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Piridina
Piridina € um composto heterociclico basico com a férmula
quimica CsHsN. E estruturalmente relacionado ao benzeno, com um grupo
metino (=CH-) substituido por um atomo de nitrogénio. O anel piridinico

ocorre em muitos compostos importantes, incluindo azinas e as vitaminas
niacina e piridoxal.

Aplicacoes
-precursor para agroquimicos e farmacos

-solventes e reagentes

-adicionado ao etanol para torna-lo inapropriado para ser bebido.

-usado na sintese in vitro de DNA

-usado na sintese da sulfapiridina (droga usada contra infeccbes de

bactérias e virus), o antihistaminico tripelenamina e mepiramina,
bactericidas, e herbicidas.



Piridina - Descoberta

Thomas Anderson foi um quimico do século 19. Em 1853
seu trabalho sobre os alcaldides levou-o a descobrir a
estrutura correta da codeina. Em 1868 descobriu a piridina
e derivados tais como a picolina atraves de estudos da
4 destilacao de oleo de osso e outras materia de animais.

Thomas Anderson
1819-1874

Obtida pelo aquecimento de Liquido incolor
0ssos de animais

Codeina
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NICOTINA
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Efeitos da Fumac de Cigarro
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CORANTES BETAINICOS
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PRODUTO NATURAL
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29  NIACINA (VITAMINA B3 )

Pelagra

Niacina (vitamina B3). Vista ao
microscopio de luz polarizada. Lesdo na pele

Para o tratamento da pelagra (deficiéncia grave de niacina),
administram-se doses diarias de 300 a 500 mg de
nicotinamida
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Derivados Piridinicos Bioativos
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Farmacos com Aneéis Piridinicos

epibatidina

(analgésico) mesilato de delavirdina
(usado no tratamento de infecgoes de HIV-1
em combinagao com medicac¢ao anti-HIV-1)

prialdoxima
(antidoto para envenenamento
por organofosfatos)

nicotina isoniazida

(tratamento de tuberculose)




Propriedades Fisico-Quimicas

Propriedades

Formula Molecular
Massa Molar
Aparéncia

Densidade

Ponto de Fusao
Ponto de Ebulicao
Solubilidade em Agua
Pressao de vapor
Acidez (pKa)
Viscosidade

Momento de Dipodlo

CsHsN

79.10 g mol-!

Liquido incolor
0.9819 g/mL

-41.6 °C, 232 K, -43 °F

115.2 °C, 388 K, 239 °F
Miscivel
18 mmHg
5.25 (para o acido conjugado)
0.88 cP
2.2D



Formas de Representacao
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Estrutura Eletronica

NG NE_H)

Orbitais eletronicos na piridina Orbitais eletrdnicos na piridina protonada

Comprimento das liga¢des e angulos do benzeno, piridina, fosforina, arsabenzeno,
estibabenzeno, e bismabenzeno

®
N AN = =
I - I | | -— | ; > |
@ -
N N M M M
® e ®

Estruturas de Ressonancia da Piridina
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Nomenclatura

Grupo Piridil

P P P
N N N

2- ou o-piridil 3- ou B-piridil 4- ou y-piridil
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lon Piridinio
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Nomenclatura

Diidropiridinas
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2,5-Diidropiridina  1,4-Diidropiridina
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Nomenclatura

Tetraidropiridinas
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Nomenclatura

Nomes triviais de derivados

) . f%(
» » »
N N N

Picolina Lutidina Colidina
(2-Metil piridina) (2,3-Dimetil piridina) (2,3,4-Trimetil piridina)

CO,H
N ~-COzH N
| | |
N~ >CO,H N N

Acido picolinico Acido nicotinico Acido isonicotinico
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ReacoOes Tipicas da Piridina

Adicao Eletrofilica no nitrogénio

Substituicao Nucleofilica produz sais de piridinio

do hidrogénio na posicao

+ 2
o XX N AN
— Ill g
Substituicao Radicalar N NH, N
do hidrogénio na posigao N A Me X
@ +H* | rJ\r]/
~
N~ R NaNH, Mel L
(0]
R, H* RCO3H
H,,Pt, H* B =
Redugao catalitica - 2 >
) L, P
facil em meio acido N N N/

Piridina N-6xido

Substituicao Eletrofilica
muito dificil, preferéncia

na posicao f3.

Heterocyclic Chemistry 114, 52 Edicao, J. A. Joule e K. Mills



Sintese



Rotas de Sintese
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SINTESE : Trés possiveis Desconexdes

Ligacao Ligacao
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Reacao de Michael

A reacao ou adicao de Michael consiste na adicao
nucleofilica de um carbanion ou outro nucledfilo a um
composto carbonilico a,B-insaturado. Existem variantes
assimétricas da reacao.

Arthur Michael Reacao
1853-1943 O._R
9] O
2
R,'&R N HLR Base
H H | R! R?
O

*O primero passo € a formacao do enolato.
*Enolatos tendem a reagir com cetonas a,B-unsaturadas via adicao

conjugada.

Reagentes:
-bases comumentes usadas: NaOH, KOH, organometalicas.
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Mecanismo FOs

Passo 1: Primeiro, reacao acido-base.
Hidroxido remove o hidrogénio o formando a
espécie reativa enolato.

Passo 2: O enolato ataca a cetona conjugada CH, C}m
no carbono eletrofilico terminal da dupla l l H,C=

ligacdo C=C, em um processo de adicio
nucleofilica, levando a formacao do enolato.

T e

Passo 3: Reacdo acido-base. O enolato CH, CH;j CHyCHFC—CH,
desprotona a molécula de agua recriando o ‘ /
hidroxido e o grupo carbonila. H\(_er

CHSJ\CHQ— CH; CHy C— CH,

HO:
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Composto 1,5-Dicarbonilico

Reacao de Michael

base
solvente
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Sintese via Compostos 1,5-

Dicarbonilicos
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sequéncia para a perda de duas moléculas de agua
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Piridina



Sintese via Compostos 1,5-
Dicarbonilicos o,pf-Insaturados

Com compostos 1,5-dicarbonilicos insaturados, ou seus
equivalentes, amdnia reage para formar a piridina diretamente.
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o e[ B e w Ol ]
1 - -H -HQO

R1 0 07 R2? R O N OH HO ” OH
(A
i H* .
1 = 1 = =
R P - R | o |
HO” "N~ “R2 HO Ir:ll R2 | -HO  RI7SNTR2

sequéncia para a perda de duas moléculas de agua



CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL

A condensagao de Knoevenagel € uma adicao
nucleofilica de um carbanion a um grupo carbonila seguida de
uma reacao de desidratacao na qual uma molécula de agua é
eliminada (dai o termo condensacgéo). O produto € uma enona

Heinrich knoevenagel a.,B-insaturada.
1865 - 1921

Base : amina terciaria

3 3 3
5\ - @ 8’ ) R\ 0 " o®
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Aminas primarias e secundarias também podem ser usadas

29



Piridina Simeétrica e Assimeétrica

Estrutura Simétrica Estrutura Assimétrica

EtO(H,C),0

NH, NH;



Sintese de Hantzsch

A sintese de Hantzsch ¢ uma reagao multi-
componente entre um aldeido, 2 equivalentes de um [-ceto
éster e um doador de nitrogénio tal como acetato de aménio ou
amodnia. O produto inicial da reacao € uma diidropiridina a qual
pode ser oxidada em um passo para a piridina. A forca motora
na segunda reacdo é a aromatizacdo. A reacgao foi relatada em
1881 por Arthur Rudolf Hantzsch.

Arthur Rudolf Hantzsch o A _reagéo ocorre com direta aromatizacdo por cI'ore.to
1857-1935 férrico, dioxido de manganes ou permanganato de potassio,
usado na sintese one-pot.

Reacao

HH
O HH O

FeC|3
Solvente Refluxo

Refluxo

NH4OAc

Hantzsch, A. "Condensationprodukte aus Aldehydammoniak und Ketonartigen Verbindungen". Chemische Berichte
1881, 14 (2), 1637-8.
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Mecanismo — Passo 1

Condensacao de Knoevenagel

(° )OB R O

Et0,C. _H R H Et0,C [
? :\E Base -~ 02C | - 2 H H-B
N\
R' \9 -BH R' O/H\ -BH R' @)
B
R_ OH R_ OH R
—» ) H;\ - |i B—>

' - ' > ) R' O

RQ ™~ ®BH  R770 -H,0

Composto Carbonilico
a,B-Insaturado
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Mecanismo — Passo 2

Formacao da Enamina

EtO,C — 4+ EtOC Transferéncia EtO2C
» de proéton
:\I\ NH; P - AN
R \'O R' O R OH
+NH3 NH,
EtO,C Et0.C. H Transferéncia EtO,C
2 g de proton j\
—_— + —_— - .
Rl ~ N R NH2
H-'2 -H0 R’ KN,H
H [Enamina]
HO _A imina
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Mecanismo — Passo 3

Formacao da Diidropiridina - DHP

R '/\ R H R H
EtOOC. A\, COOEt EtOOC COOEt EtOOC COOEt
0~ "R HoN™ R’ - “> R 0”\,, N R
</ ©r NR REA
H) H :
R R R
EtOOC U coogt Transferéncia H EtOOC COOEt
de proton EtOOC COOEt NH5
R' @ _ > R' | -HQO’ | |
'/_E) NETR ud ) NTR RTONTTR
H 7 H
R

o EtOOCf\/ECOOEt
oxidacao X
— |

=
R' N R'

Agentes oxidantes: HNOs;, HNO,, nitrato cérico de amédnia (NH,),Ce(NOs)g,
MnO,/Montmorillonita e |,/KOH
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https://en.wikipedia.org/wiki/Ammonium

Sintese de Hantzsch - Assimeétrica

A reacao para formacao de 1,4-diidropiridinas assimétricas € feita
em duas etapas: gerando o produto da condensacao aldodlica
separadamente, e entao reagindo outro equivalente do composto 1,3-
dicarbonilico com aménia para formar um composto enamino carbonilico.

Reacao

ﬁ OEt EtO(H,C),0
+ —>
VAN

H,N™ SCH(OEt),




Sintese de Hantzsch - Assimeétrica

Porque ndo pode ser feita na modalidade multi-componente?

Produto simétrico

Produto assimétrico

R
D
7
o O H o
EtO(Hzc)zo)J:\L + ﬁoa
0 07 “CH(OEt),
A NH; B

Produto simétrico
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Sintese de Hantzsch - Assimeétrica

Como deduzir quais os reagentes desta abordagem assimétrica?

R

%/ij
)i[ OEt ﬁOEt
CH(OEt),

H(OEt),

EtO(H,C), )i - EOHL),

NH;



Mecanismo
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Rearranjo de Ciamician-Dennstedt

Expansdao do anel do pirrol via aquecimento com
cloroformio ou outro halofébrmio em meio basico. O
diclorocarbeno intermediario formado, por adicdo ao pirrol,
forma um dihalogenociclopropano instavel o qual rearranja para
formar uma 3-halo piridina.

2 Hrin e s w 171.4 pm
Giacomo L Ciamician C \ _ :
1857 — 1922 Cl OC' = | Diclorocarbeno
109.35°
Reacao
X

@ CHXs N

I?I Base forte N

H
3-Halo piridina

G. L. Ciamician, M. Dennstedt, Ber. 1881, 14, 1153 .
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Mecanismo

X
X"M 1\-':89 desprotonagéao
X H - BH

CHX3 onde X = Cl, Br, |

/ 7\ insergao de
Z § *CX> carbeno .
\
H

x ©

—

X o
’ s CX
X 2

Dihalocarbeno

3-Halo piridina
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B-Dicetonas

Mecanismo

/7 ONR i HO R T
EtO,C o EtO,C EtO,C H
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Nl 2~ S
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N) R2 H3C N R
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Ciclocondensacgio de Ester B-Aminocrotdnicos
e Compostos B-Dicarbonilicos

Reacao
CO,Et CO,Et
EtO,C

| 0 e EOLC A
LS |
NH, 0 -2 H,0 N

Mecanismo




Compostos 1,5-Dicarbonilicos

Esta abordagem sintética, utilizando hidroxilamina (NH,OH),
elimina a etapa de oxidacao para a aromatizacao.

1,4-diidropiridina

—_— > =
-2 H,0 RNTTR  -2H R N7 R

N

1-Hidroxi-1,4-diidropiridina
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