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Resumo

Desde a sua descoberta na década de 1970, os sais de Katritzky emergiram
como uma das classes mais importantes como blocos de construgdo em sintese
organica devido a sua versatilidade de transformacdes sintéticas como por exemplo
alquilagao, arilagao, alquenilagao, alquinilagcao, carbonilagéo, sulfonilagédo e borilacio.
Sais de piridinio sdo preparados em uma etapa pela condensagao de sais de pirilio
com aminas primarias. Neste trabalho, foram sintetizados sais de piridinio pela
condensacgao entre o tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio e os heterociclos 2-(2’-

hidroxifenil)benzazais.

Palavras-chave: ESIPT; Sais de Katritzky; Sais de piridinio; 2-(2'-

hidroxifenil)benzazaois.



Abstract

Since their discoveryinthe 1970s, Katritzky salts have emerged as one of the most
important classes of building blocks in organic synthesis due to their versatility in
synthetic transformations such as alkylation, arylation, alkenylation, alkynylation,
carbonylation, sulfonylation, and borylation. Pyridinium salts are prepared in one step by
the condensation of pyrylium salts with primary amines. In this work, pyridinium salts
were synthesized by condensation between 2,4,6-triphenylpyrylium tetrafluoroborate

and 2-(2’-hydroxyphenyl)benzazole heterocycles.

Keywords: ESIPT; Katritzky salts; Pyridinium salts; 2-(2'-hydroxyphenyl)benzazoles.
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1 Introducéao

Heterociclos do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazdis sdo compostos que con-
sistem numa estrutura central de benzazol, em que um anel de benzeno esta
fundido a um anel heterociclico de cinco membros, benzoxazol, benzimidazol ou
benzotiazol, com um grupo hidroxifenil ligado na posicao 2. A presenca de um
grupo hidroxil na posi¢céao 2’ do anel aromatico confere a eles a propriedade de
emissao de luz pelo mecanismo de transferéncia proténica intramolecular no es-
tado excitado (do inglés, ESIPT), tornando-os uma importante classe de fluoro-
cromos. Essa transferéncia de prétons ocorre mediante absorcéo de luz, levando
a formacdo de uma espécie tautomérica no estado excitado. A medida que o
préton se move, ele induz uma mudanca significativa na estrutura eletrénica da
molécula, resultando em alteracbes em suas propriedades fotofisicas, como al-
teragcbes na emissdo de fluorescéncia, espectros de absor¢cédo e rendimento
qguantico de fluorescéncia, desempenhando um papel fundamental na sua foto-
fisica. A sintese e o estudo de 2-(2'-hidroxifenil)benzazés tém sido objeto de pes-
quisas continuas, com o método de sintese de Hein se destacando como o0 mais
versatil e amplamente utilizado. Esta rota sintética envolve a condensacao de o-
aminofendis com varios compostos carbonilicos, frequentemente aldeidos ou ce-
tonas, sob condi¢des de reacdo cuidadosamente controladas. A sintese de Hein
oferece um meio pratico e eficiente de acesso a uma gama diversificada de 2-
(2'-hidroxifenil)benzazéis, permitindo explorar as suas propriedades quimicas e
suas aplicacdes potenciais. Entretanto, este método normalmente envolve rea-
cOes longas e que requerem processos de purificacdo subsequentes que podem
ser demorados e trabalhosos, tornando, dessa forma, necessérios estudos mais
aprofundados a respeito da cinética dessas reacoes.

A sintese organica € um campo fundamental da quimica que contribuiu
significativamente para o desenvolvimento de novos materiais, produtos farma-
céuticos e outros compostos valiosos. Ao longo dos anos, os pesquisadores ex-
ploraram diversas metodologias para sintetizar uma ampla gama de moléculas
organicas com diversas estruturas e propriedades. Uma classe de compostos
qgue ganhou consideravel atencdo nos ultimos anos sdo os sais de Katritzky, que
surgiram como intermediarios versateis na sintese organica, desde a sua desco-

berta na década de 1970. Os sais de Katritzky emergiram como uma das classes
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mais importantes como blocos de construcdo em sintese organica devido a sua
versatilidade de transformacdes sintéticas como por exemplo alquilacdo, arila-
céo, alquenilagao, alquinilagéo, carbonilacdo, sulfonilacao e borilagéo.

Os sais Katritzky, em homenagem ao ilustre quimico Alan Roy Katritzky,
consistem em compostos formados por um anel heterociclico com um atomo de
nitrogénio carregado positivamente, o que os confere reatividade Unica devido a
sua deficiéncia em elétrons. S&o considerados excelentes fluorocromos devido
ao grupo iénico conjugado com as porcdes aromaticas, o que facilita a modula-
cao das suas propriedades Opticas e eletrbnicas em funcéo dos efeitos eletroni-
cos do tipo push-pull que estas moléculas apresentam. A sintese desses com-
postos tem sido objeto de intensa pesquisa, com diversos métodos relatados na
literatura. Uma abordagem notavel e eficiente envolve a reacao de 2,4,6-trifenil-
pirilio com aminas primarias. A presenca de trés grupos fenilas no ndcleo do
pirilio aumenta seu carater eletrofilico, tornando-o um excelente candidato para
reagir com aminas primarias nucleofilicas, fornecendo ndo apenas uma rota di-
reta para os sais de Katritzky, mas também a introducéo de diversos substituintes
de amina, levando a uma ampla gama de compostos funcionalizados.

Nesse sentido, a selecdo dos heterociclos 2-(2’-hidroxifenil)benzazois
como aminas primarias é particularmente significativa devido as propriedades
Gnicas que confere aos sais de Katritzky resultantes, uma vez que o0s
substituintes de ambos 0s precurssores podem ser adaptados para atingir
propriedades quimicas especificas, permitindo assim o delineamento de
compostos personalizados para diversas aplicacdes. Além disso, a presenca do
grupo hidroxifenil nos compostos benzazoélicos abre caminhos para modificacdes
adicionais através da funcionalizacdo pos-sintética, ampliando o escopo de
possiveis produtos.

Neste trabalho, foram sintetizados sais de piridinio pela condensacéo en-
tre o tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio e os heterociclos 2-(2’-hidroxifenil)ben-
zazéis. Os resultados desta dissertagdo se dividem em duas partes. Na primeira,
discute-se o estudo que rendeu uma importante modificacdo na metodologia de
Hein. A cinética da reacdo de condensacao bimolecular originalmente proposta
por Hein foi acompanhada utilizando-se as Espectroscopias de Ressonancia

Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono, e de Infravermelho.



Na segunda parte sdo apresentados os resultados da sintese de trés no-
vos sais de piridinio fluorescentes, também chamados de sais de Katritzky. Estes
sais apresentam uma arquitetura molecular Unica, uma vez que unem duas clas-
ses de moléculas com propriedades distintas, que combinadas resultaram em

interessantes propriedades fotofisicas.



2 Objetivos

Sintetizar sais de piridinio contendo o nucleo 2-(2’-hidroxifenil)benzazol atra-

vés da reacao de transaminacao de Katritzky.

2.1 Objetivos especificos

2.1.1 Sintetizar os heterociclos 2-(2’-hidroxifenil)benzoxazéis, 2-(2’-hidroxife-
nil)benzotiazois, 2-(2’-hidroxifenil)benzimidazoéis segundo a metodologia
de Hein modificada.

2.1.2 Estudo da cinética de formacéo dos heterociclos 2-(2’-hidroxifenil)ben-
zazol através das espectroscopias de ressonancia magnética nuclear de
H e 13C.

2.1.3 Sintetizar sais de piridinio contendo o nucleo 2-(2’-hidroxifenil)benzoxa-
z0is através da reacao de transaminacéo de Katritzky.



3 Revisao Bibliografica

Nesta secao sera apresentada uma breve reviséo da literatura acerca dos
compostos benzazdlicos, apresentando os principais métodos de obtencédo e o
mecanismo do método de Hein. Serdo abordados também aspectos relaciona-
dos a sintese, reatividade e aplicaces dos sais de Katritzy.

3.1 Benzazois

Os benzazéis sdo moléculas organicas heterociclicas com estrutura com-
posta de um anel azélico de cinco membros condensado a um anel benzénico.
O anel azdlico possui um atomo de nitrogénio sp? localizado na posi¢éo 3, que
nao varia para os diferentes derivados, e um outro heteroatomo (X) localizado
na posi¢do 1, que origina seus derivados. Os is6logos sdo denominados ben-
zoxazol, benzotiazol e benzimidazol para X = O, S e NH, respectivamente.

LEX=0X=58 3 X=NH

Figura 1. Estrutura dos compostos heterociclicos benzazdlicos.

Os compostos heterociclicos, como os benzazois, compdem grande parte
dos medicamentos comercializados, sendo um dos componentes primarios no
processo de descobrimento de novas drogas ®. Os benzazois tém despertado
grande interesse em estudos principalmente devido a sua bioatividade, sendo
constituintes de medicamentos como tafamidis @ pantoprazol ® e riluzol ® (Fi-
gura 2), utilizados no tratamento de paramiloidose, doencgas gastrointestinais e
esclerose lateral amiotréfica, respectivamente, além de possuirem atividade an-

tifingica, anti-inflamatoria, antiviral e antioxidante ©):
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Figura 2. Estrutura dos farmacos tafamidis, riluzol e pantoprazol.

Além de ser objeto de pesquisa por suas atividades bioldgicas, os benza-
z0is também originam uma importante classe de moléculas organicas fluores-
centes, que apresentam alto rendimento quantico, sendo utilizadas em lasers de
corantes ®), como OLEDs (Organic Light Emitting Devices) ("), sondas fluorescen-
tes ® e sensores para deteccédo de ions ©), explosivos 19 e biomoléculas 19,
devido a sua excelente estabilidade térmica, quimica e fotoquimica. As proprie-
dades de luminescéncias desses compostos, oriunda de caracteristicas estrutu-
rais como um sistema 1 conjugado em uma estrutura aromatica rigida e a pre-
senca de heteroatomos, podem ser melhoradas pela ligacdo a um substituinte 1t
conjugado na posicao 2 do anel azélico.

Historicamente, o primeiro is6logo 2-substituido sintetizado foi o 2,5 (ou
2,6)-dimetilbenzimidazol, obtido por Hoebrecker 12 em 1872, através da reduc&o

da 2-nitro-4-metilacetanilida (Esquema 1)

NO, NH; N
o 0 1,0
Sn 2 \\
)J\ HCI
N

ou

Esquema 1. Reducgédo da 2-nitro-4-metilacetanilida a 2,5 (ou 2,6)-dimetilbenzimidazol,



Posteriormente, em 1876, Ladenburg *® utilizou o método de condensa-
cao entre acidos carboxilicos alifaticos e o-aminofenol para sintetizar 2-alquil-
benzoxazéis. O método consiste na condensacao por fuséo térmica, que envolve
0 aquecimento do acido carboxilico com a anilina em acidos minerais diluidos,
como acido cloridrico e sulfdrico, ou em solventes como tolueno, benzeno ou
xileno, a altas temperaturas. Essa metodologia demonstra bons resultados para
a sintese de benzazéis 2-alquil substituidos, porém, para derivados 2-aril subs-
tituidos sdo obtidos rendimentos muito baixos ¥, O mecanismo da condensacgéo
esta apresentado no Esquema 2. Primeiramente, ocorre o ataque ao carbono
carbonilico do acido, ou seus derivados, pelo grupo amina da anilina, formando
um intermediario monoacil 9. Posteriormente, ocorre a desidratacédo e fecha-

mento do anel dos respectivos benzazois (19).

. H

NH

2 0 N R
)J\ Solvente \H/
+ _—
-H
R /1 20 0

XH XH
Solvente: HCI, H,SO,, tolueno, xileno, benzeno; - H0
X=0,8 N;
R = Alquil, aril;

Y = OH, OR, Cl, H, NH,.

N

\>_R

X=0,S,NH

Esquema 2. Mecanismo da condensacéo de acidos carboxilicos (ou derivados)

e anilinas o-substituidas.

Em 1936, Weidenhagen @7 relatou a sintese de benzimidazéis 2-aril e 2-
nitroaril substituidos. A reacgéo consiste na condensacéo de o-fenilenodiamina
com aldeidos aromaticos, resultando em uma base de Schiff. Esse intermediario
sofre ciclizacao oxidativa na presenca de acetato cuprico, em metanol, levando
a formacao dos benzimidazéis (Esquema 3). Stephens 8 demonstrou que o mé-
todo néo é satisfatorio quando utiliza-se o-fenilenodiamina nitrosubstituida. Po-

rém, substituindo o sal de cobre por tetraacetato de chumbo, a reagéo procedeu



rapidamente e com bons rendimentos. Em 1949, Stephens (*®) estendeu o mé-
todo para a sintese de alguns benzoxazéis nitrosubstituidos. A primeira etapa da
reacao resulta em bases de Schiff do o-aminofenol que, utilizando Pb(OAc)4 em
acido acetico glacial, sofre ciclizacdo oxidativa produzindo os benzoxazois (Es-

quema 4).

NH, N\/Ar N
Ar——CHO Cu(OA©); A Ar
—_ —_—

CH;0H
N
H

NH, NH,

Ar: Ph; 0-NO,Ph; m-NO,Ph; p-NO,Ph

Esquema 3. Sintese de Weindenhagen para benzimidazdis substituidos.

NH, N\\Vm N
Al ——CH B ALY, \
—_— —_— - Ar
C1T0000
o
OH OH

Ar: m-NO,Ph; p-NO,Ph; p-C1Ph

Esquema 4. Sintese de 2-benzoxazéis pela ciclizagdo oxidativa de bases de Schiff.

Hein e col. 9, em 1957, descreveram um método para sintese de benza-
z0is 2-substituidos que ndo seriam obtidos por métodos descritos até o mo-
mento. A sintese propunha a utiliza¢do de acido polifosférico (APF) como catali-

sador e agente ciclizante na condensacédo de anilinas com &cidos carboxilicos.

Y. NH, N
APF
+ R—COOH ———» \ R
250 °C
X
X
X: OH, SH, NH, X 0O, S, NH _
Y:H. Cl Y: Alquil ou aril

Esquema 5. Sintese de benzazois 2-substituidos em acido polifosforico.




Posteriormente, em 1964, Koslov e col. 9 reportaram a utilizacdo de
Al203 como catalisador na sintese de 2-fenilbenzoxazol, a partir de nitrobenzeno
e éter benzilico (Esquema 6) a 320 °C, porém foram obtidos baixos rendimentos
(10%).

£ (PHCHp,0 —2rw \>7Ph

o]

Esquema 6. Sintese de 2-fenilbenzoxazol, a partir de nitrobenzeno e éter

benzilico, catalisada por Al2Os

No ano seguinte, Koslov e Kiselev Y desenvolveram um método para
sintese de benzoxazbis 2-substituidos, que consiste na rea¢ao entre o-nitrofenol

ou o-nitroanisol com alcoois alifaticos sob catalise de alumina dopada com cobre

(Esquema 7).
Cu-ALO; \
+ R—CH,0OH —— R
300°C
(0).4 ©
X=HouMe

Esquema 7. Sintese de benzoxazbis 2-substituidos catalisada por alumina

dopada com cobre.

Apesar do desenvolvimento de diversos métodos apés a proposta de uti-
lizacdo do APF na sintese de benzazdis, esse seguiu ganhando destaque devido
as vantagens de seu uso, como baixo custo, facilidade de aquisicdo comercial,
ou mesmo de seu preparo. O APF € um oligbmero do acido fosférico, que pode
ser produzido pelo aquecimento de pentéxido de fésforo (P20s) disperso em
acido fosférico 22, resultando em cadeias com mais de dez unidades de repeti-

cao (Esquema 8).
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L O

Esquema 8. Sintese do APF.

O uso pioneiro de APF como reagente em sintese organica ocorreu em
1938, quando Koebner e Robinson @3 o utilizaram na ciclizacdo de um acido
carboxilico produzindo um esqueleto de esteroide (Esquema 9). Desde entéo, o
APF tem sido amplamente utilizado como solvente e catalisador em diversas
aplicacGes sintéticas ¥, em reacdes de acetilacéo, alquilacao, ciclizagdo, poli-
merizacao, entre outras. Sua versatilidade resulta de ser um reagente brando,
apesar de ser um forte agente desidratante, além de ndo promover a fosforilagéo
de compostos arométicos, levando a um menor nimero de reac¢des secundarias

e maior rendimento do produto desejado.

HO, 0 2

8]
. A .
s,

H,P0,

Esquema 9. Primeira reacao de ciclizacao utilizando APF.

Apesar de ser um reagente importante em sintese organica, pouco se
sabe a respeito do mecanismo dessas reacdes, principalmente devido a comple-
xidade de sua composi¢cdo e a sua alta viscosidade. Ying-Hung So e Heeschen
(25) conduziram um estudo sobre a formagdo de benzoxazois a partir do acido
benzoico e o-aminofenol em APF, baseado em analises por espectroscopia de
RMN, que resultou na proposta mecanistica apresentada no Esquema 10. De
acordo com 0 mecanismo proposto, o acido benzoico é ativado pelo APF, for-
mando um anidrido fosférico, onde as trés espécies estdo em um equilibrio dina-
mico. Da mesma forma, o o-aminofenol e APF encontram-se em equilibrio dina-

mico, com o grupo amino protonado e o grupo hidroxila na forma de um éster
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fosfato. O oxigénio do grupo fendlico reage com a carbonila ativada, produzindo
0 éster benzoato de 2-aminofenila. O grupo acila do éster migra para formagéao
da 2-hidroxibenzanilida, que sofre ciclizacdo intramolecular catalisada por acido,

formando o 2-fenilbenzoxazol.

CO0H

Esquema 10. Mecanismo da rea¢do de formacao do 2-fenilbenzoxazol em APF.

Ainda que a utilizacdo de APF como catalisador na condensacgéao de anili-
nas com &cidos carboxilicos permaneca bastante popular, 6. @7). 28) pouco se
investigou a respeito das condi¢cdes experimentais, uma vez que na maioria dos
estudos publicados os autores ainda utilizam as mesmas condi¢gdes experimen-
tais propostas por Hein em 1957. Nesse sentido, foi conduzida nesse trabalho
uma analise da formacéo dos produtos em funcéo do tempo para a reacédo de
obtencdo dos heterociclos 2-(2’-hidroxifenil)benzazéis em meio de APF utili-

zando como técnica a espectroscopia de RMN.
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3.2 Sais de Pirilio

Sais de pirilio s&o moléculas organicas catibnicas com oxigénio trivalente
em um anel aromético de seis membros (Figura 3). Embora o cation pirilio difira
de um benzeno apenas pela troca de um C-H por um atomo de oxigénio, o anel
cationico de seis membros possui somente um grau parcial de aromaticidade.
Como consequéncia, o anel de pirilio apresenta reatividade diferente do ben-
zeno, reagindo rapidamente com diversos nucleofilos. As estruturas de resso-
nancia indicam que a carga positiva localizada no atomo de oxigénio é altamente

deslocalizada sobre as posicoes a (2 e 6) e y (4) (Esquema 11).

Y
e
X, X = haletos, BF,, ClOy, PF,
N8~
o]
Sal de pirilio

Figura 3. Estrutura do sal de pirilio.

Como consequéncia, as posicoes a (2 e 6) do anel de pirilio podem ser
facilmente abertas por um ataque nucleofilico, uma vez que a deficiéncia de elé-
trons nessas posicées é maior que na posicao y (4) ?®. Em alguns casos, pode
ocorrer a ciclizacdo em novas estruturas heterociclicas, tendo como forgca motriz
uma maior energia de estabilizacdo aromatica. Os substituintes do anel de pirilio
influenciam fortemente sua reatividade, tornando-os altamente reativos e susce-
tiveis a hidrolise quando uma ou ambas as posicfes a sdo nao substituidas,
resultando em uma diminuigcdo expressiva do seu rendimento G- Por outro lado,
a presenca de grupos doadores de elétrons, como grupos arila, reduzem signifi-
cativamente a reatividade do anel de pirilio frente a nucledfilos, pelo aumento da
estabilizacao por ressonancia. Nesse sentido, sais de pirilio 2,4,6-triarilsubstitui-
dos despertaram grande interesse visto que, embora possuam trés anéis benzé-
nicos como substituintes nas duas posi¢des a e na posigao y, ainda exibem boa
reatividade comparado a outros sais de pirilio alquil-substituidos ou ndo substi-

tuidos, além de apresentarem boas propriedades fisicas ©9.
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Esquema 11. Estruturas de ressonéncia do anel de pirilio.

De forma geral, os sais de pirilio sdo uma classe importante de compostos
heterociclicos por representarem precursores sintéticos versateis na sintese de
diversas estruturas quimicas, incluindo benzenos substituidos @1, piridinas ©2 ou

piridinios @3, tiopirilios 4% ou, as menos estudadas, fosfininas % (Esquema 12).

/
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Esquema 12. Sal de pirilio como precursor na sintese de compostos
heterociclicos.

A reatividade dos sais de pirilio esteve em foco entre 1960 e 1980 com 0s
estudos conduzidos por Katritzky e Balaban a respeito das propriedades quimi-
cas, diversidade estrutural e rotas sintéticas destes sais. Apds esse periodo, a
area de investigacado permaneceu latente até recentemente, quando pesquisa-

dores utilizaram sais de pirilio para sintetizar seletivamente sais de piridinio. ()
(37)
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3.3 Sais de Piridinio

Os sais de piridinio sdo compostos heterociclicos muito semelhantes aos
sais de pirilio porém com um atomo de nitrogénio carregado positivamente no
lugar de um atomo de oxigénio, proporcionando maior estabilizacdo devido a
menor eletronegatividade do nitrogénio (Figura 4). De forma geral, sua sintese
foi foco de extensos estudos originando rotas sintéticas para diversos piridinios,
incluindo as reacGes de Menshutkin e de Zincke (38). (39). (40), (41),

R = H, alquil, aril, acil

\

&
T
R
Figura 4. Estrutura do cation piridinio.

A reacdo de sais de pirilio com aminas primarias para a obtencdo dos
piridinios correspondentes (Esquema 13) permite uma grande diversidade estru-

tural através de variagdes dos grupos funcionais dos precursores “2). (43),

R R
Refluxo
RNH, * | EtOH ‘
& ®
R o] R R N R

BF, | BFy

R
R: alquil, aril, fenil R: alquil, aril, fenil

Esquema 13. Esquema de reacdo para obtencado de sais de Katritzky

O mecanismo dessa reacéo foi objeto de estudos sistematicos realizados
pelo grupo do quimico Alan Katritzky através das técnicas de espectroscopia de
absorcao na regido do ultravioleta-visivel e de ressonancia magnética nuclear de
carbono ¥4 9 o que levou os piridinios a serem denominados “sais de Katri-
tzky”. Como resultado de seus estudos, foram propostos dois mecanismos para
a reacao: no primeiro (Esquema 14a) o anel de pirilio sofre um ataque nucleofi-
lico da amina, resultando na abertura do anel e formacgéo de uma cetonenamina.

Porém, a abertura do anel de pirilio também pode ocorrer através de tracos de

14



agua, resultado na formacao de um produto dicetona, que reage com a amina

através de uma ciclizagdo movida pela “re-aromatizagao” (Esquema 14b).

R (a) R R R
RN R—NH2 X o = e
— NH,R == NHR ~—= ‘ NHR
Z R o R R 0 R R o R

"Amida viniloga"

(5]
Q
(b) H,0 Catalise
acida

R R
R
N, = = R—NH2 N
‘ oH, —»> oH = R —
—-
< |
o R R o o 07
R T R

R 0 R R

R
Sal de Katritzky

Esquema 14. Mecanismo de reagdo entre um sal de pirilio e uma amina primaria para a obten-

¢ao de sais de Katritzky.

Li e colaboradores 9 reportaram a sintese de sais de Katritzky a-monos-
substituidos a partir da reacéo dos pirilios correspondentes com aminas prima-
rias (Esquema 15). Os autores sintetizaram 10 piridinios a-monossubstituidos
através de uma reacdo “one-pot” de precursores pirilio e aminas primarias com
uma ampla variacédo de substituintes, compreendendo grupos doadores e retira-

dores de elétrons, para os quais foram obtidos 6timos rendimentos.

Ph Ph
Ry N Ph Ry N Ph
+ Ry=——NH, — |
@, = ®
Ph o o Ph N e
clo, | Clo,4

R,

Esquema 15. Rota sintética “one-pot” para piridinios a

partir de precursores pirilios.

Lin e colaboradores "), em 2020, reportaram a sintese de sais de Katri-

tzky a partir da condensacgéo de aminas primarias com o sal de 2,4,6-trifenilpirilio
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correspondente (Esquema 16). Os compostos apresentaram alto rendimento
quantico no estado sélido e propriedades mecanocrémicas, atribuidos a estru-
tura altamente torcida desses sais de trifenilpiridinio e empilhamento 1r-17 inter-

molecular diminuido.

BFae I .y
- | n-pentil amina, Z | BF,
—
@ \%) O EtOH, refluxo ,©/ K%J \©\
R OMe R \H OMe

TPP2: R =Br, TPP3: R=H; TPP4. R = OMe,

Esquema 16. Rota sintética para obtencdo dos sais de Katritzky.

As aplicacdes dos piridinios sdo amplas, abrangendo areas como a qui-
mica, biologia e ciéncia dos materiais “8) 49). 50), Tendo em vista a sua atividade
contra microrganismos - caracterizada pela inibicao do crescimento de bactérias,
virus e fungos - alguns sais de piridinio sdo empregados como componentes de
colirios, enxaguantes bucais, cremes para a pele, e cremes dentais.

Os sais de piridinio sdo espécies altamente reativas, que podem sofrer
reacles de adicao com uma variedade de nucledfilos para a obtencédo de inter-
mediarios importantes para a sintese de alcaloides e moléculas biologicamente
ativas contendo piperidina, como dihidro e trihidropiridinas funcionalizadas. Os
alcaloides indol, por exemplo, podem ser gerados pela reacao entre enolatos e
sais de N-alquilpiridinios - resultando na dihidropiridina correspondente — se-
guida pela ciclizagdo através do procedimento de Wenkert ©1).

Devido aos sitios eletrofilicos presentes nas posi¢cdes 2, 4 e 6 do anel de
piridinio, essas substancias podem atuar como compostos 1,3-dipolo ou eletro-
filos em reacdes de cicloadicado 1,3-dipolar, de condensacao e adi¢cdes de Mi-
chael. Tang e colaboradores 2, em 2013, desenvolveram um processo para a
sintese de um inibidor de trocadores de sodio-hidrogénio tipo 1 (NHE-1). Dentre
as principais transformacdes envolvidas na sua sintese, inclui-se a adi¢cdo nucle-
ofilica, catalisada por cobre, de reagentes de 2-trifluorometilfenil Grignard a sais
de acetil piridinio (Esquema 15), através de um protocolo seguro e escalavel. O

impedimento estérico resultante do volume do reagente de Grignard em conjunto
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com a utilizacdo de um catalisador de cobre favoreceu a adicédo preferencial na

posicdo 4 do anel de 1-acetil piridinio, em uma proporc¢éo 97:3.

<

Esquema 17. Reacédo de adicdo de reagente de Grignard a piridinio

catalisada por cobre.

Clark e colaboradores 3, em 2015, reportaram a sintese de um ingredi-
ente farmacéutico ativo envolvendo a adicdo nucleofilica de benzimidazéis pro-
tegidos a sais de triflato de piridinio. Primeiramente, o benzimidazol protegido foi
desprotonado pela base di-isopropilamida de litio (LDA) para obtencéo de ben-
zimidazais litiados. Em seguida, as dihidropiridinas foram geradas pela adicédo

nucleofilica dos benzazais litiados ao sal de piridinio (Esquema 16).

Ohle
A
EN: Qe | 1
“oTf -
M ' =
O o [CO] e [l (ALY
_— . v —_— (L M
~F N THF N -40t0 -10 °C NT T N h
R -4016-10°C R Me N— \> Me N~ %
R= Bﬂ;TE;Sszh

Esquema 18. Reacédo de adi¢édo nucleofilica de benzimidazéis a sal de piridinio.
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Ning e colaboradores 4 propuseram uma nova metodologia para sintese
de benzimidazéis fundidos com pirido multifenil substituidos, via aminagéo intra-
molecular oxidativa direta de sais de piridinio (Esquema 17) sob condic¢des livres
de metais de transicdo. A introducdo de mudltiplas fenilas ou outros grupos aro-
maticos resultou em bom desempenho de fluorescéncia aos compostos obtidos,
tanto em solugdo como em estado solido, além de possibilitar o seu “ajuste” (de
azul a amarelo-esverdeado), conferindo-os grande potencial nas areas de sen-

sores e optoeletrénica.

K005
Ry —_—
DME, On, 1.t

Esquema 19. Sintese de benzimidazéis fundidos a pirido multifenil substitu-
ido.

Klauck e colaboradores ® desenvolveram um método de dicarbofuncio-
nalizacdo de estirenos com radicais benzilicos (Esquema 18). Esse novo proto-
colo consiste na utilizacdo de sais de Katritzky benzilicos como precursores de
radicais em uma reacdo de uma etapa a trés componentes mediada por luz visi-

vel, resultando em estruturas carbbnicas poliaromaticas.

Ph
Ry
N o . [r&tobPYPRYLIPFe) e |
+ +  ArH > ~ "R
‘ MeCN, LEDs azuis

@ Ar (Amax= 455 nm, 5W) Ar
Ph T Ph rt., 16h

Ry

Esquema 20. Reacéo de dicarbofuncionalizacdo desaminativa mediada por luz visivel.

Os piridinios sdo moléculas promissoras para aplicacdées como sondas

fluorescentes, apresentando boa resposta na deteccédo de anions ¢, Gosh e
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colaboradores ©7) projetaram um sensor a base de piridinio (Figura 5) para a de-
teccao seletiva de pirofosfato em meio biolégico complexo e na presencga de
ADP, ATP, AMP e outros anions.

7\ Q
O, \__ N*
e

Figura 5. Estrutura do substrato de piridinio para aplicagédo na deteccao de pirofosfato.

Bineci e colaboradores 8 reportaram a sintese de um derivado de tetra-
fenileteno funcionalizado com piridinio tendo ion iodeto como contra-anion, e a
sua aplicacdo como sensor fluorescente para ions fluoreto. O método consistiu
na emissao induzida por agregacao (AIE), em que a interacdo do analito levou a
“ativacao” da fluorescéncia devido a formagéo de sais agregados menos soluveis

pelo processo de deslocamento de ions (Esquema 19).

Conformagao planar Conformacio torcida
{Fluorescéncia fraca em 560 nm) (Forte luorescéncia azul em 460 nm)

Esquema 21. Esquema da proposta de mecanismo de deteccao para o ion fluoreto.

Lin e colaboradores ®° propuseram a utilizagdo de croméforos catiénicos
contendo estruturas de sais de Katritzky (Figura 6) para deteccéo de heparina.
Esses cromoforos atuam como lumindgenos de emisséo induzida por agregacao

que sao seletivamente “ativados” pela heparina devido as forcas eletrostaticas
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entre os sitios piridinio e a estrutura do polissacarideo. A resposta dos cromoéfo-
ros cobriu toda a faixa de dose clinica da heparina, tornando-os altamente pro-

missores para aplicacdes clinicas.

TPPS TPP6

Figura 6. Estrutura quimica dos sais de Katritzky.

4 Resultados e Discussao

Os resultados desta dissertacéo se dividem em duas partes. Na primeira,
discute-se os resultados que renderam uma importante modificacdo na metodo-
logia de obtencéo dos heterociclos 2-(2’-hidroxifenil)benzazéis 5-7. Para isso, a
cinética da reacdo de condensacéo bimolecular entre &cidos carboxilicos e ani-
linas originalmente proposta por Hein e co-autores ®° foi acompanhada no
tempo utilizando-se a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hi-
drogénio e carbono.

Na segunda parte do trabalho sédo apresentados os resultados da sintese
de trés novos sais de piridinio (Esquema 22), também conhecidos como sais de
Katritzky. Os sais de piridinio sintetizados 8-9 foram obtidos pela condensacéo
entre o tetrafluorborato de 2,4,6-trifenilpirilio e os heterociclos 2-(2’-hidroxife-

nil)benzazoéis 5-7 segundo um mecanismo de transaminacédo de Katritzky 4
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