Departamento de Quimica, Universidade Federal de Juiz de Fora, 36036-330 Juiz de Fora- MG

Recebido em 29/11/00; aceito em 2/5/01

THE ORTHO METALATION REACTION IN PYRIDINES. In this paper we describe a powerful methodology for the regiospecific
construction of polysubstituted aromatic and heteroaromatic compounds. The DoM reaction (direct ortho-metalation) comprises
the deprotonation in position ortho of a aromatic or heteroaromatic containing DMG (directed metalation group) by strong bases,
normally an alkyllithium reagent, leading to an ortho-lithiated species. These species, upon treatment with electrophilic reagents,

gives 1,2 disubstituted products.
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INTRODUCAO

Entre 1939-40, trabal hos independentes realizados por Gilman e
Bebb! e Wittig e Fuhrman? demonstraram a ortodesprotonagéo do
anisol em presenca do n-butillitio, o qual se mostrou um método
eficaz de funcionalizagdo regiossel etiva de compostos arométi cos®®.
Este método foi estudado e posteriormente aplicado com sucesso em
sistemas heteroarométicos m - deficientes (piridinas, quinolinas e
diazinas)*.

O principio dareacdo de metalagdo ortodirigida (DoM — “direct
ortho-metallation”), em sistemas aromaticos baseia-se na
desprotonacdo orientada em posi¢io orto por um grupo diretor de
metal acdo adequado (DM G — “direct metallation group”). A espécie
ortolitio formada reage, por sua vez, com o eletréfilo (E*) desgjado
para formacdo de produtos 1,2-dissubstituidos (Figura 1).
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Figura 1. Principio da reagdo de metalagéo ortodirigida

Este tipo de reag8o foi aplicado com sucesso em escalaindustri-
al por diferentes indistrias quimicas, como por exemplo na prepara-
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¢&o de cardiotonicos do tipo 1° ou, mais recentemente, no desenvol-
vimento de analogos da sacarina 2° (Esquema 1).
A reacdo de metalacdo ortodirigida depende principalmente de
dois parametros:
1) Danaturezados agentes de metal ac8o: as bases fortes podem ser
classificadas em duas grandes categorias’:

*  Osaquil earil litios (metillitio, n, sec, tert-butillitio, fenillitio,
etc.) quelados ou ndo por ligantes, tais como N,N,N",N"-
tetrametiletilenodiamina (TMEDA), que tém por finalidade
reduzir o estado de desagregacéo da base®.

*  Osalquilamidetosdelitio taiscomo, N,N-diisopropilamideto
delitio (LDA) e o hexametildisililamideto delitio (LHMDS).

2) Danatureza do grupo diretor de metalagdo (DMG).
Os DMGs tém uma dupla influéncia racionaizada em ter-
mos da CI PE (Complexe-Induced Proximity Effects)®, sobre
aprimeira etapa crucial de desprotonagéo (Figura 2).

*  Seu efeito indutivo aumenta a acidez do hidrogénio situado
em orto.

* Eles interagem com a base litiada dirigindo-a ao sitio de
desprotonagdo, permitindo assim a formacéo de uma espé-
cie orto-litiada estabilizada por quelagéo.

E importante ressaltar também que 0 DMG deve possuir um fra-
co caréter eletrdfilo em relagdio asbaseslitiadas utilizadas. OsDMGs
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Esquema 1. Reacdo de ortometalacdo aplicada em escala industrial na preparacdo de cardioténicos do tipo 1 ou no desenvolvimento de analogos da

sacarina 2.
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Figura 2. A reacdo de metalacdo ortodirigida depende principalmente da N X N X . N Nu
natureza dos agentes de metalagéo e do grupo diretor de metalacéo (DMG). 3aX=F \ *
s N
mais utilizados para reages de ortometal agdo dirigidas em sistemas ax=1 ‘ A
piridinicos pertencem aos seguintes grupos: N R

Halogénios

NHCOR e NHCO,R

OR e OCONR,

2-oxazolino, CONHR, CONR,
SONR,

ORTOMETALAGCAO DE HALOGENOPIRIDINAS

Na década de 60, Chambers®, seguido por Abramovich®, foram
0s primeiros a realizarem reagdes de ortometalagéo sobre piridinas
polifluoradas (Esquema 2). Nos anos 70, Quéguiner, estudando tro-
cas halogénio-metal em bromopiridinas, descobriu que o bromo po-
deria funcionar como um grupo ortodiretor’?. Esta observacao foi
em seguida confirmada pelas reacdes de ortometalagio de outros
compostos halogenados ou alcoxi-piridinas realizadas por
Quéguiner®®, Suschitzky, Wakefield™ e Gribble's?’.
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Esquema 2. ReacOes de ortometalagéo sobre piridinas polifluoradas
realizadas por Chambers e Abramovich.

As reacdes de ortometalacdo dirigidas sobre compostos
heterociclicos arométicos sdo de grande interesse por duas razoes:
1) Os derivados halogenados séo facilmente preparados a partir de

umafungdo amina, hidroxila ou apartir de sistemasinsaturados.
2) O halogénio pode ser utilizado para introduzir funcionalidade

gracas a reagdes de troca metal-halogénio, de substituicéo

nucleofilica aromatica (S Ar) ou de acoplamento (Esquema 3).

Além das vantagens acima mencionadas, muitas destas reacfes
sdo mais faceis de serem realizadas sobre compostos heterociclicos
arométicos que sobre aquel es puramente arométicos. Devido a este
fato, a DoM permite o pronto acesso a diferentes produtos
heterociclicos arométicos substituidos, dificilmente sintetizaveis por
métodos cléssicos.

Quimiosseletividade

A reacdo deum aquillitio com derivados hal ogenados da piridina,
quinolinaou diazinapode dar origem areagdes secundarias que com-
petem consideravelmente, algumas vezes, com a reacdo esperada.
Por exemplo, reagdes de substituicdo nucleofilica (via um mecanis-
mo de adicdo-eliminacdo ou por um intermedidrio do tipo arino),
abertura do anel heteroaromatico, migracdo de halogénio e final-
mente reagdes de acoplamento.

R = Me, Ph, COOMe, CN, etc.

Esquema 3. \ersatilidade das reacGes de ortometalacao dirigidas sobre
piridinas halogenadas.

Adicdo Competitiva

A utilizacdo da 2-fluorpiridina 7a, 2-cloropiridina 7b ou da 2-
bromopiridina 7c, em presenca de n-butillitio e de TMEDA em éter
a-40 °C, conduz ao produto de adi¢éo nucleofilica em posicdo C-6
8. Ap6s a adicdo do eetrdfilo, os Unicos produtos isolados foram as
correspondentes 2,5-dihidropiridinas 9 (Esquema 4)*.

‘ \ nBuLl TMEDA R
= E&ZO “40°C
N (61-66%)

7 ab,c

X =F,Cl,Br R =H, D, Mg, Et, i-Pr.

Esquema 4. Adigdo competitiva em reagdes de ortometalagdo de 2-
halogenopiridinas.

Quando areacdo de metalagdo da 2-fluorpiridina 7a foi redliza-
da a baixa temperatura (-75 °C) a formagéo dos produtos 10 e 11
(Esquema 5) foi constatada pela adi¢do de cloreto de trimetilsilila
(TMSCI). Uma quimiosseletividade completa da reagdo pode ser
observada gragas a utilizagdo de uma base mais seletiva: 0 LDA a-
75 °C,

1) n-BuLi, E,0, -75°C
2) TMSCI

TMS
=
B - |
N & N METTIN N

Ta 0 ™S

1) LDA, THF, -75°C
2) TMSCI

Esquema 5. Quimiosseletividade na reacéo de ortometalacdo da 2-
fluorpiridina

Formac&o Competitiva de Arinos

Kauffman demonstrou que halogenopiridinas, em presenca de
um excesso de dialquilamideto delitio atemperaturaambiente, pode
provocar a formagdo de um intermediario do tipo arino 12. Uma
adicdo nucleofilica, consequentemente, produz os compostos 13 e
14 (Esquema 6)®. Este tipo de reagéo de eliminagdo pode ser evitada
diminuindo-se a temperatura da mesma.

A reac8o de metal agdo da 2-bromopiridina 7c, em presencade 1
equivalente de LDA a-75°C, permitiu a formagdo do intermediério
litiado que pode ser evidenciado pela adi¢do de TM SCI, conduzindo
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Esquema 6. ReagBes competitivas de arinos em reagdes de ortometalagéo
de piridinas halogenadas.

assim ao produto 15. Quando quatro equivalentes de LDA so utili-
zados, ocorre aformagéo do produto 17, que pode ser explicadapelo
atague nucleofilico do LDA sobre aposi¢céo C-6 do anel piridinico®
(Esquema 7).
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Esquema 7. Reagdo competitiva de abertura do anel piridinico em
ortometalacdo de piridinas halogenadas.

Migracdo Competitiva dos Halogénios

Em 1972, Quéguiner e colaboradores descobriram a formagéo
da 4-bromopiridina, apos reacdo da 3-bromopiridina com excesso
de n-butillitio a baixa temperatura?. O mecanismo proposto para
este tipo de reagdo foi estudado utilizando-se as 3-bromopiridinas
18 (a,b,c) como suporte experimental 2252,

Esta reac80 de isomerizacdo pode ser explicada por etapas su-
cessivas de trocas metal-halogénio e de homotransmetalacdo (Es-
quemas 8 e 9). Este Ultimo mecanismo foi proposto por Quéguiner
paradescrever areacdo de ortometal agdo entre um material de parti-
da e seu derivado litiado, resultante da reagdo com a base utilizada.

O/in BuLi q O/ihomﬂlmmmcmldcm O\ EI
17¢

18a X =F

bX=Cl
¢ X =Br

Esquema 8. Migracdo competitiva de halogénios em reagdes de

ortometalacdo de piridinas halogenadas.

Os mecanismos destas transferéncias (“ danca dos halogénios’)*Z,
responsdveis pela isomerizagdo, séo suficientemente rapidos e re-
versiveis para que as espécies litiadas do tipo | el estegjam pratica
mente em equilibrio (Esquema 10). Os parémetros deste equilibrio
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Esquema 9. Compostos presentes na reagdo de migracao dos halogénios
(danca dos halogénios).

(efeito indutivo destes halogénios, estabilizacdo das espécieslitiadas
segundo a posi¢ao e estabilidade das ligagbes C-X), foram objetos
de estudos tedricos detalhados!®232528.2,

bX=Cl
e¢X=Br
Tl]’)(\ I T1p0 1

Esquema 10. Equilibrio das espécies litiadas.

Concretamente, estas reacOes de isomerizacao foram observadas
em outros compostos pela equipe de Quéguiner em reacles de
ortometal acdo, conduzidas em iodopiridinas com LDA a baixa tem-
peratura (Esquema 11).
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Esguema 11. Preparacéo de piridinas halogenadas substituidas via
isomerizacdo do iodo em reagBes de ortometalacdo.

Reacéo de Acoplamento

Em presencade LDA e HMPA (hexametilfosforamida) em solu-
cdo etéreaa-70°C, apiridinase dimerizaparaformar a2,2 -bipiridina
24 com um rendimento de 50%%. Resultados similares foram evi-
denciados com outras halogenopiridinas, como por exemplo a 3-
bromopiridina 11c, que nestas mesmas condicoes, porém a -100°C,
produz a 3,3 dibromopiridina 25%( Esquema 12).

Regiosseletividade
Estudos sistematicos de regiosseletividade foram realizados em

3-cloropiridinas e 3-fluorpiridinas. Destacamos que a 3-fluorpiridina
foi a primeira a ser utilizada em estudos de reacdes de metalagcdo
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Esquema 12. Reag0es de dimeriza¢do em piridinas

ortodirigidas. Foi demonstrado que as condic¢des reacionais utiliza-
das (solvente, temperatura, duragdo da reacdo e o agente de
metalacdo)?? influenciam na regiosseletividade da reacéo de
ortometal agao.

Influéncia do Solvente

A ortolitiagdo da 3-fluorpiridina 11a em presenca de n-BuLi-
TMEDA fornece os intermedidrios litiados 26 e 27. Depois da adi-
¢80 do TMSCI ou da 3-pentanona como eletréfilo os produtos 28,
29 e 30, 31 foram sintetizados, respectivamente. Os resultados indi-
cados no Esquema 13 mostram que o intermediario litiado em posi-
¢80 2 (26) predominaem éter e o intermediério litiado em posicdo 4
(27) em THF. A regiossel etividade da reacdo de ortometal acdo pode
ser racionalizada em termos de controle cinético e termodinémico
(Esquema 13)*. O éter, sendo solvente menos bésico que o THF,
favorece aformagéo da espécie cinética 26, ja que a coordenagéo do
complexo n-BuLi-TMEDA com o nitrogénio da piridina se faz pre-

ferencialmente.
_n-BuLi-TMEDA _ -BuLi - TMEDA
40"(‘ 0,5h

11a
28 E=TMS
30 E= EtoCOH

n-BuLi - TMEDA
O/ q n-BuLi - TMEDA q ﬁj/

controle cinético

solvente 28-29 30-31

Et,O 68:3 65:10
THF 0:75 0:50

29 E=TMS
31 E= Et,COH

7N Llin BuLi controle lermndmammn

<

Esquema 13. Influéncia do solvente em reagdes de ortometalagédo de
piridinas halogenadas.

Influéncia da Temperatura e do Tempo de Reacao

A influéncia da temperatura e do tempo de reacéo foi igualmen-
teestudada. A 3-fluoropiridina1lafoi submetidaao tratamento com
0 complexo n-BuLi-TMEDA a -40°C, adicionado pelo periodo de
duas horas, para conduzir aos derivados litiados 26 e 27, cujas for-
macOes foram confirmadas pela adicdo de TMSCI como eletrdfilo.
Os resultados apresentados no Esguema 14 mostram que o equili-
brio entre as espécies litiadas se desloca com o tempo e 0 aumento

Quim. Nova

da temperatura, do produto cinético 28 em direcdo ao produto
termodindmico 29%.

F F F
‘ h n-BuLi - TMEDA N 40°C X
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N/ 40°C-0.5h N Li N/
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reagio (h) 28 29 ™S
F
0 60 5 AN AN F
1 50 16 ‘ ‘
2 40 30
4 20 50 F =
6 5 70 N ™S N

Esquema 14. Influéncia da temperatura e do tempo de reacdo em
ortometalacdo de piridinas halogenadas.

Agentes de Metalacio

Os amidetos de dialquillitios sdo bases com um fraco carater
nucleofilico e s8o mais eficazes que o n-BuLi-TMEDA a0 °C, condi-
¢Oes cléssicas paraa ortometal acdo da 3-cloropiridina 11b51618, Entre
os diferentes amidetos utilizados, o LDA se destaca como o melhor
agente de metal ag&o conduzindo, depoisdaadicdo de TM SCI, apiridina
dissubstituida 33 com um rendimento de 96% (Esguema 15).

cl
RNLi + [j/ _60°C L RoNLi 4 _musal
11b

RoNLi | PipLi  (CqH}NLi), iPr(CgH;)NLi LiTMP LDA

rdt (%) 0 18 35 60 96

Esquema 15. Importancia do agente de metalagdo em reacdes de
ortometalacdo de piridinas halogenadas.

Quantidade do Agente de M etalagcdo

As reacOes de ortometalagdo da 3-fluorpiridina 11a ou da 3-
cloropiridina 11b com LDA sdo muito sensiveis ao excesso de base
(Esquema 16). A utilizacdo de mais de um equivalente de LDA, se-
guido daadi¢do de TMSCI como eletréfilo, produz os produtos 2,4-
substituidos 34 e 35, respectivamente. O rendimento da formagdo
destes compostos é proporciona a quantidade de base adicionada
em excesso®.

Li ™S TMS
X X
o~ e e o~ -75°C ~
—L =
TMSCI

P> TMSCI “1DA = —
N N Li N ™S
27X =F 29X=F 34X=F
32X=Cl 33X=Cl 3IX=Cl

Substrato LDA (equiv.) 2933 rdt (%) 34,35

10 75
X=F 11 78

2.0 16
1.0 96
X=Cl 1.1 97
1.5 95
2.0 65

=
Sao

Suoo

w

Esguema 16. Importancia da quantidade do agente de metal agdo emreacgOes
de ortometalacdo de piridinas halogenadas.



\ol. 25, No. 1
Aplicagdes Sintéticas

A ortometalac@o de heteroci clos ha ogenados € umareacdo que pode
ser aplicadacom eficaciano plano sintético. A titulo de exemplo apresen-
tamosasintesetota daperlolidina 36**(Esquema 17), um dcalGideiso-
lado de um tipo de graminea da Nova Zelandia. A ortolitiago da 2-
fluorpiridina pelo LDA, seguida da adic&o de iodo da acesso ao produto
iodado 37 com um rendimento de 80%. A formilacio daposicéo C-3em
uma i etapa, pelaadicdo do formiato de etila, sefaz concomitantemente
com amigragdo do iodo da posicao C-3 paraa posigéo C-4, obtendo-se
assim o intermedi&io 38 com 75% de rendimento.

Paralelamente, 0 &cido bordnico 40 foi preparado em trés etapas
com um rendimento global de 58%* através de uma reagéo de
ortolitiagdo de 39 com o n-butillitio em THF, a -60 °C, seguida da
adicéio de B(OMe), e de umahidrdlise &cida. Osintermediarios 38 e
40 foram entdo submetidos a uma reagdo de acoplamento do tipo
Suzuki® catalisada por compostos de pal &dio. A utilizagéo do Pd(Ph,),
e K,CO,, em uma mistura de etanol-tolueno em refluxo, permitiu
efetuar simultaneamente a reacdo de acoplamento, a desprotecdo do
grupo pivalamida e a ciclizagdo da amina obtida com o adeido, ob-
tendo-se assim o produto 41 com um rendimento de 60%. A hidrélise
do derivado fluorado foi realizada pel o tratamento com uma solugdo
4,8 mol/L de HCI, sob aquecimento, permitindo a formagdo da
Perlolidina 36 com um rendimento de 80%.

1
X
‘ A 1) LDA, THE, -75°C ‘ N 1) 1.0 eq. LDA, THF, -75°C ‘
2 R e, S ——
21 = 2) HCOOEt =
N/ . 80% N F 75% N F
11a ¥ 8
1) n-BuLi, THE, -60°C
-
2) BOMe);
3) hidrolise NHCOtBu
NHCOtBu
(58%)
39 B(OH)2
40
Pd(Phy)y, K2CO3 ag. (2M) Z SN - ‘N
38 + 40 E{OH - Tolueno HCI (4.8N)
— EtOH-Tolueno _HA@8N)
refluxo g ‘ 30% AN
(60%) ‘ ‘
= N
N F H o
41

Perlolidina
36

Esguema 17. Sintese da perlolidina 36
ORTOMETALACAO DE AMINOPIRIDINAS

O estudo de metalagdo de aminopiridinas foi conduzido primei-
ramente sobre o composto 3-metoxi-5-pivaloilamino-piridina 42%.
Neste caso, o0 efeito combinado dos dois grupos ortodiretores pro-
porcionou o facil e seletivo acesso acompostos substituidos na posi-
¢80 C-4 usando-se n-butillitio e o respectivo e etréfilo (Esquema 18).

E

NHCOtBu MeO. S
125 cqun n-BuLi, THF, -25°C
2) Elclruhlo E'-75°C =

(11-99%) N

NHCOtBu

E = Me, CHO, COOEt, COOH,
PhCH(OH), TMS

Esquema 18. Ortometalagdo da aminopiridina 42.

A combinag&o dos dois grupos ortodiretores (NHCOtBu e OMe)
nao é condicdo essencia para o sucesso dareagdo, como mostram 0s
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resultados do Esguema 19. Podemos ressaltar que a metalacdo da 2,
da 3 ou da 4-N-pivaloilaminopiridina pela utilizacdo de 2,5 equiva-
lentes de n-butillitio, seguida da adi¢go de diferentes el etrdfil os, per-
mite aobtencdo das respectivas aminopiridinas ortossubstituidas com
excelente regiossel etividade® 4 (Esquema 19).

tBu tBu tBu
T 1) 2.5 equiv. n-BuLi Y 2) Eletrofilo E - 75°C T
Et,0,-10°C T

Esquema 19. Ortometalacéo de aminopiridinas.

Umaexperiénciarealizadapor Roland* permitiu comparar o poder
ortodiretor dos grupos Boc e pivaloila. Os resultados obtidos de-
monstraram que o grupo N-pivaloila possui um poder ortodiretor
maior quando comparado ao N-Boc. Assim, a ortometal agdo de uma
misturaequimolar dos compostos 43 e 44, seguidadaadicdo deiodeto
de metila, fornece seletivamente o produto de substitui¢cdo em orto

a0 grupo pivalamida 45 (Esguema 20).
Q Q C[ C[

NHPiv NHBoc 2) MeI NHPiv NHBoc

_D30eq rBuli

(&3 95/) ((5/)

Esquema 20. Importancia do grupo ortodiretor em ortometalacéo de
aminopiridinas.

Além destes resultados mencionados anteriormente, a adi¢do de
2,2 equivalentes de t-BuLi a uma solugdo de 4-metil-(2-N-
pivaloil)aminopiridina 47 em éter, seguido da adi¢do de iodeto de
metila, fornece seletivamente o produto de ortometal agdo 48. Toda
vig, a aplicagdo destas condigles reacionais ao derivado N-Boc 49
conduz essencialmente a formagdo do produto de alquilagdo do
grupamento metila (composto 50, Esquema 21)%.

Me

\
~ 1)2,2 eq. -BuLi
—_ >
Et,0, -78°C - 0°C =
N NHCOtBu  2) Mel N NHCOtBu
47 48
Me Et
AN 1)2,2 eq. t-BuLi AN
—_—
Et,0, -78°C - 0°C
P P
N NHBoc 2Mel N NHBoc
49 50

Esquema 21. Influéncia do grupo ortodiretor em reagSes de ortometalagéo
versus alquilagdo em aminopiridinas.

Aplicagbes Sintéticas

A utilizac&o do N-(pival oil) aminopiridinacomo grupo ortodiretor
permitiu, entre outras, a realizacdo de uma eficiente sintese da
tioazo[5,4-c]piridina 51 e da 3-tio-4-aminopiridina 52 (Esgquema
22)%,

ORTOMETALAGCAO DE ALCOXI E
CARBAMOILPIRIDINAS

E também possivel efetuar reacdes de ortometalacio do anel
piridinico utilizando uma cadeia oxigenada como grupo ortodiretor
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NHCOtBu NHCOtBu

s N(iPr)z
X DeBuli ‘ 20% NaOH ‘
R TOT .
) plipNe=ss), _ s EtOH =
N %% N (86%) N
51
HCI (97%)
t-Bu
NH;,
N=—
SH
s 20% NaOH X
e .
N EtOH ‘
‘ (91%) =
/ N
N 52

Esguema 22. Sintese da tioazo[ 5,4-c] piridina 51 e da 3-tio-4-aminopiridina
52 via reacdo de ortometalacéo de aminopiridinas.

principal. Os grupos mais frequentemente utilizados sdo do tipo
OM¢e’, OMOM, OMEM*4 OCOR* e OSEM*.

Ortometalacdo de Alcoxipiridinas
DMG = Oalquila
Em 1982, Quéguiner e colaboradores demonstraram que a

metal acdo de 3-al coxipiridinas 53 poderia ser realizada seletivamen-
te naposicao C-2 em presenca de n-BuLi-TMEDA (Esquema 23)%.

S OR
‘ 1) TMSCI 2) H,0 ‘ N
DR OTRD
N/ Z
N ™S
53
R = Bt (83%)
n-BuLi, THF, TMEDA R = Bn (44%)
-40°C
OR
OR X
X 1) MeCHO 2) H,0 ‘
— | — _
P N CH(OH)CH3
N R=Et (58%)
R = Me (49%)
7N L\ln BuLi
OR
ﬁ\/ EOD ‘ X
| Fop
>
N D
R=Et (70%)
R = n-Bu (49%)

Esquema 23. Reacfes de ortometalacdo de alcoxipiridinas realizadas
regiossel etivamente em posi¢do C-2 em presenca de n-BuLi-TMEDA.

DMG = Ometoximetila (OMOM) -OCH,OCH,

A iodacdo regiosseletiva da posi¢do 4 do 3-O(MOM)-piridina
54 produziu o composto 55 com um rendimento de 90%, utilizando-
se 0 t-BuLi como agente de metalacdo. Nestas condig¢des somente
tragos do composto iodado em posic¢éo C-2 56 foi isolado (Esquema
24)%47_ A inversdo da regiossel etividade observada em relagdo are-
acdo precedente foi explicada pelo estado de transicéo apresentado
no Esquema 24, no qua a utilizagdo de um agente de metalagdo
volumoso, a baixa temperatura, conduz a desprotonagéo seletiva da
posi¢cdo C-4.

H\) !
L,
OMOM o’ Tome OMOM OMOM
1) +BuLi ‘ N 5 I/\/ ‘ > ‘
> ) +
N/// — = —
N N N |
54 55 56

(90%) (3%)

Esquema 24. ReacOes de ortometalacéo de alcoxipiridina realizada
regiossel etivamente em posi¢ao C-4.

Quim. Nova
DMG = Oetoximetila (OMEM) -OCH,OCH,CH,OCH,

A utilizag@o do s-BuLi como agente de metalagcdo da 4-O-
etoximetil-piridina’57, seguidada adicéo do TM SCI como eletrdfilo,
forneceu os produtos 58 e 59, devido & adicdo nucleofilica da base
sobre o anel piridinico. Todavia, a utilizagdo de 2,2 equivalentes de
LDA conduziu a formagéo regiosseletiva de um Unico produto 60
com rendimento de 39% (Esguema 25)*.

OMEM OMEM OMEM OMEM
™S
D sBuli 78°C 78°C ™~
1120 eq. LDA
2) TMSCL 2) T™MSCI _
N N s-Bu

60
(39%)

(29/) (11%)

Esquema 25. Influéncia do agente de metalagdo em reacdes de
ortometalacéo de alcoxipiridinas.

DMG = Otrimetilsililetoximetila (OSEM) -OCH,0OCH,CH,Si(CH,),

Snieckus e colaboradores® demonstraram que a utilizagdo do
grupo 2-(trimetilsilil)-etoximetila (SEM), como grupo ortodiretor em
posi¢do C-3 de piridinas, produz excelentes resultados: os rendimen-
tos das reacbes sdo elevados, os eletréfilos sdo introduzidos
regiossel etivamente em posi¢ao C-4 e os produtos formados possu-
em a vantagem de serem facilmente desprotegidos em condigdes
brandas (Esguema 26).

OSEM OSEM
AN 1) t-BuLi, Et,0, -78°C N
DeBubi BuO, 78 L

‘ P 2)E" (74-81%) ‘ _
N N

E = TMS, Me, PhCH(OH)

Esguema 26. Utilizagdo do grupo SEM, 2-(trimetilsilil)-etoximetila como
ortodiretor em reagdes de ortometalacdo em alcoxipiridinas.

Ortometalacdo de Carbamoilpiridinas

O N,N-dietilcarbamato € um grupo ortodiretor muito Util paraa
sintese de hidroxipiridinas. Apds o tratamento com n-BuLi-TMEDA
a-78°C em THF, é possivel introduzir uma variedade de eletréfilos
com rendimentos elevados®. A hidrélise do carbamato pode ser rea-
lizada em condi¢des brandas (Esquema 27).

OCON EN)2 OCON(EN),
4
l)\ BuLi, TMEDA, THF, -78°C ‘ T
2) E' (66-83%) /\E
N

E =Me, COH, CON(Et),, Sn(Me)s, 1, Br, TMS

Esquema 27. Reages de ortometalagdo em carbamoilpiridinas

Além dos resultados apresentados anteriormente, os rearranjos
idnicos do tipo orto-Fries, permitiram a transformacdo de 61 em 62
e 63 em 64, baseados em reacdes de ortometal agéo, igual mente pos-
sibilitando a preparagdo de hidroxipiridinas ortossubstituidas™ (Es-
guema 28).

AplicagBes Sintéticas
A utilizag8o de grupos ortodiretores oxigenados permitiu a sin-

tese répida e eficaz da azaxantona 65 e da 8-azacumarina 66> (Es-
guema 29).



\ol. 25, No. 1
CON(Et),
OCON(Et), N OH
~ 1) s-BuLi, TMEDA, THF, -78°C
2)-78°C -r.t.
N/ (40%) N/
61 63
[¢]
OCON(Et),
CON(Et)
2)-78°C - r.t.
= (74%) N
N H

62 64

Esquema 28. Rearranjos i6nicos do tipo orto-Fries, baseados em reacdes

de ortometal ac&o.
N 0.
qg@

OEt

‘ \ 1) s-Buli, TMEDA, M0y
P TR 40C DeyEC
N 2) 2-MeOCgH,CHO 200°C
(55%) (90%)

‘ S I\Iﬂeq MeLi - 0.05 eq. LDA, I)LH((O H),
eyHC
N/ OMe 2) DMF, 20°C, THF refluxo

5%) OMe  (55%)

Esguema 29. Sintese da azaxantona 65 e da 8-azacumarina 66 via reacoes
de ortometal ac&o.

Umaoutrailustragdo da utilidade destes grupos ortodiretores foi
apresentada pela primeira sintese realizada por Quéguiner e colabo-
radores™ da caerulomicina C 67 (Esquema30), um antibidtico isola-
do em 1959* cuja estrutura foi somente elucidada em 1977%. A es-
tratégia sintética envolve uma sucessdo de reagdes de metal agdo,
transmetal agdo, acoplamento aromético e migragdo de halogénio.

OMe OMe OMe
OMe OMe OMe
‘ o~ 2.0 eq. s-BuLi ~ 2.5 eq. ZnX, ‘ ~
_ 2,
THF, -70°C. Th ‘ 70°C - ta.

N N Li N ZnX

X Pd(Phy)y

‘ THF

= refluxo, 12h

N Br (95%)

1) 3.0 eq. PhLi, THF,
20°C, 1.5h

2) Bry, -70°C
(85%)

1) n-BuLi, E,0, -70°C

- »
2) N~ formilpiperidina
(50%)

Caerulomicina C - 67

Esquema 30. Sintese da caerulomicina C 67.

UTILIZACAO DE DERIVADOS DE ACIDOS
CARBOXILICOS COMO GRUPOS ORTODIRETORES

Em 1979, Ferles e Silhanka mostraram que o 4-nicotinoil
nicotinato de etila 69 poderia ser obtido através do tratamento do
nicotinato de etila 68 pelo LDA® (Esquema 31). A partir destes re-
sultados a utilizac&o de grupos ortodiretores carbonados foi desen-
volvida por Snieckus e colaboradores™ e aplicada a quimica
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heterociclica com bons resultados. A estratégia, baseada na utiliza-
¢80 de 2-oxazolinas™®, amidas secundarias™b< e terciarias™ %2 como
grupos ortodiretores foi também aplicada ao anel piridinico.

o COLE
COHEL
N 1)LDA, -30°C, 1.5h X X
2| | |
= 5% — N

N N

68 69
Esquema 31. Obten¢&o do 4-nicotinoil nicotinato de etila 69 utilizando-se
LDA.

Ortometalacdo de Oxazolinopiridinas

A metalaco da 4-oxazolinopiridina 70, utilizando-se n-BuLi ou
s-BuLi, seguida da adi¢do de iodeto de metila, produziu o composto
3-metilado 71 esperado acompanhado do produto de adicéo
nucleofilica da base litiada 72 (Esquema 32)*%. Todavia, a utiliza-
¢&o do metillitio como agente de metalagdo permitiu obter somente
0 produto de ortossubstituicdo 73, independente da natureza do
eletrdfilo. Estes resultados podem ser explicados devido ao menor
tamanho do MelLi, o que facilita a coordenagdo com o grupo
ortodiretor.

o N /N SN
Me Me
‘ o~ DML THE 7 (S ;:rr DnBuliousBili ‘ ~ . ‘ X
Me
> 2) -78°C - ta. P P
N N
73

3)E',-78°C

E = Me, Et, ally, PhACHOH, (Et)COH, CHO R =n-Buou s-Bu

Esquema 32. ReacOes de ortometalagdo em oxazolinopiridinas.
Ortometalacdo de Piridinas Carboxamidas Secundarias

Experiéncias de metalagdo e de deuteracdo conduzidas sobre
compostos contendo amidas secundarias como grupo ortodiretores,
nas séries picolinica 74 e isonicotinica 75, mostraram que o rendi-
mento da reacdo depende diretamente da natureza do substituinte
ligado ao nitrogénio da amida secundaria. Os resultados apresenta-
dos no Esquema 33 mostram que o melhor substituinte € o fenila®.
A aplicagdo destas condigBes permite a preparagdo dos compostos
ortossubstituidos correspondentes®.

Ortometalacdo de Piridinas Carboxamidas Terciérias

O estudo do uso da N,N-diisopropilamidacomo grupo ortodiretor
na série de piridinas foi também realizado® (Esquema 34). Entre
outras, alitiagdo com LDA, seguidadaadicéo dediferenteseletrdfilos,
permitiu 0 acesso aos produtos ortossubstituidos com rendimentos
entre 25% a 75%%%,

Aplicagbes Sintéticas
Sintese da Ellipticina

A oxazolinopiridina 70 serviu de material de partida paraa pre-
paracdo do alcalide anti-leucémico elipticina 76 (Esquema 35)%.
O intermediario-chave 77 foi preparado por uma reacéo de
ortometalacdo de 70 com o MeL.i. A adicdo de formaldeido, seguida
de uma reacdo de ciclizagdo em meio &cido, permitiu o acesso a 77
com um rendimento de 50%. A lactona 77 formada foi condensada



96 Souza e Almeida Quim. Nova

com o 2-indol-litio 78, seguida da oxidagdo da fungéo &lcoal, for-

| NF mando assim o adeido 79, o qual foi transformado na quinona 80 e
- NHR posteriormente na ellipticina 76.
N E = Me, Ph, CH,Ph, MeCH(OH),
g O 4-MeOCgH,4CH(OH)
) (31-80%) E
X ) o o
n-BuLi, THF, MeOD | Q
. - NHR 78°C N/ NHR N SOgPh
74 ‘ 1) MeLi, Et,0, -78°C, l)n BuLi, THF, -78°C - 0°C
o) e} = 2) HCHO = Z) MnO,
_R Me Ph Bn :‘u ona (50%) :‘7 “ 7 SOZP“
%D 32 95 59 l
Me \ o
O, NHR
o} NHR N N AN N
O O /
»-BuLi, THE, MeOD N N 7 N
-78°C " Me 80 O
N/ N/
75 Ellipticina 76
E 'y . . ~ ~
J Ry Me Ph Bn Esquema 35. Sintese da ellipticina 76 via reagdes de ortometalagso.
%D 30 83 53
O NHR - .
Sintese do Acido Berninamicinico
\ E
P O &cido berninamicinico 81%, produzido pela degradagdo da

N berninamicina, um antibidtico polipeptidico ciclico, foi sintetizado
E = Me, Ph, CHaPh, MeCH(OH) 4-McOCgH4CH(OH) apartir dadiamida82 viaumareagdo de ortometalagdo. Estas condi-
¢Oes permitiram, entre outras, a funcionalizagdo da posicdo orto a
Esquema 33. ReagBes de ortometalagéio de carboxamidas secundarias. amida secundaria e atransformacdo daamida priméria, obtendo-se o
composto 83 com um rendimento de 67%. Este intermedi&rio, apds
cinco etapas reacionais, foi transformado no &cido berninamicinico

CON(i-Pr); CON(i-Pr); (Esquema 36).
(/j LDA EtO,-78°C_ (
& e Sintese da Sesbanina

E = CHO, PhCH(OH), PhyCOH, PhCO, TMS.

(31-80%)

A utilizagdo de amidas terciérias, como grupos ortodiretores, foi

Esquema 34. Reagdes de ortometalagdo de piridinas carboxamidas igualmenteilustrada na sintese da seshanina 84 (Esquema 37), subs-
terciarias. tancia isolada em 1979 a partir de extratos etandlicos da sesbania
7
N SSNEH o .
Acido Berninamicinico 81
=
HO,C N Z
OH
(OMe s
1) 4.2 eq. n-BuLi, THF, 0°C
» NHtBi
HoN N/ NHtBu Doz / u
NCS—____OMe 8
82
° 0 (67%) ° °©
Br. CO,Et
(94%) Eo
T COEt
CO,Et
— S \
s\( AN \N COEt
1)NO,
DL
2) SOCl, HN NHtBu
3) CH,N,
©2%) ) o)

6N ag. HCI
(52%)

81
Esquema 36. Sintese do &cido berninamicinico 81.
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dromondili®e que demonstrou uma potente atividade antil eucémica®.
A etapa chave desta sintese é baseada numa reag&o de ortolitiacdo
regiosseletiva da N,N-(diisopropil)nicotinamida, seguida de uma
condensagdo com a 3-ciclopentenona, produzindo assim o interme-
diario spiro 85%.

COaMe

CON(i-Pr); COMe

‘ N 1) LITMP, DME, -78°C AN O 1) Zn- CuSO,, KOH, py X
E— S |
‘ — 2) LiTMP, THF, -78°C =

-
N 2) o N 3) €O,
85 4) CHyN,
3) TFA, CH,Cly, rit
(63%)

(1) Sesbanina 84

Esguema 37. Sintese da sesbanina 84

Utilizacdo de Derivados de Enxofre como Grupos
Ortodiretores

A idéiade se utilizar grupos ortodiretores contendo enxofre foi
concretizada pel o uso de grupos como os sulfetos SR™, os sulfonatos
delitio SO,Li™, sulféxidos SOR™™, as sulfonas SO,R™, ossulfonatos
SO,R ™, as sulfonamidas mono SO,NHR " e dissubstituidas
SONR,”.

Na série das piridinas, os grupos SO,NR,®” e SOR® foram
amplamente utilizados em reagBes de ortometal ac&o regiossel etivas.
Estudos detal hados de Quéguiner e colaboradores demonstraram que
a piperidinossulfonamida foi, sem divida, um dos melhores grupos
ortodiretores contendo enxofre na realizacdo de reacgdes de
ortometalagdo em sistemas piridinicos. Além disto, estes autores
observaram que um excesso de LDA (2-3 equivalentes) € necessario
para se obter compostos ortossubstituidos com bons rendimentos

(Esguema 38)70%0,

0, [e7)
s E s

DA Y N SN

‘ 1) LDA, Et,0, -78°C ‘\
> 2) E*(42-95%) _
N N
E=D, I, TMS, PhS, CHO, CO,H, Ph,COH

Et,C(OH), MeCH(OH), ArCH(OH)
Esquema 38. Reagdes de ortometalaco utilizando piperidinossulfonamida
como grupo ortodiretor

O grupo fenilssulféxido se revel ou também interessante, napre-
senca de LDA em THF a -78°C, ja que a litiac8o regiosseletiva do
anel piridinico pode ser realizada. Apés adicdo dos respectivos
eletréfilos, os compostos ortossubstituidos podem ser isolados com
bons rendimentos (Esquema 39)8L.

SOPh SOPh

E =TMS, PhS, PhCH(OH), PhCMe(OH)
Esguema 39. ReagOes de ortometalacao utillizando-se fenil ssulféxido como
grupo ortodiretor.

1) LDA, THF, -78°C
R SMLEN
2)E" (50-90%)
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O interesse do grupo ortodiretor do tipo fenilssulféxido reside
também na sua reatividade. Pode-se assim, obter-se rapidamente
bipiridinas funcionalizadas substituindo-se diretamente o grupo
fenilssulfoxido, empregando-se brometos de 2, 3 ou 4-
piridinilmagnésio (Esquema 40).

X
&
@/iTMS N/ N ™S
SERaNg e
N/ soPh THF, r.t. N/ @
=

(69 - 78%)

Esquema 40. Obtencg&o de bipiridinas funcionalizadas.
CONCLUSOES

A reacdo de ortolitiacdo de compostos aromaticos e
heteroarométi cos constitui um poderoso método sintético paraacons-
trucdo regiosseletiva de compostos organicos, utilizando-se condi-
¢Oes reacionais brandas e com rendimentos elevados. Esta
metodologia é claramente superior aos métodos sintéticos classicos
que empregam normalmente condi¢des reacionais drésticas e que
normal mente apresentam probl emas de regiossel etividade, como por
exemplo a substitui¢do eletrofilica aromética.
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