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Divulgacao

SYNTHETIC METHODS FOR PREPARATION OF SUBSTITUTED 2,2'-BIPYRIDINES. The 2,2'-bipyridine has been entitled
as the most widely used ligand. Nowadays there is a large variety of known molecules comprising at least two 2,2'-bipyridine
units and the number of applications in many areas such as catalysis, new materials, optoeletronics and electrochemistry have
increased very much in the past decades. Nevertheless, there is no article that gives an overview of the main synthetic methods
for obtaining the substituted 2,2’ -bipyridines, generally non available. This article presents a synthetic discussion about the three
different methods (coupling reaction, ciclo-functionalization and functionalization of the heteroaromatic rings of 2,2’ -bipyridine)
for preparing these heterocyclic compounds and also provides a practical and fundamental guide, for obtaining more than eighty
different symmetric and unsymmetrical substituted 2,2’ -bipyridines, shown in a table with the corresponding references.
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INTRODUCAO

Ashipiridinas, ou dipiridinas, s8o dimeros da piridina que podem
ser obtidos como seis isdmeros diferentes (Figura 1): 2,2'-bipiridina
(1), 2,3 -bipiridina(1a), 3,3 -bipiridina(1b), 2,4’ -bipiridina(1c), 4,4 -
bipiridina(1d) ea3,4 -bipiridina (1€)*. Estes dimeros sdo sdlidoscris-
talinos, com excecdo de 1b que € liquido, e s3o obtidos, em gerd, a
partir da dimerizago da piridina. Apenas o isdmero 1a pode ser obti-
do defonte natural, afermentacdo de folhas de tabaco™. Asbipiridinas
s30, também, pouco polares e insolUveis em &gua e, devido aos pares
de elétrons nao-ligantes dos atomos de nitrogénio nos anéis
heteroarométicos, tém sido muito usadas como ligantes para forma-
¢80 de complexos com as mais variadas aplicacoes’.
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Figura 1. Estruturas dos isdbmeros da bipiridina

A 2,2’ -bipiridina (1), com um maior poder quelante, é certa-
mente 0 mais estudado destes isdmeros e um dos ligantes conheci-
dosmaisinvestigados e utilizados, como se pode verificar pelas qua-
se cinco mil citagBes encontradas em consulta a banco de dados dis-
ponivel pela Internet®e em extenso artigo de revisdo publicado re-
centemente, justamente titulando a bipiridina como o ligante mais
usado’. Neste artigo, Hosseini, Katz e Kaes apresentam uma vasta
revisdo sobre a diversidade de moléculas com ao menos duas unida-
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des 2,2’ -bipiridini cas sintetizadas e suas correspondentes proprieda-
des e aplicagdes descritas que vao desde propriedades cataliticas,
eletroquimicas, luminescentes e condutoras de € etricidade, estocagem
de energiasolar, foto- e opto-el etronica até estudos de interacdo com
o DNA, reconhecimento molecular quiral e outras aplicacfes
tecnol dgicas. Caberessaltar aindaque ointeresseem 2,2’ -bipiridinas
e seus complexos metalicos tem aumentado muito pelo fato de que
tais compostos tém apresentado, como ja relatado, interacdo com o
DNA e atividade anti-tumoral®. Apesar do citado artigo de Hosseini
e col.* reportar mais de quatrocentas estruturas bipiridinicas, com-
plexas e até poliméricas ndo se tem na literatura uma visdo sintética
mais aplicada e objetiva sobre a obtencdo de 2,2’ -bipiridinas substi-
tuidas. Estes compostos, geralmente, ndo sdo comerciais e sdo 0
insumo fundamental para muitos pesquisadores nas areas de quimi-
cainorganica e outras, além de reagente de partida para a obtencdo
de quaisquer outros derivados bipiridinicos.

O presente artigo mostra os principais métodos sintéticos para
obtencdo de 2,2’ -bipiridinas substituidas, visando fornecer um guia
fundamental sobre a sintese destes compostos biciclicos hetero-
arométicos nitrogenados de tdo grande interesse.

METODOS SINTETICOS PARA OBTENGAO DE 2,2'-
BIPIRIDINAS

De fato, o grande interesse na aplicabilidade das 2,2 -bipiridinas
substituidas diversas tem levado muitos pesquisadores a investigarem
novas e melhores rotas sintéticas para a sua preparacdo. A sintese de
2,2'-bipiridinas substituidas pode ser efetuada apartir detrésrotas prin-
cipais descritas através das andlises retrossintéticas descritas na Figura
2: i) por reagdes de acoplamento das piridinas correspondentes; ii) por
reacOes de ciclizagdo de precursores 1,5- ou a,e-dicarbonilicas apropri-
ados; iii) por funcionalizagdo através de reagdes de substituicdo
eletrofilicas ou nucleofilicas do anel da 2,2’ -bipiridina (1).

Obtencdo de 2,2'-bipiridinas por reacdes de acoplamento

O método cléssico paraaobtencdo de bipiridinas é através de rea-
¢Bes de acoplamento das piridinas correspondentes. A primeira sinte-
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Figura 2. Analises retrossintéticas para obtencdo de 2,2'-bipiridinas
substituidas

seda?2,2 - bipiridina (1) foi descritapor F. Blau® apartir dadecompo-
si¢do por aguecimento do sal de cobre do &cido nicotinico. Contudo,
0s métodos gerais descritos na literatura para a obtengdo da 2,2’ -
bipiridina (1), usam a reacdo de Chichibabin® modificada: a prepara-
¢80 da bipiridinaa partir dareacdo da piridina com sodio metédlico, ou
amideto de sodio em amdnialiquida. Contudo, estes métodos ndo sdo
seletivos e mesmo as outras bipiridinasisoméricas 1a, 1b e 1d (Figura
1) podem ser obtidas, além da prépria 2-amino-piriding, produto usu-
al esperado neste tipo de reacaot. O melhor rendimento (43 %) paraa
obtencdo de 1, sO € acangado partindo-se da reago de acoplamento
de piridina-N-6xido com cloreto de amdnio e sodio em amonia’.

A metodologia de acoplamento de piridinas para a obtencéo de
2,2'-bipiridinas simétricas foi melhorada pela utilizagdo da reacdo
de Ulimann®, o acoplamento de derivados halogenados arométicos
por tratamento com cobre a alta temperatura. Assim, 1 pode ser ob-
tida, em 60 % de rendimento, a partir da 2-bromo-piriding®, ou em
rendimentos ainda melhores através de uma mistura de cloreto de
sadio e cobre metdlico, na proporcdo de 1,5:1.

O método de Ullmann possibilitou também a preparacdo de diver-
sas 2,2’ -bipiridinas substituidas 2, em bom rendimento, a partir darea
¢&0 de bromo-piridinas correspondentes’®®? 3 (Esquema 1). As outras
halo-piridinas, bem como a substituicdo de cobre por sbdio mostraram-
semenoseficientes. Entretanto, valeressaltar aobtencdo da2,2' -bipiridina
(2) apartir dareaggo de piridina com cloreto férrico®® e a utilizagdo de
brometo férrico e bromo com luz para dimerizagéo de piridina
substituida®®. O uso de cloreto férrico e de niquel de Raney™, bem como
de catalisador de niquel eauminio* eiodo™*®sdo métodos que usam de
desidrogenacéo catalitica. Também foram relatadas, maisrecentemente,
modificagBes na desidrogenagdo catalitica com o uso de pa&dio™; con-
tudo, no gerd, as variagBes deste método precisam de longos tempos de
reac80 elevam abaixos rendimentos. Os estudos de Sasse e col aborado-
res'* merecem destaque pois, prepararam vérios derivados bipiridinicos
simétricos 3 por dimerizagdo das picolinas, colidinas, fenil-piridinas e
outras piridinas substituidas correspondentes.
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Y = a)5-Br, b)5-Cl, ¢) 5-NO, '

Y = d)3-Me, ¢)4-Me, f)5-Me'*'

Y =g) 6-Me' "M h) 4-E' 214 i) 4-CH,'?
Y =j) 3,5-(OEt),-6-Br"?

Y =1) 5-Et, m) 5-CO,H, 0) 5-COC4H;'*

Esguema 1
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Newkome e Hager®® haviam relatado em 1978 que derivados
fosfinxidos do tipo 4 formados a partir dalitiagdo de halo-piridinas
seguida de fosforilacdo e oxidag&o levam, por decomposi¢éo térmi-
ca, aos derivados bipiridini cos correspondentes (Esquema2). Defato,
Oae, Uchida e Kozawa reportaram posteriormente, em 1989, um
acoplamento andlogo com sal de fosfonio 5 como agente de
acoplamento (Esquema 3). Em 1995, Oae e colaboradores® desen-
volveram umametodol ogiamais satisfatériaparaaformagdo de 2,2’ -
bipiridina (1) através de acoplamento de piridina. Utilizando cloreto
de tionila como agente de acoplamento, 0s autores observaram que
os sais de litio formados pela litiacdo de a-bromopiridina (2) e a
reacdo com cloreto de tionila conduzem & formacdo de 1, em 55 %
de rendimento (Esquema 4). O acoplamento também ocorre com
tricloreto de fasforo (50 %) e oxicloreto de fosforo (51 %).
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Apesar do uso moderno e amplo de compostos organometélicos
em sintese organica, ha poucos relatos especificos para a sintese de
2,2’ -bipiridinas com o uso destes. Holm, Wagner e Parks? e Garber
e Rillema? descreveram a obtencao de 6-bromo-2,2’ -bipiridina (6a)
e de 6,6'-dibromo-2,2'-bipiridina (6b) a partir da litiagdo de 2,6-
dibromo-piridina (7) na presenca de sais de cobre (11) e (1), respecti-
vamente, (Esquema5) o que sugere aformacdo de um intermediario
tipo organocuprato.
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Em 1999, Leadbeater e Resouly® relataram o acoplamento de
hal o-piridinas substituidas as correspondentes bipiridinas 8, em ren-
dimentos de cerca de 70 %, pelo uso catalitico de biscarbonil-
bi stetrafenilfosfinade niquel zero em dimetilformamidaa 70 °C (Es-

quema 6).
Ni(CO),[P(C,Hy),],
O DMEF, 70 °C i/j
Y =H, 6-C Hj

Esquema 6

Schubert e colaboradores*® descreveram, recentemente, a ob-
tencdo de 2,2’ -bipiridinas em bons rendimentos, utilizando compos-
tos organometdlicos de estanho 9a, formados a partir da
transmetalacdo (THF, a—78 °C) dallitio-piridinacorrespondente com
cloreto de tributil-estanho e a utilizagdo de catalisadores de paladio
(Esquema 74). A obtengdo da terpiridina funcionalizada 10, em ex-
celente rendimento, foi relatada pelareacdo do composto organoesta
nho derivado formado com 2,6-dibromo-piridina 7. Panetta e cal. 2
descreveram a formagdo de derivados organometdlicos piridinicos
de estanho 9b para a obtencdo de derivados 2,2’ -bipiridinicos
carbometoxi substituidos diversos 11a-d e outros derivados (Esque-
ma 7b).
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Esquema 7b

Mesmo com este exemplo, observa-se que a metodologia mo-
derna de acoplamento através de compostos organometdlicos para
sintese de 2,2’ -bipiridinas simétricas ainda é pouco utilizada.

Fraser e colaboradores®, em 1998, elaboraram uma eficiente
estratégia para sintese de 2,2’ -bipiridinas ndo-simétricas metilicas
por acoplamento cruzado. Nesta nova metodologia primeiramente
transforma-se a a-hidroxi-piridina substituida 12a no triflato cor-
respondente 12, o qual é ,entdo, submetido a reacdo com o
organozinco formado de 2-bromo-piridina (12b), na presenca
catalitica de bis-dibenzilidenoacetona 13 e trifenilfosfina (TFF), ob-
tendo-se ametil-2,2’ -bipiridinando-simétricacorrespondente 14, em
bons rendimentos (Esquema 8).
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Esguema 8

Navarro e col.® também relataram, em 2000, a preparagéo de
6,6-dimetil-2,2-bipiridina(3g) pel o acoplamento de 2-bromo-picolina
(15) através de método eletrossintético catalisado por sais de niquel
e pelaformagdo i ntermedi&riade complexo de bisbrometo-bipiridina
de niquel (I1)(rendimento de 76 %); ou por uso de acetato de pal&dio
(74 %), em umareagdo de Ullmann modificada. Neste ano, os mes-
mos autores estenderam ametodol ogia paraaobtencdo de 3,3'- (3d),
4,4'-(3e) e 5,5 -dimetil-2,2'-bipiridinas (3f)7.
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Esquema 9

Os exemplos acima demonstram que 0 método de acoplamento
€ satisfatorio quando hé disponibilidade da piridina substituida de
partida, apesar de que geralmente ndo € um método muito prético,
pelo baixo rendimento obtido, exceto com o uso dos métodos mo-
dernos de acoplamento com organometdlicos, onde mesmo bipiridinas
ndo-simétricas podem ser sintetizadas com bons rendimentos.

Obtencdo de 2,2'-bipiridinas por reacdes de ciclo-
funcionalizacio

Os métodos classicos para a obtencdo de anéis piridinicos geral-
mente envolvem a ciclizagdo de compostos 1,5-dicarbonilicos, ou
derivados, com amonia; métodos de cicloadi¢do e outros®. Contu-
do, para a sintese de bipiridinas, estas metodol ogias especificas fo-
ram empregadas a partir de métodos adaptados; somente o estudo de
Potts e Wind ow?%, de 1985, é destacavel. Neste trabalho sintetizou-
se a 2,2'-bipiridina ndo-simétrica 4,6-dissubstituida 15 - (R = Me,
R!= SMe, SEt) e outros derivados por reacdes de oxidagdo e
dessulfurizagdo partindo-se do precursor 3,3-bis-(metil- ou etil-
sulfanil)-1-(2-piridinil)-2-propen-1-ona(16) atravésdaciclizacdo do
intermediério 1,5- (ou a,e-) dicarbonilico 17, formado pela
condensagdo com o enolato potéssico da acetona 18. A condensacao
do precursor 17 com o enolato do acetaldeido 19 gera bipiridinas
ndo-simétricas 4,5-disubstituidas 20 e outros derivados por
dessulfurizag@o. Outros derivados heteroarométicos do tipo 21, tam-
bém foram obtidos a partir da ciclo-funcionalizacdo do precursor
furénico 22, com o enolato potéssico da 2-acetil-piridina 23. O deri-
vado terc-butil-bipiridinil-substituido 24 também foi obtido a partir
da reac@o do ceteno-tiocetal 25 com o enolato 23 (Esguema 10).
Apesar da complexidade dos precursores usados, este método sinté-
tico apresenta bons rendimentos globais, cerca de 30 até 90 %, e
permite a preparacéo de bipiridinas de padr&o de substituicdo dife-
rentes. Posteriormente, Potts e colaboradores®® usaram esta
metodologia para o desenho racional de 2,6-oligopiridinas.
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Obtencéo de 2,2’ -bipiridinas substituidas por funcionalizagéo
da 2,2'- bipiridina

A reatividade e regiosseletividade da 2,2’ -bipiridina (1), apesar
de ndo muito estudadas, sdo similares asda piridina?®, o que possibi-
litaaobtencéo andl oga de derivados substituidos por reagfes de subs-
tituicdo eletrofilica ou nucleofilica arométicas. A reacdo de substi-
tuicdo eletrofilicadiretadabipiridinaétdo dificil quanto adapiridina,
devido & baixa densidade eletrénica do anel heteroaromético, com o
efeito dirigente levando a obtengdo de derivados 3- (ou -) ou 3,3'-
substituidos®. Porém, abromacdo da 2,2’ -bipiridina (1) (Aumatem-
peratura elevada, de 500 °C) como ja observado nos trabal hos pio-
neiros de Burstal1*5% de 1934 a 1938, conduzia segundo os autores
da época, a 6,6'-dibromo-2,2’ -bipiridina e também a 6-bromo-2,2' -
bipiridina (Esquema 11). Romero e Ziessel®, em 1995, refizeram
estes estudos por dois métodos, um anadlogo ao de Burstall e um
outro descarboxilativo, e comprovaram que abromacdo de 1 levana
verdade aos derivados esperados 5-bromo-(ou -) 3ae5,5’ -dibromo-
substituidos 26. Burstall também descreveu, no mesmo trabalho ci-
tado®, a obtencdo dos correspondentes 5-amino- e 5,5’ -diamino-
derivados 27, por reagdo com amideto de sddio. A partir destes deri-
vados varios outros sistemas bipiridinicos podem ser obtidos*. Por
exemplo, as nitrilas 28, por reagdo com cianeto de cobre e os &cidos
carboxilicos andlogos 3m, por hidrdlise écida destes (Esquema 11).
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Vérios pesquisadores estudaram a sintese de outros derivados
2,2’ -bipiridinicos, ressaltando-se o trabalho de Case® que descreveu
a obtencg&o de derivados carboxilicos bipiridinicos 3m e 29 a partir
da oxidacdo das dimetil-bipiridinas 3e e 3f correspondentes com
permanganato de potassio, que é o reagente usual para este tipo de
oxidacdo (Esguema 12). Donnici e col.®, em 1998, relataram 0 uso
de dicromato de potassio em meio &cido para a obtencéo de 29, em
melhores rendimentos (85%). Cabe lembrar que com a obtenc&o dos
derivados bipiridinicos carboxilicos podem-se obter posteriormente
diversos derivados carboxilicos 30%2%. No artigo de Hosseini, Katz
eKaes* pode-se verificar diversas outras derivetizagBes de bipiridinas
carboxilicas. Outras reagdes de a-funcionalizagdo de grupos
alquilicos em bipiridinas serdo discutidas posteriormente.

Em 1955, quando Haginiwa® preparou a N,N’-dioxido-2,2’ -
bipiridina (31), pela primeira vez, a partir da oxidagéo da 2,2’ -
bipiridina (1) com &cido peracético gerado “in situ” (Esquema 13)
foi possivel a preparacdo mais eficiente de derivados bipiridinicos
4,4’ -e 2,2’ -dissubstituidos. O derivado N,N’-dioxido 31 é bem mais
reativo que a bipiridina apresentando efeito 4- (ou y-) dirigente em
reacoes eletrofilicas®, e 2- (ou a-) dirigente em substituicoes
nucleofilicas (Esquema 13). Por exemplo, a partir do N,N’-di6xido
31, o derivado 6,6'-diciano-2,2' -bipiridina (32)* pode ser obtido
facilmente, por reacdo de substitui¢do nucleofilica especifica, com
cianeto de potassio e cloreto de benzoila ou por reacdo com
cianofosfonato de etila®. A 4,4’ -dinitro-2,2’ -bipiridina (33) pode ser
obtidapelaredugdo, comtricloreto defdsforo em cloroférmio anidro,
do derivado correspondente N,N’-di6xido, que pode ser obtido, em
49% de rendimento, a partir de reacdo de substituicdo eetrofilica
(nitracdo classicada 2,2’ -bipiridina (1)) conforme descrito pelo pro-
prio Haginiwa®; mais recentemente esta reacdo foi otimizada por
Donnici e col.® (75%), pelo uso de excesso de agente nitrante. A
reducdo da correspondente N,N’-di6xido-bipiridina para a obtengéo
de 33, primeiramente descrita por Case®, com baixo rendimento
(10%) em 1958, foi depois otimizada (rendimento de 93%) por
Wenkert e Woodward®, em 1983, pelo uso de excesso de tricloreto
de fésforo e maior tempo reaciona (Esquema 13); estes resultados
foram confirmados recentemente por nosso grupo. A partir do deri-
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vado 4,4’ -dinitrado 33, pode-se preparar por reducdo a respectiva
4,4’ -diamina34 e obter-setambém a4,4’ -dicloro-2,2’ -bipiridina (35),
por reacdo especifica com cloreto de acetila® e tricloreto de fésfo-
ro“, respectivamente (Esquema 13).

vl
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i) MMPP(75 %), MCPBA (80 %), MeCO;H(95 %); ii) KCN/CéHSCOCI(()O %)/EtO),POCN(85 %);
iii) HNO,/H,S0,(49-75 %); iv) PCl;/MeCOCI(68-96%); V)PCl;( 93%); vi)NaBH,/Pd-C (74 %)

Esquema 13

A partir dos derivados bipiridinicos 6-monobromado 6a e 6,6'-
dibromado 6b pode-se efetuar a litiagdo, com butil-litio®, seguida
de reag8o com derivados eletrofilicos diversos e preparar outros de-
rivados como a 6,6’ -dimetil-bipiridina 3g e os compostos 35 a-c
(Esquema 14).
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oné N NTTHO  MeCo N N COMe
352 35b

i) Me,S0, (50%);i)) HCONMe, (48%); iii) MeCONMe2 (59%); iv) nBuLi/CO, (50%)

Esguema 14

Pode-se aindareagir os derivados bipiridinicos halogenados com
nucledfilos, como investigado para a bipiridinadiclorada 34, parase
conseguir a formagdo de diversos outros derivados como os com-
postos 36 a,b* e 37 a,b%? (Esquema 15). Em muitos casos, devido
a baixa reatividade de anéis piridinicos frente a substituicéo
nucleofilica, faz-se a reagdo com o derivado N,N’-diéxido-
hal ossubstituido e s6 entdo obtém-se a bipiridina substituida por re-
acdo de redugéo.

Os métodos descritos nos Esquemas 14 e 15 poderiam ser apli-
cados com as bipiridinas halogenadas 3a-b, 4a e 6a, através dos
quais obter-se-iam outros derivados bipiridinicos de interesse. Exis-
tem muitos exemplos da aplicag@o desta metodologia sintética para
a obtencdo de derivados bipiridinicos diversos em artigo ja mencio-
nado*.

A sintese de derivados 2,2’ -bipiridinicos ndo-simétricos € tam-
bém de interesse mas, mesmo a obtencdo de derivados 3-
monosubstituidos por reagdes de funcionalizagdo el etrofilicada 2,2’ -
bipiridina ndo é muito comum, pois ndo se obtém seletividade com

Quim. Nova

SO,H

3

=z
SIS E== —C 1l
N
R Et, Me 36b
36a / \

= = = =
X ‘ NS ‘ X ‘ NS ‘
N N N N
R =Et, Me, etc... R =Et, Me, etc...
37a 37b

i) RS'Na* (67-76%);ii) RO-Na+ (49-77%); iii) R,NH (40-74%); iv) Na,SO, (36-80%)

Esquema 15

excecdo do caso da 5-bromo-2,2’ -bipiridina (26) ja relatada. Toda-
via, a preparacdo de 2,2'-bipiridinas-4-monosubstituidas pode ser
conseguida satisfatoriamente a partir de reagdes de funcionalizagéo,
como as j& descritas, com a N-Oxido-2,2’ -bipiridina (38) que pode
ser preparada fécil e eficientemente pela oxidagdo seletiva de 1 a0
mono-N-6xido correspondente, por acido meta-cloro-perbenzéico
(MCPBA)*, ou monoperftal ato de magnésio (MMPP)* ou &cido per-
fluoracético gerado “in situ” “. De fato, cabe destacar as primeiras
preparagdes de derivados bi piridini cos ndo-simétricos* 38 por Jones
ecol., através daobten¢do do derivado mono-N-6xido-2,2' -bipiridina
correspondente, o que induz & maior reatividede e as posteriores
mono-funcionalizagdes somente no anel heteroaromético oxidado.
Os autores também determinaram espectrometricamente os valores
de pKa das bipiridinas estudadas. Posteriormente, Wenkert e
Woodward* prepararam outros derivados bi piridinicos ndo-simétri-
cos 39. Antonini e col. %4 também prepararam bipiridinas n&o-si-
métricas 6-ciano-substituidas 40 e os correspondentes derivados
carbotioamidicos 41 a-g que sdo destacaveis por terem chamado
muito a atencdo pela atividade antitumoral através da inibicdo da
sintese de DNA. A transformagéo de nitrila em carbotioamida pode
ser efetuada em condi¢gBes menos complexas e em mel hor rendimen-
to, usando-se tioacetamidaem mei o &cido, como descrito por Donnici

ecol.®2,
X Y X Y
Oy O O
‘N/ N/ N/ N/ N/ N/ V4

38 39 41
Y = a) NMe,, b)NH,, ¢)OEt, a) X =CL Y =NOy; a)X =Y =H, Z=CSNH,

d)OMe, ¢)OBz, f)Cl, g)Br,  b) X = OMe, Y =NO, b) X =H, Y =Cl, Z=CSNH,

h)CONH,, i)NO,, j)SBz ¢)X=NO,, Y =H, Z= CSNH,
d) X =H, Y = OMe, Z = CSNH,
€)X =Y =Me, Z = CSNH,
f) X =Y = OMe, Z = CSNH,
@)X =Y =Cl, Z=CSNH,

E importante citar asintese dos novos sistemas quelantes deriva-
dos de hipiridina do tipo 6,6'-bis-tiazolil-substituida 42 e o poli-
heteroaromético 43 a partir da bis-carbotioamida 44 descrita por
Connor, Baxter e col.* é digna de nota (Esquema 16). Diversos ou-
tros sistemas poli- ciclicos e poli-heteroaromaticos ja foram sinteti-
zados e podem ser visualizados conjuntamente no jacitado artigo de
Hosseini e col.“.
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Esquema 16

Derivados bipiridinicos o-metil-substituidos sdo também muito
importantes e podem ser obtidos por diferentes métodos. A obten-
¢8o de derivados bis-a,a’-halometil ou mono-a-halo-2,2’ -
bipiridinicos por halogenagdo radicalar com N-halo-succinimida é
descrita por V&rios autores?*4&% porém, os rendimentos sdo baixos
(24-60 %), a separagdo cromatogréfi ca é dificil e harelatos sobre a
irreprodutibilidade e a ineficiéncia deste método®. Porém, estes de-
rivados a.-hal ogenados bipiridinicos sdo de grande importancia para
funcionalizagdo lateral e construgdo de muitos outros derivados de
interesse®. Em 1997, Fraser e col.% descreveram um novo método
para obtencdo de derivados a-halogenados bipiridinicos 45 e 46,
através daformagdo intermediaria de derivados a-sililados 47 segui-
do da reagdo com espécies halogenadas €eletrofilicas formadas na
presencadefontes defluoreto (fluoreto de césioem DMF ou fluoreto
de tetrabutil aménio em THF) (Esquema 17). A adigdo €eletrofilica
também pode ser efetuada com outros reagentes, tais como
benzaldeido e haletos de alquila levando, respectivamente, a outros
derivados bipiridinicos 48 e 49% (Esquema 17). Em extensdo do
método™ pode-se obter outros derivados a-substituidos 50 e 51, no-
vos “synthons” de grande aplicabilidade.

CHR  CHR

| S | A
= —
N
51
. . CsF/DMF
R = a)Bz, b)C,,H,, ¢)CH,CN Rxl 35-46% CHOl  CHCI
cLeccl, A N

Me Me CHTMS CHTMS  egpmr L =z
1) LDA, TMSCI 94% N N
‘ X ‘ Xy 2)EtOH ‘ A ‘ X 45
P P> _ _ CH,Br  CH,Br
N N
3e 47 BrCF,CF,Br | R | B
C(HiCHO CsF/DMF — —
o 97 % N N
CsF/DMF 46
oH 99 %
OH / NaOAc
H,C, C4H,
DN N CH,0H CH,0H CH,0Ac  CH,0Ac
_ _ ‘ A ‘ R Na,CO, aq. ‘ X ‘ N
N N — — 85 % ~ 7
48 N N N
50 49
Esquema 17

E importante citar que o derivado 6,6 -bis-acetato andlogo 50a
pode ser obtido pelareacdo de N,N’-dioxido-2,2 -bipiridina (31) com
anidrido acético, sob refluxo e hidrdlise®. O derivado 6,6’ -diidroxi-
bipiridinico 50 correspondente pode ser conseguido por dois méto-
dos: oxidagdo seletiva de 6,6-dimetil-bipiridina (3g) com didxido de
selénio seguida de reducéo, ou por hidrélise de 49. O método de oxi-
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dacao parcial de aquil-arométicos com didxido de selénio é uma al-
ternativa interessante para a-funcionalizaco de al quil-bipiridinas™*®.
Por exemplo, pode-se obter seletivamente a 4-formil-2,2'-bipiridina
(52) pelaoxidacdo da4-metil-2,2 -bipiridina (14a)* ea4,4' -diformil-
2,2'-bipiridina(53) pelaoxidacdo da4,4’ -dimetil-2,2’ -bipiridina(3e)®
(Esquema 18). O uso sintético de 53 é evidenciado pela preparacéo da
4,4 -divinil-2,2'-bipiridina (54), por Ciana e col.%, a partir de reacéo
de Wittig com 53, bem como a preparacéo do derivado ndo-simétrico
4-metil-4' -vinil-2,2'-bipiridina (55) que ja tinha sido reportado ante-
riormente®. Estes derivados carbonilicos e insaturados séo de grande
potencialidade sintética pois, a presenca da carbonila ou da o.-
insaturacdo permite ampliar ndo sO os tipos possiveis de funciona-
lizagBes como também o escopo das aplicacies'.

36 %

@O

C6H5)3P=CH2 80%

Esquema 18

CONCLUSOES GERAIS SOBRE SINTESE DE
2,2 -BIPIRIDINAS SUBSTITUIDAS

M étodos através de acoplamento de piridinas

a) 2,2'-bipiridinas simétricas dissubstituidas nas posi¢oes 3,3'-,
44 -, 55- e 6,6'- podem ser preparadas por métodos de
acoplamento usuais desde que se disponha das piridinas
funcionalizadas de partida. Apesar do baixo rendimento dos
meétodos cléssicos de acoplamento, a utilizagdo de compos-
tos organometdlicos viabiliza esta metodologia. Este campo
de pesquisa é promissor para a obten¢do de 2,2’ -bipiridinas
diversas.

b) 2,2’-bipiridinas ndo-simétricas podem ser obtidas por
acoplamento usando-se organometdlicos.

¢) O método de acoplamento pode ser também particularmente
usado, como Unica possibilidade de execucédo viavel, paraa
formacéo de 2,2-bipiridinas-3,3'-dissubstituidas, esteri-
camente impedidas.

Reacdes de ciclo-funcionalizagdo

A utilizacdo de reagdes de ciclo-funcionalizacdo, apesar dos
atos rendimentos, torna-se restrita pela complexidade dos pre-
cursores da ciclizagdo. Mas, paraaformagdo de derivados 2,2’ -
bipiridinicos ndo-simétricos, particularmente substituidos, esta
rota sintética pode ser a Unicaviavel.
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Reacdes de funcionalizagdo de 2,2’ -bipiridina e derivados

Donnici et al.

A funcionalizagdo da 2,2'-bipiridina ou da N,N’-dioxido-

2,2’ -bipiridinacorrespondente torna-se viapreferencia parasin-
tese de 2,2'-bipiridinas 5,5 - e 4,4’ -dissubstituidas respectiva-
mente, por reacdes de substitui¢do eletrofilica aromética usuais.
Além do mais a 2,2 -bipiridina é reagente disponivel e de baixo
custo e as reagdes nas quais esta envolvida também so geral-
mente comuns, de fécil execugdo e de bons rendimentos. O deri-
vado N,N’-diéxido permite a execugdo de transformagdes de
grupo funcional especificas, principa mente para a formacdo de

derivados 6,6’ - e 4,4’ -dissubstituidos que aumentam o escopo e
a aplicabilidade deste método. Cabe ressaltar também que a pre-
paracdo do derivado mono-N-6xido-2,2'-bipiriding, por oxida

Tabela 1. Métodos de preparacdo de 2,2’ -bipiridinas substituidas

Quim. Nova

¢80 seletiva, e aexecucdo de reacdes subseqlientes, podem levar
a formagdo de derivados bipiridinicos ndo-simétricos.

Em geral, a formagao de derivados 2,2’ -bipiridinicos
hal ogenados de diferentes padrdes de substituicdo é importante
pois, pode ser seguida por reagles de substituigdes nucleofilicas
arométicas, ou por reagdes de substitui¢do eletrofilicas arométicas
efetuadas por litiagdo (com reagente organo-litio) seguida de adi-
¢80 de agentes detrofilicos diversos podendo-se sintetizar muitos
outros derivados 2,2’ -bipiridinicos substituidos diferentes.

Finamente, a Tabela 1 mostra de forma resumida, os métodos

utilizados para a obtencdo das 2,2’ -bipiridinas substituidas ja sinte-
tizadas de grande importancia sintética, com as respectivas referén-
cias que citam a sua preparacdo. Estes dados sdo fornecidos em or-

X
AN A
N N

No. Substituintes Ref. No. Substituintes Ref.

1 X=Y=H? 5-13 27 X =H;Y= 5—NH2 30
3e X =Y =4-Me? 10,19,27 27b X=Y= 5—NH2 30
3d X =Y =3-Me 10,24,27 28 X =Y =5CN 30
3f X =Y =5-Me 10,27 32 X =Y =6-CN 36,37
39 X =Y =6-Me 11,19,26 30a X =Y =4-COCl 33
3h X =Y =4-Et 12 30b X =Y =4-COR 33
14a X =H;Y=4-Me 25 38h X =H,Y = 4-CONH 44
14b X =H;Y=5-Me 25 44 X=Y = 6—CSNH2b 47,32
14c X =H;Y=6-Me 25 30c X =Y =4-CONHOH 32
3i X =Y =4-CH, 12 30d X =Y =4-COSR 34

8 X=Y= 6—C6H5 23 4la X =H, Y:6-CSNH2 46
38f X =H;Y =4-Cl 44 41b Y = 4-Cl, 6-CSNH, 45
38g X =H;Y =4-Br 44 41c X = NOZ, Y:6-CSNH2 45
3a X =Y =5-Br 10,30,31 41d Y = 4-OMe, 6-CSNH2 45
3b X =Y =5-Cl 10 4le X =Y=4-Me, Y =6-CSNH, 45
6a X =H;Y =6-Br 21,22 41f X =¥=4-OMe, Y :6-CSNH2 45
6b X =Y =6-Br 21,22 41g X =Y=4-Cl,Y =6-CSNH2 45
34 X =Y =4-Cl 39,40 36a X=Y = SR (Et,Me) 39
3c X =Y =5-Cl 10 38b X=H,Y =SBz 44
4a X =Y =6-Cl 18 36b X=Y =SOH 39
11a X =H;Y=3-COMe 22 37a X=Y =0R 38,41
11b X =H;Y= ¢COZMe 22 38e X =H,Y =0Bz 44
11c X =H;Y= 5—COZMe 22 38c,d X =H,Y = OR (Et,M¢) 44
11d X =H;Y=6-COMe 22 37b X=Y =NR, 38,41
1le X=H;Y= 3—COZH 22 38b X=H,Y = 4FNH2 44
11f X=H;Y= 4—COZH 22,32 33 X=Y= 4FNO2 32,38
119 X =H;Y=5COH 14,22,2132 38i X =H,Y =4-NO 30
11h X=H;Y= 6—COZH 22,21 39%a X =4-Cl,Y =4-NO 42
29 X =Y=3-COH 30 39 X =4-OMe, Y =4-NO 42
35a X =Y=3-CHO 21 42 X =Y = 4-Me-tiazol-2il 47
52 X =H,Y =4-CHO 54 43 X =Y = 4-py-tiazol-2il 47
53 X =Y=4-CHO 55 45 X=Y= 4—CHZCI 48,52
35b X =Y=4-COMe 21 46 X =Y =4-CH,Br 50,52,53
11i X=H;Y= 3—CHZOH 22 47 X=Y= 4—CHZSiMe 52
11j X=H;Y= ¢CHZOH 22 48 X=Y= 4—CHZCHOHBn 52
111 X =H;Y=5CH,OH 22 49 X =Y =4-CH,0Ac 53
11m X=H;Y= 6-CHZOH 22 50 X=Y= 4—CHZOH 53
11n X=H;Y= 3—CH2NH2 22 5la X=Y= 4—CHZBz 52
110 X =H; Y=4-CHNH, 22 51b X =Y =4-CHC H, 52
11p X=H;Y= 5—CH2NH2 22 51c X=Y= 4—CHZCH2CN 52
11q X=H;Y= 6-CH2NH2 22 54 X=Y= CH=CH2 55
38b X =H;Y=4-NH 44 55 X =Me, Y = CH=CH 56

2 Disponivel comercialmente; ® o derivado CONH, também foi preparado
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dem de complexidade e similaridade da substituicdo a fim de pro-
porcionar um guia fundamental, pratico e objetivo, para pesquisa
sobre os métodos de sintese descritos para a preparagdo destes com-
postos de tdo grande importancia e aplicabilidade.
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