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RESUMO

O reconhecimento da importancia da quimica organofluorada no ambito da quimica
medicinal tem sido evidente nas ultimas décadas. As substancias-ativas fluoradas disponiveis
no mercado e prescritas na pratica clinica, bem como o numero crescente de publicagoes
sobre este assunto podem, de facto, comprova-lo. A compreensao dos processos biologicos
e o conhecimento dos efeitos do fluor na estrutura e na reatividade das moléculas tém
desempenhado um papel muito importante para a utilizagao do flior no desenvolvimento de
novas moléculas biologicamente ativas. Devido a elevada eletronegatividade deste halogéneo,
a introdugao estratégica de fllor numa molécula altera geralmente as suas propriedades
fisico-quimicas. Esta dissertagao teve, assim, como objetivo a caracterizagao do estado da arte
na quimica organofluorada, designadamente no contexto da quimica farmacéutica e
medicinal, com destaque para os principais processos de fluoragao com interesse a nivel
industrial. Assim, a formacao de uma ligagao C-F pode ser efetuada recorrendo aos métodos
quimicos ou aos métodos eletroquimicos. Dentro dos métodos quimicos incluem-se o
método de fluoragdo com compostos ja fluorados (construgao de blocos) e o método de
fluoragao direta, que envolve a substituicao direta do hidrogénio pelo flior. O ultimo
método foi o preferencialmente abordado neste trabalho e requer a utilizagao de reagentes
de fluoragao eletrofilicos ou nucleofilicos. Estes reagentes sao ambos categorizados em
diferentes classes de acordo com a sua natureza quimica. Na fluoragao eletrofilica o flior
atua sobretudo como um eletréfilo ocorrendo transferéncia da espécie “F™ do reagente
para um centro rico em eletroes (atomo de carbono do substrato que se pretende fluorar).
Os reagentes F-TEDA-BF, e NFTh (sais de N-Fluorquinuclidinio) foram desenvolvidos na
década de 90 e encontram-se entre os melhores agentes de fluoragao eletrofilica seletiva.
Sao bastante estaveis e faceis de utilizar na fluoragao de diversas classes de compostos, tais
como, aromaticos, esteroides, compostos carbonilicos, entre outros. Nas reagoes de
fluoragao nucleofilica o flior atua como um nucledfilo ocorrendo transferéncia da espécie
“F” do reagente para o substrato eletrofilo. Destaca-se o reagente Trifluoreto de enxofre
(dietilamina) (1975), que marcou uma nova era nos reagentes de fluoragao e conduziu ao
desenvolvimento de outros reagentes pertencentes a mesma classe, com reatividades
semelhantes mas com melhores propriedades fisico-quimicas, como por exemplo, o
Trifluoreto de enxofre bis(2-metoxietil)amina (1999), o Trifluoreto de enxofre 4-terc-butil-
2,6-dimetilfenilo (2010), os sais de aminodifluorsulfinio (2010), os derivados arilicos do
pentafluoreto de enxofre (2010). Estes reagentes mostraram-se eficazes na fluoragao de
diversas classes de compostos, tais como, alcoois, compostos carbonilicos, epdxidos, acidos



carboxilicos, entre outros. Tendo em consideragao a importancia da quiralidade em
moléculas bioativas, foi efetuada uma abordagem sucinta a algumas das metodologias
utilizadas na sintese enantiosseletiva de moléculas fluoradas. Verificou-se, deste modo, que o
controlo de reagentes quirais N-F (sultamas quirais, sulfonamidas quirais, reagentes
derivados alcaloides de Cinchona) estd, por exemplo, a ser complementado pelo controlo de
catalisadores organometalicos (complexos quirais modificados de Dicloro Titanio, de

Paladio, entre outros).

O presente trabalho resultou de uma pesquisa bibliografica efetuada entre 04/02/2012 e
30/06/2013, principalmente na base de dados cientifica b-ON, com os seguintes termos de
pesquisa: fluorine, role, medicinal chemistry, fluorination methods, electrophilic fluorination,

nucleophilic fluorination e enantioselective fluorination.



ABSTRACT

It is recognized that organofluorine chemistry has became a very important field in the
medicinal chemistry context in the last decades. In fact, the fluorinated pharmaceuticals
available on the market and prescribed in the clinical practice as well as the increasing
number of publications about this subject may prove it. An understanding of biological
processes together with a knowledge of the effects of fluorine on structure and reactivities
of molecules have played important roles in guiding the use of fluorine in drug development.
Due to the high electronegativity of this halogen, the strategic introduction of fluorine into a
organic molecule usually changes its physicochemical properties. Thus, the aim of this thesis
was the characterization of organofluorine chemistry state of art, particularly in
pharmaceutical and medicinal context, with emphasis on the key fluorination processes for
industry. There are two strategies for carbon-fluorine bond formation in organic synthesis:
by chemical methods and electrochemical methods. Among the chemical methods, there are
two different approaches: the fluorination with already fluorinated compounds (building
blocks) and the direct fluorination method, which involves the direct substitution of hydrogen
by fluorine. The latter was preferably covered in this work and requires the use of
electrophilic or nucleophilic fluorinating agents. Both reagents are categorized in different
classes according to their chemical nature. Transfer of “F™ to an electron-rich center
(carbon atom of the substrate) is the fundamental process of electrophilic fluorination. The
reagents F-TEDA-BF, and NFTh (N-Fluoroquinuclidinium salts) were developed in the 1990
decade and are among the best selective electrophilic fluorinating agents. These reagents are
quite stable and easy to use in the fluorination of various classes of compounds, such as
aromatics, steroids, carbonyl compounds. In the reactions of nucleophilic fluorination,
fluorine acts as a nucleophile, occurring transfer of the “F* species to the electrophile
substrate. Noteworthy is the (Diethylamino)sulfur trifluoride - DAST (1975), that initiated a
new era in the nucleophilic fluorinating reagents and led to the development of other
reagents belonging to the same class with similar reactivity but with better physicochemical
properties, such as Bis(2-methoxyethyl)aminosulfur trifluoride (1999), 4-tert-Butyl-2,6-
dimethylphenylsulfur trifluoride (2010), Aminodifluorosulfinium salts (2010), Arylsulfur
pentafluorides (2010). These reagents were effective in the fluorination of various classes of
compounds, such as, alcohols, carbonyl compounds, epoxides, carboxylic acids. It is known
that chirality is also important in bioactive molecules and some methodologies used in
enantioselective fluorination were briefly introduced. It was found that chiral N-F agent-
controlled, using chiral sultams, chiral sulfonamides or chiral Cinchona alkaloids derivatives,
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is being complemented by the control of organometallic catalysts (chiral dichloro titanium

complexes, palladium complexes).

This review resulted from a literature search performed between 04/02/2012 and
30/06/2013, mainly in the scientific b-ON database with the following keywords: fluorine, role,
medicinal chemistry, fluorination methods, electrophilic fluorination, nucleophilic fluorination and

enantioselective fluorination.
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ABREVIATURAS

A — Angstrom (Ix 107° m)

ADN - Acido desoxirribonucleico

BrF; — Trifluoreto de bromo

BTEA — Brometo de tetraetilaménio

CF,SiMe; — Trimetil(trifluormetilo)silano

(CF,SO,),NF — N-Fluorbis[trifluormetil)sulfonilo]imida
CFCl, - Fluor-triclorometano

CHCI, — Triclorometano ou cloroférmio

CsF — Fluoreto de césio

CH,CI, — Diclorometano

CH,0OH — Metanol

[Cgmim][PF,] — Hexafluorfosfato del-octil-3-metilimidazolio
DAST — Trifluoreto de enxofre (dietilamina)

DEEPHF — Dietiléter/poli(fluoreto de hidrogénio)
DFMBA — N,N-dietil-a,0-difluor-(m-metilbenzilo)amina
DMEPHF — Dimetiléter/poli(fluoreto de hidrogénio)
DMF — Dimetilformamida

DMSO - Dimetilsufoxido

ED., — Dose eficaz a 50%

[EMIM][OT{] — Trifluormetanossulfonato de |-etil-3-metilimidazdlio
5-FU — 5-Fluorouracilo

FDA — Food and Drug Administration

FTBA — Fluoreto de tetrabutilamoénio

FTMA — Fluoreto de tetrametilamonio

F-TEDA-BF, — | —clorometilo-4-fluor-1,4-diazonia biciclo[2.2.2]octano-bis(tetrafluorborato)
HF — Acido fluoridrico

HFA — Acido fluoridrico anidro

KF — Fluoreto de potassio

KHMDS — Hexametildissilazida de potassio

LDA — Diisopropilamida de litio

LHMDS - Hexametildissilazida de litio

vii



LiF — Fluoreto de litio

log D — Coeficiente de distribuicao entre o octanol e a agua
log P — Coeficiente de particao entre o octanol e a agua
MeCN ou CH,CN — Acetonitrilo

NaF — Fluoreto de sédio

NaHMDS — Hexametildissilazida de sédio

NBS — N-Bromosuccinida

NF,O — Oxido de trifluoramina

NFOBS — N-fluor-o-benzenodissulfonimida

NFSI — N-Fluorbenzenossulfonimida

NFTh — |-Fluor-4-Hidroxi- 1 ,4-diazonia biciclo[2.2.2]octano-bis(tetrafluorborato)
nM — Nanomolar (10° M)

pKa = -log Ka = [[H;O"][A1/[AH]]; o pKa de um é4cido é o pH no qual se encontra semi-
dissociado

pm — Picémetro (Ix 107'? m)

REA — Relagoes de estrutura-atividade

SF, — Tetrafluoreto de enxofre

SNC - Sistema nervoso central

t.a. — Temperatura ambiente

T,, — Tempo de semi-vida

TFEDMA - 1,1,2,2-Tetrafluoretil-N,N-dimetilamina

THF — Tetrahidrofurano

viii



INDICE DE FIGURAS

Figura Il.1.1 — Comercializagao de medicamentos fluorados, de 1957 a 2006, adaptado de Hagmann [3]............ 12
Figura 11.2.1 — Estruturas de anestésiCos VOIALEIS [5] ....cuwurrruremrerncemremeecemerereemesensesesaessessessessessessssssessesssssessesscans

Figura 11.3.1 — Estrutura da Fludrocortisona [I]
Figura 11.3.2 — Exemplos de anti-inflamatoérios esteroides derivados da Fludrocortisona [8]
Figura 11.3.3 — Estrutura do Propionato de FIUticasona [1] .....cuccenceneuneenceereeeennerenenesensessesseessesesseessessesssenns
Figura 11.4.1 — Exemplos de anti-inflamatérios nao esteroides fluorados [8]
Figura 11.4.2 — Estrutura do Celecoxib [I]
Figura 1.5.1 — Exemplos de antipsicoticos de primeira geragao [8].......ccccuererceremsereesemersensessesseesesessessessessecnne
Figura 11.5.2 — Estrutura da Risperidona [1]
Figura 11.5.3 — Exemplos de inibidores seletivos da recaptagao da serotonina [ 1]

Figura I1.7.1 — Estrutura do Acido NaliIiXiCO [8]..............wwwwwmmmrrerrerrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees
Figura I1.7.2 — Estrutura basica das 4-quinolonas
Figura 11.7.3 — Estruturas da Enoxacina e da Naftiridina [18]
Figura 11.7.4 — Exemplos de fluorquinolonas [1,8]
Figura 11.8.1 — Moléculas fluoradas inibidoras da bomba de protdes [1]
Figura 11.9.1 — Estrutura de um anti-fingico derivado do imidazol [ 1]
Figura 11.9.2 — Antifungicos derivados do triazol [ 1]
Figura 11.10.1 — Estrutura de um anti-virico ndo nucledsido [19]

Figura Il.1 1.1 — Exemplos de 5-fluorpirimidinas [20]

Figura II.1 1.2 — Exemplos de inibidores da Topoisomerase [20]

Figura II.1 1.3 — Exemplos de anti-andrégenos nao esteroides fluorados [20]
Figura Il.11.4 — Estruturas do Paclitaxel e de um analogo fluorado [21]
Figura Ill.3.1 — Estruturas do Metotrexato e do analogo fluorado [18]

Figura 111.3.2 — Tempos de semi-vida da Prostaciclina e dos analogos fluorados [19]
Figura 1l.3.3 — Estruturas do Indinavir e dos analogos fluorados [19]
Figura 11l.3.4 — Agentes adrenérgicos derivados da noraepinefrina (ou noradrenalina) [18]
Figura lll.4.1 — Derivados da dihidropirimidinona [23]
Figura IIl.5.1 — Analogo fluorado da Vitamina D e respetiva forma ativa [23]
Figura IV.2.1 — Fotografias do aparelho eletrolisador desenvolvido por Henry Moissan e do seu diploma de

Prémio Nobel, adaptado de Tressaud [32] 57
Figura IV.2.2 — Representagao da variante da reagao de Balz-Schiemann, sem isolamento do sal de diazénio [29]
..59

Figura V.3.1 — Reagente N-fluor-N-metilo-p-toluenossulfonamida [51] 86
Figura V.3.2 — Exemplos de sais derivados do Triflato de N-Fluorpiridinio [58] 92
Figura V.3.3 — Exemplos de outros sais de N-Fluorpiridinio [30] 92
Figura V.3.4 — Estrutura do F-TEDA-BF, ou Selectfluor® [60] 94
Figura V.3.5 — Estrutura genérica dos compostos |-alquilo-4-fluor-1,4-diazonia biciclo[2.2.2]octano-2X [52]..95
Figura V.3.6 — Estrutura do NFTh ou ACCUIIUOI® [69]....vvuomereeeeeeeneseieesens s ssssssessssssesssssssesssssssesssssssesssssssesssssanenses 100
Figura VI1.2.1 — Estrutura do poli(vinilpiridinio)/polifluoreto de hidrogénio [29] 106
Figura V1.3.1 — Estruturas de reagentes nucleofilicos derivados da DAST [78,80] 112
Figura V1.3.2 — Estruturas dos reagentes nucleofilicos XtalFluor® [93] 119
Figura VI.4.1 — Estruturas de reagentes a-flUOIamiNGS ........c.ocecueeeeuricincincincineinenseseetctseese ettt ssessesseastae s sseseees 128
Figura V1.4.2 — Estrutura do reagente DFMBA [104] 131

Figura VI.6.1 — Representagao de diferentes fontes de flior: (a) Flior do FTBA ou de fluoretos metalicos (FM)/
éteres coroados — atua como uma base e um nucléofilo fortes. (b) Flior hidratado em agua: flior inerte —

nao é basico nem nucleofilico [109] 136
Figura VI1.6.2 — Estruturas de reagentes de fluoreto de tetraalquilamonio [78] 137
Figura VII.2.1 — Estrutura de sulfonamidas quirais N-F [121] 147
Figura VII.2.2 — Estruturas do Selectfluor® e dos derivados alcaléides de Cinchona [118].....ccooovvuemmmrrvvrmmnrrrenennns 148
Figura VII.2.3 — Estruturas dos reagentes combinados NF-DHQB.BF, e NF-DHQDA.BF, [ 18]....cccecoveeereruneunce 149
Figura VI1.2.4 — Estruturas dos reagentes combinados - derivado alcaléide de Cinchona e Selectfluor® [123]..150
Figura VII.3.1 — Estruturas dos catalisadores complexos quirais de TiCl,(TADDOLato) [124] ......cccccocovervureurennce 150
Figura VII.3.2 — Estruturas de catalisadores complexos quirais de paladio [125] 151



iINDICE DE ESQUEMAS

Esquema I1.3.1 — Preparagdo de um 9a-fluoresterodide por abertura do anel epoxido [8]........ccccciuveuviuiuiunnnnn. I5
Esquema I1.6.] — Desenvolvimento do Ezetimibe, um inibidor da absorg¢ao do colesterol [ [].........ccccccecuvvuannce. 24
Esquema I11.2.] — Mecanismo de agao do 5-FU que conduz ao bloqueio da sintese da Timidina [19].......ccccc....... 39

Esquema IV.2.1 — Representacdo do Processo de Swartz [4]
Esquema IV.2.2 — Processo de sintese do Freon®I2 [4]
Esquema IV.2.3 — Reagao de formagao de 5’-FDA a partir de SAM e F', catalizada pela enzima de fluoragao 5’-
FDAS [3 1] ceeeueereereenseenseenseenseeeeusstasstusssasetsssssss s s sssssass st s s st ss s ss e e i e e e e bbb 62
Esquema IV.3.] — Sintese de uma o,0-difluormetilcetona arilica com recurso a um bloco de construgao [35] ...64
Esquema IV.3.2 — Exemplo da utilizagao do método de construcao de blocos na sintese de moléculas organicas

fluoradas [28] R —— 64
Esquema IV.3.3 — Preparacao de monofluor- e difluor-cetonas usando o reagente eletrofilico Oxido de
trifluoramina (NF;0) [36] 66

Esquema IV.3.4 — Trifluormetilacao de uma o-cetoamida com o reagente nucleofilico
Trimetil(trifluormetilo)silano (CF,SiMe; - reagente de Ruppert-Prakash), catalisada por Fluoreto de

Tetrabutilamonio (FTBA) em THF [37]. 66
Esquema IV.3.5 — Reagido de perfluoragio eletroquimica [40] 67
Esquema 1V.3.6 — Preparacao do reagente de Olah [41] 68
Esquema 1V.3.7 — Mecanismo genérico de uma reagao de fluoragao eletroquimica parcial de uma olefina [39]

.69
Esquema 1V.3.8 — Fluoragao eletroquimica parcial do estireno [39] 69
Esquema 1V.3.9 — Fluoragao eletroquimica parcial do butadieno [39] 69
Esquema IV.3.10 - Fluoragao eletroquimica parcial de um éster o,fB-insaturado [43] 70
Esquema IV.3.1 1 - Fluoragao eletroquimica parcial de alcoois com n-C,F,SO,F-NR;(HF);-NR; [44]............... 70
Esquema 1V.3.12 — Fluoracgio eletroquimica seletiva da fenatrolina num liquido idnico [45,46] ........ccccccoevuuueee. 71
Esquema IV.3.13 — Fluoragiao eletroquimica seletiva do 4-fluorfenilacetonitrilo num liquido iénico (reagente
de Olah) [45,47] w71
Esquema 1V.3.14 - Fluoragio eletroquimica seletiva na presenga de um sistema de 2 liquidos ionicos [45]...72
Esquema IV.3.15 — Representagio de alcanos ciclicos perfluorados [49] .73
Esquema IV.3.16 — Reacio de perfluoracao de poliéteres parcialmente fluorados [48] 74
Esquema IV.3.17 — Mecanismo genérico do ataque nucleofilico do substrato ao F, [48] .....ccccccovveverevrencuncuncnnce 75
Esquema IV.3.18 — Sintese industrial do 5-fluorouracilo por fluoragio seletiva direta [28].......ccccocveurerreereemrcrreeneces 75
Esquema IV.3.19 — Fluoragao seletiva direta de um esterdide [29] 76
Esquema V.2.| — Reagao de fluoragao eletrofilica com CF;OF [30] 82
Esquema V.2.2 — Reagdo de fluoragio eletrofilica com AcOF [29] 83
Esquema V.3.1 — Mecanismo genérico de fluoragao eletrofilica recorrendo aos reagentes de sais de aménio

quaternarios [51] .83
Esquema V.3.2 — Sintese do reagente N-Fluorbis[trifluormetil)sulfonilo]imida [51,53] 85
Esquema V.3.3 - Sintese genérica das N-Fluor-N-alquilsulfonamidas [54] .86
Esquema V.3.4 — Preparacgiao do reagente N-Fluorobenzenossulfonimida (NFSI) [55] 87
Esquema V.3.5 — Sintese do reagente N-fluor-o-benzenodissulfonimida (NFOBS) [56] 88
Esquema V.3.6 — Sintese de sais derivados do 2-Sulfonato-N-Fluorpiridinio [57] 90
Esquema V.3.7 — Reagao de fluoragio do Naftol com um sal derivado do 2-Sulfonato N-Fluorpiridinio- [57]91
Esquema V.3.8 — Sintese do Triflato de N-Fluorpiridinio [58] 9l
Esquema V.3.9 — Sintese de sais de N,N’-Difluorbipiridinio [59] 93
Esquema V.3.10 - Sintese de sais de N-Fluorquinuclidinio [60] 93
Esquema V.3.1| — Processo de sintese do F-TEDA-BF,[60] 94
Esquema V.3.12 — Sintese do Propionato de Fluticasona [I,62] 96
Esquema V.3.13 — Fluoragao do p-xileno com F-TEDA-BF, [60] 96
Esquema V.3.14 — Fluoragiao de um composto B-dicarbonilico com F-TEDA-BF, [60] 96
Esquema V.3.15 — Fluoragio de um reagente de Grignard com F-TEDA-BF, [60] 97
Esquema V.3.16 — Fluoragio de um alceno com F-TEDA-BF, [60] 97
Esquema V.3.17 — Fluoragao de uma amina alifatica com F-TEDA-BF, [61] .97
Esquema V.3.18 — Fluoragio de um trifenilo-alceno com NFTh [69] 100
Esquema V.3.19 — Sintese de uma a,a- difluorcetona por fluoragio de um alcino com o Accufluor® ou com o

Selectfluor® [52] 101
Esquema V.3.20 — Sintese de 5-fluor-2,4-diariltiazol por fluoragio com o Accufluor® ou com o Selectfluor® [73]

.102
Esquema VI.2.] — Reagao de fluoragao de um analogo do acido chiquimico com o Reagente de Olah [30]......106
Esquema VI.2.2 — Sintese do composto |,2,2-trifenilo-2-fluoretanona com o Reagente de Olah [76]................. 107



Esquema VI1.2.3 — Reagao de fluoragao de um epéxido (Bn = grupo benzil = CH;CH,) [74]...cocvevcvcncneeeennee 107
Esquema VI.3.1 — Reagbes de fluoragao com SF,: a) alcoois; b) acidos carboxilicos; c) aldeidos; d) cetonas [77]

.109
Esquema VI1.3.2 — Mecanismo genérico de uma reagao de fluoragao de um alcool com SF, [78]......cccccevovueuueence 110
Esquema VI1.3.3 — Sintese do reagente Trifluoreto de enxofre (dietilamina) [30].....cccccoecreureunremrerreumremrcrenmrcrserennnens 110
Esquema VI1.3.4 — Sintese do reagente Trifluoreto de enxofre bis(2-metoxietil)amina [29].....ccccccceevererrurerrcrrennce 112
Esquema VI1.3.5 — Mecanismo simplificado de fluordesoxigenagao de alcoois por reagentes de trifluoreto de
enxofre dialqUilaming [30] .....cvcceeucerereecereicicesersereesereseesesessesssessesaessessesaesssssessessessssssessessssasessesassanessessssanens 113
Esquema V1.3.6 — Métodos de sintese do Fluolead® e de outros derivados arilicos do trifluoreto de enxofre
[90] 116
Esquema V1.3.7 — Sintese do XtalFluor-E® a partir da N,N-Dietiltrimetilsililamina [93] ............ccoommmrrrrrveermmmmrrrreennnne 119
Esquema V1.3.8 — Sintese do XtalFluor-E® a partir do reagente DAST, com recurso a acidos fortes [93]......... 119
Esquema VI1.3.9 — Métodos de sintese dos derivados arilicos de clorotetrafluoreto de enxofre [96].................. 124
Esquema VI1.3.10 — Métodos de sintese de compostos arilicos bis- e tri-clorotetrafluoreto de enxofre [96]....124
Esquema VI.3.11 — Conversdo dos compostos ArSF,Cl em compostos ArSF; com ZnF, [96] ......cccocveureuncucnnnce 125
Esquema V1.3.12 — Conversao do PhSF,Cl em PhSF; com acido fluoridrico anidro [96] 125
Esquema VI1.3.13 — Conversdo do PhSF,Cl em PhSF; com o reagente HF-piridina [96] ......ccccoocveureuncrvcurcrrerennnce 125

Esquema V1.3.14 — Conversiao dos compostos ArSF,Cl em compostos ArSF; com SbF; / SbF; ou SbCI;[96] ..126
Esquema VI1.3.15 — Conversao dos compostos [Ar(SF,Cl),, n=2,3] em compostos [Ar(SF;),, n=2,3] com SbF

[96] 126
Esquema V1.4.1 — Preparagio do reagente TFEDMA [99] 128
Esquema V1.5.1 — Reagio de desoxifluoragio do 4-fenil fenol com PhenoFluor™, em tolueno [107].................. 133
Esquema V1.6.]1 — Mecanismo da reagao de eliminagao de Hofmann em condig¢oes anidras [78] .........cccccccevuueeee. 137
Esquema V1.6.2 — Sintese de FTBA Anidro [ 11] 138
Esquema V1.6.3 — Sintese de 2-(3-fluorpropoxi)naftaleno com CsF, num alcool terciario [109].......cccocoeueueunnnce 141
Esquema VII.2.1 — Sintese do reagente (—)- N-fluor-2,10-canforsultama [ 19] 146
Esquema VII.2.2 — Sintese do reagente (+)-N-fluor-2,10-(2-metilcanforsultama) [119] 146
Esquema VII.2.3 — Sintese do enantiomero (—)-etilo -|-fluor-oxociclopentanocarboxilato [1 19]......cccccecovueunecce 146
Esquema VII.2.4 — Sintese do reagente (—)- N-fluor-2,10-(3,3-diclorocanforsultama) [120]......ccccoccoeoeererrurerncunennce 147
Esquema VII.2.5 — Sintese do (S)- 2-fluor-2-metil- 1 -tetralona [120] 147
Esquema VII.2.6 — Sintese do 2-fluor-2-benzilo-|-tetralona [121] 148
Esquema VII.2.7 — Sintese do (R)-2-benzilo-2-fluorindanona [1 18] 149
Esquema VI1.2.8 — Sintese do (S)-2-etil-2-ciano-2-fluor-p-tolilo acetato [ 18] 149
Esquema VII.3.1 — Fluoragdo enantiosseletiva eletrofilica de um [-cetoéster catalisada por um complexo quiral

TICL(TADDOLALO) [124] ...ttt ettt ab et r e r s 151
Esquema VII.3.2 — Fluoragdo enantiosseletiva eletrofilica de um [-cetoéster catalisada por um complexo quiral

de PAlAIO [125] .. i 152

INDICE DE TABELAS

Tabela Il.1I.I — Medicamentos fluorados mais vendidos nos EUA em 2011 (Top 60) 33
Tabela 111.3.1 — Efeito da introdugio do flGor nos valores de pKa[19] 4]
Tabela 111.3.2 — Valores de pKa de indéis de piperidina, de piperazina e de 4-fluorpiperidina [24].....c.cccccoecveureuneen. 42
Tabela 111.3.3 — Efeito da introdugao do flior na lipofilicidade (Iog P) [19]..ccoeueeneeneereineneseeieireineencirenseeseeeeeseseenenne 44
Tabela IV.3.] — Dados termodinamicos para o processo de fluoragio do metano [49] 73
Tabela 1V.3.2 — Efeito dos grupos dadores de eletroes (GDE) e dos grupos atratores de eletroes (GAE) na
conversao e no rendimento das reagoes de fluoragio direta de aromaticos [48, 50]......cccccoeuverereneneeneenernenne 77
Tabela V.3.1 — N-Fluorperfluoralquilsulfonimidas [53] 85
Tabela V.3.2 — Reagdes de fluoragao com NFSI [55] 87
Tabela V.3.3 — Reagdes de fluoragao de Enolatos e Carbanides com NFOBS, em éter [56]......ccocovevererinerneencenenne 89
Tabela V.3.4 — Reagoes de fluoragao com F-TEDA-BF, .........orerineeresiseeisesisessisessisessssessssessssessssssssssssssssssssses 98
Tabela V.3.5 — Rea¢des de fluoragao com NFTh 100
Tabela VI.2.1 — Reagoes de fluoragio com DMEPHF (Me,O.5HF) [75]...cuiiiiinerenenerieieineineiseieenseeeeeeeesseanes 108
Tabela V1.2.2 — Reagoes de bromofluoragao de alcenos com DEEPHF (Et,O.5HF) [75] 108
Tabela VI.3.1 — Reagoes de fluoragao com o reagente DAST 111
Tabela VI.3.2 — Reacbes de fluoracio com Deoxofluor® L3
Tabela VI.3.3 — Reacdes de fluoracio com Fluolead® 116
Tabela V1.3.4 — Reagdes de fluoragio com XtalFluor-E® e XtalFluor-M®[93] 120
Tabela VI.3.5 — Reagées com XtalFluor-E® 122
Tabela VI.3.6 — Reagoes de fluoragao com PhSF,CI [98] 127




Tabela VI.4.1 — Reagdes de fluoragio com TFEDMA

Tabela VI.4.2 — Reacdes de fluoragio com DFMBA

Tabela VI.5.1 — Reacées de fluoragcio com PhenoFluor™

Tabela VI.6.1 — Reacdes de fluoragio com FTBA Anidro

Tabela VI.6.2 — Reacdes de fluoracio com Fluoreto de Potassio

Tabela VI.6.3 — Reagoes de fluoragao com BrF,

Xii

129
131

133
.138

139
142



INDICE GERAL

AGRADECIMENTOS........ccoeoererrrrrnrreerenns |
RESUMO ........ooeeeenereresesnsenessesssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssseses m
ABSTRACT ....oovreeenerererssssssssesesssssssssssssssssssssssssens v
ABREVIATURAS. ......c.ceveeeerensrsrssssssesssessssssssssssssssssssssens Vil
INDICE DE FIGURAS .......couetetereeeneresesesesssssesesssssesssssssssssessssssssesesesssssssesssssessssssssssssssssssesesssssssssens IX
iNDICE DE ESQUEMAS........c.ccovvuveererererennns X
iINDICE DE TABELAS .......ccoeuvreeveerererenens XI
INDICE GERAL ......uvveeecncnnnssseseessasssssssssessssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssans XIIl
CAPITULO I..uueeeeeeerereereneneneneseneeseesssssssssssssssssnns I
L. INTRODUGAO ......ouueeerrerrnrrnererenessesessessessssssssasessesses 3
I.1. OBJETIVO DO TRABALHO ........cuceeeeieurrruneneseesenensasessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssasens 3
1.2. A QUIMICA DO FLUOR NO CONTEXTO DA QUIMICA MEDICINAL 4
1.3. ESTRUTURA DO TRABALHO .......cccoeevevererrrrrerannne 7
CAPITULOD Il .cceeeeecnenenerseeeeenensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssses 9
Il. MOLECULAS FLUORADAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS 1
ILL INTRODUGAO ........coerrrrrrnreenesesssssssssssssessssssssssssssssens 1
11.2. ANESTESICOS GERAIS VOLATEIS (ANESTESICOS INALATORIOS) 13
11.3. ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES ........ccccoevvururururerenenes 15
I.4. ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINES) 17
1.5. MOLECULAS COM ATIVIDADE NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 18
I1.5.1 Antipsicoticos (neuroléticos) 19
11.5.2 Antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS) ........ccecoeeveiveneunenenencsincenenn. 20
1.6. MOLECULAS PARA O TRATAMENTO DE DOENGAS CARDIOVASCULARES
(HIPERCOLESTEROLEMIA).........ccoererrrreeenersrsnssssenssessssssssssessasssssns 21
IL.6.1 Inibidores da enzima 3-Hidroxi-3-Metiloglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) ................... 22
11.6.2 Inibidores da absOrcao de COIESLEIOL. ...ttt bbb bbb s s nenn 23

xiii



11.7. AGENTES ANTIBACTERIANOS: FLUORQUINOLONAS

11.8. AGENTES COM ATIVIDADE NO APARELHO DIGESTIVO

1.9. AGENTES ANTIFUNGICOS ........cceeeerererrrerrrrenene

11.10. AGENTES ANTIVIRICOS........ccceuveerrrererrreannne

IL11. AGENTES ANTI-TUMORAIS.......cccvvvuuuereereccsnnnne

111 Inibidores da Timidilato Sintetase (TS)

I.11.2 Inibidores da Topoisomerase

l.11.3 Anti-andrégenos
I.11.4 Analogos fluorados de anti-tumorais de origem natural

1.12. CONCLUSAO ....ooueeeerereeneireereeseeeesssssesssssssssesssssssens

CAPITULO Hcuuueeeereereereereenesseseesseseeseeseeseesessessessessessessessessessessassssssenes

1ll. © PAPEL DO FLUOR NA QUIMICA FARMACEUTICA E MEDICINAL

HLL INTRODUGAO .......ucueccncnencneneeeesssssssssssssssssssssssassssens

111.2. SUBSTITUIGCAO DO H PELO F: EXPLORAGAO DA REATIVIDADE ORTOGONAL.......

n.2.1 Reatividade ortogonal do F* vs H*

1.2.2 Reatividade ortogonal do F ~ vs H"

111.3. PERTURBACOES ELETRONICAS INDUZIDAS PELO FLUOR NAS FUNCOES

ADJACENTES. ......ccovtiteirneeninrineenssssnseessssssenssssssesssssssesssssasssssssasssssssansess

1.3.1 Efeitos sobre os grupos carbonilo

1.3.2 Alteragao do pKa

1.3.3 Modelagao da lipofilicidade
1.3.4 Efeitos da introducao do flior na estabilidade hidrolitica

1.3.5 Alteracdo da conformagio das moléculas

11.3.6 Efeito de um dipolo forte

111.4. SUBSTITUIGCOES ISOSTERICAS BASEADAS NA INTRODUGAO DE FLUOR. ................

l.4.1 CHF e CF, como substituintes do O

11.4.2 CF, como substituinte do OH
11.4.3 Orto-difluor aril como substituinte do NO,

111.5. MELHORIA DA ESTABILIDADE METABOLICA

5.1 Substituicao alifatica C-F
1.5.2 Substituicao aromatica C-F

11.6. AUMENTO DA AFINIDADE DE LIGAGAO

HI.7. CONCLUSAOD .....oueererireeeeeeeseseeseeseeseessessessssssssssens

CAPITULO IV .eiieeieieesseieeesssesesssssssesssssssssesssssens

IV. INTRODUCAO AOS PROCESSOS DE FLUORACAO

IV.I. INTRODUGAO ......coeurrerrrerrererneresresesesessessssessssesssessses

Xiv

24

27

27

29

29
29
30
31
32

32

35

37

37

38
38
39

40
40
40

.43

45
45

... 47

48
48
48

..48

49
50
51

51

51

53

55

55



IV.2. O DESENVOLVIMENTO DA QUIMICA ORGANOFLUORADA 56
V.21 Conversao de Cl em F por utilizagdo do reagente trifluoreto de antiménio (SbF,), por Frédéric
Swarts (1892) 58
IV.2.2  Introdugio seletiva do fllor em compostos aromaticos desenvolvida por Balz e Schiemann (1927)

59
IvV.2.3 Invengio dos primeiros compostos fluorclorocarbonetos (CFC’s), comercializados como Freons®
por Thomas Midgley, Jr. (1928) 60
IV.24  Descoberta do politetrafluoretiloeno (PTFE, Teflon®) por Roy Plunkett (1938)......ccccoumrrvvvveerrmrnnnennes 60
IV.2.5 O Projeto de Manhattan durante a Il Guerra Mundial 60

IV.2.6  Publicacao do modelo de Molina-Rowland sobre a destruicao da camada de ozono por compostos

Clorofluorcarbonetos, CFC'S (1974) ... cereeineeeeereesesesesssesesessessessesssessessssssessssssssessessssssssessssssesssssssns 6l
IV.2.7  lIsolamento da primeira enzima de fluoragao por O’Hagan (2003) 61
IV.3. SINTESE DE MOLECULAS FLUORADAS 62
IV.3.1 MELOAOS QUIMICOS «.cuceuveurcrneeemnerncenemerseemseseseessessesseessessessssasesscssstssessssssessesassssessssassasessssassssessessssssessssasessessessesns 63
IV3.1.1 Método de CONSLIUGAO A DIOCOS ...ttt teve et se st se s s s s st sesesanas 63
IvV.3.1.2 Fluoragao direta 65
IV.3.2  MéEtOdOS ElEtrOQUIMICOS ......couuiverieeiienienienienceneaneameesseassessseassasssassssssssssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 66
IV.3.2.1 Perfluoragao €letrOqUIMICA ... aseassasssse s ssssssssssssssssasssssssssssssssssssssss 67
IvV.3.2.2 Fluoragao eletroquimica parcial 68
IvV.3.2.3 Fluoragdo eletroquimica em liqUIOS IONICOS .........vuuiumrumiemieiiniecincineacnsesseaseassassessessssssssssess 70
V3.3 PEITIUOIAGAD ...ttt v s s s s s s s as s s s s s s sesesesasassssesesesasassesesasasassesesesasassesesaen 72
IV.3.3.1 Fluoragao direta com flior elementar 73
IV.3.4  Fluoragao Seletiva DiIreta (FSD).....ccccocuenremneeneeremnercememeeeesesessesmessesessnessessesssessessssssssessessessessnessessssess 75
IV.3.4.1 Substituigao Eletrofilica ArOMALICA. ......cocuueucecemercenremrereerereseesseseeseesessessesssessesssessessesssessessessesessessces 76
IV.4. CONCLUSAO........cuceeeeeeeeesssnsssssssssssssssssssassssssesens 77
CAPITULO V...ctctctnnnsnsssssssssssssssssssssssens 79
V. FLUORAGAO ELETROFILICA ......oueeeererererenenenesesesssessssessssessesessenes .. 81
V.I. INTRODUGAO.......ccceetrurrrurrrrrrerenns 81
V.2. REAGENTES ORGANOFLUOROXI 82
V.3. REAGENTES N-F.oouuaoiiriiinnnriininnniincnneiecnnntiscssnsssssssssessssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssanss 83
V.3l Reagentes neutros (R,NF) ...84
V.3.1.1 N-Fluorperfluoralquilsulfonimidas [RSO,N(F)SO,R/] 84
V.3.1.2 N-Fluor-N-alquilsulfonamidas [RSO,N(F)R] .....ccviiiiiiiciiiciinciciinscsssssssssssssssssssssessns 86
V.3.1.3 N-Fluorbenzenossulfonimida [(PhSO,),NF] 87
V.3.1.4 N-Fluor-o-Benzenodissulfonimida [Ph(SO,),NF] 88
V3.2 Reagentes de sais de amdnio quaternirios (R;N'F A) 89
V.3.2.1 Sais de 2-Sulfonato- N-Fluorpiridinio [[PiF]*SO;] 90
V.3.2.2 Sais de Triflato de N-Fluorpiridinio [[PiF]*OTf] 91
V.3.2.3 Outros Sais de N-Fluorpiridinio 92
V.3.2.4 Sais de N,N’-Difluorbipiridinio 92
V.3.2.5 Sais de N-Fluorquinuclidinio: F-TEDA-BF, (Selectfluor®) e derivados 93
V.3.2.6 Sais de N-Fluorquinuclidinio: NFTh ou Accufluor® 99
V.4. CONCLUSAO.......coovceerererrrnrseenenessnssssssssssasssssssssssensans 102
CAPITULO Vluuuictcncnnnnsinisisssssssssssssssssssssees 103
VI. FLUORAGAO NUCLEOFILICA .........covceurerrecrncnnens 105

XV



VLI. INTRODUGAO........ccoererrrrrenrsrsrsrsssnsssssssssssssnsnssssesesaseses 105
VIL.2. REAGENTES HF .........iiiiiinniiinnnniicnsnnincsssnniecsssnsencssanne 105
Vi.2.1 Reagente de Olah (PPHF) e derivados 105
V122  Complexos de Eteres Dialquilicos/Poli(fluoreto de Hidrogénio) (R,O/[HF],) ..c.cevveueumviureuniunvcurencnnns 107
VI.3. REAGENTES SF ......cccocovniiiiinnnniicssnnneccssneeccssnseccsssssenenes 109
VI.3.1 Tetrafluoreto de enxofre (SF,) 109
VI.3.2  Trifluoreto de enxofre (dietilamina) (DAST, Et,NSF,) 110
VI3.3  Trifluoreto de enxofre bis(2-metoxietil)amina [Deoxofluor®, (CH;OCH,CH,),NFS] ......cccooummnrvenes 112
VI.3.4  Trifluoreto de enxofre 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilo (Fluolead®) 115
VI3.5  Tetrafluorborato de Dietilaminodifluorsulfinio (XtalFluor—E®) e Tetrafluorborato de
Morfolinodifluorsulfinio (XLAIFIUOI-MO).......ccocowvvvcveeerrressesseessssssssssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 118
VI.3.6 Derivados arilicos de Pentafluoreto de enxofre (ArSF;) 123
VI1.4. REAGENTES a-FLUORAMINAS ..........cccevvvuueercsnnnees 128
Vi4.1 [,1,2,2-Tetrafluoretil-N,N-dimetilamina (TFEDMA)......c.cccoccoreueunruerneeneemrerersemersessessessesscssesessessesecanes 128
V142 N,N-dietil-o,0-difluor-(m-metilbenzilo)amina (DFMBA) 130
VL.5. REAGENTE PHENOFLUOR™ (C,,H;,F,N,) 132
V1.6. FLUORETOS METALICOS E FLUORETOS DE TETRAALQUILAMONIO............cccccoue... 135
Vi8.6.1 Fluoreto de Tetrabutilamoénio Anidro (“Naked FIUOFIAE”) ........cciieneecieiiecieeecssensennne 136
V1.6.2 Fluoreto de Potassio (KF) ..139
VI6.3  FlUOreto de CESIO (CSF) ..cirieicereineiceeeuneeeeeuseseessesesseessessessessesassssessessssssessessesssessesssssnessesssessessesscens 141
VI.6.4  Trifluoreto de Bromo (BrFs) ... cccecceccniecieniennenssenssesssesasesssesssesssesssesssesssesssesssesssenes 41
VL.7. CONCLUSAO .......ccoereerrerrnenanenssseressssssssssssssssnsssssssseses 142
CAPITULO Vll.uuuuerrreereeeensnsaessssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens .. 143
VII. FLUORAGAO ENANTIOSSELETIVA......cccceeeeeeerrrrunssesesssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssasssssssssssses 145
VILL. INTRODUGAO......ccuerrrerererereneneneeseesssessssssssssssssssssnes 145
VIl.2. CONTROLO DE REAGENTES QUIRAIS N-F........ciieinrneencnnnne 145
VIL.2.1  Sultamas quirais 145
VII.2.2  Sulfonamidas quirais 147
VIL.2.3  Reagentes derivados Alcaldides de Cinchona 148
VIL.3. CONTROLO DE CATALISADORES.........ttiinriinnnrneencsssnencssssenssssnsesssssnsesssssasasssssasassssss 150
VII.3.1  Catalisadores organometalicos 150
VIL4. CONCLUSAO.......uumirininisinissscssssssssssssssssssssssssss 152
CAPITULO Vlllu.uuucuerereeeerenersssssseenssssssssssssssssssssssssens 155
VL CONCLUSOES. .........cimininininisssscssssssssssssssssssssssssss 157
BIBLIOGRAFIA.........iinrricnnneiicsnneencsnnsencsssseescssssees 161

XVi



NOVOSs PROCESSOS DE FLUORAGCAO EM QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIAL

CAPITULO |



NoOVOs PROCESSOS DE FLUORAGAO EM QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIAL




NOVOSs PROCESSOS DE FLUORAGAO EM QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIAL

I.INTRODUCAO

I.1. OBJETIVO DO TRABALHO

Hoje em dia encontram-se disponiveis no mercado farmacéutico varias moléculas
biologicamente ativas, que possuem um ou mais atomos de fluor na sua estrutura. Estima-se
alias que cerca de |5 a 20% das substancias-ativas prescritas na pratica clinica comum sejam

fluoradas [1].

O crescente interesse pela sintese e utilizagdo dos compostos fluorados em formulagoes
farmacéuticas esta relacionado com a atividade bioldgica inerente a estes compostos. Por
outro lado, a fluoragao de compostos com atividade bioldgica ja conhecida altera os
processos de absorgao, distribuicao e interagdo com os recetores na medida em que
contribui normalmente para uma melhoria da estabilidade metabdlica desses compostos e
permite modelar as suas propriedades fisico-quimicas, como a lipofilicidade ou a basicidade.
A introdugao de fllor num composto pode ainda exercer um efeito substancial na
conformagao da molécula e, nesse sentido, cada vez mais, o flior é usado para melhorar a

afinidade de ligagao para a proteina alvo [2].

O design e o desenvolvimento de moléculas fluoradas aumentaram significativamente nas
ultimas décadas e foram acompanhados pelo desenvolvimento de novos reagentes e de
novos processos de fluoragio que tém permitido a introdugao, cada vez mais seletiva, do

fldor nas moléculas [3].

O objetivo desta dissertagao é pois caracterizar o estado da arte na quimica organofluorada,
designadamente no contexto da quimica farmacéutica e medicinal, com destaque para os
principais processos de fluoragao com interesse a nivel industrial. De salientar que os
processos relacionados com a trifluormetilagao nao foram incluidos no objeto de estudo
desta dissertagao. O presente trabalho resultou de uma pesquisa bibliografica efetuada entre
04/02/2012 e 30/06/2013, principalmente na base de dados cientifica b-ON. Através desta
base de dados foi possivel encontrar diferentes publicagoes periddicas sobre este tema, com
destaque para a Elsevier Science Direct (Journal of Fluorine Chemistry, Tetrahedron, Tetrahedron

Letters), para o Journal of Organic Chemistry e para o Journal of American Chemical Society. A
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revisao bibliografica foi orientada sobretudo para a analise de artigos cientificos publicados
nas Ultimas duas décadas, relacionados com moléculas fluoradas biologicamente ativas, com
as caracteristicas fisico-quimicas dessas moléculas, com processos de fluoragao eletrofilica,
nucleofilica e fluoragao enantiosseletiva. Os principais termos de pesquisa utilizados foram:
fluorine, role, medicinal chemistry, fluorination methods, electrophilic fluorination, nucleophilic

fluorination e enantioselective fluorination.

1.2. A QUIMICA DO FLUOR NO CONTEXTO DA QUIMICA MEDICINAL

A Quimica do Fluor constitui efetivamente um campo da ciéncia de elevado interesse, nao
sO pelos desafios que representa a nivel de sintese mas sobretudo devido as relagoes unicas

de estrutura-atividade (REA) observadas nos compostos que contém flior [4].

Embora o fluor seja um dos elementos mais comuns na crosta terrestre, a concentragao de
flior na superficie da agua é baixa (devido a elevada energia de solvatagao do iao fluoreto na
agua) e os metabolitos naturais fluorados sao muito raros [5]. Por esse motivo, desde o final
da década de 1940 que alguns quimicos organicos se direcionaram para o desenvolvimento
de novos métodos que permitissem a introdugao do fllor em compostos organicos. Refira-
se que a maioria dos métodos utilizados para incorporar outros halogéneos em moléculas

nao sao adequados a sintese de moléculas fluoradas [4].

Tendo em consideragao que o flior é o elemento mais eletronegativo, a sua introdugao
numa molécula pode alterar a distribuicao eletronica da mesma, o que, por sua vez, pode ter
impacto nos valores de pKa, na reatividade quimica e na estabilidade dos grupos funcionais
vizinhos. O flior pode reduzir o grau de basicidade dos compostos, conduzindo a uma
melhor permeagao da molécula através das membranas e portanto, pode contribuir para um

aumento substancial da sua biodisponibilidade [2].

Pode ser necessario um grupo fortemente basico para a ligagao ao alvo molecular, contudo
tal pode afetar a biodisponibilidade devido a diminuicado da capacidade desse grupo
atravessar as biomembranas. Por esse motivo, é importante que exista um equilibrio no grau
de basicidade aquando do desenvolvimento de novas substancias-ativas. Por outro lado, é
também necessaria uma elevada lipofilicidade de modo a permitir uma boa afinidade de

ligagcao ao recetor [2].
4
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A natureza singular do atomo de fluor, combinada com as propriedades fisicas e quimicas
Unicas dos compostos que contém atomos de flior na sua estrutura é responsavel pela

importancia deste campo da ciéncia e pela sua constante reinvengao [4].

O que pode ser chamado de “ldade Moderna da quimica do flior” surgiu apés a Il Guerra
Mundial, um periodo de rapida expansao do conhecimento e da tecnologia relativa a quimica
do flior e que continua até hoje. Foi o inicio da era do desenho (design) e da sintese de

compostos parcialmente fluorados [4].

Esta explosao na atividade de sintese de compostos fluorados refletiu-se com grande
impacto no campo dos compostos fluorados biologicamente ativos. Para tal, contribuiram
ainda os estudos pioneiros efetuados por Josef Fried e Emily Sabo em 1954 [6],
demonstrando a importincia dos substituintes fluorados na melhoria da eficicia dos
medicamentos. De acordo com aqueles estudos, a substituicao do atomo de hidrogénio na
posi¢ao 90 de compostos derivados da Cortisona e da Hidrocortisona por um atomo de
flior na mesma posicao conduzia a um aumento significativo da atividade glucocorticéide
destes compostos. Por outro lado, verificaram ainda que essa atividade era inversamente
proporcional ao tamanho do atomo do halogéneo substituinte, concluindo-se desde entao
sobre a importancia do atomo de flior como elemento substituinte em moléculas ja com

atividade bioldgica.

E ainda importante destacar o trabalho desenvolvido por Heidelberger e seus colaboradores
em 957 [7], evidenciando através da sintese de pirimidinas fluoradas, como é o caso do 5 —
Fluorouracilo (5-FU), que estes compostos apresentavam uma significativa atividade anti-

tumoral.

Os exemplos apresentados e outros contribuiram para que no periodo compreendido entre
1952 e 1957, os compostos fluorados tivessem um grande destaque em pelo menos quatro
areas terapéuticas de elevado interesse medicinal: anestesia inalatoria, agentes anti-
inflamatorios, medicamentos para o sistema nervoso central (SNC) e medicamentos anti-
tumorais. A combinagao destes marcos e a dinamica da farmacologia que conduziu as
relagoes de estrutura-atividade, a modificagao molecular no desenvolvimento de drogas e a
descoberta de programas e de estudos subsequentes de interagoes farmaco-recetor,

contribuiram para um avango significativo no desenvolvimento de moléculas fluoradas com
5
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atividade bioldgica. Para além de todos estes fatores poder-se-ao ainda acrescentar os

seguintes [8]:

e A disponibilidade de novos reagentes quimicos fluorados funcionalizados, obtidos
pelo processo de fluoragao de Simons, baseado em fluoragao eletroquimica (Simons,

1949);
e Melhorias no manuseamento do flior e do acido fluoridrico (HF);

e O desenvolvimento artesanal de novos reagentes para a introducao seletiva do flior

nas moléculas organicas;

e Os avangos em aplicagoes meédicas relacionados com a introdugao de grupos

substituintes trifluormetilo (CF;) em aromaticos.

A quimica medicinal teve a sua origem na prodigiosa pesquisa de Paul Ehrlich, que depois de
606 experiéncias, identificou em 1910 uma entidade quimica para o tratamento de uma
doenca. Tratava-se de um composto a base de arsénio, Arsfenamina, comercializada com a
marca Salvarsan (também conhecida como Ehrlich 606) e que se tornou a cura para a sffilis,
uma doenga infeciosa sexualmente transmissivel, que abundava no mundo ocidental naquela
época. Paul Ehrlich foi galardoado, em 1908, com o Prémio Nobel da Medicina, devido a
descoberta daquele medicamento. Este bacteriologista alemao ficou ainda conhecido como o
Pai da Terapia Quimica. O Salvarsan tornou-se o primeiro blockbuster a nivel mundial e
manteve-se como o medicamento mais eficaz para o tratamento da sifilis até o antibiotico

Penicilina se tornar disponivel em 1940 [8,9].

Na década del940, a quimica medicinal, apesar de se encontrar ainda num estadio muito
infantil, estava prestes a perceber a importancia do flior. A ideia era incorporar o flior nas
moléculas com interesse do ponto de vista medicinal, surgindo nessa época os primeiros
exemplos de modificagado molecular no desenvolvimento de novos farmacos. Foi assim, que
emergiu uma nova subdisciplina da quimica medicinal: a bioquimica da ligagdo C — F. Desde o
inicio se compreendeu que os aspetos bioquimicos e medicinais estavam frequentemente

interligados e nesse sentido tornava-se dificil uma divisao entre estas duas areas [8].
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Destaque ainda para os estudos pioneiros de Sir Rudolph Peters em 1952 [10], que
descreveu o mecanismo de agio toxica do acetato de flior durante o ciclo de Krebs

envolvendo o conceito de “sintese letal”.

1.3. ESTRUTURA DO TRABALHO

O presente trabalho encontra-se organizado em 8 capitulos e que sao abaixo sucintamente

descritos.
No capitulo | foi efetuada uma contextualizagao do tema da dissertagao e definido o objetivo
da mesma. Neste capitulo foi ainda realizada uma abordagem retrospetiva a quimica do fluor

no contexto da quimica medicinal, com registo dos principais acontecimentos historicos.

No capitulo Il é analisada a importancia de moléculas fluoradas biologicamente ativas no

contexto da pratica clinica comum.

No capitulo lll sao discutidas as principais caracteristicas fisicas e quimicas do flior que lhe

conferem propriedades tao importantes do ponto de vista da quimica medicinal.

No capitulo IV é efetuada uma introdugao geral aos processos de fluoragao.

Nos capitulos V e VI sao analisados os métodos e os reagentes de fluoracao eletrofilica e

nucleofilica, respetivamente, e a evolugao dos mesmos ao longo do tempo.

No capitulo VIl é efetuada uma abordagem sumaria a fluoragao enantiosseletiva.

No capitulo VIl sao apresentadas as conclusoes resultantes da caracterizagao do estado da

arte na quimica organofluorada.
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1. MOLECULAS FLUORADAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS

IL.I. INTRODUCAO

A segunda metade do século XIX trouxe imensos progressos no que diz respeito a
compreensao do papel do flior na quimica medicinal. Ora, a importancia deste elemento
quimico é bastante reconhecida atualmente, basta ter em atengao o elevado numero de

substancias-ativas fluoradas disponiveis no mercado.

Os candidatos a novas drogas com um ou mais atomos de flior tornaram-se efetivamente
muito comuns nas Ultimas décadas. A natureza especial do fllor confere uma série de
propriedades as moléculas, incluindo interagdes mais fortes, maior estabilidade metabdlica,

alteragoes nas propriedades fisico-quimicas e reatividades seletivas [3].

O atomo de fluor possui elevada eletronegatividade e um pequeno raio atomico, conforme
esperado tendo em conta a sua posi¢ao na tabela periddica. Foi, no entanto, a elevada
eletronegatividade deste elemento e a falta de conhecimentos especificos e tecnologicos que
travaram inicialmente o desenvolvimento dos compostos fluorados na quimica medicinal.
Contudo, foram também estas caracteristicas especiais do fllor que contribuiram
posteriormente para o desenvolvimento significativo da atividade sintética de compostos
fluorados. O reduzido tamanho do atomo de fllor permite a sua utilizagdo como substituto
do hidrogénio na ligagao C-H. Existem, assim, numerosos exemplos da eficacia desta
estratégia que confirmam a capacidade de varios compostos fluorados analogos serem
reconhecidos pelos alvos moleculares como substratos naturais. A elevada
eletronegatividade do fluor tem também sido utilizada de varios modos para desenvolver

inibidores de enzimas ou para tornar as moléculas mais resistentes a degradagao quimica

[11].

O racional que esta por detras da substituicao por fluor e a bioquimica da ligagao C —F serao
abordados de modo mais aprofundado no capitulo Ill. No presente capitulo serao
apresentados alguns exemplos de moléculas fluoradas com atividade bioldgica disponiveis no

mercado, incluindo os principais blockbusters e respetivas agoes terapéuticas.
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As primeiras moléculas fluoradas de sucesso com atividade biolégica foram os esterodides
fluorados, o primeiro foi a Fludrocortisona e o 5-Fluorouracilo, seguindo-se uma série de

outras moléculas, com o langamento de um a trés candidatos por ano até 1980 [3].

De acordo com o grafico da figura Il.I.1, foi a partir de 1982 que o nimero de moléculas
fluoradas comegou a aumentar significativamente. Esse crescimento coincidiu também com o
desenvolvimento da fluoragao quimica seletiva, utilizando o reagente Trifluoreto de enxofre

(dietilamina).

I T ctal de moléulas introduzidas
I Total de moléculas contendo F
BN Moléculas contendo F / Total de moléculas (%)
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Maléculas introduzidas no mercado (%)
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Figura Il.1.1 — Comercializagao de medicamentos fluorados, de 1957 a 2006, adaptado de Hagmann [3]

No periodo refletido na figura Il.1.1, destaca-se 2002, como o ano em que foram langadas
para o mercado mais moléculas contento flior. O lancamento de substincias fluoradas

comparativamente com o lancamento total de substancias registou o maximo em 2003, com



NOVOSs PROCESSOS DE FLUORAGAO EM QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIAL

um valor superior a 35%. Nos ultimos 50 anos, o nimero de moléculas fluoradas
representou cerca de 5 a 15% do total de moléculas novas introduzidas no mercado.
De acordo com Hagmann [3], em Junho de 2007 encontravam-se em ensaios clinicos de fase

lll, 44 moléculas fluoradas e | 15 moléculas em ensaios clinicos de fase Il.
11.2. ANESTESICOS GERAIS VOLATEIS (ANESTESICOS INALATORIOS)

A anestesiologia foi uma das dreas da clinica em que mais sobressairam as moléculas
fluoradas. A sua utilizagao permitiu pois eliminar os traumas hospitalares no que se refere a
utilizagao de anestésicos. Comegando com o Oxido nitroso e, mais importante, o éter
dietilico, no final do século XIX e inicio do século XX, foram varios os agentes utilizados

como anestésicos até 1950 [4].

A necessidade de substituicao do éter dietilico, principal anestésico inflamavel usado durante
100 anos, tornou-se inevitavel devido ao crescimento do numero de incidentes com fogo
resultantes da utilizagao de dispositivos eléctricos nas cirurgias. A lenta recuperagao dos
doentes e os efeitos secundarios decorrentes da utilizacao do éter dietilico conduziram a

pesquisa de outros anestésicos volateis, de agcao rapida, nao tdxicos e nao inflamaveis [8].

Com o desenvolvimento de novos métodos de fluoragao, os compostos fluorados
comecaram a ser testados como possiveis anestésicos. As propriedades anestésicas de varios

hidrocarbonetos fluorados foram relatadas por Benjamin Robbins em 1946 [12].

Na década de 1950 foram introduzidos na pratica clinica trés compostos fluorados: o
Fluorxeno (CF,CH,OCH=CH,, 1) em 1951, o Halotano (CF,CHCIBr, 2) em 1955 e o
Metoxifluorano (CH,OCF,CHCI,, 3) em 1959. Apesar de terem sido testados outros éteres
e outros hidrocarbonetos fluorados com propriedades anestésicas, nenhum foi
comercializado com sucesso. O Halotano foi um sucesso imediato pois era potente e nao
inflamavel. Este composto tornou-se especialmente Util para a indugao de mascaras em
criancas. Apesar destes beneficios, foram registados alguns problemas associados a utilizagao
do Halotano: efeitos secundarios a nivel cardiovascular, a ocorréncia de alguns casos de
toxicidade hepdtica grave e grau elevado de metabolismo. Contudo, mesmo com esses
riscos o Halotano tornou-se rapidamente o lider de mercado. O Fluorxeno apresentava

ainda alguma inflamabilidade, provocando nauseas e vomitos no pés-operatorio. O elevado
13
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ponto de ebulicao (102 °C) e a elevada solubilidade em lipidos do Metoxifluorano conduzia a
longos periodos de recuperagao e a alguma toxicidade renal provavelmente resultante do

elevado grau de metabolismo [13].

No sentido de desenvolver outros anestésicos volateis, pelo menos, tao bons como o
Halotano (lider de mercado), foram efetuadas investigagoes exaustivas, durante varias
décadas, e sintetizadas centenas de novos compostos fluorados. Desses compostos, quatro
continuam atualmente a ser utilizados na pratica clinica: o Enflurano (4), o Isoflurano (5), o
Sevoflurano (6) e o Desflurano (7). A utilizagao de anestésicos como o Sevoflurano e o
Desflurano revolucionou o campo da anestesiologia, na medida em que estes compostos
fluorados apresentam baixos coeficientes de particao sangue-gas e baixos niveis de
metabolismo, minimizando deste modo os efeitos secundarios e o tempo de recuperagao
dos doentes [4]. O Sevoflurano (1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-(fluormetéxi)propano) apresenta um
cheiro adocicado e é nao-inflamavel. Foi introduzido na pratica clinica no Japao em 1990 [5].

Na figura lll.2.1 encontram-se representadas as estruturas de alguns destes anestésicos.

E F F
cl F )\ al F
)\ 7 F )\ )\
F,C Br cl F,C o F

2 - Halotano 4 - Enflurano 5 - Isoflurano
CF, F j\
F3C)\O/\ F F3C)\O F
6 - Sevoflurano 7 - Desflurano

Figura Il.2.1 — Estruturas de anestésicos volateis [5]

Para Terrel [13] a sintese de anestésicos devera ser limitada, com algumas excegdes, a
compostos com quatro atomos de carbono. Além disso, os anestésicos nao deveriao ser
inflamaveis, devendo controlar-se para tal o numero de atomos de hidrogénio existentes.
No entanto, alguns atomos de hidrogénio poderao ser substituidos por atomos de fluor ou
cloro, mantendo assim algumas das propriedades anestésicas. Outro requisito importante

inclui a estabilidade, especialmente a soda caustica (NaOH). Nesse sentido, dever-se-a
14
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eliminar a presenga de grupos como o CH,CIO", geralmente conhecido como instavel as
bases. Outro aspeto a considerar, é o facto do método de sintese utilizado poder ser
aplicavel a uma grande escala, pois o fabrico dos anestésicos € normalmente na ordem das
toneladas, condicionando nesse sentido a disponibilidade das matérias-primas utilizadas.
Terrel conclui ainda que os éteres que possuem um atomo de hidrogénio e pelo menos dois
halogéneos diferentes para além do flior, ou éteres que apresentem mais do que um atomo
de hidrogénio, com pelo menos um atomo de bromo ou cloro, sio os que apresentam

potencialmente melhores propriedades anestésicas.

11.3. ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES

O desenvolvimento e o sucesso notavel dos esteroides fluorados traduzem um dos avangos
mais significativos na farmacoterapia. A incorporagao de um ou dois atomos de flior em
nucleos esterodides, como agentes adrenocorticoides e progestativos ou ainda na terapia
hormonal androgénica, tem sido de facto inestimavel. De acordo com Filler e Saha [8], a
principal aplicagao resultante da incorporagao do(s) atomo(s) de flior nesses nucleos

esteroides tem sido como medicamentos anti-inflamatoérios.

Os investigadores Josef Fried e Emily F. Sabo [14] foram os pioneiros a preparar e a analisar
compostos de 9a-flior-1|-B-hidroxi-corticodides, obtidos por abertura trans-diaxial do anel
de epodxido, com acido fluoridrico (Esquema 11.3.1). Verificou-se que estes compostos
apresentavam atividade anti-inflamatéria superior as dos compostos | |-B-hidréxi-

corticoides.

il

HF
THF

Esquema I1.3.1 — Preparagao de um 9a-fluoresteroide por abertura do anel epéxido [8]

O desenvolvimento da Fludrocortisona (8) por Fried e Sabo [6] representou em termos

histéricos a primeira introdugao de um atomo de flior num medicamento.
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Figura I1.3.1 — Estrutura da Fludrocortisona [I]

Apos as investigagoes desenvolvidas por Fried e Sabo, foram sintetizados uma série de
compostos esteroides 9o e 6a-fluorados, assim como, compostos esteroides 9o e 6a-
difluorados. Assim, olefinas ativadas (éteres endlicos, ésteres e enaminas) reagiam com
agentes de fluoragao eletrofilicos para formar esterdides fluorados nas posi¢oes 2-, 4-, 6-,
[0-, 16- e 2]-, assim como, compostos esteroides 90 e 6a-difluorados. Muitos desses
compostos apresentavam atividade anti-inflamatéria superior a da cortisona e do cortisol, e
geralmente com muito menor retencao de sédio. Foi demonstrado que esses compostos
eram especialmente eficazes no tratamento da artrite reumatoide, como por exemplo, a
Triamcinolona (9) e a Dexametasona (10). As potencialidades topicas dos corticosterodides
sao ampliadas quando a razao lipido/agua aumenta e a presenga do fllior aumenta essa razao.
Por esse motivo, a Fluprednisolona (11) é considerada um agente anti-inflamatoério tépico

valioso [8].

HOH,C

ConnlllOH

:

9 — Triamcinolona 10 — Dexametasona Il = Fluprednisolona

Figura 11.3.2 — Exemplos de anti-inflamatorios esteroides derivados da Fludrocortisona [8]

Apesar dos progressos no desenvolvimento de novos anti-inflamatorios esterdides terem
abrandado nos Ultimos anos, o Propionato de Fluticasona (Flonase®), introduzido em 1990,
continua a ser um anti-inflamatério importante [8]. E pois considerado uma variante

moderna da Fludrocortisona. O Propionato de Fluticasona (12) pode ser utilizado no

16
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tratamento topico das inflamagoes associadas a dermatoses e a psoriase. Contudo, a
principal aplicagao deste glucocorticosterdide é o tratamento da asma, sendo considerado o
mais importante dos corticosterodides inalados. Do ponto de vista estrutural, trata-se de uma
molécula complexa, possuindo trés atomos de fllor separados. Dois desses atomos
encontram-se localizados nos centros estereogénicos 90 e 60 do nlcleo esterdide e o
terceiro encontra-se incorporado numa cadeia substituinte pouco comum de

fluormetilotioéster (posicao 17) [1].

2

12

Figura 11.3.3 — Estrutura do Propionato de Fluticasona [1]

Os esterdides adrenocorticdides encontram-se entre os medicamentos mais potentes
prescritos e portanto necessitam de ser monitorizados cuidadosamente. Nesse sentido,
estes medicamentos estao contraindicados para os doentes que sofrem de Ulcera péptica,

doengas cardiacas, infe¢oes, psicoses, diabetes e glaucoma [8].

I.4. ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINEs)

De modo a contornar as limitagoes associadas aos esterdides adrenocorticdides, foi langado
um desafio no inicio da década de 1960: o desenvolvimento de anti-inflamatérios nao
esteroides, vulgarmente referenciados como AINEs. Neste contexto, foram identificados
varios anti-inflamatorios nao esterdides contendo fllor. Alguns desses compostos sao
semelhantes do ponto de vista estrutural a aspirina e ao ibuprofeno. Apesar de mais
dispendiosos, os anti-inflamatérios fluorados apresentam outras vantagens, que incluem uma
maior atividade, efeito analgésico prolongado e menor irritagao gastrointestinal. Alguns
exemplos de AINEs fluorados incluem: o Flufenisal (13), que é cerca de 4 a 5 vezes mais

ativo que a aspirina; o Diflunisal (Dolobid®, 14), eficaz no tratamento da osteoartrite; o

17
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Flurbiprofeno (Froben® 15), um anilogo do ibuprofeno, que alivia os sintomas da artrite

inflamatoria e degenerativa [8].

COOH F COOH
I3 = Flufenisal 14 = Diflunisal

F

O O CH(CHa)COOH

I5 - Flurbiprofeno

Figura 11.4.1 — Exemplos de anti-inflamatorios nao esteroides fluorados [8]

O Celecoxib (Celebrex® 16) é um anti-inflamatério nio esterdide usado no tratamento e
reducao da dor associada a artrite. Esta substancia-ativa tem seletividade para a inibicao da
ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e da ciclo-oxigenase | (COX-I), que determinam a resposta
inflamatoria nos seres humanos [15]. Recentemente, verificou-se que o Celecoxib também

poderia desempenhar um papel importante no tratamento de alguns cancros [1].
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Figura 11.4.2 — Estrutura do Celecoxib [I]

1.5. MOLECULAS COM ATIVIDADE NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Aqueles que se recordam de como era dificil lidar com as doengas mentais antes de 1950,
admitem que houve uma transformacio abismal desde essa época no que concerne ao

tratamento destas doengas. De facto, o aumento do conhecimento sobre a chamada

18
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“quimica do cérebro” e a introdugao de uma variedade de farmacos, veio alterar
completamente a abordagem terapéutica das doengas do sistema nervoso central, incluindo

psicoses, ansiedade, depressao e distUrbios obssessivo-compulsivos [8].

O flior tem também desempenhado neste campo um papel importante no desenvolvimento
de agentes mais potentes e seletivos que atuam no sistema nervoso central. Algumas das
propriedades benéficas que potenciam as substancias-ativas fluoradas estao relacionadas com
um aumento da permeabilidade (traduzido por uma maior velocidade de absorgao e

transporte) através da barreira hemato-encefalica, devido a alteragoes na lipofilicidade ou no

pKa [11].
I.5.1 Antipsicoticos (neuroléticos)

Na década de 1960, investigadores verificaram que a introdu¢ao de um atomo de fluor
substituinte na posicao para do anel benzénico contribuia para um aumento da atividade
tranquilizante das moléculas. Tal, conduziu ao desenvolvimento de uma série de
butirofenonas como agentes neuroléticos. Alguns exemplos desses agentes, que representam
a primeira geragao de antipsicoticos (tipicos) incluem a Haloperidol butirofenona (17) e a
Penfluridol diarilbutilamina (18). De acordo com os estudos efetuados, o grupo 4-fluorfenilo

parece ser essencial para o aumento da poténcia destas moléculas [ 1].
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17 — Haloperidol butirofenona 18 — Penfluridol diarilbutilamina

Figura I1.5.1 — Exemplos de antipsicéticos de primeira geragao [8]

A Risperidona (Risperdal®, 19) usada no tratamento de doentes psicéticos e
predominantemente no tratamento da esquizofrenia é, por outro lado, considerada um
neurolético de segunda geracio (atipicos). E ainda utilizada no tratamento da depressio grave

e maniaca e dos distUrbios relacionados com a doenga bipolar. A Risperidona atravessa a

19
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barreira hemato-encefilica competindo com o neurotransmissor dopamina [1]. Foi aprovada

pela Food and Drug Administration (FDA) em 1993.

N CH,

19

Figura 11.5.2 — Estrutura da Risperidona [I]

A Risperidona reduz os sintomas positivos atuando no sistema dopaminérgico e reduz
também os sintomas negativos atuando nos recetores serotoninérgicos e adrenérgicos [ 1].

11.5.2 Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao da serotonina

(ISRS)

As bases fisiologicas das perturbagoes afetivas, incluindo, depressao, nao se encontram
claramente compreendidas. No entanto, existe uma abundante evidéncia clinica de que o
aumento do neutrotransmissor serotonina (5-hidroxitriptamina) tem valor terapéutico,
tendo em conta as varias moléculas antidepressoras existentes com capacidade para

aumentar esse neurotransmissor [| I].

A Fluoxetina (Prozac®, 20) é um antidepressivo extremamente importante e foi aprovado
pela FDA em 1987 para o tratamento da depressao. Em 1994, a Fluoxetina foi aprovada pela

FDA também para o tratamento de perturbagoes obsessivo-compulsivas e de bulimia.

O Escitalopram (23) é também um inibidor seletivo da recaptagao da serotonina muito
importante utilizado no tratamento da depressio e da ansiedade. E uma forma enantiomérica
pura, isémero (S) do Citalopram (21), comercializada, por exemplo, sob as marcas Cipralex®
em alguns paises europeus e Lexapro® nos Estados Unidos da América. A sintese do
Escitalopram sucedeu apos o fim da patente do Citalopram, composto racémico [I]. Foi

demonstrado que o Escitalopram é dos ISRS disponiveis mais seletivos e é duas vezes mais
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eficaz que o Citalopram racémico relativamente a ligagdo aos transportadores epinefrina e

noraepinefrina e aos recetores de neurotransmissores [ ].
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Figura 11.5.3 — Exemplos de inibidores seletivos da recaptacao da serotonina [| 1]

11.6. MOLECULAS PARA o TRATAMENTO DE DOENCAS
CARDIOVASCULARES (HIPERCOLESTEROLEMIA)

A hipercolesterolémia (HC) esta relacionada com alteragdes no metabolismo lipidico
caracterizadas por elevados niveis de colesterol total (CT) e de lipoproteinas de colesterol
de baixa-densidade no plasma. Estas ultimas foram identificadas como sendo um fator
relevante na doenga cardiaca coronaria. O colesterol que circula no organismo resulta da
dieta do individuo ou de sintese endogena. Apesar das alteragdes no plano alimentar do
individuo serem as recomendadas numa primeira fase, a inibicao da sintese do colesterol e
das lipoproteinas é a medida mais efetiva para a diminui¢cao dos niveis destes fatores. Embora
o mecanismo biossintético do colesterol total seja complexo e envolva varias enzimas, o

passo limitante é regulado pela enzima HMG-CoA redutase [8].
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11.L6.1 Inibidores da enzima 3-Hidroxi-3-Metiloglutaril-CoA redutase

(HMG-CoA redutase)

Muitos dos estudos efetuados sobre inibidores da enzima HMG-CoA redutase (Figura 11.6.1)
conduziram a descoberta de uma classe de substancias-ativas orais designadas estatinas. Por
sua vez, esta classe pode ainda subdividir-se nas estatinas tipo | (por exemplo, a
Compactina, 24) e nas estatinas tipo Il (por exemplo, Atorvastatina (25), Rosuvastatina
(28)). A principal diferenga entre estas duas subclasses é a presenca de um grupo para-
fluorfenilo nas estatinas de tipo Il, que contribui: para uma maior resisténcia a degradacao
metabodlica destas moléculas, menor probabilidade de interagées com substincias-ativas de
outros medicamentos e consequentemente para uma maior poténcia. Nas figuras 111.6.2 e

[11.6.3 encontram-se exemplos de estatinas tipo | e tipo Il [11].

OH
H3C///,II 00
’ COOH

S-CoA

Figura I1.6.1 — Estrutura da enzima HMG-CoA redutase [| ]

24 - Compactina

ICs =23 nM

.....

As estatinas tipo Il representadas na figura 11.6.3 apresentam em comum uma cadeia lateral
com dois centros estereogénicos (3R 5R)-acido-dihidroxicarboxilico, importante para a
ligagao a enzima HMG-CoA redutase, limitando a biossintese de colesterol pelos seres
humanos. A Atorvastatina e a Rosuvastatina encontram-se entre os farmacos mais vendidos

a nivel mundial [1].
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25 - Atorvastatina (1997) 26 - Cerivastatina (1997)
IC;, =8nM IC;, = | nM

27 - Pitavastatina (2003) 28 - Rosuvastatina (2003)
IC, =4,1 nM ICs, =5nM

.....

11.6.2 Inibidores da absorc¢ao de colesterol

O desenvolvimento de inibidores da absorgao do colesterol intestinal proporcionou uma
segunda abordagem no tratamento da hipercolesterolémia. A Azetidinona (29) surgiu num
programa de desenvolvimento de inibidores da acil-colesterol aciltransferase CoA (ACAT)
[16]. Embora este composto apresentasse inicialmente reduzida atividade ACAT, possuia
alguma atividade na redugao do colesterol in vivo. Apesar do alvo molecular ser
desconhecido naquela altura, conseguiu-se um aumento da atividade ACAT da Azetidinona.
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Para tal, os investigadores procederam a oxidagao de locais especificos da molécula e a
incorporagao estratégica de fllor de modo a bloquear a oxidagao metabdlica indesejada
noutros locais (Esquema I1.6.1). Foi desta forma que foi obtido o Ezetimibe (30), uma
molécula aprovada pela FDA em 2002, que bloqueia o transporte do colesterol intestinal.
Por outro lado, verificou-se que o Ezetimibe provocava uma estimulagao da enzima HMG-
CoA redutase, diminuindo a eficacia global da molécula. Nesse sentido, optou-se por co-
administrar aos doentes o Ezetimibe com estatinas, contribuindo desta forma para um

abaixamento significativo do colesterol sérico [I 1].

l \ OH
hidroxilagao
/ \ -~ OH
y,, desmetilagao “,,
©/\/ N / N
- L S

n

o) \
OCHg

fluoragao para bloquear o metabolismo

hidroxilagao F

29 30

Esquema I1.6.1 — Desenvolvimento do Ezetimibe, um inibidor da absorg¢ao do colesterol [I1]

11.7. AGENTES ANTIBACTERIANOS: FLUORQUINOLONAS
O Acido Nalidixico (31) é um antibacteriano sintético introduzido na década de 1960 e
representa o prototipo da classe 4-quinolonas (Figura 11.7.2). As modificagoes moleculares

efetuadas ao acido nalidixico conduziram as fluorquinolonas no inicio de 1980 e a avangos

significativos nos agentes antibacterianos [8].

COOCH

31
Figura IL.7.1 — Estrutura do Acido Nalidixico [8]
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Figura I1.7.2 — Estrutura basica das 4-quinolonas

A drea da fluorquinolonas é provavelmente uma das areas mais bem sucedidas da quimica
fluorfarmacéutica. As fluorquinolonas possuem atividade num largo espetro de organismos
aerodbios e anaerdbios. Nos ultimos 25 anos, foram sintetizadas, avaliadas e comercializadas
uma série de fluorquinolonas. A caracteristica estrutural essencial desta classe de quinolonas
é a presenc¢a de um atomo de fluor na posicio C-6 e a existéncia, na posicao C-7, de uma

estrutura heterociclica com um atomo de azoto [8].

As fluorquinolonas antibacterianas despertaram um grande interesse apos a descoberta de
que os atomos de fluor na posicao C-6 aumentavam significativamente a atividade
antibacteriana. Os investigadores Domagala et al. [17] sintetizaram uma série de quinolonas e
descobriram que aquelas que apresentavam atomos de flior eram as melhores inibidoras da
ADN girase, uma topoisomerase bacteriana. A inibicao desta enzima pode levar a morte de
células bacterianas. Comparando a poténcia de moléculas fluoradas com a de derivados nao
fluorados, os investigadores verificaram que a introdugao de um atomo de fluor na posicao
C -6 melhorava a ligacao do complexo - girase cerca de 2 -17 vezes em varias espécies de
bactérias. Por exemplo, a Enoxacina (32), uma fluorquinolona antibacteriana, apresentava
cerca de |5 vezes mais atividade sobre a ADN girase do que o derivado nao-fluorado, a

Naftiridina (33) [18].

o o)
F COOH COOH
D8 (T ]
= =
[Ty Ty
HN\) C,H, HN\) C,H,
32 - Enoxacina 33 - Naftiridina

Figura 11.7.3 — Estruturas da Enoxacina e da Naftiridina [18]
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Além de aumentar a afinidade da ligagao, a presenca do fluor contribui para um aumento da
penetragao na célula, o que podera dever-se a um aumento da lipofilicidade da molécula. A
introdugao do fluor na posicao C-6 contribuiu ainda para um aumento significativo do

espetro de atividade destes antibioticos [18].

Os antiobioticos tém, efetivamente, uma grande influéncia na redugao da morbidade e da
mortalidade por infe¢oes bacterianas nas Ultimas décadas. Por esse motivo, estao a ser
desenvolvidos continuamente novos antibiéticos de quinolonas e novas investigagoes mais
aprofundadas sobre os locais de ligagao da ADN girase. Além disso, continua a tentar-se
identificar o principal papel do flior no local ativo. Tudo isto, certamente contribuira para o
desenvolvimento de novos antibidticos com um espetro mais amplo de atividade, com
menos efeitos adversos e que permitam ultrapassar os mecanismos de resisténcia bacteriana
[18]. Na figura 11.7.4 encontram-se exemplos de antibidticos da familia das fluorquinolonas

que se mantém atualmente na pratica clinica.

o o
F COOH F COOH
(\N N (\N N
N\) O\)\ HN\)
H,e” CH,
34 - Levofloxacina 35 - Ciprofloxacina
o
Fj@flj/COOH
K\N N
HN F
CH,
F

36 - Temafloxacina

Figura 11.7.4 — Exemplos de fluorquinolonas [1,8]
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11.8. AGENTES COM ATIVIDADE NO APARELHO DIGESTIVO

O Lansoprazol (Prevacid®, 37) é um exemplo de uma molécula fluorada, muito bem sucedida
a nivel comercial, utilizada na regulacio da secrecio de acido gistrico. E pois um
representante importante dos inibidores da bomba de protoes (IBP). Outros farmacos que
pertencem a este grupo incluem o omeprazol (38), o pantoprazol (39), entre outros (Figura
[1.8.1). Estas moléculas sao usadas no tratamento da azia, de Ulceras pépticas e outros

disturbios do aparelho digestivo [1].

CF,
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37 - Lansoprazol 38 — Omeprazol

F O N O MeQ OMe
T

\,__/

N

39 - Pantoprazol

Figura I1.8.1 — Moléculas fluoradas inibidoras da bomba de protoes [1]

1.9. AGENTES ANTIFUNGICOS

Em 1978, a Pfizer Central Research, no Reino Unido, langou um programa para desenvolver
novas drogas para o tratamento de infecoes fungicas graves capazes de ultrapassar as
limitagoes das moléculas entao disponiveis. Apesar de ser ja conhecida uma classe
importante de agentes antifungicos, os azdis, estes compostos apresentavam alguns
problemas relacionados com o rapido metabolismo e com elevada lipofilicidade. Por
iniciativa da Pfizer, foram entao preparados uma série de derivados do imidazol, como por

exemplo, o Cetoconazol (40) com atividade in vivo [ 1].
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Me

40 - Cetoconazol

Figura 11.9.1 — Estrutura de um anti-fungico derivado do imidazol [I1]

De modo a manter a resisténcia a atividade metabdlica, o anel de imidazol foi substituido
pelo anel triazol. Foram ainda introduzidas outras modificagoes estruturais que conduziram a
preparagao azois substituidos com atomos de halogéneo nas posigoes 2 e/ou 4. Contudo,
apenas o derivado 2,4-difluorado (Fluconazol) apresentou solubilidade em agua. O
Fluconazol (41) foi assim licenciado em 1988 para doentes com graves infe¢oes fungicas
sistémicas. Posteriormente foram langados para o mercado outros azdis antifungicos, com
mais atividade do que o Fluconazol, como por exemplo, o Voriconazol (2002, 42) ou o

Fosfluconazol (2004, 43), cujas estruturas se encontram representadas na figura 11.9.2 [8,1 I].

KN\N OH
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4] = Fluconazol

/OH
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F
F
42 - Voriconazol 43 - Fosfluconazol

Figura 11.9.2 — Antifingicos derivados do triazol [ 1]
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1.10. AGENTES ANTIVIRICOS

O Efavirenz (Sustiva®, 44) é um exemplo de um inibidor nido nucleésido da transcriptase
reversa usado no tratamento de doentes com HIV. O Efavirenz possui um grupo
trifluormetilo ligado a um centro estereogénico tercidario num anel heteroalifatico. Esta
molécula atua ligando-se a enzima transcriptase reversa no local ativo, alterando a sua
conformagao e portanto inibindo-a. Estudos de relagao estrutura-atividade evidenciaram
ainda que a presenga do grupo trifluormetilo melhora a poténcia do Efavirenz através da
redugao do pKa do carbamato ciclico, que se liga a proteina por uma ponte de hidrogénio.
De modo a minimizar o desenvolvimento de resisténcias aos medicamentos, é recomendada

a utilizagao de terapias combinadas contendo Efavirenz e dois nucledsidos inibidores [19].

H
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o
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"cF,

44 - Efavirenz

Figura I1.10.1 — Estrutura de um anti-virico nao nucleosido [19]

I.L11. AGENTES ANTI-TUMORAIS

O desenvolvimento de moléculas organicas fluoradas também tem sido explorado no ambito
da quimioterapia. A terapéutica oncoldgica tem constituido a principal area de investigagao
da quimica farmacéutica e medicinal das dltimas duas décadas. Nesse sentido, tornou-se
disponivel uma vasta gama de compostos fluorados antimitéticos/antitumorais para o

tratamento de cancro [20].
I.11.1 Inibidores da Timidilato Sintetase (TS)

Tal como ja foi referido anteriormente, Heidelberger e outros investigadores sintetizaram
em 1957 [7] o 5-Fluorouracilo como um antimetabolito. A forma ativa desta molécula é a 5'-
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fosfatouridina que é gerada in vivo. O 5-FU e os seus derivados sao inibidores potentes da
enzima timidilato sintetase (TS), associada ao desenvolvimento de varios tumores. As 5-
fluorpirimidinas, como o 5-FU (45) ou a Floxuridina (FdUrd, 46) continuam a ser os
compostos fluorados antitumorais mais utilizados. Trata-se de pro-farmacos que sao apenas
convertidos no composto bioativo in vivo. Os niveis de toxicidade do 5-FU tém limitado, no
entanto, a sua utilizagdo no tratamento de varios cancros (pele, mama, célon, reto, entre
outros), sendo por esse motivo utilizado em terapias combinadas, por exemplo com agentes
nao fluorados. De modo a reduzir os efeitos secundarios do 5-FU tém também sido
desenvolvidos outros pro-farmacos derivados como por exemplo, o Ftorafur (FTO, 47) ou a

Galocitabina (48) [20].
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Figura Il.11.1 — Exemplos de 5-fluorpirimidinas [20]

II.L11.2 Inibidores da Topoisomerase

Os antimetabolitos fluorados da adenosina, como por exemplo, a Fludarabina (49) e a
Clofarabina (50), siao inibidores da ADN polimerase (Topoisomerase), tal como a
Tezacitabina (51) e a Gemcitabina (Gemzar®, 52). Estes antimetabolitos sdo considerados

agentes quimioterapéuticos importantes no tratamento de varios cancros. A Fludarabina foi
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aprovada na Europa em 1994 para o tratamento clinico da leucemia linféide cronica (LLC),
sendo ainda utilizada no tratamento de alguns carcinomas mamarios [20]. A Gemcitabina é
um gem-difluordesoxinucledsido contendo um meio de citosina e foi inicialmente preparado
como agente antiviral. No entanto, mostrou-se mais eficaz como antimetabolito para o

tratamento de tumores solidos, em particular do cancro do pulmao e do pancreas [I I].
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Figura Il.11.2 — Exemplos de inibidores da Topoisomerase [20]

II.11.3 Anti-andrégenos

A pesquisa de anti-andrégenos nao esterdides capazes de bloquear os efeitos farmacologicos
da testosterona conduziu ao desenvolvimento de compostos fluorados tais como, a

Nilutamida (53), a Flutamida (54) ou a Hidroxiflutamida (55). Estes compostos sao

amplamente utilizados no tratamento do cancro da proéstata [20].

o
H,c OH
CH
H 3 H
FC NH F,C N F,C N
3 CH, CH, CH,
CH, o o)
O,N o O,N O,N
53 = Nilutamida 54 — Flutamida 55 — Hidroxiflutamida

Figura Il.11.3 — Exemplos de anti-androgenos nao esteroéides fluorados [20]
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II.11.4 Analogos fluorados de anti-tumorais de origem natural

A utilizagao de moléculas de origem natural no tratamento de doengas, designadamente, de
tumores é uma pratica muito comum. Por outro lado, as modificagoes sintéticas de
moléculas organicas por incorporagao estratégica de flior tém sido objeto de muito esforgo
e estaio a tornar-se cada vez mais frequentes. Nesse sentido, encontram-se em
desenvolvimento analogos fluorados de moléculas atualmente utilizadas no tratamento de

cancro (camptotecina, vincristina, vinblastina, epotilonas, entre outros). Na figura Il.11.4

encontram-se representadas as estruturas do Paclitaxel (56) e de um analogo fluorado, o 2-

(3-fluorbenzoilo)paclitaxel (57) [21].

56 57
Figura Il.11.4 — Estruturas do Paclitaxel e de um analogo fluorado [21]
As propriedades fisico-quimicas do flior podem, de facto, contribuir para um aumento da

poténcia destes agentes terapéuticos devido, por exemplo, a uma diminui¢ao da degradacao

metabolica ou a uma modificagao das ligagoes das moléculas aos alvos moleculares [21].

11.12. CONCLUSAO

A discussao sobre algumas acgoes terapéuticas de moléculas organicas fluoradas permitiu
confirmar que as mesmas desempenham um papel muito importante na preservagio da
qualidade de vida das pessoas, permitindo-lhes enfrentar algumas das principais doencgas

cronicas.
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Para finalizar este capitulo, é apresentada uma tabela onde é possivel situar no ranking dos

medicamentos mais vendidos em 2011 nos EUA algumas das substancias-ativas fluoradas ja

mencionadas.

Tabela Il.11.1 — Medicamentos fluorados mais vendidos nos EUA em 2011 (Top 60)

Posicao Substancia-ativa (Nome Vendas
ocupada comercial) ($ x 109
I Atorvastatina (Lipitor®) 7,43
3 Esomeprazol (Nexium®) 5,96
5 Propionato de Fluticasona + 449
Salmeterol (Advair Diskus®)
8 Rosuvastatina (Crestor®) 4,27
18 Escitalopram (Lexapro®) 2,84
24 Sitagliptina (Januvia®) 2,04
29 Celecoxib (Celebrex®) 1,73
40 Ezetimibe (Zetia®) 1,30
53 Simvastatina e Ezetimibe (Vytorin®) 1,02

Fonte: http://www.drugs.com/stats/top 100/201 |/sales
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CAPITULO 1l
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11l. O PAPEL DO FLUOR NA QUIMICA FARMACEUTICAE
MEDICINAL

lIL.I. INTRODUCAO

A anilise do papel do flior no ambito da quimica medicinal revelou que a introdugao de um
unico atomo de fluor ou de um grupo trifluormetilo localizados numa posigao-chave de uma
molécula biologicamente ativa pode conduzir a alteragdes significativas nas propriedades
farmacocinéticas (absorgao, distribuigao, metabolismo e excregao) e no efeito farmacologico

dessa molécula [18,22].

Ora, a inclusao de atomos de flior na pesquisa de novas drogas como forma de melhorar a
sua atividade bioldgica e aumentar a sua estabilidade quimica e metabdlica tem sido
amplamente investigada. De acordo com Shah e Westwell [I18], existem alguns fatores
importantes a ser considerados aquando do design e sintese de novos compostos contendo

flior:

e O tamanho reduzido do atomo de flior (raio de Van der Waals de 1,47 A) que é

comparavel ao do dtomo de Hidrogénio (raio de Van der Waals de 1,20 A);
e A elevada capacidade do fllor para captar eletroes (muito eletronegativo);
e O facto da estabilidade da ligagao C — F ser superior a estabilidade da ligagao C — H;

e O facto de o flior apresentar maior grau de lipofilicidade do que o hidrogénio.

Apesar do fluor ter um raio atémico ligeiramente superior ao do hidrogénio, varios estudos
tém demonstrado que o fluor é capaz de mimetizar razoavelmente o comportamento
daquele atomo. Deste modo, também se preveem perturbagdes estereoquimicas minimas
relativamente ao modo de ligagao aos recetores ou as enzimas. Por outro lado, a introdugao
de um atomo de flUor altera significativamente as propriedades fisico-quimicas da molécula
devido a sua elevada eletronegatividade e por esse motivo, a molécula fluorada pode induzir

diferentes respostas biologicas [22].
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Neste capitulo serao analisadas sucintamente as principais estratégias que exploram a
utilizagdo do flior no design de novas drogas, recorrendo a alguns exemplos que ilustram a

aplicagao destas estratégias.

11.2. SUBSTITUICAO DO H PELO F: EXPLORACAO DA REATIVIDADE
ORTOGONAL

lI.2.1 Reatividade ortogonal do F* vs H"

Em contraste com a facilidade de remogao de protoes nos mecanismos de reagao, a perda
de um eletrio do fluor para formar o catido F* é energeticamente insustentivel. Tendo em
conta que a perda de um protao € necessaria huma reagao catalisada por uma enzima, a
substituicao do hidrogénio por flior nessa posicao pode conduzir ao bloqueio definitivo da

reagao [23].

O 5-Fluorouracilo € um excelente exemplo de uma substancia-ativa desenvolvida com base
na elevada eletronegatividade do flior. O 5-FU é um proé-firmaco que é convertido in vivo no
composto desoxi-uridina monofosfato (F-dUMP). Assim, a influéncia eletronegativa do flior
facilita a adigao de um grupo SH da enzima timidilato sintetase a ligagao dupla do 5-FU,
originando um intermediario que forma um complexo ternario entre o substrato, a enzima e
o cofator acido metileno tetrahidrofélico (CH,FAH,). Aqui, a sequéncia de eventos ¢é
interrompida devido a incapacidade do catido F* (altamente energético) ser eliminado (ao
contrario do que sucede com o H" do composto uracilo). Deste modo, é inibida a sintese da
Timidina e consequentemente do ADN, de onde resulta a agao anti-tumoral do 5-FU

[19,23]. No esquema lll.2.1 é possivel observar o mecanismo de agao do 5-FU.
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Esquema I11.2.1 — Mecanismo de agao do 5-FU que conduz ao bloqueio da sintese da Timidina [19]

11.2.2 Reatividade ortogonal do F "vs H

Em contraste com a situagao anterior, o iao F € um bom grupo abandonante pelo que existe

uma estabilizagdo do composto onde se encontra com a sua saida. Por outro lado, a perda

de um iao H é altamente energética e portanto pouco provavel. Com base na presenga ou

no desenvolvimento de uma carga formal negativa de um intermediario de uma reagao

catalisada por uma enzima, o fllor pode ser estrategicamente introduzido de modo a

abandonar a molécula com essa carga, desviando o curso normal da reagao. Tal como na

situagao anterior, a presenga do flior também pode facilitar a adigao de um nucledfilo que

possa criar essa carga, ou ainda aumentar a acidez da ligagao C-H vizinha [23].
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11l.3. PERTURBACOES ELETRONICAS INDUZIDAS PELO FLUOR NAS
FUNCOES ADJACENTES

Nas secgoes anteriores foram referidos exemplos em que a ligagado C-F participa
diretamente nos processos bioquimicos. No entanto, é importante esclarecer que os efeitos
indutivos e de campo resultantes da presenca do flior também podem afetar a interagao da
enzima com o substrato nos locais ativos, a passagem das moléculas através das membranas
biologicas e outras propriedades bioldgicas importantes, tais como o comportamento
metabolico que sera discutido adiante. Nesta secgao serao analisados os efeitos indutivos do

flior na reatividade dos grupos adjacentes.

I11.3.1 Efeitos sobre os grupos carbonilo

A presencga de atomos de flior adjacentes a um grupo carbonilo (C=QO) contribui para um
aumento significativo da natureza eletrofilica do atomo de carbono deste grupo. Tal aumenta
a concentragao da forma hidratada do grupo carbonilo e torna-o mais suscetivel a ataque

nucleofilico, por exemplo, por um nucledfilo do local ativo da enzima [23].

I11.3.2 Alteracao do pKa

As alteragoes a nivel do pKa das moléculas com atividade biologica podem afetar fortemente
a afinidade destas moléculas ao alvo molecular e as suas propriedades farmacocinéticas.
Nesse sentido, a modelagao do pKa dessas moléculas pode ter impacto na biodisponibilidade
(F - percentagem da dose que alcanga o sistema circulatorio) devido ao processo de
absor¢ao. Ao contrario dos medicamentos administrados por via intravenosa
(biodisponibilidade de 100%), a biodisponibilidade dos medicamentos administrados por via
oral decresce devido a fraca absorgao ou ao metabolismo de primeira-passagem. Tendo em
conta que o flior é o elemento mais eletronegativo, a sua incorporagao numa molécula tem

um forte efeito sobre a acidez ou basicidade dos grupos funcionais préximos [19].

De acordo com os resultados da tabela Ill.3.1, a fluoragao de acidos carboxilicos e de alcoois
resultou num aumento da acidez das ligacoes de hidrogénio e consequentemente numa

diminuigao dos respetivos valores de pKa.
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Tabela I11.3.1 — Efeito da introdugao do flior nos valores de pKa [19]

Acido Carboxilico pKa Alcool pKa
CH;COzH 4,76 CH;CH,OH 15,9
CH,FCOzH 2,59 CF;CH,OH 12,4
CHF,COzH 1,34 (CHs);COH 19,2
CF;COxH 0,52 (CF3);COH 51

Tendo em consideragao os efeitos secundarios associados a molécula Sumatriptano utilizada
no tratamento de enxaquecas, foram efetuados estudos de modo a obter ligandos aos
recetores humanos de 5-HT,;, mais seletivos e que apresentassem melhores perfis
farmacocinéticos. Nesse ambito, van Niel et al. [24] testaram a introdugio de atomos de
flior para reduzir o pKa das moléculas através da fluoragao de indodis de 3-(3-(piperidina- | -il)

propilo) e de 3-(3-(piperizina- | -il) propilo).

Dos estudos efetuados, verificou-se que o indole piperazinilo (59) era rapidamente
absorvido por via oral e biodisponivel, ao contrario do andlogo piperidinilo (58). A
explicagao encontrada para tal, baseia-se no menor valor de pKa resultante do segundo
atomo do azoto da piperazina. De modo a diminuir o pKa do indole piperidinilo, os
investigadores introduziram um atomo de fluor na posicao C-4 do anel da piperidina (Tabela
[11.3.2). Estudos de modelagido molecular evidenciaram que a piperazina poderia ser
substituida pela 4-fluorpiperidina pois ambas sao semelhantes em termos de basicidade e
distribuicao de densidade eletrénica. A densidade eletronica do substituinte 4-fluorpiperidina
é semelhante a do par de eletroes isolado do segundo azoto da piperazina. Estudos
efetuados demonstraram que o composto 4-fluorpiperidina (60), apesar de menos seletivo
comparativamente com a piperidina e a piperazina, tem a vantagem de ser realmente

absorvido e retido a nivel sistémico apés 2 horas [24].
Os investigadores van Niel et al. [24] concluiram assim que a redugao do pKa apds a

introducao do atomo de fllor aumentava a absorc¢ao oral, conduzindo geralmente a uma

maior biodisponibilidade.
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Tabela I11.3.2 - Valores de pKa de indois de piperidina, de piperazina e de 4-fluorpiperidina [24]
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O flGor pode ainda ser utilizado para aumentar a acidez de alguns grupos, como se verificou

com o Metotrexato (61), o que pode conduzir a uma diminuicao da toxicidade. O

metotrexato pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide, mas pode causar efeitos

adversos, relacionados com a acumulagao de metabolitos de poli-y-glutamato. O analogo v-

Fluormetotrexato (62) apresenta menor toxicidade do que o metotrexato devido a

presenca de um atomo de fluor eletronegativo que aumenta a acidez do grupo vizinho vy -

carboxilo (menor pKa), reduzindo a poliglutamilagao (Figura I11.3.1) [18,22].
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Figura I11.3.1 — Estruturas do Metotrexato e do analogo fluorado [18]

I11.3.3 Modelacdo da lipofilicidade

Para Bohm et al. [2] a lipofilicidade é um parametro-chave em quimica medicinal.
Tipicamente, o ligando devera conter grupos de lipofilicidade substancial para que o mesmo
apresente uma boa afinidade de ligagao para a proteina alvo. Contudo, uma elevada
lipofilicidade conduz a uma baixa solubilidade e a uma série de outras propriedades
indesejaveis da molécula. Portanto, o balango correto entre a lipofilicidade necessaria e a
polaridade global minima da molécula é considerado um dos maiores desafios encontrados

pelos quimicos medicinais.

Para um farmaco administrado por via oral, existem duas vias para ser absorvido e
distribuido: o transporte ativo (um processo mediado e que exige o consumo de energia da
Adenosina Trifosfato — ATP) e o transporte passivo (um processo que nao consome
energia). O transporte passivo € o mais comum e depende da permeabilidade das
membranas celulares. Para uma molécula biologicamente ativa passar através dessas
membranas a sua lipofilicidade deve ser tal que a permita passar para o nucleo lipidico nao

ficando presa no mesmo [19].

A lipofilicidade é expressa por um coeficiente de particao (log P), entre o octanol e a agua.
Os compostos mais lipofilicos encontram-me mais distribuidos pela camada de octanol e os

menos lipofilicos mais distribuidos pela camada de 4gua. O coeficiente de distribuicao (log D)

43



NoOVOs PROCESSOS DE FLUORAGAO EM QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIAL

€ também utilizado para quantificar a lipofilia quando é necessario ter em consideragao o
grau de ionizagdo das moléculas. O coeficiente logaritmico log D mede a distribuicio da
molécula entre o octanol e a agua a um determinado pH, geralmente, 7,4. De acordo com as
regras estabelecidas por Lipinski [26], as moléculas cujo log P é inferior a 5 terao maior

probabilidade de serem absorvidas.

Segundo Park et al. [22] a presenga de um atomo de fluor pode influenciar a lipofilicidade de
uma molécula e, portanto afetar a sua passagem através das membranas e facilitar as suas

interagoes hidrofobicas com locais de ligagao especificos, em recetores ou enzimas.

Contudo, Purser et al. [19] admitem que um erro frequentemente cometido por diversos
autores €& assumir que a fluoragao aumenta sempre a lipofilicidade. Estes investigadores
acrescentam, alias, que a monofluoragao ou a trifluormetilagao de grupos alquilo saturados
resulta num decréscimo da lipofilicidade devido as capacidades eletroatratoras do fluor,

conforme evidenciado na tabela I11.3.3.

Tabela 111.3.3 — Efeito da introdugao do fluor na lipofilicidade (log P) [19]

Composto log P
CH3CHs 1,81
CH;CHF, 0,75

CH3(CH,);CH;3 3,11
CH3(CH,)3CH,F 2,33

Por outro lado, a fluoragdo de aromaticos aumenta sempre a sua lipofilicidade,
principalmente quando ha substituicao por um grupo CF,, pois este grupo € considerado um

dos grupos substituintes mais lipofilicos [19,22].
Smart [25] acrescenta ainda que a perfluoragao e a polifluoracio aumentam a lipofilicidade

das moléculas, bem como a fluoragao adjacente a atomos com ligages TI, com exce¢ao de

alguns compostos fluorados a-carbonilicos.
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I11.3.4 Efeitos da introduciao do flior na estabilidade hidrolitica

A estabilidade hidrolitica e consequentemente o aumento do tempo de semi-vida de algumas
moléculas biologicamente ativas é conseguida muitas vezes através da diminuicao do pKa de
grupos funcionais acidos instaveis por introdugao de flior em atomos adjacentes. Uma
aplicagao desta estratégia pode ser verificada, por exemplo, no desenvolvimento de andlogos
estaveis fluorados da Prostaciclina (PG, 63). Este inibidor da agregacao de plaquetas contém
um grupo enol-éter acido instavel que é responsavel pelo curto tempo de semi-vida desta
molécula. Assim, a introdugao de um ou mais atomos de flior no carbono adjacente
contribui para uma redugao da densidade eletronica daquele grupo devido ao efeito
eletroatrator do halogéneo, e consequentemente para uma maior estabilidade metabolica.
Na figura 1ll.3.2 encontram-se indicados os tempos de semi-vida (T,,) da Prostaciclina e dos

seus analogos fluorados [19].

& s

HO
63 - PGl, 64 - 7-F-PGl, 65 — AFP-07
(Tip PH = 7,4) = 10 min (Typ PH = 7,4) >1 més (Tip PH = 7,4) = 90 dias

Figura I11.3.2 — Tempos de semi-vida da Prostaciclina e dos analogos fluorados [19]
I11.3.5 Alteracao da conformacao das moléculas
A introdugao de um atomo de flior numa molécula pode conduzir a alteragdes na sua
conformagao preferencial. Mais uma vez, este efeito pode ser explicado pelo tamanho e pela

eletronegatividade do flor.
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A substituicao de um hidrogénio ou de um grupo hidroxilo (OH) por um atomo de flior em
moléculas biologicamente ativas é geralmente bem aceite. Tal sucede, porque o raio de van
der Waals do flior (1,47 A) situa-se entre o raio do oxigénio (1,57 A) e o raio do hidrogénio
(1,20 A). A substituicio do OH pelo flior conduz a um impedimento estereoquimico
minimo nos locais recetores. Por outro lado, a introdugao de um grupo trifluormetilo numa
molécula ja pode impor uma mudanga mais drastica, tendo em conta que o volume deste
grupo é proximo do volume de um grupo etilo, apesar da forma ser semelhante. Estas
variagoes estereoquimicas combinadas com a elevada eletronegatividade do flior podem
conduzir a alteragdes na conformagao molecular preferencial apds a introdugao deste
halogéneo. Por exemplo, o metoxibenzeno e o trifluormetoxibenzeno adotam conformagoes
moleculares distintas. Apesar do metoxibenzeno adotar uma conformagao planar, o
trifluormetoxibenzeno apresenta o grupo OCF, fora do plano (angulo diédrico para C-C-O-
C até 90°). De salientar que as diferengas nas conformagoes preferenciais das moléculas
também tém sido exploradas no design e no desenvolvimento de varias moléculas,

influenciando a sua ligagao aos alvos moleculares e consequentemente a sua atividade [19].

O desenvolvimento de andlogos fluorados do Indinavir (66), um inibidor da protease HIV-1,
permitiu relacionar o efeito da conformagao preferencial das moléculas com a sua atividade
fluorado syn, syn (68) evidenciou que este era tao eficaz como o Indinavir (K; = 1,9 nM). A
conformagao a gauche estabiliza a cadeia da fluorhidrina syn, syn, permitindo uma otima
ligagcao ao alvo molecular. Por outro lado, verificou-se que o andlogo fluorado syn, anti (69)
era 8 vezes mais potente que o parente C,,- epi-Indinavir (67), com K/s de 20 nM e de 160
nM, respetivamente. Os resultados de log P determinados permitiram concluir também que
os analogos fluorados eram ligeiramente mais lipofilicos que a molécula de Indinavir, com

excegao do estereoisomero anti, anti [19].
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Figura I11.3.3 — Estruturas do Indinavir e dos analogos fluorados [19]

I11.3.6 Efeito de um dipolo forte

A ligagao C — F possui um forte dipolo que pode interagir com outros dipolos. DeBernardis
et al. [27] descobriram que a especificidade adrenérgica dos compostos 2-fluornoraepinefrina
(agonista a-adrenérgico, 70) e 6-fluornoraepinefrina (agonista P-adrenérgico, 71) estava
associada também a sua conformacgao, resultante da repulsao eletroestdtica entre a cadeia

lateral do grupo B-hidroxilo e o fluor ligado ao anel aromatico (Figura 111.3.4).

OH
OH
HO.
HO F
OH
NH, !

OH NH,

70 - 2-fluornoraepinefrina 71 - 6-fluornoraepinefrina

Figura 111.3.4 — Agentes adrenérgicos derivados da noraepinefrina (ou noradrenalina) [18]
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111.4. SUBSTITUICOES ISOSTERICAS BASEADAS NA INTRODUCAO DE
FLUOR

I11.4.1 CHF e CF, como substituintes do O

De acordo com Kirk [23], a substituicao do oxigénio por um grupo metileno (CH,) introduz
nas moléculas alteragoes estereoquimicas pouco significativas, pelo que é frequente recorrer
a esta estratégia no desenvolvimento de andlogos nucleotidos mais estaveis hidroliticamente.
A utilizagao do fluormetileno (CHF) e do difluormetileno (CF,) em relagao aos outros
derivados halogenados mostrou-se vantajosa devido a maior eletronegatividade, aos fatores

estereoquimicos e a maior estabilidade do fltor.

O grupo difluormetileno tem sido usado para mimetizar o efeito eletronico e
estereoquimico dos 4tomos de oxigénio instaveis nos ésteres fosfatados (R-CF,-PO,* vs R-
O-PO,*). Este grupo tem sido ainda utilizado para desenhar inibidores de enzimas que
hidrolisam ou se ligam aos ésteres fosfatados, como por exemplo, as proteinas tirosinas
fosfatases (PTF). Estas proteinas catalisam a desfosforilagao do residuo de fosfotirosina em
proteinas e estao envolvidas na regulagao de uma variedade de processos celulares, incluindo
proliferagao e diferenciagao celulares. Estas proteinas estao ainda associadas a uma série de
estados de doengas e portanto os inibidores destas enzimas podem ter um papel como

potenciais agentes terapéuticos [22].

111.4.2 CF, como substituinte do OH

Segundo Park et al. [22] a substituigao isostérica do grupo hidroxilo (OH) é uma estratégia
comum na quimica medicinal. Esta substituicao baseia-se normalmente na premissa de que o
flior pode aceitar uma ligagio de hidrogénio de forma semelhante ao oxigénio na fungao
hidroxilo. O grupo CF, tem sido proposto como um isostero razoavel do grupo hidroxilo

devido ao seu tamanho e distribuicao eletrénica.

111.4.3 Orto-difluor aril como substituinte do NO,

Estudos efetuados sobre o desenvolvimento de terapéuticas para a hiperplasia prostatica

benigna, demonstraram que a substituicao de um grupo nitrofenilo, que apresenta potencial
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toxicidade, por um grupo difluorfenilo na molécula de dihidropirimidinona conduzia a um

.....

Na figura lll.4.1 encontram-se representados os dois derivados da dihidropirimidinona [23].

NO, F
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X N NN HN N N N
Me H o COOMe Me’ N [¢] COOMe

72 - Derivado nitrofenilo 73 - Derivado difluorfenilo

K, = 0,2 nM K, = 0,2 nM

Figura I11.4.1 — Derivados da dihidropirimidinona [23]

111.5. MELHORIA DA ESTABILIDADE METABOLICA

Outro dos desafios enfrentados na descoberta de novas drogas esta relacionado com a
reduzida estabilidade metabdlica das mesmas. Os compostos lipofilicos sao susceptiveis a
oxidagao por enzimas do figado, denominadas Citocromo P450. A estabilidade metabdlica
pode determinar a biodisponibilidade dos compostos e, portanto, a incorporagao de fluor no
local de degradagao metabdlica pode evitar o metabolismo oxidativo, uma vez que a ligagao
C-F (116 kcal/mol) é mais resistente a essa degradagao do que a ligagao C-H (99 kcal/mol).
Além disso, a introducao de fllor em locais adjacentes ou distantes do local de degradagao
metabdlica pode também afetar o metabolismo do farmaco devido a efeitos indutivos e/ou

de ressonancia ou a efeitos conformacionais e eletrostaticos [I8].

De acordo com Shah e Westwell [I18], a substituicio em locais adjacentes do local de
degradagido metabdlica pode aumentar ou diminuir o processo metabolico

(biotransformagao), dependendo das varidveis seguintes:
(i) natureza do ataque metabdlico: eletrofilico ou nucleofilico;

(i) predominancia na reacao de efeitos indutivos ou de ressonancia do fluor.
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Num sistema saturado, os efeitos indutivos do flior conduzem normalmente a uma
diminuicdo da suscetibilidade dos grupos adjacentes ao ataque metabodlico por enzimas

hepaticas Citocromo P450.

I11.5.1 Substituicao alifatica C-F

Apesar da ligagao C-F ser mais forte que do que a ligagao C-H, parece que esta diferenga
nao justifica totalmente a capacidade do flior para bloquear o metabolismo oxidativo nos
sistemas alifaticos saturados. A elevada energia da ligagao e o calor de formagao das ligagoes
C-O e H-O comparativamente com a ligagao F-O exclui essencialmente o ataque oxidativo
ao flior. Os efeitos de campo retardam a oxidagao das ligagoes C-H adjacentes (e até a

posicao f) aos grupos CF; e aos grupos perfluorados [23].

Entre os varios exemplos disponiveis, o uso do grupo CF,; para bloquear as reagoes de
hidroxilagao pode ser ilustrado com o desenvolvimento do composto Falecalcitriol (74), um
anadlogo da vitamina D comercializado em 200! para o tratamento do hipertiroidismo. A
hidroxilagao do C-24 constitui um mecanismo importante na desativagdo metabdlica da
| a,25-dihidroxivitamina D, (75), a forma ativa da vitamina D. Nesse sentido, a presenca de
grupos CF; no Falecalcitriol vai permitir o bloqueio dessa reagao de hidroxilagao, tornando
este composto varias vezes mais potente que a |a,25-dihidroxivitamina D, (Figura 111.5.1)

[23].
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Figura Il11.5.1 — Analogo fluorado da Vitamina D e respetiva forma ativa [23]
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111.5.2 Substituicao aromatica C-F

A introdugao de flior também pode retardar ou até mesmo bloquear a oxidagao de um anel
aromatico. O Ezetimibe (30), inibidor da absor¢ao do colesterol, ja mencionado
anteriormente, é de facto um bom exemplo de como o racional seguido para o
desenvolvimento de novas moléculas conduziu a incorporagao de um atomo de flior num
composto de forma a melhorar a sua estabilidade metabolica e a aumentar a sua poténcia in
vivo. O Ezetimibe foi desenvolvido a partir da Azetidinona (Esquema I1.6.1, 29), suscetivel de
ataque metabolico em quatro locais primarios, por desmetilagao, hidroxilagao e/ou oxidagao.
Estudos efetuados demonstraram um aumento de cerca de 50 vezes na atividade do
Ezetimibe em hamsters (ED;, = 0,04 mg/kg) comparativamente aos resultados obtidos com a

Azetidinona (ED., = 2,2 mg/kg) [18].

11.6. AUMENTO DA AFINIDADE DE LIGACAO

A substituicao de atomos de hidrogénio por atomos por flior é, de facto, um método
comum utilizado na quimica medicinal como forma de aumentar a afinidade de ligagao de um
composto a uma proteina alvo. Tal pode ocorrer interagao direta do fllor com a proteina
ou indiretamente pela influéncia na polaridade de outros grupos do composto que interagem
com essa proteina. A semelhanga entre os nucleos de van der Waals do flior e do hidrogénio
e a semelhanca entre os comprimentos das ligagdes C-F (138 pm) e C-H (109 pm) pode
permitir a substituicao seletiva do grupo C-H pelo grupo C-F numa molécula organica sem
aumento significativo do tamanho global da molécula. Portanto, um composto fluorado
devera ser capaz de se ligar a uma proteina, no geral, no mesmo local de um composto nao-

fluorado [18].

111.7. CONCLUSAO

Nos processos de design e sintese de moléculas como potenciais agentes terapéuticos, a
introducao de fluor pode trazer efetivamente vantagens interessantes, conforme foi possivel
constatar ao longo deste capitulo. A compreensio dos processos biologicos a par do
conhecimento dos efeitos do fllor sobre a estrutura e a reatividade nas moléculas
desempenharam um papel muito importante na utilizagdio deste halogéneo no

desenvolvimento de novos farmacos. A andlise da atividade biologica relacionada com a
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alteragao de interagoes de andlogos fluorados forneceu informagdes adicionais e indicou

estratégias importantes para a exploragao das propriedades fisico-quimicas do fluor.
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CAPITULO IV
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IV.INTRODUGAO AOS PROCESSOS DE FLUORAGAO

IV.1. INTRODUCAO

O Fluor é descrito como o super-halogéneo por Banks e Tatlow [28], nao por se tratar de

um elemento raro mas por apresentar propriedades fisico-quimicas muito singulares.

Este halogéneo encontra-se na natureza apenas na forma do seu ido mononuclidico 'JF.

Trata-se do 13° elemento mais abundante na crosta terrestre, ocorrendo

predominantemente sob a forma de fluoreto de cilcio (CaF,) e criolite (Na,AlF,) [29].

Apesar da sua abundancia relativa, as concentragoes de flior nas aguas superficiais sao baixas
e os metabolitos fluorados sao muito raros na natureza. Os compostos organicos naturais
fluorados sao na sua maioria “parentes” do acido fluoracético (CH,FCO,H). O iao fluoreto é
sem ddvida um nucledfilo poderoso no seu estado dessolvatado, mas é fortemente hidratado
em agua e eficazmente inerte. A baixa disponibilidade associada a falta de reatividade tém
contribuido em grande parte para a exclusao do flior nos mecanismos bioquimicos. O
potencial de oxidagao do flior impede a existéncia de uma haloperoxidase (enzima) capaz de
o incorporar metabolicamente nos compostos, ao contrario do que se verifica com os

restantes halogéneos (cloro, bromo e iodo) [30,31].

O Fldor é o elemento mais eletronegativo de todos os elementos quimicos (valores de
eletronegatividade de Pauling: F — 4,0; O — 3,4; Cl — 3,2; C -2,6; H — 2,2). E indiscutivelmente
o elemento mais reativo da tabela periodica, reagindo com quase todos os elementos, com
excecio dos gases raros nobres, hélio, néon e argon. E também o substituinte de menor
tamanho, a seguir ao hidrogénio e aos respetivos isotopos. O Fluor forma com o atomo de

carbono a ligagao simples mais forte [28].

A elevada reatividade do flior pode ser atribuida a combinagao da ligagdo muito fraca F-F
(154,8 KJ/mol) e das ligagdes muito fortes com a maioria dos elementos. De todos os tipos
de ligagao em quimica organica, a ligagao C-F (485 KJ/mol) é a mais inerte e a mais resistente

a degradacgao oxidativa [5].
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Devido as suas suas propriedades fisicas e quimicas, os compostos organofluorados
encontram-se em vastas aplicagdes tecnoldgicas, como por exemplo: fluidos de
arrefecimento, materiais plasticos, substincias-ativas para formulagoes farmacéuticas,
elastomeros, revestimentos, oleos, pesticidas, entre outros. Essas propriedades incluem,
entre outras, elevada estabilidade térmica e oxidativa, baixa constante dieléctrica, baixa
capacidade de absor¢ao de humidade, baixa inflamabilidade, baixa energia de superficie,

excelente biocompatibilidade e excelente resisténcia a maioria dos quimicos [4,5].

ApOos esta breve nota introdutoria sobre as caracteristicas e funcionalidades do fluor, segue-

se uma descrigao sucinta das principais fases no desenvolvimento da quimica organofluorada.

IV.2. O DESENVOLVIMENTO DA QUIMICA ORGANOFLUORADA

A quimica do fluor parece ter nascido na ultima parte do século XIX, em 1886, com o
isolamento do fluor na forma elementar, por Henri Moissan, um quimico francés de 34 anos.
Para tal, este quimico, recorreu a eletrélise de uma solugao de fluoreto de hidrogénio e de
potassio (KHF,) em acido fluoridrico (HF), sendo-lhe atribuido por este notavel contributo o

Nobel da Quimica em 1906 [32].

Moissan desenvolveu um eletrolisador de platina resistente ao gas corrosivo de flior obtido,
e baixou a temperatura de reagao da solugao electrolitica de HF + KHF, para limitar
também a corrosao. O eletrolisador de platina apresentava forma de U e tinha nas suas
extremidades rolhas de fluorite (CaF,), conforme apresentado na figura IV.2.]1. Os vapores
de acido fluoridrico eram entio condensados na extremidade do aparelho a uma baixa

temperatura [32].

Em 28 de Junho de 1886, foi identificado um produto gasoso no anodo do eletrolisador, o
flior elementar (F,) tinha sido finalmente isolado. Deste modo, foi solucionado um dos
maiores desafios da quimica inorganica. O gis amarelo-esverdeado obtido era altamente
toxico e era um agente oxidante poderoso, provocando as chamas aquando do contato com

materiais organicos e reagindo violentamente com quase todos os outros elementos [29].
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De salientar que a existéncia do flior ja era conhecida anteriormente, mas os esforgos
efetuados ao longo de cerca 74 anos para a sua obtengao haviam fracassado, inclusivamente

alguns investigadores morreram como sequéncia das experiéncias efetuadas.

Figura IV.2.1 - Fotografias do aparelho eletrolisador desenvolvido por Henry Moissan e do seu

diploma de Prémio Nobel, adaptado de Tressaud [32]

Apos o isolamento do flior elementar por Moissan, seguiram-se outros acontecimentos

marcantes na histéria da quimica do fluor [4,29]:

e Conversao de Cl em F por utilizagao do reagente trifluoreto de antimonio (SbF;), por

Frédéric Swarts (1892).

e Introducao seletiva do flior em compostos aromaticos desenvolvida por Balz e

Schiemann (1927).

e Invengao dos primeiros compostos clorofluorcarbonetos (CFC’s), comercializados

como Freons® por Thomas Midgley, Jr. (1928).
e Descoberta do politetrafluoretileno (PTFE, Teflon®) por Roy Plunkett (1938).

e Descoberta do método de perfluoragio com fluoreto de cobalto (CoF,) por Fowler

(1947).
e Desenvolvimento do método de fluoragao eletroquimica por Simons (1949).

e O trabalho pioneiro de Fried no ambito da quimica medicinal fluorada (1954).
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e Preparagao do gas nobre, hexafluorplatinado de xénon (XePtF,) por Neil Bartlett

(1962).

e Publicagao do modelo de Molina-Rowland sobre a destruicao da camada de ozono

por compostos clorofluorcarbonetos, CFC'’s, por Frank Sherwood Rowland e Mario

J. Molina (1974).

e Descoberta de métodos de perfluoragao direta (fluoragao de “LaMar”) por Richard J.

Lagow e John L. Margrave (1979).

e Desenvolvimento de gases para processos de corrosao por plasma e fluidos de

limpeza para a industria de semicondutores (década de 1980).
e Retirada dos dos CFC’s resultante do Protocolo de Montreal (1987).

e Desenvolvimento de cristais liquidos fluorados para monitores de cristais liquidos de

matrizes ativas (Active Matrix Liquid Crystal Displays, AM-LCD) (década de 1990).

e Desenvolvimento de resisténcias oticas fluoradas para a construgao de circuitos

eletronicos integrados por fotolitografia 157 nm (década de 2000).

e |solamento da primeira enzima de fluoragao, por O’Hagan (2003).

Alguns destes acontecimentos encontram-se de seguida mais detalhadamente descritos.

IV.2.1 Conversao de Cl em F por utilizacio do reagente trifluoreto de

antimonio (SbF;), por Frédéric Swarts (1892)

A origem da quimica organofluorada remonta a década de 1890 e ao quimico belga Frédéric
Swarts que criou uma nova subdisciplina na quimica fluoralifatica. Este investigador
contribuiu de uma forma excecional para a evolugao da quimica organofluorada através da
reagao de conversao de tricloreto de benzeno em trifluoreto de benzeno, utilizando apenas
trifluoreto de antimoénio (SbF,), designado Reagente de Swarts. O Processo de Swartz pode ser

traduzido sucintamente pelas reagoes representadas no esquema IV.2.1 [4,8].

Swarts preparou ainda varios compostos polihalogenados contendo flior e estabeleceu as

bases para a seguinte geragao de investigadores.
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Cl
Hidrocarbonetos - Clorocarbonetos
SbF

Clorocarbonetos —— 33 Fluorcarbonetos

Esquema IV.2.1 — Representacao do Processo de Swartz [4]

IV.2.2 Introducao seletiva do flior em compostos aromaticos desenvolvida

por Balz e Schiemann (1927)

A reagao de Balz-Schiemann constituiu um dos primeiros métodos seletivos de introdugao
do fllor em posicoes especificas dos compostos aromaticos. O isolamento de sais de
tetrafluorborato de arildiazonio (ArN,BF,), a secagem e o aquecimento a temperaturas até
120°C permite a obtengao do composto fluoraromatico correspondente. Devido a perigosa
natureza inflamavel dos sais de diazénio isolados, a utilizacdo da reacdo de Balz-Schiemann
foi limitada a pequena escala. Para além do perigo, a reprodutibilidade do rendimento desta
reagao, altamente exotérmica, é também reduzida. Nesse sentido, surgiram outras variantes
da reacao de Balz-Schiemann mais Uteis a uma escala superior. De modo a controlar o
carater explosivo do sal de diazénio, optou-se por nao se isolar o mesmo, mas sim obté-lo
no local por tratamento com uma solugao precursora de uma amina aromatica em acido
fluoridrico ou numa solugao com 70% de acido fluoridrico- piridina (30% de piridina) com
nitrito de sédio (NaNO,) a 0-5°C. A solucao resultante de sal de diazonio é

consequentemente termolizada a 55-160°, conforme apresentado na figura 1V.2.2 [29].

o

z

|  BF,
®

F
_— > — + NZT
I. HCI, NaNO, areia, calor;
2. HBF, -NaBF,

70% HF-Piridina, NaNO,;
0°C (20 min), 55°C (1 h)

NH

z

Figura IV.2.2 — Representagao da variante da reagao de Balz-Schiemann, sem isolamento do sal de

diazénio [29]
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IV.2.3 Invencdao dos primeiros compostos fluorclorocarbonetos (CFC’s),

comercializados como Freons® por Thomas Midgley, Jr. (1928)

O exemplo mais notavel da influéncia de Swarts foi a aplicagio do diclorodifluormetano,
CF,Cl,, por Thomas Midgley, Jr., e de outros derivados como a promissora geragao de
refrigerantes, substituintes dos toxicos amoniaco (NH;) e dioxido de enxofre (SO,). O

processo de sintese do CF,Cl, (Freon®12) é descrito pela reagdo seguinte [4,8]:

SbF, (Cat)
CCl, + SbF;, ——— CF,Cl,

Esquema IV.2.2 — Processo de sintese do Freon®12 [4]

As caracteristicas refrigerantes do Freon®l2 juntamente com as suas propriedades nao-
toxicas e nao-inflamaveis tornaram este composto uma descoberta cientifica revolucionaria
permitindo a sua utilizagao generalizada em frigorificos e em aparelhos de ar-condicionado.
A utilizagao de CFC’s como refrigerantes constituiu de facto a primeira aplicagio comerecial
dos compostos organofluorados [4]. Esses compostos eram produzidos e comercializados

como Freons® numa parceria entre a Frigidaire (General Motors) e a DuPont [8].

IV.2.4 Descoberta do politetrafluoretiloeno (PTFE, Teflon®) por Roy
Plunkett (1938)

A descoberta serendiptica do politetrafluoretileno, PTFE (Teflon®) na DuPont, por Roy
Plunkett, em 1938, disponibilizou também um produto notavel usado no mundo inteiro e
contribuiu para o desenvolvimento da indlstria de polimeros fluorados. Esta descoberta
juntamente com o relatério quase simultineo da preparagao do policlorotrifluoretileno
(PCTFE), abriu as portas ao que é, provavelmente, a maior aplicagio comercial da quimica

organofluorada, os polimeros fluorados [5,8].

IV.2.5 O Projeto de Manhattan durante a Il Guerra Mundial

Durante a Il Guerra Mundial, o fllor foi usado para fins muito especiais: em 1940, a empresa
alema |G Farbenindustrie desenvolveu um projeto secreto do alto comando do Exército

Alemao para o fabrico de um novo agente incendiario, o cloreto trifluorado [5].
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A primeira produgao a escala industrial de flior foi necessaria para a bomba atomica do
Projeto de Manhattan também durante a |l Guerra Mundial. O objetivo era a produgao de
hexafluoreto de uranio (UF,) utilizado para separar os isétopos de Uranio, *°U e **U. O
uranio radioativo enriquecido foi utilizado para a construgao das primeiras bombas atomicas
que cairam sobre Hiroshima e Nagasaki em 1945. A refinagdo de uranio para produgao de

energia nuclear continua a ser uma das principais aplicagoes do fluor elementar [5].

IV.2.6 Publicacio do modelo de Molina-Rowland sobre a destruicio da

camada de ozono por compostos clorofluorcarbonetos, CFC’s (1974)

Os compostos organofluorados (Freons®) apresentam elevada estabilidade, pelo que foram
considerados como produtos “ideais” durante mais de 40 anos. Por outro lado, a utilizagao
exaustiva destes compostos causou graves danos ambientais, como a destruicao da camada
de ozono na estratosfera resultante de reagoes em cadeia induzidas pelo CF,Cl, [4]. Esta
hipotese, formulada por Molina e Rowland em 1974 [33], concedeu-lhes o Prémio Nobel da

Quimica em 1995.

IV.2.7 Isolamento da primeira enzima de fluoracao por O’Hagan (2003)

Na industria sao necessarios reagentes de fluoragao reativos que requerem tecnologias de
processo especializadas e embora os catalisadores biologicos sejam muito procurados,
apenas uma enzima capaz de incorporar flior num composto organico foi descrita. Por
outro lado, a escassez de produtos naturais contendo fluor tornou o isolamento dessa

enzima um acontecimento ainda mais interessante e notavel [31].

O’Hagan et al. [34] verificaram que durante o crescimento da bactéria Streptomyces cattleya
na presenca de ides fluoreto (F), esta segregava acetato de fluor (FAc) e 4-fluortreonina (4-
FT), demonstrando a sua capacidade para bionsintetizar metabolitos organofluorados. Esta
bactéria possui uma enzima, a 5-fluor-5’-desoxiadenosina sintetase (5-FDAS), de elevada
massa molecular relativa (Mr = 32 000). Os investigadores verificaram que a Streptomyces
cattleya catalizava a formagao de ligagdes C-F por reagio do ido fluoreto (F) com o
composto S-adenosilo-L-metionina  (SAM), para formar os compostos 5’-fluor-5’-
desoxiadenosina (5-FDA) e L-metionina. O composto 5’-FDA é considerado o primeiro

metabolito organofluorado. O facto dos substratos e dos produtos observados se
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encontrarem ligados a enzima, permitiu aos autores propor um mecanismo de substituicao
nucleofilica para esta reagao de fluoragao bioldgica e que se encontra representada no
esquema [V.2.3. Para além da descoberta, os autores procederam a purificagio e
caracterizagao da enzima de fluoragao 5’-FDAS. Os investigadores descreveram ainda a

estrutura tridimensional desta primeira enzima de fluoragao.

O acetato de flior é uma toxina e ja foi identificado em mais de 40 espécies de plantas
provenientes de todos os continentes, exceto na Antartica, contudo o seu mecanismo de
fluoragao biossintético ainda nao se encontra bem identificado. Verificou-se ainda que a 4-

fluortreonina apresentava atividade antibiotica [31,34].

NH,
5'-FDA sintetase
F X N
F </ l )
—_—
()
) > N N/
L-Metionina
HO OH HO oH
SAM 5’-FDA
(@) OH O lo) l
H‘\ + KH)‘\ - H‘\
(o} O - H
F F NH;,* F
FAc 4-FT Fluoracetaldeido

Esquema IV.2.3 — Reagao de formagio de 5’-FDA a partir de SAM e F-, catalizada pela enzima de
fluoragao 5’-FDAS [31]

IV.3. SINTESE DE MOLECULAS FLUORADAS

Tendo em consideragao a escassez dos compostos fluorados naturais e que o isolamento
dos mesmos nao conduz a posteriores utilizagoes, foi necessario desenvolver vias sintéticas
para preparar a enorme variedade e quantidade (mais de um milhao) de compostos

fluorados que existem atualmente. Por esse motivo aparece frequentemente na literatura

62



NOVOSs PROCESSOS DE FLUORAGAO EM QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIAL

que a quimica organofluorada é um ramo humano (“man-made branch”) da quimica organica

[5,28].

Quando se pretende sintetizar uma nova molécula fluorada pode recorrer-se a duas

metodologias distintas: (1) métodos quimicos ou (2) métodos eletroquimicos.

IV.3.1 Métodos quimicos

Dentro dos métodos quimicos é possivel preparar compostos organicos parcialmente
fluorados recorrendo também a duas abordagens diferentes e dependendo do tipo de

molécula pretendida, pode ser utilizada uma ou ambas estratégias [28]:

(i) Por insergao de uma matéria-prima ou de um grupo que ja contenha uma ou mais ligagoes
C-F (building block method);
(ii) Criando novas ligagdes C-F numa determinada fase do processo recorrendo para tal a

reagentes de fluoragao (fluorination method ou en route fluorination).

O método de construgdo de blocos (building block method) permite sintetizar uma grande
diversidade de compostos: monofluorados alquilicos, vinilicos ou arilicos, compostos
difluorados (CF,) alquilicos e vinilicos, compostos trifluormetilados (CF;) alifaticos e
aromaticos. No entanto, quando se pretende introduzir um Unico atomo de flior numa
molécula, recorre-se geralmente a reagentes de fluoragao nucleofilicos ou eletrofilicos. De
salientar que também € possivel, através da utilizagao de reagentes de fluoragao, incorporar

em determinados compostos um grupo CF, [4].

IV.3.1.1 Método de construcio de blocos

O método de construcao de blocos é considerado um método indireto, sendo
preferencialmente utilizado pelos investigadores que nao sao peritos em quimica fluorada,
pois evitam desta forma o manuseamento de quimicos perigosos e de técnicas e

equipamentos especiais [28].

De acordo com Dinoiu [5], o método de construgao de blocos é uma metodologia eficaz

para a preparagao de moléculas complexas com base na conversao de compostos fluorados
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comercialmente disponiveis, tais como: CF,COCF,, CF,COMe, CF,COEt, CF;SiMe,,
PhSCF,SiMe,, CF,Br,, entre outros. Para este autor, as principais desvantagens deste método
sdo: a limitagdo de compostos fluorados comercialmente disponiveis, a escassez de

percursores monofluorados e o facto dos substratos fluorados serem dispendiosos.

No esquema IV.3.] é apresentada a sintese abreviada de uma o,a-difluormetilcetona arilica
com recurso a um bloco de construgio contendo um grupo CF, o o,a-Difluor-a-

fenilsulfanilo-a-trimetilsiliimetano (PhSCF,SiMe,, 76) [35].

OMe  OSiMe, OMe O
F 1. 600°C, vacuo F
E—S .
CF,S(O)Ph 2.H,0
PhS—C——SiMe, — >
4>
52% F
F MeO MeO
76 77

Esquema IV.3.1 — Sintese de uma o,a-difluormetilcetona arilica com recurso a um bloco de

construcgao [35]

No esquema [V.3.2 é apresentado um exemplo genérico de preparagao de compostos

fluorados recorrendo ao método de construcao de blocos.

IF2 n-C,Fy
F,C—=CF, ——» GFfl 3 CF(CF,CF),| (R{)
calor calor®
C.H base R
Rel(n=2) — 2 * 3o R.CH,CH ———» "rHC==CH,
calor
calor | Rl
R H
/ base

c::c\ < RCHICH,R,

* — formado in situ a partir de |, + 2IF;

® — Normalmente na presencga de um perdxido

Esquema IV.3.2 — Exemplo da utilizagdo do método de construgao de blocos na sintese de

moléculas organicas fluoradas [28]
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IV.3.1.2 Fluoracio direta

A fluoragao direta (fluorination method ou en route fluorination) consiste na substituicao direta
do hidrogénio pelo flior e requer a utilizagdo de reagentes de fluoragao. Este método é
utilizado normalmente quando se pretende introduzir um ou dois atomos de flior numa
molécula [5]. De acordo com Banks e Tatlow [28] dever-se-a optar, sempre que possivel,
por construir a(s) ligagao(des) C-F nas ultimas etapas do processo de sintese. Desta forma, é

possivel minimizar as perdas de material fluorado através de reagdes secundarias.

Os reagentes de fluoragao também podem ser subdivididos em dois grupos: reagentes

eletrofilicos e reagentes nucleofilicos.

Reagentes de fluoracao eletrofilica: o flior nao tem capacidade para agir como um
eletréfilo (F') por se tratar do elemento mais eletronegativo. Contudo, foi possivel
ultrapassar esta dificuldade pelos efeitos indutivos da carga eletroatratora do fluor ou pela
presenca de excelentes grupos abandonantes adjacentes ao fluor. O fllor elementar (F,) é

um exemplo de um reagente de fluoragao eletrofilica [5].

Reagentes de fluoracao nucleofilica: apesar do ido fluoreto (F) ser um nucledfilo pobre
e altamente toxico, a utilizagdo de reagentes de fluoragao, tais como, o acido fluoridrico
(HF), o trifluoreto de bromo (BrF;), o tetrafluoreto de enxofre (SF,), os fluoretos alcalinos

metalicos, entre outros, permitiu contornar estas limitagoes [5].

A fluoracao eletrofilica e a fluoracao nucleofilica serao discutidas mais detalhadamente nos

capitulos V e VI, respetivamente.

Nos esquemas IV.3.3 e IV.3.4 sao apresentados dois exemplos de sintese de compostos

fluorados recorrendo a cada um destes grupos de reagentes de fluoragao.
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Esquema IV.3.3 — Preparacao de monofluor- e difluor-cetonas usando o reagente eletrofilico

Oxido de trifluoramina (NF;O) [36]

78

FTBA, THF N

HCl aq., ta., 3h CFy
o 95% o

8l 82

Esquema IV.3.4 — Trifluormetilagio de uma a-cetoamida com o reagente nucleofilico
Trimetil(trifluormetilo)silano (CF3;SiMe;s - reagente de Ruppert-Prakash), catalisada por Fluoreto de

Tetrabutilamonio (FTBA) em THF [37].

IV.3.2 Meétodos eletroquimicos

De acordo com Dinoiu [5], a metodologia de fluoragao eletrolitica tem-se mostrado
bastante atrativa e mais promissora do que os métodos quimicos atras descritos, sendo
considerada uma nova ferramenta em sintese fluor-organica. Comparativamente com os
métodos quimicos, a fluoragiao eletrolitica apresenta as seguintes vantagens: (a) nao sao
necessarios reagentes perigosos ou toxicos e sao utilizados sais de fluoreto menos
corrosivos; (b) a fluoragao pode ser efetuada em equipamentos relativamente simples e em
condi¢coes moderadas; (c) os processos de fluoragao podem ser facilmente controlados por
aplicagdo de um potencial, corrente e eletricidade; (d) pode ser considerado um tipo de
quimica verde (Green Chemistry), onde é possivel evitar poluicdo secundaria porque a

eletricidade é utilizada com um reagente oxidante.
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O desenvolvimento e a comercializagdo do processo de Simons em 1949 [38] deram um
contributo significativo na area de fluoragao eletroquimica de compostos organicos. Foi
possivel por esta via a sintese de compostos perfluorados (compostos nos quais os atomos

de hidrogénio sao todos substituidos por atomos de fluor).

Dentro da fluoragao eletroquimica é possivel distinguir duas areas: (l) a Perfluoragao
eletroquimica (Electrochemical Perfluorination, ECPF) e a (2) Fluoragao eletroquimica parcial

(Electrochemical Partial Fluorination, ECF).

IV.3.2.1 Perfluoraciao eletroquimica

A Perfluoragao eletroquimica permite a sintese de compostos perfluorados sem afetar
alguns grupos funcionais. Trata-se de um processo analogo a fluoragao completa com fltor,
mas com melhores seletividades e rendimentos. Além disso, também nao é necessario
manusear o gas fluor, sendo possivel em muitos casos manter a funcionalidade da molécula.
Para a conversao das ligagoes C-H em ligagoes C-F é utilizado geralmente o reagente acido
fluoridrico anidro (HFA). Este reagente é no entanto uma substincia extremamente perigosa
devido ao seu baixo ponto de ebulicao e elevada toxicidade, para além de conduzir a

produtos de reagao com baixos rendimentos e a produtos secundarios fluorados [5,39].

No esquema [V.3.5 esta representada uma reacao de perfluoragao eletroquimica da N,N-
dimetiltrifluormetano sulfonamida (83) para dar o composto perfluorado N,N-

bis(trifluormetilo) perfluorsulfonamida (84) e outros produtos secundarios [40].

CH;, CF, CHF, CHF, CH,F
ECPF
CF,SO,N _— CF3SOZN + CF;SO,N + CF,SO,N " CF3502N
HFA
CH, CF, CF, CHF, CHF,
83 84 (35%) 85 (17,6%) 86 (6,2%) 87 (1,9%)

Esquema IV.3.5 — Reagao de perfluoragao eletroquimica [40]
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1V.3.2.2 Fluoracao eletroquimica parcial

A Fluoragao eletroquimica parcial (ou fluoragao eletroquimica seletiva) permite obter
fluoragoes mais seletivas por introdugio de um atomo de flior ou de pequenos grupos
fluorados em moléculas organicas. Ao contrario dos métodos quimicos, mais perigosos e
dispendiosos, a fluoragao eletroquimica parcial é ideal para a fluoragao direta pois os atomos

de flior podem ser introduzidos nas moléculas numa uUnica etapa em condigoes seguras [39].

O maior acontecimento na fluoragao eletroquimica parcial ocorreu em 1970, quando a
trietilamina-3HF (Et;N.3HF) dissolvida em acetonitrilo foi utilizada como eletrdlito na
fluoragao anddica do naftaleno. Verificou-se nessa altura que seria possivel conduzir a
monofluoragao de compostos aromaticos neste meio. Desde entao, tém sido descritas varias
fluoragoes eletroquimicas parciais de compostos organicos. Em 1973, o investigador George
Olah [41] reportou a utilizagao de um sal muito estavel, o piridinio /poli(fluoreto de
hidrogénio) (30% piridina — 70% HF), como um agente de fluoragao nao dispendioso para a
hidrofluoragao de alcenos e alcinos, numa solugao de tetrahidrofurano (THF). Este agente de
fluoragao, cuja sintese se encontra representada no esquema 1V.3.6, ficou conhecido como o

reagente de Olah.

/ \N i» / \N.HF(HF)X

88 89 - I-Fluoradamantano

Esquema IV.3.6 — Preparacao do reagente de Olah [41]
Devido ao perigo do HFA, nas ultimas décadas este acido tem sido combinado com bases
organicas para formar fluoretos de sal, como o Et;N.nHF ou o Et,NF.nHF (n=2-5) e o

Et;N.5HF. Estes sais sao usados como fontes de flior e suporte de eletrdlitos na fluoragao

eletroquimica parcial seletiva de compostos organicos [5,39].

No esquema [V.3.7 encontra-se representado o mecanismo genérico de uma reagao de

fluoragao eletroquimica parcial de uma olefina.
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S NP S N
/N

F F

N/

/ A\
Esquema IV.3.7 — Mecanismo genérico de uma reagao de fluoragao eletroquimica parcial de uma

olefina [39]

Segundo Dinoiu [39], a fluoragao anddica de ligagoes duplas usando diferentes fontes de
flior e solventes eletroliticos prossegue de acordo com a adigao cis, originando assim os
correspondes compostos difluorados vicinais. No esquema [V.3.8 é exemplificada a
eletrofluoragao do estireno (90) com o reagente Et;N.3HF como fonte de flior e
acetonitrilo (MeCN) como solvente eletrolitico, com a obtengao do composto vic-difluorado

91).

F

P N = . Ph)\/ ’

Et;N.3HF, MeCN
90 91

Esquema IV.3.8 — Fluoracao eletroquimica parcial do estireno [39]

No caso da fluoragao de um dieno conjugado, por exemplo o butadieno (92), obtém-se uma

mistura (1:2) de 1,2 (93) e 1,4 adutos (94), conforme apresentado no esquema 1V.3.9 [39].

-2e
/\/ —  » F + F\/\/\F
Et;N.3HF
F
92 93 94

Esquema IV.3.9 - Fluoragao eletroquimica parcial do butadieno [39]

Um dos maiores problemas da fluoragao eletroquimica parcial é a passivagao anddica. Para a
resolucao deste problema, foram desenvolvidos outros eletrélitos, como por exemplo,
E¢,NF.4HF, Et,;N.4HF e Et;N.SHF. Verificou-se que o dltimo é muito estavel
eletroquimicamente e é um excelente eletrolito para a fluoragao eletroquimica de aldeidos e
cetonas, permitindo obter os correspondentes fluoretos de acilo e fluoretos de alquilo com
bons rendimentos. Por outro lado, o eletrdlito Et;N.5HF nao é adequado para a fluoragao

de compostos com baixo potencial de oxidagao [39,42].
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Hara et al. [43] descreveram a fluoragao eletroquimica parcial de ésteres o,p-insaturados na
presenca do eletrdlito Et;N.5SHF com bons rendimentos (esquema 1V.3.10). Nesta reacao
observa-se uma expansao do anel (grupo substituinte) e a deslocalizagao do mesmo, da
posicao [} para a posi¢ao o do composto gem-f3,B-difluoréster obtido.

ROF

-2e
— —_— COOEt

B o
coor: EtsN.SHF, 20°C
71%

95 96

Esquema IV.3.10 — Fluoragao eletroquimica parcial de um éster o,p-insaturado [43]

Yin et al. [44] desenvolveram um agente de fluoragao, o n-C,F,SO,F-NR,(HF);-NR;, capaz de
converter alcoois primarios, secundarios e terciarios, em THF ou MeCN, nos fluoretos
correspondentes com elevados rendimentos (esquema IV.3.11). Estas reagoes de fluoragao

ocorrem em condigoes suaves e os reagentes sao faceis de manusear.

OH | F
R'>k -CFSOF-NRy(HR)NR; R >k
R2 g3 THFouMeCN, 65 - 96% R2 R3

NR; = NEt; ou iPr,NEt
97 98

Esquema IV.3.11 - Fluoragao eletroquimica parcial de alcoois com n-C4FsSO,F-NR3(HF)3-NR3 [44]

Para concluir, é importante referir que a selecao adequada do solvente eletrolitico, da fonte
de flior e do eletrdlito de suporte é muito importante na otimizagao do processo de

fluoragao eletrolitica de compostos organicos [39].

IV.3.2.3 Fluoracao eletroquimica em liquidos i6nicos

Apesar dos solventes organicos desempenharem fungdes importantes na fluoragao
eletroquimica, tais como, o controlo da temperatura e seletividade das reagoes, a maioria
destes solventes sao inflamaveis e nem sempre sao considerados seguros no que diz respeito
a saude e ao ambiente. Nas ultimas duas décadas foram entao desenvolvidos os liquidos
ionicos (LIs), sais fundidos a temperatura ambiente ou sais que apresentam um ponto de

fusao inferior a 100°C. Estes sais sao constituidos por um catiao, habitualmente organico, e
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por um aniao organico ou inorganico, e revelaram-se uma nova e promissora classe de
solventes devido a sua boa condutividade, nao inflamabilidade, estabilidade térmica, nao
volatilidade e possibilidade de reutilizagdo. Além disso, a selegio adequada de catides e
anides e dos meios aproéticos permite a obtengdo de um amplo espetro de reagoes
eletroquimicas. Nesse sentido, quando sao utilizados liquidos idonicos como meios
eletroliticos em reagoes eletroquimicas organicas, nao serao necessarios solventes

organicos, evitando assim a passivagao anddica e a acetoamidagao [45].

Os liquidos i6nicos tém sido utilizados por varios investigadores na fluoragao eletroquimica
de varios compostos orginicos: benzeno, naftaleno, olefinas, furano, benzofurano,
fenatrolina, entre outros. Nos esquemas seguintes encontram-se alguns exemplos da

fluoragao eletroquimica em liquidos i6nicos.

100 (34%)

Esquema IV.3.12 - Fluoragao eletroquimica seletiva da fenatrolina num liquido idnico [45,46]

-2e, -H*
F CH,CN ————» F CHFCN
70%HF/Pi
101 102 (87%)

Esquema IV.3.13 - Fluoragao eletroquimica seletiva do 4-fluorfenilacetonitrilo num liquido iénico

(reagente de Olah) [45,47]

Estudos efetuados demonstraram que a reagao de fluoragao eletroquimica representada no
esquema IV.3.13, mas com o solvente acetonitrilo apresentava um rendimento muito

inferior, apenas 7% [45].

As limitagoes do reagente de Olah e do Et;N.3HF conduziram ao desenvolvimento de
outros liquidos idnicos mais estaveis anodicamente e portanto mais dificeis de oxidar, como
por exemplo, os sais de flior de formula genérica R,NF.nHF (n > 3.5, R = Me, Et e n-Pr) ou

o Et;N.5HF. Estudos efetuados, demonstraram ainda que as reagoes de fluoragao
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eletroquimica num sistema com dois liquidos ionicos, por exemplo, Et;N.nHF (n =3 ou 5) e
trifluormetanossulfonato! de |-etil-3-metilimidazélio ([EMIM][OT(]), apresentavam elevados

rendimentos (esquema [V.3.14).

O ot F
5@
-2e, -H* F
0O— > o |—> o
Et;N.nHF
[EMIM][OTf]
o) (n=3 ou 5) o (e}
103 catido ativado intermediario 104 (n = 3; 78%)
(n =5; 90%)

Esquema IV.3.14 - Fluoragao eletroquimica seletiva na presenca de um sistema de 2 liquidos

idnicos [45]

Segundo Fushigami e Inagi [45], a utilizagao de dois liquidos idnicos numa reagao de
fluoragao eletroquimica aumenta a nucleofilicidade do F e aumenta a eletrofilicidade do
catiao intermediario, contribuindo para uma maior velocidade de reagao e para um

rendimento mais elevado.

IV.3.3 Perfluoracio

Embora a Perfluoracao e a Fluoragao Seletiva Direta se enquadrem nos métodos de

fluoragao quimicos optou-se por efetuar a sua discussao em secgoes distintas.

A Perfluoragao é a substituicao exaustiva ou completa de todos atomos de hidrogénio por

flior e ocorre por um mecanismo de reagao radicalar [48].

Os perfluoralcanos sao sistemas de féormula empirica CF,,,, e os alcanos ciclicos
perfluorados (C F,) sao geralmente representados por um atomo de flior no centro do
anel, indicando que todos os atomos de carbono se encontram ligados a atomos de fluor

(esquema IV.3.15) [49].

' Anido trifluormetanosulfonato - CF,SO;", vulgarmente designado por triflato e cuja abreviatura é “OTf
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CF

Esquema IV.3.15 — Representagao de alcanos ciclicos perfluorados [49]
A sintese de perfluoralcanos saturados consiste geralmente na substituicao direta das
ligagoes carbono-hidrogénio por ligagoes carbono-flior recorrendo para tal a um agente de
fluoragao adequado, como por exemplo, o flior elementar, o trifluoreto de cobalto (CoF;)

ou o acido fluoridrico anidro (numa célula eletroquimica) [49].

1V.3.3.1 Fluoracao direta com flior elementar

De acordo com Sandford [49], as reagoes entre os hidrocarbonetos e o flior sao processos
altamente exotérmicos pois as energias das ligagoes formadas (C-F e H-F) sao muito
superiores a energia da ligagao F-F dissociada. Por esse motivo, existe uma tendéncia para o
flior reagir por um processo radicalar, conforme representado na Tabela IV.3.I. Os
hidrocarbonetos insaturados também podem ser transformados em perfluoralcanos pois a
energia total libertada apos a adigao do fluor a uma ligagao dupla carbono-carbono nao é

suficiente para quebrar as ligagoes simples carbono-carbono.

Tabela IV.3.1 - Dados termodinamicos para o processo de fluoragao do metano [49]

Iniciacdao AH,s (K)/mol)
[ J

Fp —=2F 157,7
Iniciagdo alternativa
R-H + F2 —_— R. + HF + Fo |6,3
Propagagdo
R-H + F._> R. + HF 'I4Iy4
R + F2 —> R-F + F* -289,1
Reacdo global

-430,5
RH + F, — R-F + HF
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Devido a natureza altamente exotérmica do processo, a substituicao de hidrogénios
primarios, secundarios e tercidrios por reagao com os atomos de flior eletrofilicos nao é
tdo seletiva como para outros radicais (por exemplo, o cloro). De facto, a medida que a
ligagao C-H se torna mais deficiente em eletroes devido a presenga de atomos de flior
vizinhos, a perfluoragao torna-se cada vez menos eficiente (CH, mais reativo do que CH,F >
CHF,). A medida que o processo de substituigio de atomos de hidrogénio por dtomos de
fluor vai prosseguindo, os hidrofluorcarbonetos fluorados vao-se tornando cada vez menos
nucleofilicos e o seu potencial de oxidagao decresce significativamente, dificultando a reagao

de perfluoragao [49].

Por outro lado, os substratos parcialmente fluorados constituem excelentes matérias-primas
para a perfluoragao, pois aumentam a estabilidade do substrato (menor degradagao), as
reagoes tornam-se mais controladas, permitindo obter produtos perfluorados com
rendimentos mais elevados. Além disso, os grupos fluorados tornam o substrato mais soluvel
nos solventes fluorados vulgarmente usados nestas reagoes. Recorrendo a esta estratégia foi
possivel a perfluoragio de uma ampla variedade de éteres e poliéteres com unidades de

hexafluorpropilo, conforme é possivel verificar no esquema IV.3.16 [48,49].

CF,CHFCF, F F (:3|:7
F
o 5-50%F,emN, F3C O
o > X o CF,
t.a., radiagao UV F F
CF,CHFCF, CF,CHFCF, C,F, C,F,
105 106 (73%)

Esquema IV.3.16 — Reacgio de perfluoragido de poliéteres parcialmente fluorados [48]

De modo a evitar a quebra da ligagdo carbono-carbono durante a reagao de fluoragao, é
necessario existir um meio que permita dissipar rapidamente o calor de reagao libertado
pela substituicao dos hidrogénios pelos atomos de fllor. Por esse motivo, o flior elementar
¢ geralmente diluido num gas inerte, como o azoto, e as reagoes de perfluoragio sao

arrefecidas na fase inicial [49].
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IV.3.4 Fluoracao Seletiva Direta (FSD)

A Fluoragao Seletiva Direta (FSD) ¢ a substituicao de um ou dois atomos de hidrogénio por
fluor e realiza-se normalmente em condi¢ées que favorecem o ataque nucleofilico do
substrato ao flior electrofilico, limitando simultaneamente a competicado com processos
radicalares. Nesse sentido, a selegao dos meios reacionais para o desenvolvimento da FSD
deve incluir solventes aproticos (nao podem doar ligagoes de hidrogénio), com altas
constantes dielétricas, como por exemplo, o acetonitrilo, ou acidos proténicos fortes, como
o acido formico ou o acido sulfurico. Ambas classes de solventes criam um ambiente mais
suscetivel ao ataque nucleofilico do substrato ao fluor. A utilizagao destes solventes permitiu
a realizagao eficaz da FSD de sistemas alifaticos, aromaticos e heterociclicos (Esquema

IV.3.17) [48].

Nu F F H » Nu-F + F-H

NN

Nu F—— F-mmee- H-Solvente @ ——» Nu-F + F-H
Esquema IV.3.17 — Mecanismo genérico do ataque nucleofilico do substrato ao F,[48]

Geralmente ¢é dificil obter elevados rendimentos nas fluoragoes diretas de compostos
organicos e a comprova-lo é a existéncia de poucos processos de fluoragio com fluor a
escala industrial. No entanto, um exemplo de sucesso € sintese do 5-fluorouracilo (Esquema

IV.3.18) [29].

(e} o o
F F
HN | HN 78% HN
T e |
)\ F)/N, (2:1) )\ refluxo, 16h )\
o N H,0;90°C | © N OH o N
H H H
107 108

Esquema IV.3.18 — Sintese industrial do 5-fluorouracilo por fluoragao seletiva direta [28]

No esquema IV.3.20 encontra-se representada a fluoragao seletiva direta de uma ligagao

dupla de um esterdide [29].
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[ i\F
40%
_—
5% F,/N,; CFCl,
NaF; -78°C

o

AcO AcO

cl al
109 110

Esquema IV.3.19 - Fluoragao seletiva direta de um esterdide [29]

IV.3.4.1 Substituicao Eletrofilica Aromatica

Os acidos protonicos (formico, sulfurico, trifluormetanossulfénico ou triflico e fluoreto de
hidrogénio) tém-se mostrado eficazes na criagdo de ambientes favoraveis ao
desenvolvimento da fluoragao seletiva de sistemas aromaticos. Devido a polarizagio em
meio acido, o fluor torna-se mais suscetivel ao ataque nucleofilico pelo sistema aromatico,

minimizando desta forma os mecanismos competitivos de reacao radicalar [48].

A fluoragao de substratos aromaticos |,4-dissubstituidos em meios de reagao acidos, em que
apenas uma Unica posicao € ativada para o ataque eletrofilico pela presenga de grupos
dadores de eletroes (por exemplo, OH, OMe, NHAc, Me) e grupos atratores de eletroes
(por exemplo, NO,, CN), situados na posigao para uns relativamente aos outros, permite a
sintese de uma ampla variedade de compostos monofluorados. No caso de serem também
obtidos compostos aromaticos difluorados, € possivel a separagao dos mesmos por
cromatografia em coluna ou por destilagao. Contudo, se os dois grupos substituintes forem
fortemente desativadores (por exemplo, NO,, CN), sera muito dificil conduzir a reagao de
substituicao eletrofilica aromatica nestas condigoes. Por outro lado, se ambos os grupos

forem ativadores, serao obtidas misturas complexas de produtos [48,50].

Na tabela 1V.3.2 é possivel avaliar o efeito dos grupos dadores de eletroes (GDE) e dos
grupos atratores de eletroes (GAE) na conversao e no rendimento das reagoes de fluoragao

direta de aromaticos |,4-dissubstituidos.

Em geral, para os substratos desativados, € possivel obter conversdes e rendimentos de

produtos fluorados mais elevados utilizando como meio reacional um acido forte, por
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exemplo, acido sulfurico concentrado. Contudo, os substratos aromaticos que possuem
grupos que podem ser protonados nesse meio acido (por exemplo, OH, OMe) sao
desativados para o ataque eletrofilico. Nessas condigoes, € mais favoravel a fluoragio em
acido férmico. Resumindo, o meio reacional devera ser sempre adaptado a estrutura do

substrato [48].

Tabela 1V.3.2 — Efeito dos grupos dadores de eletrées (GDE) e dos grupos atratores de eletroes

(GAE) na conversao e no rendimento das reagoes de fluoragao direta de aromaticos [48, 50]

GDE GDE GDE

F, HCOOH
— >

o-10°C
GAE GAE GAE

Conversio Rendimento do Rendimento

GDE GAE ) aromatico . d.o aroma’ttigo

monofluorado (%) | difluorado (%)
OH NO, 75 70 8
OMe NO, 100 50 20
NHAc NO, 100 60 8
F NO, 36 53
NHAc CN 86 66 10
OH CF3 100 12 22
OH Br 90 22 4
OMe CO:Me 92 51 9

IV.4. CONCLUSAO

Tendo em consideragao que a etapa chave na preparagao de compostos organofluorados é a
sintese de uma ligagao carbono-flior, foram desenvolvidos ao longo do tempo dois métodos
principais que permitem a formagao dessa ligagado: métodos quimicos e métodos
eletroquimicos. Dentro dos métodos quimicos incluem-se o método de fluoragido com
compostos ja fluorados (construgao de blocos) e o método de fluoragao direta, que envolve
a substituicao direta do hidrogénio pelo fluor e pressupoe a utilizagao de reagentes de
fluoragao eletrofilicos ou nucleofilicos como fonte de fluor. Apesar dos métodos

eletroquimicos se enquadrarem na perspetiva da Green Chemistry, também requerem uma
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fonte de flior, geralmente acido fluoridrico anidro ou um fluoreto de sal (reagente de Olah)

e a aplicagao de um potencial elétrico.
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CAPITULOV
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V.FLUORACAO ELETROFILICA

V.l.INTRODUCAO

A abordagem geral aos processos de fluoragao discutida no capitulo anterior permitiu
verificar que se trata de uma tematica com um grau de complexidade significativo. Nesse
sentido, optou-se por analisar de modo mais aprofundado a fluoragao eletrofilica e a

fluoragao nucleofilica em diferentes capitulos.

Na fluoracao eletrofilica o flior atua como eletrofilo, ocorrendo transferéncia de um iao

+39

“F"™ para um centro rico em eletrdes. Tendo em conta que as espécies “F"” nio existem
naturalmente, foi necessirio desenvolver equivalentes de “F™ para implementar este

método. Para tal, foi necessario recorrer ao fluor elementar e ao uso de reagentes [29].

De acordo com a configuragio eletrénica do flior [1s?2s?2p®], este halogéneo apresenta uma
elevada carga nuclear que atrai fortemente os eletroes circundantes. Pela regra do octeto
[1s25?2p®], é altamente favoravel a formagio de um ido F ou a formagio de uma ligagio
covalente. A baixa energia da ligagao F-F (157,7 KJ/mol), resultante da forte repulsao entre
os eletroes desemparelhados das orbitais pz, combinada com as altas energias das ligagoes
formadas com outros elementos tornam as reagoes do flior elementar com outros
elementos ou compostos extremamente exotérmicas, como ja foi referido no capitulo
anterior. A elevada reatividade, a falta de seletividade, a toxicidade e o risco de reagoes de
iniciagao radicalar tornam a utilizagao do flior elementar um verdadeiro desafio. O fluor
elementar comegou por ser o Unico reagente de fluoragao eletrofilica disponivel, sendo

bastante util principalmente para a preparagao de fluorcarbonetos [30].

O controlo do fluor elementar foi conseguido pela primeira vez em 1960, através da sua
diluigao num gas inerte, como o azoto (N) ou o Argon (Ar). Estas misturas, agora
comercialmente disponiveis, permitiram a expansao das reagoes de fluoragao com fluor

elementar [30].
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V.2. REAGENTES ORGANOFLUOROXI

De modo a contornar as dificuldades associadas a fluoragao direta com F, foram
desenvolvidos, ha varias décadas atras, uma série de reagentes eletrofilicos, como fontes
alternativas de F" e que incluem: o fluoreto de perclorilo (FCIO;), o difluoreto de xénon
(XeF,), o fluoroxitrifluormetano ou hipofluorito de trifluormetilo (CF,OF), o oxido de
trifluoramina (NF,0), o fluoroxissulfato de césio (CsSO,F) e varios hipofluoritos de acilo
(RC(O)OF) e de perfluoracilo (RC(O)OF), designados por reagentes fluorédxi (O-F). Estes

reagentes constituiram as primeiras fontes de F* [51].

Os reagentes FCIO,, XeF, e os hipofluoritos sao geralmente mais seletivos do que o F,,
contudo apresentam algumas limitagées que tém impedido a sua utilizagdo generalizada.
Apesar do FCIO, ter sido utilizado na fluoragao a escala industrial de esteroides enolatos,
tem a desvantagem de se tornar um perigoso agente oxidante na presen¢a de compostos
organicos. O XeF, é um reagente de fluoragao importante a nivel laboratorial, mas nao é
viavel economicamente para utilizagado em larga escala. Os hipofluoritos sao poderosos
reagentes de fluoragao e simultaneamente poderosos agentes oxidantes. Enquanto que o
CF,OF pode ser armazenado a temperatura ambiente, os hipofluoritos de acilo e de
perfluoracilo sao menos estaveis e sao geralmente preparados in situ a partir de sais de

acetato e fluor [51].

Nos esquemas V.2.1 e V.2.2 encontram-se exemplos de rea¢oes de fluoracao eletrofilica

com CF,;OF e com hipofluorito de acilo (AcOF), respetivamente.

F,
CF,OF ",

60%
AcO [

11 112

Esquema V.2.1 — Reacio de fluoragao eletrofilica com CF;OF [30]
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Li
O/

75%
113 114

Esquema V.2.2 — Reacao de fluoragao eletrofilica com AcOF [29]

Para Dinoiu [5] as principais desvantagens dos reagentes organofluoroxi sio o perigo
associado ao manuseamento de alguns destes reagentes e a falta de régio e de

estereosseletividade das reagoes de fluoragao onde os mesmos sao utilizados.
V.3. REAGENTES N-F

Na década de 1980 surgiram os reagentes fluoragao eletrofilica N-F, mais seguros, mais faceis
de manusear e fontes mais seletivas de fluor eletrofilico. O desenvolvimento destes

reagentes representou efetivamente um marco importante na fluoragao eletrofilica [52].

Os reagentes N-F trouxeram de facto grandes progressos no que diz respeito a fluoragao
eletrofilica. A menor eletronegatividade do azoto comparativamente a do oxigénio e a maior
intensidade da ligacao N-F relativamente a ligagao O-F foram fatores que contribuiram para
uma diminuicao da eletrofilicidade destes reagentes, tornando-os mais estaveis e mais

convenientes para manipulagao [30].

Os reagentes N-F podem ser divididos em dois grupos principais: os compostos neutros
R,NF e os sais de aménio quaternarios R;NF A, onde A" é um anido nio — nucleofilico. Os
fragmentos organonitrogénio (R,N e R;N"-) sio selecionados de modo a serem bons grupos
abandonantes, promovendo assim a reatividade do flior ligado aos nucledfilos, conforme

representado no esquema V.3.1 [51].

8+(\ mg_

R;N-F + Nu ——— RyN---F-Nu —> RN+ F-Nu

Esquema V.3.1 — Mecanismo genérico de fluoragao eletrofilica recorrendo aos reagentes de sais de

aménio quaternarios [51]
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Os reagentes N-F siao preparados a partir de matérias-primas pouco dispendiosas,
geralmente por reagao direta entre o F, (puro ou diluido) e os percursores de R,NH e R;N.
Excecionalmente, alguns destes reagentes sao preparados por fluoragao eletroquimica,
fluoragao por tifluoreto de cobalto ou por fluoragao de transferéncia. Hoje em dia, alguns

destes reagentes ja se encontram comercialmente disponiveis [51].

Os reagentes N-F conhecidos apresentam uma gama ampla de potencial oxidante e de
fluoragao para os substratos nucledfilos. Os sistemas que podem ser fluorados incluem: o
benzeno e aromaticos ativados, carbanioes estabilizados, olefinas ativadas (alcenos com
substituintes arilicos, éteres endlicos alquilicos e sililicos, acetatos endlicos e enaminas),
alguns organometalicos e sulfuretos alifaticos. Apesar destes reagentes nao serem tao
reativos como o XeF, e alguns hipofluoritos, os reagentes N-F destacam-se pela sua
facilidade de utilizagao e disponibilidade comercial, proporcionando aos quimicos sintéticos
uma ferramenta valiosa para uma introdugao seletiva e eficaz do fllor em compostos

organicos [51,52].

V.3.1 Reagentes neutros (R,NF)

Os reagentes eletrofilicos N-F neutros apresentam uma vasta gama de propriedades fisicas e
quimicas e também podem ser divididos em diferentes classes, algumas das quais descritas de

seguida [51].

V.3.1.1 N-Fluorperfluoralquilsulfonimidas [RSO,N(F)SO,R/]

As N-Fluorperfluoralquilsulfonimidas foram desenvolvidas por DesMarteau e seus
colaboradores em 1987 [53] e constituem uma das classes de reagentes NF mais potentes.
Podem ser preparadas por fluoracio do acido correspondente com flior elementar,
conforme ilustrado no esquema V.3.2 para a sintese da N-

Fluorbis[trifluormetil)sulfonilo]imida.
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o O o O
\VY \Y4
S—CF, S—CF,
95%
H—N + F m F—N + HF
S Ch s——CF,
A\ A\
O O o O
115 116

Esquema V.3.2 — Sintese do reagente N-Fluorbis[trifluormetil)sulfonilo]imida [51,53]

O reagente (CF,SO,),NF (116), é um liquido incolor volatil capaz de fluorar o benzeno

mesmo a temperatura ambiente, no entanto ja nao se encontra comercialmente disponivel

[51].

Na tabela V.3.1 encontram-se representadas outras N-Fluorperfluoralquilsulfonimidas
preparadas por DesMarteau e seus colaboradores [53]. Para estes investigadores estes
reagentes sao estaveis por longos periodos de tempo a 22°C, devendo ser armazenados

preferencialmente em plasticos feitos de um polimero fluorado.

Tabela V.3.1 = N-Fluorperfluoralquilsulfonimidas [53]

Reagente Rendimento | Ponto de
g (%) fusdo (°C)
CF3;SO;N(F)SO2C4F9 96 -56
C4FsSON(F)SO,CeF i3 88 60
o)
o\s//
\
(CF,), N—F 77 59
Y/
<0
7
o)
o\s//
/\
(CF), N—F 6l 97
3s/
<0
4
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V.3.1.2 N-Fluor-N-alquilsulfonamidas [RSO,N(F)R’]

As N-Fluor-N-alquilsulfonamidas foram desenvolvidas por Barnette [54] também na década
de 1980 e constituem uma classe de reagentes NF versateis e eficazes, mas mais fracos do
que as N-Fluorperfluoralquilsulfonimidas, pois apresentam apenas um grupo alquilo e um

grupo sulfonilo [51].

Segundo Barnette [54], as N-Fluor-N-alquilsulfonamidas (118) sao reagentes eficazes na
fluoragao seletiva, em condigoes suaves, de uma grande variedade de carbanices (por
exemplo, PhCH(COOEt),, Ph,CHCOOH). Em geral, as fluorsulfonamidas sao consideradas
reagentes estaveis, cristalinos e faceis de preparar por reagao das N-alquilsulfonamidas (117)
ja disponiveis com fluor elementar diluido em nitrogénio, conforme representado no

esquema V.3.3.

SO,R SO,R
F,/N, /
H—N —_— F—N
\ \
R' R’
17 118

Esquema V.3.3 - Sintese genérica das N-Fluor-N-alquilsulfonamidas [54]

De acordo com Barnette [54], a fluoragao de sulfonamidas de aminas ligadas a um
substituinte alquilo primario permite obter rendimentos mais elevados do que a fluoragao de

sulfonamidas de aminas ligadas a um substituinte alquilo secundario ou terciario.

Na figura V.3.1 encontra-se representado um dos reagentes de Barnette, a N-Fluor-N-

metilo-p-toluenossulfonamida [51].

o o
\\s//—< >—CH
/ 3
F—N

CH,
19

Figura V.3.1 — Reagente N-fluor-N-metilo-p-toluenossulfonamida [51]
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V.3.1.3 N-Fluorbenzenossulfonimida [(PhSO,),NF]

O reagente N-Fluorobenzenossulfonimida (NFSI, 121) é um agente de fluoragao estavel e
cristalino e foi preparado por Differding e Ofner em 1990 [55]. Este reagente pode ser
preparado numa Unica etapa, a partir da fluoragdo da benzenossulfonimida (120),
comercialmente disponivel, conforme representado no esquema V.3.4. Este reagente,
tornou-se bastante popular no inicio da década de 1990 e a sua reatividade situa-se entre a
dos reagentes de Desmarteau mais poderosos e a das N-Fluor-N-alquilsulfonamidas menos

reativas [51].

fe) (@]

”/O Sl/o

S\ F)/N, S
N—H ——— _N—F

S CH,CN, -40°C S

|\\\ 0% |\o

(o]
o) O
120 121 (pf.=114-116°C)

Esquema V.3.4 — Preparagiao do reagente N-Fluorobenzenossulfonimida (NFSI) [55]
O reagente NFS| permite a fluoragao de nucledfilos neutros e carbanidnicos com bons

rendimentos, variando entre compostos aromaticos ligeiramente ativados a compostos

derivados de arilo- e vinil-litio atamente reativos [55].

Na tabela V.3.2 sao apresentados exemplos de reagoes de fluoragao com a NFSI.

Tabela V.3.2 — Reagbes de fluoragao com NFSI [55]

Reacao de fluoracao

NHCOCH,

NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
NFSI (I eq.) F
_— + +
100°C, 18h
40%
F
F

(2eq)

o/m/p = 62:0:38
NFSI (1,3 eq.) F
Ph COOCH, T Ph COOCH,
KHMDS (1,2 eq.), THF
-78°Cata.
Ph 82% Ph
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Tabela V.3.2 — Reagoes de fluoragao com NFSI (cont.) [55]

Reacao de fluoracao

NFSI (1,15 eq.)
—_—
LDA (1,15 eq.), THF

95 Cata.
50%
NFSI (1,2 eq.)

_—

THF/E,O (1:1)
-78°Cata.

76%

V.3.1.4 N-Fluor-o-Benzenodissulfonimida [Ph(SO,),NF]

Davis e Han [56] sintetizaram o reagente N-fluor-o-benzenodissulfonimida (NFOBS, 123)
como uma alternativa as classes de reagentes existentes e que se tinham demonstrado
ineficazes nas suas investigagoes (Esquema V.3.5). Trata-se de um solido cristalino estavel,
podendo ser armazenado a temperatura ambiente, num recipiente de Pyrex e numa

atmosfera inerte, durante 3-4 semanas, sem deterioragao das suas propriedades.

O O

O O
S/ 10% F, em N, S/
\ > 90% \

N—H — »
s/ NaF, -40°C /
CFCly/CHCl,
A, A,
122 123 (p.f. = 139 — 140°C)

Esquema V.3.5 — Sintese do reagente N-fluor-o-benzenodissulfonimida (NFOBS) [56]

Para aqueles investigadores, o reagente N-fluor-o-benzenodissulfonimida é uma fonte de
fluor eletrofilico facilmente sintetizada e muito eficaz na fluoragao de enolatos (azaenolatos)

e carbanices, com bons rendimentos [56].

Na tabela V.3.3 encontram-se exemplos de algumas reagdes de fluoragao com NFOBS.
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Tabela V.3.3 — Reagoes de fluoragao de Enolatos e Carbanioes com NFOBS, em éter [56]

Reacio de fluoracao

o
CH,
NFOBS
& E
0-20°C, 2h
100%
(e}

NFOBS
_—
THF, 20°C, 2h
87%

CH,
)\ NFOBS ><
_— >
Ph COOCH, 020°C, 2h COOCH,
65%
NFOBS F
20°C, 4h
60 - 65%
NSO,Ph NSO,Ph
Exo:endo (10:90)
NFOBS
7a°c 0°c 2h
s/ s/
02
Exo:endo (54 46)
H,CO H,CQ

V.3.2 Reagentes de sais de aménio quaternarios (R;N'F A")

Os reagentes eletrofilicos NF de sais de amonio quaternarios tornaram-se muitos populares

entre os quimicos sintéticos devido a disponibilidade comercial de varios reagentes

especificos estaveis e de facil manuseamento. Geralmente, estes compostos sao reagentes

eletrofilicos mais potentes que os reagentes neutros R,NF, com a excegao do reagente

(CF,SO,),NF (116) que supera em termos de potencial eletrofilico qualquer um dos

reagentes quaternarios disponiveis [51].
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Os reagentes de sais de amonio quaternarios sao categorizados de acordo com as suas
semelhangas estruturais e podem também ser preparados por diferentes métodos, por
reagao de um substrato adequado com flior elementar puro ou diluido ou ainda por

fluoragao de transferéncia.

V.3.2.1 Sais de 2-Sulfonato- N-Fluorpiridinio [[PiF]'SO;]

Os sais de N-Fluorpiridinio representam uma classe importante dos reagentes de sais de
amonio quaternarios. O desenvolvimento destes reagentes foi explorado extensamente por
Umemoto e seus colaboradores. Na tentativa de modificar o potencial de fluoragao dos sais
de N-Fluorpiridinio, estes investigadores prepararam uma série de reagentes de fluoragao a
partir de uma estrutura comum de 2-Sulfonato-N-Fluorpiridinio, conforme ilustrado no

esquema V.3.6. [57].

R? R a: R%¢ = CH;,, R¥5=H
b: R* = CH,; R35¢ = H
RS R3 RS R3 c:R4=C.H.: R356 =H
: oHsi
N 100% F,/N, N d: R*=t:C,Hg; R¥>6 = H
P | _ e:R®= CHy; R¥>6 = H
em CH,CN . R5— .R3,4.6 =
RS N SOM  CH.ONM,0 R N* SOy f R R R =
CF3CHZOH | g R —CF3; R —C|; R*%* =H
M =H, Na, Et;NH ou (CF;),CHOH F h: R%6=CF,; R¥® = H
124 a-h 125 a-h

Esquema V.3.6 — Sintese de sais derivados do 2-Sulfonato-N-Fluorpiridinio [57]

De acordo com a regra estabelecida, um grupo alquilo dador de eletroes devera contribuir
para uma diminuicao do potencial de fluoracio dos reagentes de sulfonato de N-
Fluorpiridinio. Por outro lado, um grupo substituinte atrator de eletroes, como por
exemplo, o trifluormetilo, contribuirda para um aumento desse potencial. Resumindo, o
potencial de fluoragao eletrofilica destes reagentes aumenta com a diminui¢ao da densidade
eletrénica no nicleo N* -F e esta pode, por sua vez, ser controlada através da variagio dos

grupos substituintes do anel piridinio [52,57].

O potencial de fluoragao dos reagentes de 2-Sulfonato-N-Fluorpiridinio também varia
paralelamente com o pKa das piridinas, sendo que o potencial de fluoragao dos reagentes
125 a-h devera aumentar na seguinte ordem: 125a< 125b = 125¢c =125d = 125e < 125f <
125g < 125h [52,57].
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Os sais de N-Fluorpiridinio com maior potencial permitiram a fluoragao de nucledfilos
menos reativos, como os compostos aromaticos (Esquema V.3.7) e as olefinas, enquanto que
os sais de N-Fluorpiridinio com menor potencial permitiram a fluoragao de nucledfilos mais

reativos, como os carbanides e os compostos com heteroatomos [52,57].

OH OH OH

F

-

125h

em CH2CIZ; t.a.; 5 min
Conversio 100%

126 (Naftol) 127 (63%) 128 (3%)

Esquema V.3.7 — Reacao de fluoragio do Naftol com um sal derivado do 2-Sulfonato N-

Fluorpiridinio- [57]

Umemoto e Tomizawa [57] concluiram ainda que o aniao 2-sulfonato atuava como um
agente estabilizador, “fixando” o sistema N-Fluorpiridinio nas rea¢oes de fluoragao. O aniao
sulfonato por protonagao também é transformado num substituinte dador de eletroes
(SO;H), aumentando desta forma a capacidade global de fluoragao do sistema. Os contra-
ides, como o sulfonato, permitem ainda separar mais facilmente os produtos fluorados dos

acidos piridino-sulfénicos produzidos, pois sao soluveis em fase aquosa.

V.3.2.2 Sais de Triflato de N-Fluorpiridinio [[PiF]'OTf]

A sintese do Triflato de N-Fluorpiridinio (aniao “OSO,CF,, vulgarmente abreviado por ~
OTY), ilustrada no esquema V.3.8 foi também descrita por Umemoto e seus colaboradores

[58].

N -40°C X
+ 10%F, + Na'OTF —» | + NaF
= CH3CN =
N NG
| o
F
129 130

Esquema V.3.8 — Sintese do Triflato de N-Fluorpiridinio [58]

Os derivados de Triflato de N-Fluorpiridinio (Figura V.3.2) sao cristais estaveis, nao

higroscopicos e faceis de manusear. Sao amplamente utilizados como reagentes de fluoragao
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seletivos de uma grande variedade de compostos organicos: aromaticos, carbanioes, éteres

enolicos, cetoalcoois e outros substratos relacionados [58].

R3
R2 R4
\
| a (=130): R'=R2=R3=R4=R5=H
. P b: RI3S = CH,; R34 = H
R T ot ' ¢ RIS =H;R¥=Cl
! d: R'S= COOCH,; R¥34 = H
131 a-d

Figura V.3.2 — Exemplos de sais derivados do Triflato de N-Fluorpiridinio [58]

O potencial de fluoragao eletrofilica dos sais de Triflato N-Fluorpiridinio também aumenta
com a diminuigdo da densidade eletrénica no nicleo N* -F, que pode ser controlada através

da variagao dos grupos substituintes do anel piridinio [30].

V.3.2.3 Outros Sais de N-Fluorpiridinio

Na figura V.3.3 encontra-se representada a estrutura de sais de N-Fluorpiridinio, ligados a

outros contra-ioes nao-nucleofilicos (X).

: R'=R2=R3=R*=R5=H;
:RI"35=CH;;R*=H
:R24=C|;R!35=H

: R'=R2=R3=R*=R5=Cl|

: R234 =CF3; RIS =H

R!5= CH,OCH,; R%34 = H

R2 R*

/

\
S0 Qn

X = BF, (132), SbF, (133), ClO, (134)

Figura V.3.3 — Exemplos de outros sais de N-Fluorpiridinio [30]

V.3.2.4 Sais de N,N’-Difluorbipiridinio

Perante a necessidade de reagentes eletrofilicos com maior contetdo de flior, Umemoto e
seus colaboradores [59] prepararam diversos sais de N,N’-Difluorbipiridinio com elevados
rendimentos, de acordo com a reagao representada no esquema V.3.9. Estes investigadores

verificaram que os sais de N,N’-Difluorbipiridinio nao substituidos ou com grupos dadores
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eletroes eram cristais estdveis nao higroscopicos. Por outro lado, os sais de N,N’-

Difluorbipiridinio com substituintes atratores de eletroes eram cristais sensiveis a humidade.

Composto: Ligagao: R:

a 2,2 H
b 2,2 44°-diCH,
R R RN AR c %% 44'-diCl
X % d » 4,4 -diC,H
@ i/\j Fy/N, p)_m d %’% 4,4’-d;C(E)éCH3
Acido de Lewis f L 5,5'-diCF.
N/ KN/ Acido de Brénsted N+/ KN+/ g 2’4, H ’
ou sal X | | X h 3’3, H
F F i 4 H
135 X = OTf (136), BF, (137), PF, (138), SBF, (139)

Esquema V.3.9 - Sintese de sais de N,N’-Difluorbipiridinio [59]

.....

.....

diversidade de aplicagoes (compostos [-dicarbonilicos, éteres endlicos conjugados,
aromaticos ativados, entre outros) e o mais facil de manusear e de produzir a escala

industrial [52,59].
V.3.2.5 Sais de N-Fluorquinuclidinio: F-TEDA-BF, (Selectfluor®) e derivados

Os sais de N-Fluorquinuclidinio, cuja reagao de sintese se encontra representada no
esquema V.3.10, representam certamente a subclasse mais importante de reagentes de sais

de amonio quaternarios [60].

Fy/N,, MetX

CH,CN, -35°C y MetX = sal de metal alcalino (Li, Na, K)
-
N X = OTf, BF,, PF,

140 141

Esquema V.3.10 — Sintese de sais de N-Fluorquinuclidinio [60]

Banks [60] deu um contributo significativo no desenvolvimento de reagentes especificos
pertencentes a esta classe de reagentes NF, como por exemplo, o | —clorometilo-4-fluor-

|,4-diazonia biciclo[2.2.2]octano-bis(tetrafluorborato), conhecido como F-TEDA-BF, ou
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Selectfluor® (142). E considerado um dos melhores agentes de fluoragio eletrofilica seletiva
e ¢é excecionalmente estavel, o que torna sua utilizagdo bastante amigavel em termos
praticos. Ao contrario de outros reagentes de fluoragao, como o fluoreto de perclorilo, o
hipofluorito de trifluormetilo, o fluoroxissulfato de césio, o difluoreto de xénon ou o
proprio fluor, o F-TEDA-BF, nao é explosivo, é menos toxico, € menos agressivo e menos

dispendioso.

CH,CI

Figura V.3.4 — Estrutura do F-TEDA-BF4 ou Selectfluor® [60]

O F-TEDA-BF, é um reagente sélido branco cristalino, praticamente nao-higroscopico, com
elevada temperatura de fusao (cerca de 190°C), produzido pela via de sintese apresentada
no esquema V.3.11. Este reagente encontra-se disponivel desde o final de 1993 e tem sido

amplamente utilizado na fluoragao de compostos organicos numa Unica etapa [60].

//t\\ NaBF

N N +CH,CI, A» Cl—H, C—N+

\ / CH;CN

_ (B, )
BF, F,/BF / \

ClI—H,C—N* N ——%» c—H, C—N*

(J

142

Esquema V.3.1 1 — Processo de sintese do F-TEDA-BF4[60]

O F-TEDA-BF, pertence a série de reagentes |-alquilo-4-fluor-1,4-diazonia
biciclo[2.2.2]octano 2X, cuja estrutura genérica se encontra representada na figura V.3.5.
Esta série de reagentes sais dicationicos € bastante soluvel em dgua fria ou em acido
cloridrico diluido, permitindo as reagoes de fluoragao nestes meios. Por outro lado, estes

reagentes decompoem-se em hidroxido de sédio diluido e reagem rapida e
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exotermicamente com o dimetilsulfoxido frio. Reagem ainda, lentamente por aquecimento

com a dimetilformamida [60,61].

“w.
o]
u
o

o m oD
'eNeNeNaNe)
IIIII

@.
-
-

;X
P X
; X = OTf, BF,
; X = OTf, PF,

4 X = OTf, FSO,
H CI X = OTf

42: R=CH ,Cl; X = BF,
CH,Cl; X = PF,

R=C H5, X = OTf
=CH,CF;; X = OTf

C H|7,X oTf

Gow,

n x
Il
a0

_'-'S'W"*mﬂ.ﬂU'N
o]

o~ 0 0

.

F
143 a-l

Figura V.3.5 — Estrutura genérica dos compostos |—-alquilo-4-fluor-1,4-diazonia

biciclo[2.2.2]octano-2X- [52]

Os reagentes 143 a-l sao poderosas fontes de fluor eletrofilico, sendo a reatividade dos
mesmos dependente do grupo R. A poténcia de fluoragio aumenta com o poder
eletroatrator daquele grupo (CH,, C,H;, C;H,, < CH,CI < CH,CF,). De acordo com Taylor
et al. [52] todos estes reagentes se mostraram eficazes na fluoragao de enaminas, compostos
B-dicarbonilicos e compostos aromaticos. Embora tenha apresentado um rendimento muito

baixo, apenas o reagente 143j teve capacidade de fluorar o benzeno.

O reagente F-TEDA-BF, é de facto o mais popular desta série de reagentes e tem sido

utilizado na fluoracao variados compostos, como por exemplo, de esteroides.

No esquema V.3.12 (pagina seguinte) é ilustrada a sintese abreviada do Propionato de
Fluticasona, um anti-inflamatoério esteréide, com recurso ao Selectfluor®. De acordo com
este esquema, apenas o primeiro atomo de flior é introduzido no esteroide (144) utilizando
o reagente de fluoracio electrofilico Selectfluor®, por reagio com um acetato de vinilo
endlico gerado in situ. A fluoragao ocorre no carbono 60 para originar o esterdide epoxido
(145). A abertura do anel epoxido com HF permite a introdugao do segundo atomo de

flior no carbono 9a (146) [1].
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OAc

Z Soac EN
e -

Selectfluor

HF:EE,N
_—

T
Tl

144 145 146
HglO,

:

:

12 (seccdo 11.3)

Esquema V.3.12 - Sintese do Propionato de Fluticasona [1,62]

Banks [60] descreve a utilizagio do Selectfluor® na fluoragio de outras classes de compostos

organicos, como por exemplo: derivados do benzeno e de carbociclos aromaticos

relacionados (esquema V.3.13), compostos B-dicarbonilicos (esquema V.3.14), reagentes de

Grignard (esquema V.3.15), alcenos (esquema V.3.16), nucleosidos, alcinos, entre outros.

CH, CH,
F F
F TEDA-BF,
+
CH CN, refluxo
16h F
CH, CH,

147 148 (65%) 149 (32%)

Esquema V.3.13 — Fluoragao do p-xileno com F-TEDA-BF4 [60]

o o o o
M CH F-TEDA-BF, (I eq.) CH
3 4 3
C¢Hs N/ C¢Hg N/
| CH,CN, ta, 3h |
CH, 87% F CH,
150 151

Esquema V.3.14 - Fluoragao de um composto B-dicarbonilico com F-TEDA-BF4 [60]
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MgBr E
F-TEDA-BF,
_—
(C,Hg),0, ta, 16h
61%

152 153

Esquema V.3.15 — Fluoragao de um reagente de Grignard com F-TEDA-BF, [60]

CH,
CeHs F-TEDA-BF,
“Sc=cH -
=T C¢H;——C——CH,F
H,C CH,CN, CH,OH, ta.
98% OCH
3
154 155

Esquema V.3.16 — Fluoragiao de um alceno com F-TEDA-BF [60]

Singh e Shreeve [61] efetuaram também um levantamento exaustivo das aplicagoes do

reagente F-TEDA-BF,, desde Janeiro de 1999 até Janeiro de 2003 e que incluem a fluoragao

de compostos aromaticos e derivados, compostos alifiticos e hidrocarbonetos, aminas

alifaticas (esquema V.3.17), alcenos e derivados, entre outros.

t-Bu t-Bu\ t-Bu
i) CH,Li F-TEDA-BF .
t-Bu—Si—NH, — 5 t-Bu—Si——NHF ‘> t-Bu—Si—NF,
B i) FTEDABE, By
156 157 (50%) 158 (60%)

Esquema V.3.17 - Fluoragao de uma amina alifatica com F-TEDA-BF,4 [61]

Na tabela V.3.4 (pagina seguinte) encontram-se outros exemplos mais recentes de reagoes

de fluoragao com F-TEDA-BF,.
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Tabela V.3.4 — Reagoes de fluoragio com F-TEDA-BF4

Reacdo de fluoracao Ref.

OH
B
r\@ij\, F-TEDA-BF, SN
CH 3CN, refluxo 63
F“ 45% [63]

Sintese de 7-Bromo-4-fluor-1 -hidroxiisoquinolina

COOMe

COOMe
NHAc NHAC
F-TEDA-BF, [64]
CH CN, H,0

70%

Sintese de 3-fluoroxindole

o o
o
\ // 1) Na,CO, / CH;CN (seco), N, \\s//
A o o
PhH, C/B Ph 2 FTEDABR, PRH,C” P Ph
86% [65]

H H : F F

Sintese de uma o,0-difluor-B-cetossulfona

o
F TEDA-BF,
CH CN, refluxo, 16h
conversao 28%
AcO AcO \F

mais de 7 produtos fluorados

cromatografia em coluna

[66]

a, 6%

b, 4%

¢, 5% §

Fluoragao da 3f-acetoxi-50-androstano-17-ona
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Tabela V.3.4 — Reagoes de fluoragao com F-TEDA-BF4 (cont.)

Reacdo de fluoracio Ref.

F-TEDA-BF,

o CH,CN, refluxo

44%

/\/\/ W)\/\

\/\/\o)\/\/
F

Fluoragao de um éter dialquilico

F-TEDA-BF, (1,2 eq) (jii/
H,SO, (0,1 eq.)
cH OH4ou CH,CN [68]

50°C, 16h
93%

[67]

Sintese de uma o-fluortetralona

V.3.2.6 Sais de N-Fluorquinuclidinio: NFTh ou Accufluor®

Com o objetivo de continuar a desenvolver reagentes de fluoraciao eletrofilica menos
toxicos, nao explosivos, menos dispendiosos e capazes de realizar uma fluorfuncionalizagao
seletiva de uma gama ampla de compostos organicos, foi sintetizado em 1995 o reagente |-
Fluor-4-Hidroxi- 1,4-diazonia  biciclo[2.2.2]octano-bis(tetrafluorborato), conhecido como
NFTh ou Accufluor® (159). Trata-se de um reagente de fluoragio eletrofilica com uma
estrutura e reatividade bastante semelhantes a do Selectfluor®, em que o grupo OH substitui
o grupo CH,CI. Em condigées normais, € um sélido branco cristalino, com féormula quimica
CH,;B,FsN,O e peso molecular 321,79. A decomposicao exotérmica deste reagente,

comercialmente disponivel, ocorre a temperaturas superiores a 120°C [69].

Na figura V.3.6 encontra-se representada a estrutura do reagente NFTh ou Accufluor®.
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OH

159

Figura V.3.6 — Estrutura do NFTh ou Accufluor® [69]

Stojan e Zupan [69] descreveram a aplicagio do reagente NFTh na fluoracao de varios
alcenos com substituintes fenilo em diferentes condigoes reacionais: solventes
(acetonitrilo:agua; acetonitrilo:metanol; acetonitrilo:acido acético), temperaturas (35 e 80°C)
e tempos de reagao (30 e 60 min). No esquema V.3.18 encontra-se um exemplo de uma

dessas reagoes de fluoragao.

Ph Ph Ph  Ph
NFTh
— — > Ph H
CH;CN/H,0
Ph H  35°C, 30 min OH F
98%
160 161

Esquema V.3.18 — Fluoragiao de um trifenilo-alceno com NFTh [69]

Na literatura encontram-se exemplos de outros compostos organicos, utilizados como
substratos para fluoragao com NFTh, como por exemplo, cetonas, aromaticos, esteroides,

éteres enodlicos, entre outros. Na tabela V.3.5 sao apresentados alguns destes exemplos.

Tabela V.3.5 — Reagoes de fluoragio com NFTh

Reacdo de fluoracdo Ref.
o o
NFTh F
S [70]
(CH), 92% (CH,),
Sintese de uma a-fluorcetona
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Tabela V.3.5 — Reagoes de fluoracao com NFTh (cont.)

Reacdo de fluoracio Ref.

F
NFTh
o — = o
CH,CN, 80°C, Ih [70]
5§ 88% C
2 HZ

Sintese de uma a-fluorcetona

NFTh
_—
CH;CN, 25°C, 15 min [7 I ]
89%

o

AcO

F

Sintese de um 6-fluoresterdéide

OEt OFEt
3
NFTh
—_—
CH,CN, ta. 5-6h
3% [71]

Fluoracao de um etilo éter endlico

‘ NFTh (2 eq.) I
_—
CH,CN, ta, 2h [72]
79%

o
OH
F F

Conversao do 9-fenantrol numa a o,-difluorcetona

Para finalizar, sao apresentadas nos esquemas seguintes reagoes de fluoracio dos mesmos

substratos com diferentes reagentes de fluoracio: Accufluor® e Selectfluor®.

o
F-TEDA-BF, (2, eq. F
ou NFTh R
Ph = R Ph
CH;CN/ H,0, refluxo
F
162 (R = H, CH,;, C(CH,);, Ph) 163 (F-TEDA-BF,: 36 — 51%)

(NFTh: 58 — 72%)

Esquema V.3.19 — Sintese de uma o,a- difluorcetona por fluoragao de um alcino com o Accufluor®

ou com o Selectfluor® [52]
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F-TEDA-BF,
ou NFTh
—_—

/ CH,CN, A / \

—Z
7

164 165 (F-TEDA-BF,: 23%)
(NFTh: 43%)

Esquema V.3.20 - Sintese de 5-fluor-2,4-diariltiazol por fluoragao com o Accufluor® ou com o

Selectfluor® [73]

Apesar das reagoes apresentadas nos esquemas V.3.19 e V.3.20 indicarem um maior
rendimento nas fluoragdes com o reagente Accufluor®, nio significa que tal se verifique com
outros compostos organicos. Trata-se de apenas de exemplos que permitem comparar o

potencial de fluoragao dos dois reagentes.

V.4. CONCLUSAO

A discussao efetuada neste capitulo permitiu compreender que os reagentes de fluoragao
eletrofilica desenvolvidos ao longo do tempo evoluiram no sentido de uma maior seguranga,
facilidade de manuseamento e eficicia de modo a poderem ser utilizados numa gama vasta

de compostos organicos.
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CAPITULOVI
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V1. FLUORACAO NUCLEOFILICA

VI.I. INTRODUCAO

Para Kirsch [29], a fluoragao nucleofilica é provavelmente a técnica de fluoragao mais
importante para a introdugao seletiva de um atomo de flior num composto organico. Nas
reacoes de fluoracao nucleofilica o flior atua como um nucledfilo ocorrendo transferéncia
da espécie “F” do reagente para o substrato eletrofilo. O método é aplicavel a uma gama
significativa de substratos e tém sido desenvolvidos nesta area muitos reagentes ou sistemas

de fluoragao, alguns dos quais serao analisados no decurso deste capitulo.

O iao fluoreto € o aniao mais pequeno e com a maior densidade de carga negativa e por isso
atua sobretudo como aceitador de ligagdes de hidrogénio e nao tanto como agente
nucleofilico. Alias, o comportamento do flior como espécie nucleofilica é variavel:
dependendo do ambiente reacional, o flior pode atuar como um nucledfilo fraco (quando se
encontra solvatado em solventes proticos) ou pode atuar como um poderoso nucledfilo

(quando se encontra dissolvido em solventes apréticos polares) [29,74].
VI1.2. REAGENTES HF
VI.2.1 Reagente de Olah (PPHF) e derivados

Até ha alguns anos atras, o acido fluoridrico anidro (HFA) era o agente de fluoragao
nucleofilica mais amplamente utilizado e o menos dispendioso. Contudo, devido a sua
volatilidade (ponto de ebulicao proximo de 19,5°C), elevada reatividade, poder de corrosao
e toxicidade, sao necessarias condigoes experimentais especificas para a sua utilizagao e

manuseamento [29,75].

De modo a tornar o HFA menos toxico, mais seguro e a facilitar o seu manuseamento, tém
sido desenvolvidos outros reagentes modificados de acido fluoridrico, como por exemplo: o
piridinio/poli(fluoreto de hidrogénio), também conhecido como Reagente de Olah (PPHF;
30:70) e ja apresentado anteriormente (Esquema IV.3.6), o poli(vinilpiridinio)/ poli(fluoreto

de hidrogénio) (PVPHF, 166) e uma série de outros complexos de amina/HF. O complexo
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PPHF é um liquido fortemente acido, estavel até 55°C e menos toxico do que o HFA por
apresentar uma menor pressao de vapor. Trata-se de um agente de fluoragao versatil, sendo
utilizado numa grande variedade de reagoes. No entanto, o facto do complexo PVPHF ser

solido facilita o work-up e torna o seu manuseamento mais seguro [29,75].

X

‘ . FHR
N

H
166
Figura VI1.2.1 — Estrutura do poli(vinilpiridinio)/polifluoreto de hidrogénio [29]

Para além dos complexos PPHF e PVPHF, surgiram outros reagentes de HF, baseados no
mesmo conceito de introdugao de aceitadores de pontes de hidrogénio, como por exemplo:
a trietilamina.3HF (Et;N.3HF), o catido Bu,N".H,F,), também amplamente utilizados nas
reagoes de fluoragao. Estes reagentes sao ligeiramente basicos ou neutros e nao sao volateis,
podendo ser utilizados a temperaturas elevadas [29]. De acordo com Kirk [30], apesar da
presenca dos aceitadores de pontes de hidrogénio contribuir para uma estabilizagao dos

reagentes de HF, reduz, por outro lado, a sua nucleofilicidade.

Nos esquemas seguintes sao apresentados alguns exemplos de reagoes de fluoragao com o

reagente de Olah e com outros reagentes derivados.

COOMe
PPHF (Reagente de Olah)
B —— e
o 49% Ho™
N
167 168

Esquema VI.2.1 — Reagao de fluoragao de um analogo do acido chiquimico com o Reagente de

Olah [30]
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o}
C6H5
PPHF THF CH,
ta, 24h CeHs
76%
F

169 170

Esquema V1.2.2 — Sintese do composto [,2,2-trifenilo-2-fluoretanona com o Reagente de Olah [76]

OH F
Q reagente fluoragao
A/\ _— OBn + OBn
OBn
F OH

171 172a 172b

Reagente: Et;N.3HF Razao: 6:1 (rendimento 81%)

Olah Razao |:4 (rendimento 68%)

Esquema V1.2.3 — Reagao de fluoragao de um epéxido (Bn = grupo benzil = C¢H;CH,) [74]

Relativamente a reagao representada no esquema VI.2.3, verifica-se que os dois reagentes
tém regiosseletividades opostas. Por um lado, o protio H' do reagente de Olah abre o anel
epoxido e a neutralizagdo por F ocorre no carbocatiao secundario. Por outro, o F do
reagente  Et;N.3HF  ataca  preferencialmente o carbono menos impedido

estereoquimicamente, por uma reagao de substituicao nucleofilica S\2 [74].

VI.2.2 Complexos de Eteres Dialquilicos/Poli(fluoreto de Hidrogénio)
(R,O/[HF],)

Para além dos reagentes modificados de HF, surgiram outras variantes mais acidicas, os
complexos de éteres dialquilicos/poli(fluoreto de hidrogénio) (R,O/[HF],, R = Me, Et, nPr).
Estes reagentes de fluoragao podem ser utilizados em reagdes de hidrofluoragao e
bromofluoragao de alcenos e na fluoragao de alcoois, conforme os exemplos representados

nas tabelas VI.2.1 e VI.2.2 [75].
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Tabela V1.2.1 — Reag¢oes de fluoragio com DMEPHF (Me,O.5HF) [75]

Reacao de hidrofluoracio de alcenos

DMEPHF
J— > H F
ta, lh
94%
3

Fluoracao do 2,3-dimetil-2-buteno

DMEPHF
—_—
ta, 3h
92%

Fluoragao do ciclohexeno

Reacao de fluoracao de alcoois

DMEPHF
—_— F
OH ta, 3h
83%

Fluoragao do I-metilciclohexanol (alcool secundario)

DMEPHF

_
ta., 2h
%

85
OH F

Fluoragdo do 2,5-dimetilhexa-2-ol (alcool terciario)

C6H5 C6H5
DMEPHF |
CsHs CeHs ca. 3h CsHs | CeHs
OH 7% F

Fluoragao do trifenilmetanol (alcool terciario)

Tabela V1.2.2 — Reagoes de bromofluoragao de alcenos com DEEPHF (Et;O.5HF) [75]

Reac¢io de bromofluoracio

Br
NBS / DEEPHF
_—
ta, 3h F
80%

Sintese do |-bromo-2-fluorcicloheptano

P LI
—_—
— /\/Y\ Br
72%

F

Sintese do |-bromo-2-fluorhexano
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Bucsi et al. [75] verificaram que apesar destes complexos serem formados por componentes
muito volateis (grupos alquilo e HF), evidenciavam uma elevada estabilidade, facilidade de
manuseamento e portanto eram reagentes importantes para as reagoes de fluoragao

analisadas.

VI1.3. REAGENTES SF
VI1.3.1 Tetrafluoreto de enxofre (SF,)

De acordo com Kirk [30], outra forma de aumentar a nucleofilicidade do flior é
emparelhando a base de Lewis F* com acidos de Lewis suaves. Deste racional resultaram
diferentes reagentes nucleofilicos, tais como: fluoretos de metais de transicao (Paladio,
Estanho, Mercurio), reagentes derivados do enxofre (SF,, DAST, o Deoxofluor®), o BrF,,

entre outros.

O Tetrafluoreto de enxofre é um agente de fluoragao nucleofilica classico, capaz de
substituir o oxigénio por flior numa grande variedade de grupos funcionais (Esquema VI.3.1).
Contudo, este agente de fluoragao apresenta grandes desvantagens: € um gas altamente
toxico que é facilmente hidrolisado em HF. O manuseamento de SF, requer a utilizacao de
condigoes especificas, por exemplo, de autoclaves construidos com materiais resistentes
[77].

SF,
a) R—OH —*> R—F

SF,
b) R—COOH ——> R—CF,
? FE F
C) )k SF4 ><
R H R H
o
d) )J\ SF, FRF
><
R R’ R R

Esquema V1.3.1 — Reagdes de fluoragao com SF4: a) alcoois; b) acidos carboxilicos; c) aldeidos; d)

cetonas [77]

No esquema VI1.3.2 é apresentado o mecanismo genérico de uma reagao da fluoragao de um
alcool com Tetrafluoreto de enxofre [78].
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OH ——> R—F + SOF, + HF

\/J \;F)
o

Esquema V1.3.2 — Mecanismo genérico de uma reagao de fluoracao de um alcool com SF4 [78]

Devido as desvantagens atras apresentadas, foram desenvolvidos outros reagentes de
fluoragao derivados do tetrafluoreto de enxofre, mais seguros e mais estaveis, como o

DAST ou o Deoxofluor® descritos nas secgoes seguintes.
VI1.3.2 Trifluoreto de enxofre (dietilamina) (DAST, Et,NSF,)

O Trifluoreto de enxofre (dietilamina) (175), vulgarmente designado pela sua abreviatura
em inglés, DAST ((diethylamino)sulfur trifluoride) foi pela primeira vez sintetizado por
Middleton em 1975 [79] e tem-se mostrado um reagente de fluoragao extremamente
valioso, devido a sua facilidade de utilizagao e versatilidade. Apesar de ser um liquido sensivel
a humidade, tem sido frequentemente utilizado na fluoragao seletiva de hidratos de carbono,
alcoois, cetonas, aldeidos, sulfuretos, epoxidos, tiéteres e cianohidrinas. A utilizagao deste

reagente tem permitido ainda novas ciclizagoes organicas [80].

LA e
F F M M
N + \T/ — o~
Si(Me), F SF, ||:
173 174 175 - DAST 176

Esquema V1.3.3 - Sintese do reagente Trifluoreto de enxofre (dietilamina) [30]

Na tabela VI.3.I encontram-se alguns exemplos de reagoes de fluoragao com o reagente

DAST.
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Tabela VI1.3.1 — Reagoes de fluoragao com o reagente DAST

Reacdo de fluoracao Ref.
0
Et,NSF,
CHY CH,Cl,
B \/\/\)\
F (o) 81
c4HI9
Fluoragdao de um epdxido com abertura do anel
F F
H OH Et,NSF, H F 1.2 LHMDS
> —— > T
CHg CF,  CH,Cl, -70°C  C(Hy cr, THRI5°C .
72% CeHs [82]

Sintese do 1,2,2-trifluorestireno por reagao do o-(trifluormetil)-feniletanol

com DAST, seguida de uma desidrohalogenagao com LHMDS

Ee,NSF,

T
OH ch,cl, 0°C; 20
7%

[83]

Fluoragao do triptolido (reagdo de fluordesoxigenagao)

o
EtZNSF3 (2 eq)
50°c 4h;
[Cgmim][PF ], 95% [84]

gem-Difluoragao de uma cetona num liquido iénico

OH NBn, F
Bn Et,NSF F B“szi
\I/E\P(O)(OE% 2 M7)\F>(O)(0Ec)2 + P(O)(OEY),
o 85
NEn, CH,Cl,, -78°C Bn g0 [85]

Sintese de um B-fluor-a-aminofosfonato

Apesar do reagente DAST ser menos téxico e menos volatili que o seu precursor,
tetrafluoreto de enxofre, também pode explodir quando é aquecido rapidamente. Nesse
sentido, a utilizacdo deste reagente em grande-escala tem sido limitada, devido a sua
conhecida instabilidade térmica. Estas limitacdes conduziram ao desenvolvimento de
reagentes derivados da DAST mais estaveis termicamente e com reatividades semelhantes,
como por exemplo: o trifluoreto de enxofre bis(2-metdxietilo)amina (Deoxofluor®, 177), o
trifluoreto de enxofre 4-morfolina (MOST, 178), o fluoreto de perfluor-I-butanossulfonilo
(PBSF, 179) [78,80,86].
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MeO OMe o} E F F F
F
I /r F,C 7
| N

N |
| F F o
S

SF, Fy

177- Deoxofluor® 178-MOST 179 - PBSF

Figura VI.3.1 — Estruturas de reagentes nucleofilicos derivados da DAST [78,80]

V1.3.3 Trifluoreto de enxofre bis(2-metoxietil)Jamina [Deoxofluor®,

(CH,OCH,CH,),NFS,]

O Trifluoreto de enxofre bis(2-metoxietil) (Deoxofluor®) é um reagente de fluoragio
nucleofilica liquido e foi sintetizado por Lal et al. [86] no final dos anos 90, por uma reagao
semelhante a utilizada para a preparagao da DAST (esquema VI.2.4). O principal objetivo
destes investigadores era desenvolver um reagente de fluoragao mais estavel do que o DAST

de modo a poder ser utilizado numa ampla gama de reagoes de fluoragao.

MeO OMe T MeO OMe Pl"e
F E Me Me
I /|/ ’ \S/ I /|/ : \Si/
N | N |
I F I F

SiMe, SF,
180 174 181 — Deoxofluor® 176

Esquema V1.3.4 - Sintese do reagente Trifluoreto de enxofre bis(2-metoxietil)amina [29]

A semelhanca do que se verificou com o reagente DAST, a fluordesoxigenacio de alcoois
também constitui uma das aplicagdes importantes do Deoxofluor®. A deslocagio do ido
fluoreto devido ao ataque nucleofilico do grupo hidroxilo torna esta fungao um bom grupo
abandonante. Este grupo é posteriormente substituido, por ataque nucleofilico, pelo iao
fluoreto libertado. Este mecanismo reacional encontra-se representado de forma simplificada
no esquema VI.3.5. O facto desta reagao ocorrer geralmente com inversao da configuragao

permite controlar a estereoquimica do produto final [30].
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F F
/7TONE | F
o \|/ e S —
‘
/ F

Esquema V1.3.5 — Mecanismo simplificado de fluordesoxigenagao de dlcoois por reagentes de

trifluoreto de enxofre dialquilamina [30]

Para além das reagoes de conversiao de alcoois em fluoretos de alquilo, Lal et al. [86]
descreveram ainda outras reagdes de fluoragio com Deoxofluor®, como por exemplo,
conversao de aldeidos e cetonas em compostos gem-difluorados. Na tabela VI.3.2

encontram-se estes e outros exemplos de reagdes de fluoragio com Deoxofluor®.

Tabela VL1.3.2 — Reagoes de fluoragio com Deoxofluor®

Reacdo de fluoracao Ref.

O/\/ Deoxofluor O/\/
— >
CH,CI ta 16h;
S [86]

Fluoragdo de um dlcool primario (reagdo de fluordesoxigenagao)

CHF,
Deoxofluor (1,7 eq.)
—_—
CH CI ta 16h; [86]

gem-Difluoragdo do benzaldeido

o
Deoxofluor (1,7 eq.)
—_—
CH,Cl,, ta.l6h
02 &q. HF; [86]
85%

gem-Difluoragao da 4-terc-butil-ciclohexanona

COOH

Deoxofluor
R —
CH,Cl,, o c 30 min [86]

Fluoracao do acido benzdico
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Tabela V1.3.2 — Reagdes de fluoragao com Deoxofluor® (cont.)

Reacao de fluoracao

Ref.
: N CH,OH : CH,F
\_/ 2 N\_/ 2
% Deoxofluor ?
CH,Cl,, [0 - 25]°C, I5h [87]
78%
Fluoracio de um amino-alcool
CH,OH CH,OF
o o)
Deoxofluor
—_—>
/ CH,Cl,, [0 - 25]°C, 17h /
o\/\ % O\/\ [87]
o
/\CHZOH o/\CHZOF
Di-fluoragio de um diol aciclico
cHO CHF,

|. Deoxofluor

- 2. AcOH / HCI / H,0 —
—_—

N N
N LN [88]

Conversao de um carboxaldeido imidazole num difluormetileno imidazole

o F, F
Deoxofluor (3 eq.)
_
puro, 90°C, 24h
62% [89]
Br Br Br Br

gem-Difluoragdo de uma benzofenona

(@)
Deoxofluor (3 eq.)
EE— .
o puro, 90°C, 24h
92% F, F

F

Tetrafluoragao de uma dicetona [1,2-bis(4-fluorfenil)etano-1,2-diona]

F
S F F
Br. Br Deoxofluor  Br. Br
sbCly
3 e
CH,Cl,, ta, 7h
45%

+

2 [89]
Br Br

55%

gem-Difluoragao de uma tiobenzofenona
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Os vérios exemplos de reagdes de fluoragio com Deoxofluor® demonstram que se trata

efetivamente de um reagente bastante versatil.

No entanto, para Umemoto et al. [90] a estabilidade do Deoxofluor® é semelhante a do
reagente DAST. A temperatura a partir da qual estes dois reagentes comegam a decompor-
se é proxima de 140°C, sendo que o DAST se degrada mais rapidamente e em maior
extensao (com maior libertagao de calor). Nesse sentido, estes investigadores consideraram
que continuava a ser necessario o desenvolvimento de outros reagentes de fluoragao
nucleofilica mais estaveis, seguros, reativos e seletivos, e que pudessem ser utilizados por

quimicos organicos nao especializados em quimica do fluor.

VI.3.4 Trifluoreto de enxofre 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilo (Fluolead®)

O Trifluoreto de enxofre 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilo (Fluolead®) foi desenvolvido por
Umemoto, Singh e outros investigadores em 2010 [90]. Trata-se de um solido cristalino
muito estavel termicamente e em contacto com a agua, podendo ser utilizado numa gama
mais abrangente de reacoes de fluoragio como agente de fluordesoxigenagao,

comparativamente com o reagente DAST e os seus analogos.

Para Umemoto et al. [90], o Fluolead® e outros derivados arilicos do trifluoreto de enxofre
(ArSF;) apresentam vantagens significativas comparativamente aos derivados de amina
trifluoreto de enxofre (R,NSF,). Em primeiro lugar, a ligagao C-S (714 = 1,2 K]J/mol) é mais
forte do que a ligagao N-S (464 * 21 KJ/mol), o que contribui para uma maior estabilidade
dos compostos ArSF,. Em segundo lugar, os derivados ArSF, sao mais facilmente ajustaveis,
devido a possibilidade de modificagao dos substituintes do anel arilico. Nesse sentido, a
estabilidade e a reatividade dos derivados ArSF, também pode ser controlada através da
utilizacao de diferentes substituintes no anel benzénico. A adicao de substituintes dadores de

eletroes contribui para uma maior reatividade ou potencial do reagente de fluoragao.

No esquema VI.3.6 encontram-se os dois métodos utilizados por Umemoto et al. [90] na

sintese do Fluolead® (183k) e de outros derivados arilicos do trifluoreto de enxofre (ArSF;).
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R2 R! R2 R!
I. Método AgF,
26 - 79%

112 | R® S —» R} SFy

ou
2. Método CI,/MF

(M =Kou Cs)
2 58 - 88%

182 a-t 183 a-t

a: R'=R2=R3=R*=R>=H;

b: R'245 =H ; R3 = CH,

c: RI3 =CHy; R25 = H

g : RI2AS =H ; R} = C(CH,),

h: RI245 =H ;RI=F

i: RI245 =H ;R3=Cl

j:RI4S =H;R2=CH; R* = Cl

183k (Fluolead): RS =CH, ;R** = H; R? = C(CH,),
r: R' 5 =CH,OCH(CH;), ;R?# = H; R3 = C(CH,),

s: RIS =CH,OCH,CF, ;R2* = H; R3 = C(CH,),
t: RIS =CH OCH(CF3)2 R24 = H R3 = C(CH,),

Esquema V1.3.6 — Métodos de sintese do Fluolead® e de outros derivados arilicos do trifluoreto de

enxofre [90]

De entre as varias aplicagoes dos reagentes ArSF; salientam-se as reagoes de conversao
direta de grupos carboxilicos em grupos CF; e desoxifluor-arilsulfinilagdes estereosseletivas
de didis e de amino-alcoois. Na tabela VI.3.3 encontram-se estes e outros exemplos de

reagdes de fluoragio com o Fluolead® [90].

Tabela VI1.3.3 — Reagoes de fluoracao com Fluolead®

Reacdo de fluoracao Ref.

CH,OH
Fluolead
(H;0);C —< %)—
© CH,Cl,, ta, 2h ©
[90]

88%

Fluoragao do alcool benzilico (reagao de fluordesoxigenagao = reagio de

desidroxifluoragao)

o SCH,§ Fluolead (3 eq.) o

SbCl, (0,05 eq) / CHycl, ™Crothai CFy

0°C=>ta, |h
90%21 [90]

e
n-CoH,,

Fluoracido do O-decil S-metilo carbonoditioato
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Tabela V1.3.3 — Reagoes de fluoragao com Fluolead® (cont.)

Reacao de fluoracao

Ref.

COOH CF,
Fluolead (3 eq.)

100°C, 3h
100% (ndo isolado)

Trifluormetilagio do acido benzodico

[90]

CH,Cl,, -60°C=> 0°C, 2h
OH refluxo 17h 5
95% "’//,F

[¢]
OH I
Fluolead (I eq.) OS

(mistura 95:5)

Desoxifluor-arilsulfinilacao estereosseletiva de um diol

[90]

OH
N
Fluolead (leq.)
E— S
Ee;N (2 eq) em CH,Cl, o”
refluxo 10h
72%

Iz

(mistura 1:0,66)

Desoxifluor-arilsulfinilacio estereosseletiva de um amino-alcool

[90]

Ho, 3

O\ Fluolead (2,5 eq.) F
—_—
COOH CH,Cl,

N 0°C=>ta; lh N
| Tamb; 60 h |
Fmoc 78% Fmoc

=0,
=N\

Sintese de uma 4-fluorpirrolidina-2-fluoreto carbonilo [Fmoc = 9-

fluorenilmetiloxicarbonilo]

o1

Fluolead (3,0 eq.)

_
O\ Et;N (0,25 eq) /F
N COOH CH,Cl,

C
0°C=>ta; lh N \\
| Tamb; 60 h o)
Boc 77% (ndo isolado) Boc

Sintese de uma 4-fluorpirrolidina-2-fluoreto carbonilo [Boc = terc-

butoxicarbonilo]

(o1

Fluolead (1,9 eq.)

cHo — " " CHF,
N I 2-dicloroetileno (DCE) "

ta, 20h
EtOH (0,4 eq)
91%

gem-Difluoragao do pentanal

[92]
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Tabela V1.3.3 — Reagoes de fluoragao com Fluolead® (cont.)

Reacdo de fluoracao Ref.

F
Fluolead (1,7 eq.) \
—_— /
TN DCE PR
n-CyoHy CH;, ta, I15h n-C oH,, CH,
EtOH (0.4 eq) [92]
90%

Nn—0

gem-Difluoragao da dodecano-2-ona

CF.
COOH Fluolead (2,5 eq.) 3
- =
100°C, 2 h
89% [92]

Trifluormetilagio do acido benzdico

As reacoes de fluoragao das varias fungoes apresentadas e os rendimentos obtidos
demonstram que o Fluolead® é de facto um reagente versitil e eficaz. O elevado interesse
por este reagente, contribuiu inclusivamente para que Xu et al [92] desenvolvessem

metodologias mais eficazes para a sua sintese.

V1.3.5 Tetrafluorborato de Dietilaminodifluorsulfinio (XtalFluor-E®) e

Tetrafluorborato de Morfolinodifluorsulfinio (XtalFluor-M®)

Para L’'Heureux et al. [93], o Tetrafluorborato de Dietilaminodifluorsulfinio (XtalFluor-E®,
184) e o Tetrafluorborato de Morfolinodifluorsulfinio (XtalFluor-M®, 185) sio agentes de
fluoragao cristalinos mais faceis de manusear e significativamente mais estaveis que o
Deoxofluor®, a DAST e os seus analogos. Estes reagentes podem ser preparados de um
modo mais seguro e mais eficiente em termos de custos, evitando a destilagao exaustiva e
perigosa de trifluoretos de enxofre alquil-amina. Ao contrario da DAST, do Deoxofluor® e
do Fluolead®, os reagentes XtalFluor® nio geram écido fluoridrico livre, altamente corrosivo,
podendo ser utilizados recipientes de vidro de borossilicato. Quando usados em conjunto
com promotores, tais como, o Et;N.3HF, o Et;N.2HF ou o DBU (|,5-diazobiciclo[4.3.0]non-
5-eno),os reagentes XtalFluor® convertem os 4lcoois em fluoretos de alquilo e os grupos
carbonilo em gem-difluoretos. Os reagentes XtalFluor® sio geralmente mais seletivos que a
DAST e o Deoxofluor® e a sua utilizagio conduz a sintese de menos produtos secundarios.

Em suma, apresentam um melhor desempenho nas reag¢oes de fluoragao.
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+ +

E

t\ _ / \

N=SF,| BF, Q N=SF,| BF,

Et/ \ /
184-XtalFluor-E® 185- XtalFluor-M®
Ponto de fusao: 83 -85°C Ponto de fusao: 129 -132°C
Tdecomposigio: | 19°C Tdecomposicdo: 141°C

Figura VI1.3.2 — Estruturas dos reagentes nucleofilicos XtalFluor® [93]

Nos esquemas VI.3.7 e VI.3.8 encontram-se representados diferentes métodos de sintese de

XtalFluor-E® [93].

1. SF, / CH,Cl, +
Ee 2. BF, THF Be
N—--5i(Me), ' N:SF2 BF,
Et 3. filtragao Et
186 184 (90%)

Esquema VL1.3.7 — Sintese do XtalFluor-E® a partir da N,N-Dietiltrimetilsililamina [93]

+

Et
.OFt, AN
s
Et,O Et
Et 184 (96%)
N—SF,
Et
175 Et *
HOTf \N:sp2 OTf‘l + HF
Et,O Et

184 (81%)

Esquema V1.3.8 — Sintese do XtalFluor-E® a partir do reagente DAST, com recurso a acidos fortes

[93]

Na tabela VI.3.4 encontram-se exemplos de reagdes de fluoragio com o XtalFluor-E® e

XtalFluor-M® desenvolvidas por L’Heureux et al. [93].
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Tabela VI.3.4 — Reagoes de fluoragao com XtalFluor-E® e XtalFluor-M®[93]

Reacao de fluoracao

XtalFluor-E (1,5 eq.)
Et;N.3HF (1 eq.)

0°C - ta, 0,5h ¢
79%
E
OH
XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N.3HF (1 eq.) *
0°C - ta, 0,5h

67%

Fluordesoxigenagao do alcool hidrocinamilico (alcool primario)

XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)
Et;N (1 eq)

-78°C - ta, 3h *
85%

XtalFluor-E (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)
Et;N (1 eq.) f

-78°C - ta, |h
81%

Fluordesoxigenagao do ciclooctanol (alcool secundario)

XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)
Et;N (1 eq)

-78°C - ta, 2h
47%

XtalFluor-E (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)
Et;N (1 eq.)

-78°C - ta, 5h
45%

Fluoracao do alcool alilico da androstenolona

XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N3HF (2 eq)
Et;N (1 eq)

-78°C - ta,, 24h ¢
] 72% 2

OEt
XtalFluor-E (1,5 eq.) F
Et;N.3HF (2 eq.)
Et;N (1 eq.) %

-78°C - ta,, 24h
64%

HO

Fluoragao quimiosseletiva de um alcool terciario
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Tabela V1.3.4 — Reagoes de fluoragao com XtalFluor-E® e XtalFluor-M® (cont.) [93]

Reacio de fluoracao

XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)
Et;N (1 eq)

-78°C - ta, 24h ¢
’ o
o 72%

OEt
XtalFluor-E (1,5 eq.) F
Et;N.3HF (2 eq.)
Et;N (1 eq) f

-78°C - ta, 24h
64%

HO

Fluoragao quimiosseletiva de um alcool terciario

XtalFluor-E (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)

F
CH,Cl,, ta., 4h ¢
76%
F
\O

XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)

CH,Cl, . ta, 4h
72%

gem-Difluoragdo do 3-fenilpropanal

XtalFluor-E (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)

Et;N (1 eq)
F
o CH,Cl, , ta, 24h ¢ .
91%
XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq)
Et;N (1 eq) f
CH,Cl, , ta, 4h
61%

gem-Difluoragao da 4-terc-butil-ciclohexanona

XtalFluor-E (1,5 eq.)
Et;N.3HF (1 eq.)

F
o
C,H,Cl, , refluxo, 3h ¢ F
81%
o o
k/o XtalFluor-M (2 eq.) *&/o

E¢,;N3HF (I eq)

CH,Cl, . ta, 24h
76%

gem-Difluoragio do grupo carbonilo do acetal
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Tabela V1.3.4 — Reagoes de fluoragao com XtalFluor-E® e XtalFluor-M® (cont.) [93]

Reacao de fluoracao

XtalFluor-E (1,5 eq.)
Et;N.3HF (2 eq.)

° o
CH,Cl, . ta. 3h
94%

XtalFluor-M (1,5 eq.)
Et;N.3HF (I eq.) *

CH,C, . ta. 3h
89%

Fluordesoxigenagao do grupo OH do acido 3-fenilpropandico

XtalFluor-E (3 eq.)
E;N.3HF (4 eq)

CH,Cl, . ta, 24h
98%

=0
-

1

XtalFluor-M (3 eq.)
E¢;N.3HF (4 eq.) *

CH,Cl, , ta, 3h
96%

Fluordesoxigenagao do grupo tioniloo do metil-fenil sulféxido

Na tabela VI.3.5 encontram-se exemplos de reagdes com o XtalFluor-E® desenvolvidas por

outros investigadores.

Tabela VI1.3.5 — Reacoes com XtalFluor-E®

Reacdo de fluoracao Ref.

AcO AcO.

OAC OAc
XtalFluor-E AcO -9
—_———— >
C,H,Cly reﬂuxo 30 min AcO
94

STol F [ ]

Conversao de um tioglicésido num glicésido fluorado (sem recurso a

promotores)

XtalFluor-E
SePh —m8Mm ——>
C,H,Cl; reﬂuxo 30 min
[94]

Conversao de um seleno-glicosido num glicédsido fluorado (sem recurso a

promotores)
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Tabela V1.3.5 — Reagées com XtalFluor-E® (cont.)

Reacdo de fluoracao Ref.

XtalFluor-E (1,5 eq.)
BTEA (1,5 eq.) (fonte do halogéneo)
/©/\OH 26-lutidina B eq) Br
CH,Cl, (05 M); ta; 12h
Ph 92% [95]
Ph

Conversao de um dlcool arilico num derivado bromado (nio fluorado)

VI1.3.6 Derivados arilicos de Pentafluoreto de enxofre (ArSF;)

Para Umemoto et al. [96], o Pentafluorsulfanilo (SF;) é considerado um “super grupo
trifluormetilo” (CF;). De acordo com este investigador, os derivados arilicos do
pentafluoreto de enxofre sao térmica e quimicamente estaveis. Estudos efetuados ha mais de
5 décadas revelaram que o grupo SF; apresentava propriedades Unicas. Trata-se de um grupo
mais eletronegativo e mais lipofilico do que o grupo CF; e a elevada eletronegatividade
conduz a uma elevada polaridade nas moléculas. De salientar, que nao existe outro grupo
funcional para além do SF; que apresente simultaneamente uma elevada eletronegatividade e
uma elevada lipofilicidade. Além disso, o SF; tem uma elevada estabilidade hidrolitica igual ou
superior a estabilidade do CF,. Estas caracteristicas tornam o SF; bastante atrativo em areas

como a quimica medicinal, a agroquimica, entre outras.

Apesar de terem sido desenvolvidos ha ja algumas décadas varios métodos de sintese de
derivados arilicos de pentafluoreto de enxofre nenhum se revelou suficientemente eficaz,
pratico, seguro e viavel economicamente para utilizagao, tanto a nivel laboratorial como
industrial. Ora, Umemoto et al. [97] descreveram recentemente e ja patentearam, varios
métodos nao dispendiosos e extensamente aplicaveis a produgao em grande escala de
derivados arilicos de pentafluoreto de enxofre e seus homologos. Segundo estes
investigadores, estes novos reagentes poderao dar inicio a uma nova era da quimica do

pentafluoreto de enxofre [96].

De facto, foi durante a investigagio do Fluolead® que Umemoto e a sua equipa descobriram

inesperadamente que se tinha formado um derivado arilico do clorotetrafluoreto de enxofre
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(ArSF,Cl). A reagao, representada no esquema VI.3.9, ocorre em acetonitrilo seco, num

banho gelado até a temperatura ambiente [96].

a: R'=R2=R3=R*=R5=H
b: R!245 =H ; R3 = CH,

RZ RI RZ RI
c: R1245 =H; R3 = C(CH,),
KF o d:RI245 =H; R3I=F
ou s
112 | R® S - » R3 SE.CI
em CH;CN 4 f: R1:245 =H; R3=Cl
gelo-ta. g RI245 =H; R3 = Br
ou ta.
R* R® ) R RS
i: R1245 =H ; R3 = NO,
182 187 it Y245 =H ; R? = SO,CH,
a-o a-o

n: RI23S =F; R4 = H
o: R'=R2=R3=R*=R5=F

Esquema V1.3.9 — Métodos de sintese dos derivados arilicos de clorotetrafluoreto de enxofre [96]

Os rendimentos dos derivados ArSF,Cl isolados obtidos pela reagao representada no

esquema anterior, variaram entre 60% (produto 187i) e 88% (produtos 187a e 187f).

Umemoto et al. [96] desenvolveram ainda um outro método para sintetizar compostos
arilicos bis- e tri-clorotetrafluoreto de enxofre [Ar(SF,Cl),, n =2,3], usando tidis [Ar(SH),, n

=2,3], como matéria-prima (Esquema VI1.3.10).

R?2 R! R2 R!
cl,
KF ou CsF
R SH — R SF,Cl
em CH,CN
gelo-ta.
ou ta.
R4 RS> R4 RS
182 p-u 187 p’-v’
p: RI345 =H; R2 = SH p': RI345 =H; R2 = SF,Cl
q: R1245 =H ; R3 = SH q': RI245 =H ; R3 = SF,Cl
r: RIS =H; R? = SH; R* = Br r': RI35 =H; R = SF,Cl; R* = Br
s: RI"#=F; R2 =H; R3 = SH s': RI“=F; R25 =H; R3 = SF CI
t: RI245 =F; R3 = SH t': RI245 =F; R3 = SF,C|
uz R'35 =H; R2# = SH; u': R'35 =H; R2* = SF,Cl

Esquema V1.3.10 — Métodos de sintese de compostos arilicos bis- e tri-clorotetrafluoreto de

enxofre [96]
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Os rendimentos dos compostos arilicos bis- e tri-clorotetrafluoreto de enxofre [Ar(SF,Cl),

n =2,3] isolados, obtidos pela reagao representada no esquema anterior, variaram entre 56%

(produto 187p’) e 79% (produto 187¢’) [96].

Os investigadores verificaram que os diferentes derivados arilicos de clorotetrafluoreto de

enxofre obtidos apresentavam uma elevada estabilidade térmica [96].

De modo a converter os derivados arilicos de clorotetrafluoreto de enxofre obtidos (180)
em derivados arilicos de pentafluoreto de enxofre (ArSF;), Umemoto et al. [96] fizeram
reagir alguns produtos ArSF,Cl com diferentes fontes de fluor, conforme representado nos

esquemas seguintes.

R2 R! R2 R!

ZnF, / aquecimento
R3 SFCl  ————— > R3 SF,
-ZnCl,

R* RS R* RS
187 a,b,d-k 188 a,b,d-k

Esquema VL1.3.1 1 — Conversao dos compostos ArSF4Cl em compostos ArSFs com ZnF; [96]

SF,Cl + HCI
I5°C ou Tlnferlor

187a 188a

Esquema V1.3.12 — Conversao do PhSF4+Cl em PhSFs com acido fluoridrico anidro [96]

70% HF-, plrldlna
SF,CI
55°C, 3h
63%

187a 188a

Esquema V1.3.13 — Conversao do PhSF4Cl em PhSFs com o reagente HF-piridina [96]
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R? R! R2 R!
SbF, /
SbFy (SbCl)
R? SFCl ————— 3 R3 SF,
RY RS R# RS
187 k-o 188 k-o

Esquema V1.3.14 — Conversao dos compostos ArSF4Cl em compostos ArSFs com SbFsz / SbFs ou

SbCls [96]
R2 R! R2 R!
SbFg
R3 SFCl —————» R} SF,
em CH,Cl,,
FC-72
R4 RS ou FC-72/CH,Cl, R4 RS
187 p-u 188 p’-u’

FC-72 — carboneto perfluorado com ponto de ebuligio 56°C

Esquema V1.3.15 — Conversao dos compostos [Ar(SF4Cl),, n=2,3] em compostos [Ar(SFs),, n=2,3]
com SbF, [96]

Para Umemoto et al. [96] os métodos de preparagao atras descritos sao viaveis do ponto de
vista economico, podendo ser empregues na producao em grande escala de derivados

arilicos SF; e dos seus homologos superiores.
Umemoto e Sing [98] descrevem a importancia dos anteriores intermediarios arilicos de
clorotetrafluoreto de enxofre [ArSF,Cl, 187], como novos agentes de deséxi e desdxitio

fluoragao, em diferentes condigoes reacionais.

Na tabela VI.3.6 (pagina seguinte) encontram-se representadas algumas dessas reagoes com

o composto PhSF,CI (187a).
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Tabela V1.3.6 — Reagoes de fluoragao com PhSF4Cl [98]

Reacio de fluoracao

o
CGHSNHZ ”
SFCl o+ COOH —— c—F
CH,Cl,, ta, 5h
95%

Reacdo de desoxifluoragao do acido benzoico

piridina
SF.Cl ——— SF; + 0O
CH,Cl,

ta, I,5h
3,5 mmol 1,4 mmol
CH,Cl,
F ta,2h
~—
F HF-Pi

94%

Preparagao in situ do PhSF; por reducio do PhSF,Cl com piridina.
Formagao do composto |, I-diF-ciclohexano por reagao do PhSF; com a

ciclohexanona

piridina \ O. \Si/
SF,Cl ———— > s+ s N N0 \
CH,Cl, -\

ta, I,5h 2,0 mmol
2,04 mmol
A
(o]
/ CH,Cl,
S\ ta,2h
\O 80%

Formagao do composto 2 —fluoretil fenil sulfinato por reagao do PhSF; com

o |,2-Bis(trimetilsiloxi)etano

O. SCH;  CH,Cl, ta, 5h
P 3 2ty ta, O.
QSF4CI " Gt . = ”'CloHu/ \CFz
99%
S

2,0 mmol 2,0 mmol

Preparagao do |-(trifluormetoxi) decano por fluoragao do respetivo

composto tiocarbonilico (reagao de desoxitio-fluoragao)

s
CF,
CH,Cl,, ta, 20h
SF,Cl + L T
99%

1,34 mmol 0,53 mmol

Preparagao do |-(trifluormetilo) benzeno por fluoragao do respetivo

composto tiocarbonilico

De acordo com os exemplos apresentados na tabela anterior nao sao necessarios

catalisadores para as reagoes de desoxitio-fluoragao de compostos tiocarbonilicos com
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PhSF,Cl, contrariamente ao que se verificou atrds para o reagente Fluolead®, em que se
utilizava tricloreto de antimoénio (SbCl;) na preparagio do composto |-(triflormetoxi)

decano.

VI1.4. REAGENTES a-FLUORAMINAS

Vi1.4.1 1,1,2,2-Tetrafluoretil-N,N-dimetilamina (TFEDMA)

O reagente |,1,2,2-Tetrafluoretil-N,N-dimetilamina (TFEDMA, 191) foi preparado por
Petrov et al. [99] por reacao entre o tetrafluoretileno (TFE, 189) e a dimetilamina (DMA,
190), na auséncia de solventes (esquema IV.4.1). Este reagente é principalmente utilizado nas

reacoes de fluoracao nucleofilica de alcoois.

F F H,C F CH
\ 0-5°C F ik
— + NH —— N
/ 96 - 98% |
H,C
F F 3 F CH,
189 - TFE 190 - DMA 191 - TFEDMA

Esquema VI1.4.1 — Preparacao do reagente TFEDMA [99]

O TFEDMA ¢ considerado um reagente o-fluoramina (em inglés FAR — fluoramino reagent), tal
como os seguintes reagentes: 2-cloro-1,l,2-trifluoretilo-N,N-dietilamina (ou reagente de
Yarovenko, 192) [100], 1,1,2,3,3,3-hexafluorpropilo- N,N-dietilamina (ou reagente Ishikawa,
193) [101] e 2,2-Difluor-1,3-dimetilimidazolidina (DFI, 194) [102].

F C.H F C.H / \
25 2''5
F / F / N N
N T H,C™ >< T~CH,
cl C,H, CF, C,H, F
192 193 194

Figura VI1.4.1 — Estruturas de reagentes a-fluoraminas

O TFEDMA é um liquido incolor e com baixo ponto de ebulicao, 32°C. Apesar de ser
considerado um reagente estavel, é facilmente hidrolisado quando exposto a humidade do ar

e reage violentamente com a agua, produzindo N,N-dimetilamida de acido fluoracético e HF.
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Ao contrario dos reagentes de Yarovenko e de Ishikawa, a temperatura ambiente e na
auséncia de humidade, o TFEDMA possui um prazo de validade ilimitado, desde que
armazenado em recipientes metdlicos ou de Teflon®. Para além destas vantagens, as
matérias-primas utilizadas na sintese do TFEDMA sio menos dispendiosas do que as

utilizadas na sintese dos reagentes de Yarovenko e de Ishikawa [99].

Na tabela VI.4.1 encontram-se exemplos de reagdes de fluoragao com o TFEDMA.

Tabela VI1.4.1 — Reagoes de fluoragao com TFEDMA

Reacdo de fluoracio Ref.

TFEDMA

[99]
CHCI;, 25°C, 40h
43/

Reagdo de desoxifluoragao de uma cianohidrina (alcool 1°)

F H H H H
)\ TFEDMA )\ > i
+ J— + —
,0-10°C CH CH /\ :
s 3 CiH), H H,C C,H,
a b c

[99]
a:b:c = 66: 2: 33 (conversao: 100%)
Reagdo de desoxifluoragio do 2-heptanol (alcool 2°);
OH F H CH, H,C H
| TFEDMA |
CHy—C—CH, ———————3 CH—C—CH, *+ —( =
| ccl, , 0-10°C, 30 min |
CH, CH, H b CH, H,C GH; [99]
a:b:c = 55: 15: 30 (conversao: 100%)
Reacao de desoxifluoragio do 2-metilo-2-hexanol (alcool 3°)
TFEDMA [99]

CH,Cl, . 0°C, I6h
76%

Reacio de desoxifluoragio do colesterol (esterdide)

TFEDMA
Q/ 237G I Q/ Q [99]

b ab:=78:22

Reagado de desoxifluoragio do ciclopentanol (alcool ciclico)
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Tabela VI1.4.1 — Reagoes com TFEDMA (cont.)

Reacdo de fluoracao Ref.

SO,0H SOF
TFEDMA
—_—
CHCly , 25°C, 6h [99]

99%

Reacdo de desoxifluoragio do acido 2-naftaleno sulfénico

o

-

TFEDMA -2HF

t.a., 24-48h Aq. workup
O o

[103]

80%

Fluoracao de uma |,3-dicetona ciclica

Os exemplos apresentados na tabela anterior demonstram que as reagoes com o TFEDMA

ocorrem de um modo geral em condigoes suaves e em periodos nao muito longos.

Os alcoois secundarios e terciarios sao muito mais reativos com o TFEDMA do que os
alcoois primarios, obtendo-se outros produtos secundarios para além do composto fluorado

pretendido.

De acordo com Grieco et al. [103], as cetonas nao reagem normalmente com os reagentes
a-fluoraminas, como é o caso dos reagentes de Yarovenko ou de Ishikawa. Estes
investigadores propuseram entao novos mecanismos de reagao entre o TFEDMA e as 1,3 -
dicetonas lineares e ciclicas e que envolvem a adicao de HF. Contudo, os produtos finais
obtidos nao correspondiam a substituicao dos grupos carbonilicos por grupos gem-
difluorados, contrariamente ao que tem sucedido com outros reagentes analisados no

decurso desta discussao.

V1.4.2 N,N-dietil-a,a-difluor-(m-metilbenzilo)amina (DFMBA)

O reagente N,N-dietil-a,a-difluor-(m-metilbenzilo)amina (DFMBA, 195) é uma a-fluoramina

mais recente e com maior estabilidade térmica que o TFEDMA. Trata-se de um liquido

incolor, que pode ser preparado a partir da amida correspondente [104].
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195

Figura VI1.4.2 — Estrutura do reagente DFMBA [104]

Na tabela VI.4.2 encontram-se exemplos de reagoes de fluoracao com o DFMBA.

Tabela V1.4.2 — Reagoes de fluoragado com DFMBA

Reacio de fluoracao Ref.
F F
DFMBA (1.2 eq.) )v
> F
C. H OH dodecano, M.O. 30 min C.H
10721 87% 107721 [|04]

Reacao de desoxifluoragao do 2-fluordodecanol com recurso ao

aquecimento em micro-ondas (M.O.)

HO F
DFMBA (1,2 eq))
Br ——— Br
heptano, 50°C, 2h
95% [104]

Reacao de desoxifluoragao do (4-bromofenilymetanol

OCH
HO o OCH;, F o 3
DFMBA (2,5 eq.), KF (4 eq.)
— >
dioxano, 100°C, 16h
O><O

o ><o 67% [104]
Reacdo de desoxifluoracio de um nucledsido
o F
\>\ DFMBA (1,5 eq.) Q\
C,H >
10" 21 -
Et,N-3HF (0,5 eq.) CioHy)
dodecano, M.O., 30 min [IOS]
72%
Preparagao de um di-fluoreto vicinal por fluoragio de um epéxido
) F
\>\ DFMBA (1,5 eq.) E
(CH)s—cooc.H >
25 EeN-3HF (05 eq) (CHy)s—cooc H;
dodecano, M.O., 30 min [|05]

67%
Preparagao de um di-fluoreto vicinal por fluoragao de um epéxido com

uma fungao éster
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Tabela V1.4.2 — Reagdes de fluoragao com DFMBA (cont.)

Reacao de fluoracao Ref.
o o o F
M DFMBA (2 eq)) M
Bt s S
CHy C,Hy 1,4-dioxano C,Hy 7 C,H,
30°C, 24h
79%
[106]

mistura de estereoisomeros (E:Z = 73:27)

Preparagdao de uma cetona B-fluor-o,f- insaturada por fluoragao de uma f3-

dicetona

[e) le) o F
DFMBA (2 eq.) =
[
CH, |,4-dioxano CH,
30°C, 24h
89%

mistura de estereoisomeros (E:Z = 62:38)

[106]

Preparagdo de uma cetona B-fluor-o,f- insaturada por fluoragdo de uma f3-

dicetona

Perante as diferentes reagoes apresentadas na tabela anterior, conclui-se que o reagente
DFMBA ¢ uma a-fluoramina versatil, podendo ser utilizada inclusivamente na fluoragao de

fungoes carbonilo.

VI.5. REAGENTE PHENOFLUOR™ (C,,H;,F,N,)

O PhenoFluor™ [1,3-Bis(2,6-diisopropilfenilo)-2,2-difluor-2,3-dihidro- 1 H-imidazole, 197] é
um reagente de fluoragao nucleofilica bastante recente mas que ja se em comercializagao.
Tendo em consideragao que nao foi possivel enquadra-lo em nenhuma das categorias de

reagentes nucleofilicos mencionadas, sera tratado numa secgao particular.
O PhenoFluor™ foi desenvolvido por Tang et al. [107] com o principal objetivo de simplificar

os processos de sintese dos fluoretos de arilo, através de reagoes de substituicao nucleofilica

S\2 de fenais substituidos, conforme representado no esquema VI.5.1.
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OH i-Pr . i-Pr
Ph F F

i-Pr
196

197 — PhenoFluor™ (1,2 eq.
q

CsF (3 eq)

tolueno, 80°C; 18h

90% Ph

i-Pr

198

Esquema VI.5.1 — Reagao de desoxifluoragao do 4-fenil fenol com PhenoFluor™, em tolueno [107]

O PhenoFluor™ é um reagente sélido, nio explosivo e pode ser manipulado ao ar, mas

hidrolisa ap6s armazenamento prolongado numa atmosfera himida. De acordo com Tang et

al. [107], este reagente pode ser armazenado numa solu¢iao de tolueno seca durante pelo

menos dois meses sem decomposigao
investigadores evidenciaram que nao era
PhenoFluor™ em acetonitrilo ou outros

superiores a 10% [107].

Na tabela VI.5.1 encontram-se exemplos de

Tabela VIL.5.1 — Reagoes

aparente. Os estudos efetuados por estes
possivel a sintese de fluoretos de arilo com
solventes proticos polares com rendimentos

reacoes de fluoracio com PhenoFluor™.

de fluoracao com PhenoFluor™

Reacio de fluoracio Ref.
(o]
ﬁ:/r X -

PhenoFluor (1,2 eq.), CsF (3 eq.) |

HN lueno, 80°C; 18h N
G tol ueno90% P [ | 07]

Reacdo de desoxifluoragao da 4-piridona
OH r
/©/ PhenoFluor (1,2 eq.), CsF (3 eq.)
on TSR o [107]
Reagao de desoxifluoragao do 4-nitrofenol
OH
F
PhenoFluor (1,2 eq.), CsF (3 eq.)
tolueno, 80°C; 18h o
J 91%
| / ] [107]
s
S
Reagio de desoxifluoragao do 4-(tiofeno-3-il)fenol
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Tabela VI1.5.1 — Reagoes de fluoragao com PhenoFluor™ (cont.)

Reacdo de fluoracio Ref.
OH
\ \ F
| PhenoFluor (1,2 eq.), CsF (3 eq.)
= tolueno, 110°C; 20h
N 84% N/ [107]
Reacao de desoxifluoragao do 3-piridino-3-ol
PhenoFluor (1,2 eq.), CsF (3 eq.)
tolueno, 110°C; 20h [107]
90%
Reacdo de desoxifluoragao de um esterodide
Me Ho Me Me Me Me
3 WOH
Me
PhenoFluor, EtNIPr, (2 eq.) _
CH,Cl,, 23°C - 0°C, 2-20h
71%
Me
local de fluoragio seletivo [ I 08]
Me
Reagdo de desoxifluoragido quimiosseletiva de um carbinol secundario quiral da Oligomicina A, com
inversao de configuragao
Me I‘;Ie
Ho:
Me Me
o) 7 PhenoFluor, EtN'Pr, (2 eq.), KF (2 eq.)
H g H tolueno, 80°C, 2-20h [ I 08]
Me 79%
o
Reacdo de desoxifluoracio da Artemisinina
PhenoFluor, EtN'Pr, (2 eq.), KF (2 eq.)
> [108]

tolueno, 80°C, 2-20h
80%

o

Reacdo de desoxifluoragio da Testosterona
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Apesar do PhenoFluor™ ter sido inicialmente desenvolvido para a sintese de fluoretos de
arilo, Sladojevich et al. [108] utilizaram-no para a fluoragao de alcoois alifaticos, alguns deles

bastante complexos do ponto de vista estrutural, como ¢ o caso da Oligomicina A.

Ao contririo do que se verificou anteriormente com outros reagentes, a fluoragao de
grupos carbonilicos (cetonas e aldeidos) com PhenoFluor™ nio origina compostos
difluorados geminados, como foi possivel constatar na reagao de fluoragao da Artemisinina

[108].

Sladojevich et al. [108] consideram que a principal vantagem do PhenoFluor™ é o facto de
ser um reagente seguro, nao explosivo, estavel (temperatura de decomposicao de 213°C) e
principalmente bastante quimiosseletivo. Para estes investigadores, a principal desvantagem
do PhenoFluor™ é o seu elevado peso molecular (427 g/mol), pois conduz a elevados

desperdicios em reacoes de grande-escala.

VI.6. FLUORETOS METALICOS E FLUORETOS DE TETRAALQUILAMONIO

Os fluoretos metalicos sao muitas vezes considerados como uma das classes de agentes de
fluoragao mais antigas. A fluoragao de uma molécula através do deslocamento nucleofilico de
um grupo de saida com o iao fluoreto € uma maneira obvia de para fazer uma ligagao C-F. A
maioria dos fluoretos metalicos é preparada com metais do Grupo | da tabela periddica,
principalmente: litio (Li), sodio (Na), potassio (K) e Césio (Cs) [77]. A reatividade
nucleofilica destes fluoretos metalicos diminui na seguinte ordem: CsF > KF > NaF > LiF,
devido ao aumento da energia de rede dos fluoretos com a diminui¢ao do raio do catiao
(CsF — 177,7 kcal/mol; KF — 194,0 kcal/mol; NaF — 218,4 kcal/mol; LiF — 247,0 kcal/mol). De
modo a evitar este problema, é frequente recorrer a éteres coroados (“Crown ethers”)
(Figura VI.6.12) ou a catalisadores de transferéncia de fase com catioes lipofilicos de grandes
dimensoes, como por exemplo, o Fluoreto de tetrabutilamonio, tornando as fluoragoes

nucleofilicas mais eficientes [30,78].

Nas reagoes de substituicao nucleofilica alifitica de 2* ordem (S,2), o fluor é considerado
enquanto grupo abandonante, o halogéneo mais inerte (ordem de nucleofilicidade: | > Br >
Cl > F), devido a elevada forga da ligagao C-F e a elevada densidade de carga do iao fluoreto.

Dependendo do ambiente circundante, o fllor pode atuar como um nucledfilo
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extremamente pobre, quando se encontra solvatado em solventes proéticos (por exemplo,
polietiloenoglicois), ou como um nucledfilo muito poderoso em solventes polares aproticos
(por exemplo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, sulfolano, N-metilpirrolidona) [29,77]. A
elevada densidade de carga do fllor torna o aniao nao solvatado fortemente basico. Por
outro lado, o flior pode formar ligagoes de hidrogénio e a solvatagao diminui drasticamente

a sua nucleofilicidade pela formagao de conchas de solvatagao estaveis (Figura VO.6.1b) [78].

n-BusN" F
H ot oy,
r/\c'/ﬁﬁ H-D 'D=H 2H h-.”,:Ht
O . o ' o] “ = D
[ M j F Ho LT}’H H*H; ~\H"H

0 o ! S
L o H H,OMH H o

g

(2) Flaor despido (“naked”) (b) Fltor inerte (isolado)

Figura VL1.6.1 — Representacao de diferentes fontes de flior: (a) Fltor do FTBA ou de fluoretos
metalicos (FM)/ éteres coroados — atua como uma base e um nucléofilo fortes. (b) Fluor hidratado

em agua: flior inerte — nao é basico nem nucleofilico [109]

A utilizagao de ides de tetraalquilamonio lipofilicos como contra-ides para o fluoreto,
contribuem para uma deslocalizagao das cargas positivas em torno deste aniao, reduzindo
deste modo a forga (da ligagao) ionica e aumentando a solubilidade do flior em solventes
organicos e consequentemente a sua reatividade. Por outro lado, aumentando a forga ionica,
diminui a solubilidade e a nucleofilicidade do flior em solventes organicos. Nesse sentido, a
combinagao da elevada basicidade e da forga das ligagoes de hidrogénio tornam a utilizagao

do flior um desafio para as reagoes de substituigao nucleofilicas [30,78].

VL.6.1 Fluoreto de Tetrabutilaménio Anidro (‘““Naked Fluoride’)

O Fluoreto de Tetrabutilaménio (FTBA, 199) é um agente de fluoragado comum que se
encontra geralmente disponivel na forma tri-hidratada. Apesar de varios investigadores,
incluindo Albanese et al. [|10] terem conseguido bons resultados em reagoes de fluoragao
de diferentes compostos com FTBA.nH,O (0,5<n< 10), a presenca de agua reduz geralmente
a nucleofilicidade do fluoreto devido a formagao de ligagoes de hidrogénio e é responsavel
por reagoes secundarias, tais como, a formagao de alcool. Além disso, o processo de

secagem da maioria dos fluoretos de amonio quaternarios torna-se dificil devido a eliminagao
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de Hofmann que compete com o fluoreto, que atua como uma base forte em condigoes

anidras (Esquema V1.6.1).

A eliminagao de Hofmann pode ser contornada utilizando Fluoreto de Tetrametilamonio
(FTMA, 200) que nao apresenta hidrogénios-3 para eliminagao e pode ser obtido como um

sal anidro [78].

F F
n n
Bu\N+/Bu Me +/Me
PN /N\
Bu" "Bu Me Me
199 - FTBA 200 - Fluoreto de tetrametilamoénio (FTMA)
Bu" "Bu IF
N Si--F
~N
Bu”/ "Bu

201 - Difluortrifenilsilicato de tetrabutilaménio (TBAT)

Figura V1.6.2 — Estruturas de reagentes de fluoreto de tetraalquilamoénio [78]

F N
"Bu
H "Bu
\vBu”\ / Eliminacio E2 N N
N?* —>» HF + \/\ + ~
J\nBu Bu”/ "Bu

Esquema V1.6.1 — Mecanismo da reagao de eliminagio de Hofmann em condigSes anidras [78]

Em 2005, Sun e DiMagno [I | I] descreveram a sintese de FTBA Anidro por reagao entre o
cianeto de tetrabutilaménio (TBACN, 202) e o hexafluorbenzeno (203), em solventes
polares aproticos (dimetilsulfoxido, tetrahidrofurano e acetonitrilo). O FTBA sintetizado por

esta via € altamente nucleofilico devido a auséncia de agua (Esquema V1.6.2).

137



NoOVOs PROCESSOS DE FLUORAGAO EM QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIAL

NC- F F
F F

Bu" "Bu DMSO, THF ou MeCN ; ;

\ N+/ + J5oC > Bu \ N+/ Bu

- - ta.
B gy HF F Ny
F
202 - TBACN 203 199 - FTBA Anidro
(> 95%)

Esquema V1.6.2 — Sintese de FTBA Anidro [I 1]

CN
NC CN
NC CN
CN
204

Na tabela IV.6.] encontram-se exemplos de reagoes de fluoragao usando FTBA Anidro.

Tabela V1.6.1 — Reagoes de fluoragao com FTBA Anidro

Reacdo de fluoracio Ref.
OMs E
FTBA Anidro °=T=°
—_—
+-BuOH, 80°C, Ih OH [109]
87% 7 Ms - Mesilato
Sintese do |-(2-fluoretilo)naftaleno num solvente proético ndo polar (t-butanol)
o
” FTBA Anidro
H,C(H,C),,—O—S Cl ————— H,C(H,0),,—F
| THF, ta, <5min [
o 100%
Preparacgao do |-fluoroctadecano
(]
©)}\c FTBA Anidro (I eq) OJ\
THF ta., <2min
100% [I I I]
Preparagao de fluoreto de benzoilo por uma reagao de substituicao nucleofilica
aromatica (método Halex - Halogen Exchange)
é} FTBA Anidro ( qu) éj
THF ta., < 2min
100% o_s_o [
Cl F

Preparacao de fluoreto de tosilo por uma reagao de substituicao nucleofilica

aromatica (método Halex)
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Tabela VI1.6.1 — Reagoes de fluoragao com FTBA Anidro (cont.)

Reacdo de fluoracio Ref.

X
FTBA Anidro (2 5 eq.) |
DMSO 20°C; 1,5h =
F N F

>95%

[112]
Preparagao da 2,6-difluorpiridina por uma reagio de substituigao nucleofilica

aromatica (método Halex)

[e]
FTBA Anidro (I 3eq)
DMSO 20°C, 30 min
> 95% Meo : [112]

Preparacao do (4-fluorfenil) (4-metoxifenilo) metanona por uma reagao de de

substituicdo nucleofilica aromatica (fluordenitragao)

VL1.6.2 Fluoreto de Potassio (KF)

O Fluoreto de Potassio (KF) é provavelmente o fluoreto metalico mais utilizado do Grupo .
Este reagente apresenta varias vantagens comparativamente com os restantes reagentes do
mesmo grupo: tem um preco razoavel, é bastante reativo e moderadamente higroscopico. O
KF tem sido utilizado em processos de fluoragao distintos com uma grande variedade de
grupos abandonantes. Na maioria das sinteses onde é utilizado, o KF é seco cuidadosamente
antes de ser utilizado [77]. Na tabela IV.6.2 encontram-se exemplos de reac¢oes de fluoragao

usando KF.

Tabela V1.6.2 — Reagoes de fluoracao com Fluoreto de Potassio

Reacdo de fluoracdo Ref.
| N KF, Ph,PBr, PhCN | N
B —
P 200°C; 10 h P
a N cl

6% TN [113]

Preparagao da 2,6-difluorpiridina por uma reagao de substituigao nucleofilica aromatica

(método Halex)
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Tabela V1.6.2 — Reagoes de fluoragao com Fluoreto de Potassio (cont.)

Reacdo de fluoracdo Ref.

Cl Cl F F

| KF, CNC, sulfolano |
—_—

N 16 h, 200- 220°C N
A 66-80% ~F

CNC
Me

Sulfolano
Me,N (€]

O FQ‘J\:] [113]

o=s Me,N /

l

(e] Me
(solvente de elevado ponto de ebulicio) (catalisador de transferéncia de fase)

Preparacao da 4,5,6-trifluorpirimidina por uma reagao de substituicao nucleofilica

aromatica (método Halex)

o OMs o F
~ KF (Seq), CHyCN (3,2 mi)/H,0 (Seq) ~ N
[bmim][BF, (1,6 mi), 100°C, 1,5 h
94%

[bmim][BF,]: Tetrafluorborato de |-butil-3-metilimidazélio
@ N
4

(iquido i6nico)

Preparagao do 2-(3-fluorpropoxi)naftaleno num liquido i6nico, por uma uma reagao de

substituicdo nucleofilica alifatica

o o
5 KFPEG-400, CH,CN F
.
———> HcOo
3
H,CO 80°C, 20h (aprox.)
74% [115]

Preparagdo de uma o-fluoracetofenona por uma reagido de substituicdo nucleofilica

alifatica

Nas tabelas VI.6.] e VI.6.2 esta representada a sintese da 2,6-difluorpiridina com FTBA
Anidro e com KF, respetivamente. A utilizacao do reagente FTBA Anidro permitiu obter o
mesmo produto com um rendimento muito superior (> 95%) e num tempo de reagao

bastante inferior, 1,5 horas, comparativamente com as |0h necessarias para a reagao com o

KF.
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Para Kim et al. [114] a utilizagao de liquidos idnicos permitiu um aumento significativo da
reatividade do KF, para além de reduzir a formagao de produtos secundarios, como alcenos,

alcoois, ou ambos.
V1.6.3 Fluoreto de Césio (CsF)

O Fluoreto de Césio (CsF) também tem sido amplamente utilizado, mas geralmente apenas
quando o KF nao é suficientemente reativo, pois como foi visto atras a energia de rede do
CsF ¢ inferior a do KF. Além disso, nao é facil o manuseamento deste fluoreto alcalino
metalico, sendo também necessario proceder previamente a sua secagem. Trata-se de um
reagente bastante higroscopico e dispendioso [77]. No esquema [V.6.3 encontra-se

representada uma reagao de fluoragao com CsF.

O\/\/OMS O\/\/F
CsF
e — .

t-BuOH, 80°C, 6 h
92%

205 206

Esquema V1.6.3 — Sintese de 2-(3-fluorpropoxi)naftaleno com CsF, num alcool terciario [109]
V1.6.4 Trifluoreto de Bromo (BrF;)

O Trifluoreto de Bromo (BrF;) € um agente de fluoragao nucleofilico que possui ides
fluoretos nao solvatados (“naked fluoride”) e portanto muito reativos, juntamente com um
iao brometo fortemente eletrofilico e que atua como um dacido fraco. Este reagente
encontra-se comercialmente disponivel e reage de forma violenta e muitas vezes
descontrolada com a agua e com solventes hidroxilicos, mas pode ser utilizado de forma
conveniente e segura em solventes halogenados. O BrF, é ainda um reagente corrosivo, pelo

que deve ser manuseado em areas bastante ventiladas [30, | 16].

Na tabela VI.6.3 encontram-se exemplos de reagoes de fluoragao com BrF,.
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Tabela V1.6.3 — Reagdes de fluoragao com BrF;

Reacio de fluoracio Ref.

o s FF

[p-MeOCH,P(S)S], BrFy
C.H OCH, —————» CH H. > CH OC,H
8 s reagente Lawesson CaHi7 OCH; 0°C, segundos & 2 [| |6]
70%
Sintese do éter |, |-difluoroctiletilo por reagao do BrF; com um tioéster
H H I. NaH H
>< 2.CS, S BrF H H
3. Mel rFy
H;C(H,C)¢ OH ™ > chc 4\'&/5(}5 — ><
3C(H;C)¢ 8% H;CH,0 OCF,

OH [116]

Sintese do éter octiltrifluormetilo por reagdo do BrF; com um xantato

(ortotioformato)
° o
OH Brf, F o
—_— +
[I16]
produto secundario
Sintese de um fluoreto de acilo por reagao do BrF; com um alcool primario
F
BrF; (4 eq.)
coome U COOMe
CH,Cl,, 0°C; 3h
88% F

[17]

F

Sintese do metilo 3,5,7-trifluoradamantano- | -carboxilato por reagao do BrF; com o

adamantano- | -carboxilato

VI.7. CONCLUSAO

Tal como os reagentes de eletrofilicos, os reagentes de fluoragao nucleofilica também tém
evoluido no sentido de uma maior seguranga, estabilidade, facilidade de manuseamento e
eficaicia de modo a poderem ser utilizados numa gama vasta de compostos organicos. Por
outro lado, estes reagentes de fluoragao estao a ser desenvolvidos para reagoes cada vez
mais especificas, como é o caso do PhenoFluor™ que apesar de ter sido concebido

inicialmente para a fluoragao de alcoois arilicos, ja encontrou aplicagao na fluoragao de

alcoois alifaticos.
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CAPITULOVII
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VII. FLUORAGCAO ENANTIOSSELETIVA

VILI. INTRODUGAO

A melhoria das propriedades fisico-quimicas dos compostos fluorados com atividade
biolégica tem contribuido para o desenvolvimento permanente de novos reagentes e de

novas técnicas de fluoragao que abrangem também a Fluoragao Enantiosseletiva.

Os quimicos organicos estao a direcionar a sua atencao para o desenvolvimento de
metodologias para a sintese assimétrica de moléculas em que o fllor se encontra ligado a um
carbono estereogénico. Tal traduz o reconhecimento da importancia da quiralidade em

moléculas bioativas.

A Fluoragao Enantiosseletiva é considerada uma drea bastante desafiante, pois implica

quimiosseletividade e regiosseletividade em simultaneo [30].

Neste capitulo sera efetuada uma breve introducao aos principais processos de fluoragao

enantiosseletiva eletrofilica.

VIi.2. CONTROLO DE REAGENTES QUIRAIS N-F

Um dos métodos utilizados para a introdugao assimétrica de um atomo de flior numa
molécula envolve a utilizagao controlada de um agente de fluoragao enantiosseletiva. Neste
processo, o flior é transferido direta e enantiosseletivamente para um aniao aquiral
(substrato) [118]. Existem diferentes reagentes N-F que atuam de acordo com este método

de fluoragao, como por exemplo, as Sultamas quirais ou as Sulfonamidas quirais.
VIL.2.1 Sultamas quirais
As investigacoes pioneiras efetuadas por Differding e Lang em 1988 [I19] conduziram ao

desenvolvimento das N-fluorcanforsultamas (Esquemas VII.2.1 e VII.2.2) como os primeiros

reagentes quirais para fluoragao enantiosseletiva. As N-fluorcanforsultamas (208, 210) sao
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solidos cristalinos, oticamente ativos, estaveis a temperatura ambiente por mais de um ano

sem deterioragao aparente [I19].

Differding e Lang utilizaram os reagentes sintetizados na fluoragao enantiosseletiva de

enolatos, conforme representado no esquema VI1.2.2 [119].

10% F, / N, (VIV)
N—H N
P CHCl, / CFCI, (I:1); 30 min; =
5N TN
o, 0,

-40°C; 75%
(-)-207 (-)-208 (pf. 112 - 114°C)

Esquema VIL.2.1 - Sintese do reagente (—)- N-fluor-2,10-canforsultama [ 19]

10% F, / N, (VIV)
N—H N—
— < CHCl, / CFCI, (I:1); 25 min; =<
o, CHs %2 CH,

-40°C; 80%
(-)-209 (+)-210 (pf. 151 — 154°C)

Esquema VI1.2.2 — Sintese do reagente (+)-N-fluor-2,10-(2-metilcanforsultama) [ 19]

ONa
_O208(15eq)
CO,Et
NaH, Et,0, 0°C até ta. iy,
c.e. 70%; 63% CO,Ee

(-)-212

e.e. — excesso enantiomérico

Esquema VI1.2.3 — Sintese do enantiémero (-)-etilo - | -fluor-oxociclopentanocarboxilato [ 19]

Davis et al. [120] deram continuidade as investigagoes iniciadas por Differding e Lang,
sintetizando outras N-fluorcanforsultamas e utilizando-as na fluoragao assimétrica eletrofilica
de enolatos terciarios, obtendo no global baixos rendimentos e baixos excessos
enantioméricos (Esquema VII.2.3). A configuragao absoluta dos enantiomeros fluorados foi

determinada por cristalografia de raios-X.
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10% F, /N,
CHCI :CFCl, (I:1)

0°C | 5h
56%

(+)-213 (-)-(214)

Esquema VII.2.4 — Sintese do reagente (—)- N-fluor-2,10-(3,3-diclorocanforsultama) [120]

CH,
(-)-214 (0.8 eq)

NaHMDS / THF, -78°C
e.e. 75%; 40%;

215 216

Esquema VI1.2.5 — Sintese do (5)- 2-fluor-2-metil- I -tetralona [120]

Para Davis et al. [120] os compostos nao racémicos a-fluoro-carbonilicos apresentam
particular interesse pois sao analogos fluorados do meio a-hidroxi-carbonilico encontrado
em varios compostos biologicamente ativos. Para além de apresentarem atividade biologica,

os compostos a-fluoro-carbonilicos sao utilizados como inibidores de enzimas.

VIl.2.2 Sulfonamidas quirais

Takeuchi et al. [I21] sintetizaram no final da década de 90 varias sulfonamidas quirais
destinadas a sintese enantiosseletiva. De entre os varios reagentes preparados destaca-se o
N-fluor-3-ciclohexil-3-metilo-2,3-dihidrobenzo[ |,2-d]isotiazol |,|-diéxido [(R)-CMIT-F, 217],
utilizado na fluoracao de enolatos com bons rendimentos e excessos enantioméricos

(Esquema VII.2.6).

Z
L
(@]

m

217 - (R)-CMIT-F

Figura VIL.2.1 — Estrutura de sulfonamidas quirais N-F [121]
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(0]

(R)-217

LDA, THF, -50°C
e.e. 88%; 79%

219 220

Esquema VI1.2.6 — Sintese do 2-fluor-2-benzilo- I-tetralona [121]

De acordo com Shibata et al. [118], as Sultamas e as Sulfonamidas quirais nao tiveram muito
sucesso na pratica devido ao baixo rendimento e baixa pureza o6tica dos produtos fluorados
obtidos. Além disso, estes reagentes nao estao facilmente acessiveis pois a sua preparagao

requer procedimentos complexos e perigosos, devido a utilizagao de flior molecular.

VI1.2.3 Reagentes derivados Alcaloides de Cinchona

Para Ma e Cahard [122], um dos grandes avangos na fluoragao enantiosseletiva eletrofilica foi
a introdugao de uma classe de reagentes derivados dos alcaldides de Chinchona, de origem

natural.

Shibata et al. [1 18] desenvolveram novos reagentes quirais N-F combinando simultaneamente
derivados dos alcaléides de Cinchona e Selectfluor® (142). Estes investigadores concluiram
~ .~ ® . . .
que a fluoragao de carbanides com Selectfluor® ocorria de forma altamente enantiosseletiva
quando efetuada na presenca de derivados alcaloides de Cinchona, como o 4-clorobenzoato

dihidroquinina (DHQB, 221) ou o acetato de dihidroquinidina (DHQDA, 222).

al
H,CO
N+
l (BF,),
F
142 - Selectfluor® 221 - DHQB 222 - DHQDA

Figura VI1.2.2 — Estruturas do Selectfluor® e dos derivados alcaléides de Cinchona [118]
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Shibata et al. [118] preparam in situ, por uma reagao em acetonitrilo, durante | hora, a
temperatura ambiente, os seguintes reagentes combinados constituidos por um derivado
alcaléide de Cinchona (auxiliar quiral) e Selectfluor®: o NF-DHQB.BF, (223) e o NF-
DHQDA BF, (224), (Figura VI1.2.3).

Cl

OCH,

223 - NF-DHQB.BF, 224 - NF-DHQDA.BF,

Figura VI1.2.3 — Estruturas dos reagentes combinados NF-DHQB.BF4e NF-DHQDA.BF4 [118]

Nos esquemas VIL.2.7 e VIIL.2.8 encontram-se exemplos de reagoes de fluoragao

enantiosseletiva eletrofilica de compostos ciclicos e aciclicos, respetivamente, com estes

reagentes combinados.

OSiMe,
‘ NF-DHQB.BF,
—_—
CH,CN, -20°C,
durante a noite
e.e. 89%; 99%
225 226

Esquema VI1.2.7 - Sintese do (R)-2-benzilo-2-fluorindanona [118]

CN

NF-DHQDA BF,
CO,C H,

CH,CN / CH,Cl,, -80°C,

e.e. 87%; 80%
H,C H,C

227 228

Esquema VII.2.8 — Sintese do (§)-2-etil-2-ciano-2-fluor-p-tolilo acetato [118]

Atendendo a que os derivados alcaldides de Cinchona constituem uma matéria-prima de
origem natural e pouco dispendiosa, Cahard et al. [I23] sintetizaram numa Unica etapa
outros reagentes de fluoracao enantiosseletiva eletrofilica, constituidos também por um
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derivado alcaléide de Cinchona (auxiliar quiral) e Selectfluor®. Na figura VIl.2.4 encontram-se

representadas as estruturas destes reagentes [N-F]".

229 - Tetrafluorborato de N-fluorquinidinio; 230 — Tetrafluorborato de N-fluorcinchoninio

(F-QD-BF,) (F-CN-BF))

Figura VI1.2.4 — Estruturas dos reagentes combinados - derivado alcaléide de Cinchona e

Selectfluor® [123]

VII.3. CONTROLO DE CATALISADORES

VIL.3.1 Catalisadores organometalicos

O primeiro exemplo de controlo de um catalisador numa reacio de fluoragao
enantiosseletiva foi reportado por Hintermann e Togni em 2000 [124]. Estes investigadores
utilizaram complexos quirais modificados de Dicloro Titanio, [TiCl,(TADDOLato)] (Figura
VII.3.1) em reagoes de fluoragao enantiosseletiva eletrofilica de P-cetoésteres (Esquema

VIL3.1).

Substituinte Ar = |-naftilo

He
C

Cl
o’m,, | \\\\\o

Ar /-Il-l\
Cl

MeCN NCMe

[(R)- 231(DME)] [(R)- 232(NCMe),]

[(R)- 231 (DME)]=dicloro[4R,5R-2,2-dimetil-0,0,0’,0’'—tetrafenilo- |,3-dioxolano-4,5-dimetanolato(2-)-0,0’] Titanio -
Dimetoxietano
[(R)- 232(NCMe),]=dicloro[4R,5R-2,2-dimetil-a,a,0’,a’—tetra( | -naftilo)- | ,3-dioxolano-4,5-dimetanolato(2-)-

0,0’ Titanio -bis(acetonitrilo)

Figura VI1.3.1 — Estruturas dos catalisadores complexos quirais de TiCl,(TADDOLato) [124]
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Os catalisadores complexos TiCl,(TADDOLato) atuam como acidos de Lewis, ativando os
[-cetoésteres. O mecanismo da reacao de fluoragao envolve a formagao de um
intermedidrio ceto-endlico e portanto, a agao do catalisador traduz-se numa aceleragao do
processo de enolizagao [124]. O volume estereoquimico do catalisador TiCl,(TADDOLato)

que complexa com o enolato, promove o ataque si facial deste ao Selectfluor® [30].

CH Cl (|:H1C| (e} o
cat. [R-232(NCMe),] N
L Gmow o
* F CH,
MeCN, ta, < |5 min
e.e. 90% N*
(BF,), ‘ (BF;),
F

F

142 233 142 234

Esquema VII.3.1 — Fluoragao enantiosseletiva eletrofilica de um P-cetoéster catalisada por um

complexo quiral TiCl,(TADDOLato) [124]
No seguimento dos estudos pioneiros de Hintermann e Togni, Sodeoka e seus

investigadores [125] descreveram um outro processo de fluoragao enantiosseletiva de varios

[-cetoésteres utilizando complexos quirais de paladio (Figura VI1.3.2).

O PAr, OO PAr, H O
H o) Ar.,P
\ OH, \+/ N e

v b
Pd Pd
AN NN
' ‘ P,é OH, ‘ ‘ PA{2 o AnP OO
2% 2X-
235a: X = BF, 236a: X = BF,
235b: X = OTf 236b: X = OTf
° g (L)
<° ‘ ", o, ° " /E|’\+A/rZP ©
Pd Pd\ /Pd\
Crrem e T
o 2% o] 2% o
237a: X = BF, 238a: X = BF,
237b: X = OTf 238b: X = OTf
a: Ar = fenilo: (R)-BINAP
b: Ar = 3,5-dimetilbifenilo: (R)-DM-BINAP
c: Ar = 3,5-di(terc-butil)-4-metoxifenilo: (R)-DTBM-SEGPHOS

Figura VI1.3.2 — Estruturas de catalisadores complexos quirais de paladio [125]
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Sodeoka e seus investigadores [125] analisaram reagoes de fluoragio do P-cetoéster terc-
butil-2-oxo-ciclopentanocarboxilato (239) com diferentes catalisadores complexos quirais
de paladio, em diferentes solventes e com diferentes reagentes de fluoracao. No esquema
VII.3.2 encontra-se representada a reagao de fluoragao do substrato mencionado com o
reagente N-Fluorobenzenossulfonimida (NFSI, 121), na presenga do catalisador 238bc, em
acetona. Nestas condi¢oes de reagao, os investigadores conseguiram os melhores resultados

no que diz respeito a rendimentos e a excessos enantioméricos.

(o]
(@) (0] O
I
~
N—F Pd-cat. 238bc (2,5 mol %)
CO,t-Bu 7 S/ CO,t-Bu
acetona (M), 10°C, 48h
|\O e.e. 92%; 93% F
(0]
239 121-NFSI (1,5 eq.) 240

Esquema VII.3.2 — Fluoragao enantiosseletiva eletrofilica de um f-cetoéster catalisada por um

complexo quiral de paladio [125]

Relativamente ao mecanismo da reagao anterior, foi proposto que o bloqueio de uma face
do enolato, por interagao estereoquimica do grupo éster com o catalisador, apresentava

uma grande influéncia na diregao da fluoragao [30].

Para além dos complexos quirais de metais de transicao, como o Titanio e o Paladio, foram
desenvolvidos posteriormente complexos quirais de catalisadores com outros metais, como
por exemplo, o cobre [126]. No entanto, esses complexos quirais nao serao analisados nesta

discussao.

VIil.4. CONCLUSAO

Apos esta breve abordagem a fluoragao enantiosseletiva é facil perceber que se trata de uma
outra area bastante importante da quimica organofluorada. De acordo com a analise sucinta
efetuada neste capitulo, parece que o desenvolvimento das reagoes de fluoragao
enantiosseletiva continuara a contemplar simultaneamente reagentes de fluoragio ja

conhecidos e de novos catalisadores (como combinagoes de outros metais e ligandos
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quirais), que permitirdo a introdugao, cada vez mais seletiva, do fllor com elevados

rendimentos e excessos enantioméricos.
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CAPIiTULO VI
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VIIl. CONCLUSOES

De acordo com a andlise efetuada no segundo capitulo conclui-se que os compostos
fluorados tém um histérico memoravel no ambito da quimica medicinal. Estima-se alias que
cerca de |5 a 20% das substancias-ativas prescritas na pratica clinica comum sejam fluoradas.
E possivel encontrar moléculas fluoradas, por exemplo, nos seguintes grupos
farmacoterapéuticos: anestésicos, anti-inflamatoérios, antidepressivos, inibidores da absorgao

do colesterol, antibacterianos, anti-tumorais, entre outros.

A discussao desenvolvida ao longo do terceiro capitulo permitiu verificar que a compreensao
dos processos biologicos e o conhecimento dos efeitos do fllor na estrutura e na
reatividade das moléculas tém desempenhado realmente um papel muito importante para a
utilizagao do fluor no desenvolvimento de novas moléculas biologicamente ativas. De notar
que a introdugao estratégica de flior numa molécula altera geralmente as suas propriedades
fisico-quimicas, devido a elevada eletronegatividade deste halogéneo, como por exemplo: o
pKa, a lipofilicidade (log P), a conformacgao preferencial, a reatividade e estabilidade quimica
dos grupos funcionais adjacentes ao atomo de fluor. Por esse motivo, a molécula fluorada
pode induzir diferentes respostas bioldgicas. Alguns dos estudos efetuados e apresentados
ao longo do trabalho, permitiram concluir que a insergao de flior em locais especificos de
algumas moléculas contribuiu para uma alteragao do seu pKa, o que se traduziu
normalmente numa maior absorgao oral dessas moléculas e consequentemente numa maior

biodisponibilidade.

A estabilidade metabdlica pode também determinar a biodisponibilidade e a atividade dos
compostos. Nesse sentido, a incorporagao de flior no local de degradagao metabdlica pode
evitar o metabolismo oxidativo, uma vez que a ligagao C-F é mais resistente a essa
degradacao do que a ligagao C-H. A substituicao de atomos de hidrogénio por atomos por
flior é ainda utilizada como forma de aumentar a afinidade de ligagao de um composto a
uma proteina alvo. Tal pode ocorrer por interagao direta do flior com a proteina ou
indiretamente pela influéncia na polaridade de outros grupos do composto que interagem

com essa proteina.
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O design e o desenvolvimento de andlogos fluorados com melhores propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas incluem ainda a introdugao de grupos substituintes
fluorados, por exemplo, o CHF e o CF,, como isésteros do oxigénio ou do grupo hidroxilo.
Esta substituicdo baseia-se normalmente na premissa de que o flior pode aceitar uma ligagao
de hidrogénio de forma semelhante ao oxigénio na fungao hidroxilo. O grupo CF, tem ainda
sido proposto como um iséstero razoavel do grupo hidroxilo devido ao seu tamanho e
distribuigao eletronica. Por todos estes fatores, os quimicos medicinais continuam a explorar
e a utilizar as propriedades do flior no desenvolvimento de novas moléculas “lead” para

aplicagoes e/ou fins terapéuticos.

De acordo com o levantamento dos acontecimentos historicos no inicio do quarto capitulo,
a quimica do flior nasceu em 1886, com o isolamento do flior na forma elementar, por
Henri Moissan. Por este notavel contributo, este quimico francés, recebeu o Nobel da
Quimica em 1906. No entanto, foi apos a Il Guerra Mundial que se verificaram os maiores

desenvolvimentos na quimica organofluorada.

Tendo em consideragao a escassez de compostos naturais fluorados, foi necessario
desenvolver vias sintéticas para preparar estes compostos, que podem ser divididas em dois
grupos: métodos quimicos e métodos eletroquimicos. Dentro dos métodos quimicos
incluem-se o método de fluoragao com compostos ja fluorados (construgao de blocos) e o
método de fluoragao direta, que envolve a substituicao direta do hidrogénio pelo flior. O
ultimo método foi o preferencialmente abordado neste trabalho e requer a utilizagao de
reagentes de fluoragao eletrofilicos ou reagentes de fluoragao nucleofilicos. Os métodos
eletroquimicos requerem também uma fonte de fluor, geralmente acido fluoridrico anidro

ou um fluoreto de sal (reagente de Olah) e a aplicagao de um potencial elétrico.

Na fluoracao eletrofilica o flior atua sobretudo como um eletréfilo ocorrendo transferéncia
da espécie “F”’ do reagente para um centro rico em eletrées (itomo de carbono do
substrato que se pretende fluorar). De acordo com a discussao efetuada no quinto capitulo,
a evolucao dos reagentes de fluoragao eletrofilicos teve (e continuara certamente) um
percurso assinalavel. Para além do fluor elementar, os reagentes organofluoréxi (O-F), como
por exemplo, os hipofluoritos de acilo (RC(O)OF), constituiram as primeiras fontes de “F"”.
Contudo, devido a sua reduzida estabilidade e elevada perigosidade, foram substituidos pelos

reagentes N-F, mais seguros e mais faceis de manusear. Os reagentes N-F sio uma classe
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complexa e extensa, podendo ser divididos em dois grupos principais: os compostos neutros
R,NF e os sais de aménio quaternarios R;N'F A" De entre os compostos neutros R,NF,
destaque para o reagente N-Fluorbenzenossulfonimida (NFSI) pois continua atualmente a ser
comercializado e a ser utilizado, por exemplo, na fluoragio de aromaticos. De entre os
reagentes eletrofilicos de sais de amoénio quaterndrios, considerados geralmente mais
potentes do que os reagentes neutros, destaque para os sais de N-Fluorquinuclidinio, e em
particular para o Selectfluor® e para o Accufluor®. Estes reagentes foram desenvolvidos na
década de 90 e encontram-se entre os melhores agentes de fluoragao eletrofilica seletiva,
sendo bastante estaveis e faceis de utilizar na fluoragao de diversas classes de compostos,

como por exemplo: aromaticos, esteroides, compostos carbonilicos, entre outros.

Nas reacoes de fluoracio nucleofilica o flior atua como um nucledfilo ocorrendo
transferéncia da espécie “F” do reagente para o substrato eletrofilo. De acordo com a
andlise efetuada no capitulo VI, os reagentes de fluoragao nucleofilica também se podem
agrupar em diferentes categorias consoante a sua natureza quimica: reagentes HF
(principalmente reagente de Olah e derivados), reagentes SF (derivados do tetrafluoreto de
enxofre), a-Fluoraminas (TFEDMA, DFMBA), fluoretos metalicos (CsF, KF, NaF, LiF, BrF;) e
fluoretos de tetraalquilaménio (FTBA, FTMA, TBAT). De entre as diferentes categorias
citadas, destaque especial para um reagente SF, a DAST (1975), que marcou uma nova era
nos reagentes de fluoragao, permitindo consequentemente a sintese de um maior nimero
de moléculas fluoradas. No entanto, o facto deste reagente ser um liquido sensivel a
humidade e apresentar alguma instabilidade térmica, conduziu ao desenvolvimento de outros
reagentes pertencentes a mesma categoria, com reatividades semelhantes mas com
melhores propriedades fisico-quimicas, como por exemplo, o Deoxofluor® (1999), o
Fluolead® (2010), o XtalFluor-E® e o XtalFluor-M® (ambos de 2010), os derivados arilicos do
pentafluoreto de enxofre (2010). Os reagentes SF mostraram-se eficazes na fluoragao de
diversas classes de compostos, como por exemplo: alcoois, compostos carbonilicos,
epoxidos, acidos carboxilicos, glicésidos, entre outros. De acordo com alguns autores, a
fluoragao nucleofilica é a técnica de fluoragao mais importante para a introdug¢ao de um
atomo de flior num composto organico. A comprovar esta afirmagao, salientem-se os
desenvolvimentos recentes e aparentemente continuos de novos reagentes de fluoragao, ao

contrario do que se verifica com os reagentes de fluoragao eletrofilica.
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Em virtude do reconhecimento da importancia da quiralidade em moléculas bioativas, estao a
ser desenvolvidas também novas metodologias para a sintese assimétrica de moléculas
fluoradas. No capitulo VIl foram apresentadas algumas das metodologias utilizadas também
foram evoluindo ao longo do tempo. O controlo de reagentes quirais N-F (sultamas quirais,
sulfonamidas quirais, reagentes derivados alcaldides de Cinchona) estd, por exemplo, a ser
complementado pelo controlo de catalisadores organometdlicos (complexos quirais

modificados de Dicloro Titanio, de Paladio, entre outros).

A discussao conduzida ao longo dos diferentes capitulos permitiu ainda concluir que o
campo da fluoragao é de facto muito vasto e bastante dinamico, pois surgem continuamente
publicagoes sobre novas metodologias de fluoragao, tornando deste modo a quimica
organofluorada um ramo cada vez mais extenso, complexo e com elevado interesse no

dominio da Quimica Farmacéutica e Medicinal.

Embora no ambito desta dissertagio nao tenha sido contemplada a realizagao de ensaios
experimentais com nenhum dos reagentes de fluoragao mencionados ao longo da mesma,
perspectiva-se que o seu conteldo, complementado com outras referéncias bibliograficas,
possa servir de base para o planeamento e execugao de reagoes de fluoragao quer a nivel

laboratorial, quer a nivel industrial.
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