UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

SAMUEL LUIZ SILVA

DESENVOLVIMENTO DE CATALISE DE TRANSFERENCIA DE
FASE PARA FLUORACAO NUCLEOFILICA UTILIZANDO
ETERES COROA, ALCOOIS VOLUMOSOS E DIOIS BASEADO
EM SIMULACOES COMPUTACIONAIS

Sao Jodo del-Rei

Junho de 2020



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GBAMA
Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAD
I MULTICENTRICO

0 Fébricas, S&o Jo&o del-Rei — MG CEP 36301-160 !
/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 EM QUiMICA
'A\ E-mail: ppgma@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS

SAMUEL LUIZ SILVA

DESENVOLVIMENTO DE CATALISE DE TRANSFERENCIA DE
FASE PARA FLUORACAO NUCLEOFILICA UTILIZANDO
ETERES COROA, ALCOOIS VOLUMOSOS E DIOIS BASEADO
EM SIMULACOES COMPUTACIONAIS.

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo Multicéntrico em Quimica de Minas
Gerais da Universidade Federal de S&o Jodo del-Rei,
como requisito parcial para a obtengdo do titulo de
Mestre em Quimica. Orientador: Prof. Dr. Marcelo
Siqueira Valle

Area de concentragdo: Quimica Organica

Sdo Jodo del-Rei

Junho de 2020


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

Ficha catalogréafica elaborada pela Divisdo de Biblioteca

(DIBIB) e Nucleo de Tecnologia da Informac&o (NTINF) da

UFSJ,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

$193d

Silva, Samuel.

DESENVOLVIMENTO DE CATALISE DE TRANSFERENCIA DE
FASE PARA FLUORACAO NUCLEOFILICA UTILIZANDO ETERES
COROA, ALCOOIS VOLUMOSOS E DIOIS BASEADO EM
SIMULACOES

COMPUTACIONAIS / Samuel Silva ; orientador Marcelo
Siqueira Valle. -- Sdo Jodo del-Rei, 2020.

94 p.

Dissertacdo (Mestrado - Programa de Pds-Graduacgao
Multicéntrico em Quimica de Minas Gerais) -- Universidade
Federal de Sdo Jodo del-Rei, 2020.




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI
Departamento de Ciéncias Naturais PH“GBAM“

Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO

0 Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO
/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > M nmmmn
'A\ E-mail: ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERRIS

S&0 Jodo del-Rei, 03 de
julho de 2020
A disserta¢do “Desenvolvimento de catélise de transferéncia

de fase para fluoracdo nucleofilica utilizando éteres-de-coroa, alcoois
volumosos e diois baseado em simulacdes computacionais”, elaborada por
Samuel Luiz Silva e aprovada por todos os membros da Banca
Examinadora, foi aceita pelo Programa de P6s-Graduacdo Multicéntrico em
Quimica de Minas Gerais, da Universidade Federal de Sdo Jodo del-Rei
como requisito parcial a obtencdo do titulo de

MESTRE EM QUIMICA

BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dr. Marcelo Siqueira Valle —
UFSJ (Orientador)

"TT% d3o
. O can

Prof. Dr. Tiago Antdnio da Silva
Brandao - UFMG

Prof. Dr. Rafael Mafra de Paula
Dias - UF



mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI
Departamento de Ciéncias Naturais
Campus Dom Bosco, Pragca Dom Helvécio, 74 —
Fabricas, Sao Joao del-Rei — MG CEP 36301-160
Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143
E-mail: ppgmg@ufsj.edu.br

DE POS-GRADUAGAD
MULTICENTRICO

Dedico este trabalho aos meus pais e a minha irma.


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GHAMA

Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO

GC Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO
/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM Q“lMch
'A\ E-mail; ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS

AGRADECIMENTOS

A minha mae, que sempre me incentivou a correr atras do que eu quero e sempre
querer aprender mais. Ao meu pai que, por vezes me mostrou que o trabalho engrandece
0 homem e que tudo que eu for fazer na vida tenho que fazer com vontade e dedicagéo,
e que caso contrario é melhor ndo fazer... A minha irmd que sempre me ouve e me da

conselhos, mesmo eu sendo cabeca dura. A minha familia, meus tios, tias e primos.

Aos meus amigos do prédio e de Séo Jodo, o0s quais levo na memaoria como sendo
aqueles que estiveram comigo nos grandes momentos da minha vida. A minha
republica, na qual passaram diversas pessoas, e cada uma teve sua contribuicdo na
minha vida, e podem ter certeza de que ndo as esquecerei: Bel, Henrique, Samara,
Daniel, entre outros. A Nath que chegou agora na minha vida e ocupa um espago
importante e me incentiva a trabalhar com amor. Ao Yago, em especial, que esteve
comigo durante 8 anos, passando por bons e maus momentos, sempre agindo com calma

e tranquilidade.

Ao0s meus amigos de Ouro Branco que, junto comigo, mostraram que SOmMos
capazes de chegar longe, basta querer. Ao grupo de pesquisa GPQO e todos aqueles que
passaram pelo laboratério nesses anos em que estive 1. Aos professores que sempre
estiveram a disposicdo para me auxiliar e me dar broncas quando necessario. Em
especial o professor Marcelo Valle pelo tempo dedicado e confianga em mim
depositada. Aos técnicos que me auxiliaram e sempre estiveram la4 quando precisei, até

mesmo para uma boa conversa.

Ao programa de pos-graduacdo PPGMQ e a todos os envolvidos neste trabalho.


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GHAMA

Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO

GC Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO

/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM Q“lMch

A\ E-mail; ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS
RESUMO

A Quimica Organica do fluor tem ganhado notoriedade nos ultimos anos devido as
muitas propriedades que este elemento acrescenta a compostos organicos bioativos.
Porém, ainda sdo utilizados reagentes complexos para as fluoragdes nucleofilicas no
geral. A dificuldade em se obter compostos organofluorados a partir de fluoreto de
potassio se deve em parte a competicdo entre reacdes de substituicdo nucleofilicas e
eliminacdo. O uso de alcoois volumosos e didis em quantidades cataliticas € discutido e
testado para aumento da seletividade e rendimento da reacdo. Neste trabalho de
pesquisa foram desenvolvidos novos métodos de sintese, via estudo experimental,
embasados por célculos teoricos, para reaces de fluoracdo nucleofilicas, estudando a
influéncia de alcoois volumosos em conjunto com catalise de transferéncia de fase.
Experimentos mostram a eficcia de &lcoois volumosos contendo duas hidroxilas
quando associados ao éter coroa 18-coroa-6 utilizando tolueno e acetonitrila como
solvente, com resultados de taxa de conversdo superiores a 80% quando um tempo de

reacao de 72 horas € utilizado.

Palavras-chave: fluoracdo, catalise de transferéncia de fase, diois volumosos.
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ABSTRACT

The organic chemistry of fluorine has gained notoriety in recent years due to the many
properties that this element adds to bioactive organic compounds. However, complex
reagents are still used for nucleophilic fluorination in general. The difficulty in
obtaining organofluorinated compounds from potassium fluoride is partly due to the
competition between nucleophilic substitution reactions and elimination. The use of
bulky alcohols and diols in catalytic quantities is discussed and tested to increase the
selectivity and yield of the reaction. In this research work, new methods of synthesis
were developed, via experimental study, based on theoretical calculations, for
nucleophilic fluorination reactions, studying the influence of bulky alcohols together
with phase transfer catalysis. Experiments show the efficacy of bulky alcohols
containing two hydroxyls when combined with crown ether 18-crown-6 using toluene
and acetonitrile as a solvent, with conversion rate results above 80% when a reaction

time of 72 hours is used.

Keywords: fluorination, phase transfer catalysis, bulky diols.
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EtOH Etanol

FDA Food and Drug Administration
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m Multipleto
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ppm Partes por milhdo

qd Quarteto de dupletos

RMN de 3C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
RMN de H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
S Simpleto

t Tripleto


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GBAMA

Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO

0 Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO
/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM nmmmn
'A\ E-mail; ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS

Lista de Esquemas

Esquema 1: Primeira Reacdo De Sintese De Organofluorados Reportada ..................... 9
Esquema 2: Primeira Reacdo De Substituicdo De Halogénio Por FlUor.............c.ccoe...... 9
Esquema 3: Sintese DO Primeiro Eter-De-COr0a.........c.e.eueververeverireeeseieseeieseesessenenas 17
Esquema 4: ReagBes E Resultados Obtidos Utilizando Alcoois Volumosos Como
Solventes Em Fluorag8es NUCIEOFIIICAS...........coveviiiiiiiiiiiincecc s 20

Esquema 5: Intermediério Reacional Do Oligonucleotideo Ara-Fhna Utilizando A
Metodologia De Sintese Com T-Buoh Como Solvente E Csf Como Fonte De Fluor

................................................................................................................................. 21
Esquema 6: Esquema Reacional Da Substituicdo Nucleofilica. ...........cccccooevveinnnn. 24
Esquema 7: Formacdo Do Produto De Eliminacao 3-Fluoropropeno..............ccccuenee.e. 36
Esquema 8: Mecanismo De Formagao De Subprodutos............ccooevveieiiiencicninnnnnns 37

Vi


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GHAMA
Campus Dom Bosco, Praca Dom Helvécio, 74 — DEPOS-GRADUAGHO
GC Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO
/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM QUIMICA
'A\ E-mail: ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERRIS
Lista de Figuras
Figura 1: os compostos organofluorados de ocorréncia natural. ..............cccoeveveiiieieennne 5
Figura 2: exemplos de medicamentos organofluorados bem sucedidos. .............c.cc....... 8
Figura 3: Diagrama dos principais métodos de insercéo de flior em moléculas
(0 (0 =g [>T PSSP 11

Figura 4: A fluorinase catalisa a reacdo entre o ion fluoreto e o co-fator adenosil-

metioinina (SAM) para gerar 5'-fluoro-5'-desoxiadenosina (FDA) e I-metionina.. 13
Figura 5: Hexaoxaciclooctadecano, comercializado sob o nome de 18-coroa-6. ......... 17
Figura 6: A solvatacdo seletiva do estado de transigéo de reacdes Sn2 pelo 1,4-

DENZENOTIMETANOL. ... ..ceiiiieiieieee e 22
Figura 7: Simulacdo computacional da estrutura da solu¢do do KF(18-coroa-6) em
tolueno e acetonitrila na presenca de terc-butanol numa concentragdo proxima a
uSada NOS EXPEIIMENTOS. ......eeveirieteeieiee st eee st e e et e e e e e st esteete s e sreeeesneesreeneeas 25
Figura 8: Diagrama de energia livre do complexo formado pelo fluoreto de potassio,
terc-butanol @ Eter-e-COM0a. ........coiviviieeieieiee e 26
Figura 9: Estado de transicdo da fluoracdo do brometo de etila com KF(18-coroa-6)
solvatado com 3 moléculas de terc-butanol. ..o 27
Figura 10: Espectro do material de partida em sobreposi¢cdo com o espectro do bruto
reacional relativo ao experimento de nimero 12, mostrando os picos sobrepostos.
................................................................................................................................. 34
Figura 11: Espectro de hidrogénio da fluoracdo nucleofilica correspondente a entrada
12 da TADEIA 2. .. 35
Figura 12: Subprodutos de eliminacéo formados, o (aliloxi)benzeno e o 3-fluoroprop-1-
][O T TP U P PPR PP 36
Figura 13: Espectro relativo a entrada 13 da Tabela 1 e a expanséo dos sinais
caracteristicos de reacdes de eliminacao. .........c.cccvevvevierieie i 37
Figura 14: Espectro de RMN de H do material de partida para comparago. ............. 47
Figura 15: Espectro de RMN de *C do material de partida para comparagao. ............ 48
Figura 16: Espectro de RMN de H referente a entrada 1 da Tabela 1. ........................ 49
Figura 17: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 1 da Tabela 1. ....................... 50
Figura 18: Espectro de RMN de H referente a entrada 2 da Tabela 1. ........................ 51
Figura 19: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 2 da Tabela 1. ..................... 52
Figura 20: Espectro de RMN de H referente a entrada 3 da Tabela 1. ....................... 53
Figura 21: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 3 da Tabela 1. ....................... 54
Figura 22: Espectro de RMN de H referente a entrada 4 da Tabela 1. ........................ 55
Figura 23: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 4 da Tabela 1. ....................... 56
Figura 24: Espectro de RMN de 'H referente a entrada 5 da Tabela 1. ........................ 57
Figura 25: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 5 da Tabela 1. ...................... 58
Figura 26: Espectro de RMN de H referente a entrada 6 da Tabela 1. ....................... 59
Figura 27: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 6 da Tabela 1. ....................... 60
Figura 28: Espectro de RMN de H referente a entrada 7 da Tabela 1. ........................ 61

VII


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GHAMA

Campus Dom Bosco, Praca Dom Helvécio, 74 — DEPOS-GRADUAGHO

/QQ Fabricas, S&0 Jo&o del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO

/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM QUIMICA

'A\ E-mail: ppgmqg@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS
Figura 29: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 7 da Tabela 1. ....................... 62
Figura 30: Espectro de RMN de H referente a entrada 8 da Tabela 1. ........................ 63
Figura 31: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 8 da Tabela 1. ....................... 64
Figura 32: Espectro de RMN de 'H referente a entrada 9 da Tabela 1. ...........coceu..... 65
Figura 33: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 9 da Tabela 1. ...................... 66
Figura 34: Espectro de RMN de 'H referente a entrada 10 da Tabela 1. ...................... 67
Figura 35: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 10 da Tabela 1. ..................... 68
Figura 36: Espectro de RMN de H referente a entrada 11 da Tabela 2. ...................... 69
Figura 37: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 11 da Tabela 2. ..................... 70
Figura 38: Espectro de RMN de H referente a entrada 12 da Tabela 2. ...................... 71
Figura 39: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 12 da Tabela 2. ..................... 72
Figura 40: Espectro de RMN de H referente a entrada 13 da Tabela 2. ...................... 73
Figura 41: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 13 da Tabela 2. ..................... 74
Figura 42: Espectro de RMN de H referente a entrada 14 da Tabela 2. ...................... 75
Figura 43: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 14 da Tabela 2. ..................... 76
Figura 44: Espectro de RMN de H referente a entrada 15 da Tabela 2. ...................... 77
Figura 45: Espectro de RMN de *3C referente a entrada 15 da Tabela 2. ..................... 78
Figura 46: Espectro de RMN de H referente a entrada 16 da Tabela 2. ...................... 79
Figura 47: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 16 da Tabela 2. ..................... 80
Figura 48: Espectro de RMN de H referente a entrada 17 da Tabela 2. ...................... 81
Figura 49: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 17 da Tabela 2. ..................... 82

VIl


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GBAMA
Campus Dom Bosco, Pragca Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO
0 Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO
//"& Secretaria: Sa_lg A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM QUIMICA
/\ E-mail: ppgmg@ufsj.edu.br DE MINAS GERRIS
SUMARIO
INEFOAUGED ... bbbttt b b 2
O ALOMO A8 FIUOT ..ottt n sttt 2
OS Organ0oflUOIAdOS .........oviiiiieiieiee et 4
As Formas de FIUOragao EXISIENTES .........coiiiiiiiieieieie e 8
OS MELOA0OS NEO-SEIELIVOS .......cvireieieiieiieie e e 11
A PEITIUOTAGED ... 11
OS MELOAOS SEIELIVOS ......ccvviveiiieiieieiee sttt sre e ens 12
A Transferéncia Eletrofilica de FIUOr...........ccoeveieiiieii e 12
Os Processos Enzimaticos de FIUOTaGa0 ..........ccoeviereriniiinese e 13
A Transferéncia Nucleofilica de FIUOr...........cccooereiiiiiiiiecceeeee e 13
A Catalise de Transferéncia de Fase e Compostos Macrociclicos ...........c.cccevuevuene.. 16

O Efeito do Solvente nas Reacdes de Substituicdo Nucleofilica de Haletos de Alquila

Utilizando Fluoreto como NUCIEOTIIO. .........ccooveieiiiiicee e 18

Proposta do trabalio ............ccooiiiiiiic s 1
(0] 0] 13 (10K TSSO T TP PP 23
(OF: 1 01T [0 (=0 ] 4 oo LSS 24
RESUITA00S € DISCUSSAOD.......eeiviereeiiiesiiesiesiesieeieereesieeteeseesreeseeeseesseesseeseesseesseeneesseesseaneens 28
00 000 1110 1SRRI 38
Parte EXPEriMENTAL .......ccooiiiiiiiieiieeeee e 39

Dad0S ESPECLIOSCOPICOS ....vvvereereeteteste sttt ettt bbbttt see bbb eneas 40
BIDIOGIATIA ... e 42
AANIEXOS . ettt b et b e b et R b e e ab e e e nb e e e bn e e 46


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GHAMA

Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO

GC Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO
/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM (!UIMII}A
'A\ E-mail; ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS

Proposta do trabalho

Ao longo do processo de construcdo de conhecimento em Quimica, observamos
0 aumento gradativo do desenvolvimento dos saberes tedricos e praticos. Esse
desenvolvimento se da a partir de conhecimentos ja consolidados o que possibilita a
elaboracdo de novos métodos, experimentacdes e estudos na area. No contexto das
metodologias de fluoracdo, percebe-se que em seus estudos, conforme os trabalhos ja
mencionados, é possivel obter informacgdes a respeito do uso de alcoois volumosos,
controle de ligacGes de hidrogénio, catalise de transferéncia de fase, controle do
solvente. Diante da necessidade de desenvolvimento de novas metodologias que sejam
aplicaveis, possam baratear os custos e reduzir o tempo de preparo de substancias
organofluoradas, é de interesse que trabalhos voltados para o desenvolvimento de
metodologias de fluoracdo sejam realizados. A partir dai, levar para as discussoes
académicas com o proposito de estimular a qualificacdo e aprimoramento de novos
métodos em relacdo as praticas ja existentes, explorando, dessa forma, seus limites e
potencialidades, pois todo este processo requer a constante construcao e reconstrucao de
conhecimentos. Em especial, no campo dos farmacos organofluorados, em que as
moléculas podem apresentar grande complexidade e estereoquimica bem definida,
metodologias que contemplem estas caracteristicas se fazem necessarias. Melhorar o
perfil farmacoldgico de substancias, levando ao planejamento racional de farmacos com
biodisponibilidade satisfatoria, baixa toxicidade e de metabolismo adequado,
caracteristicas essas que podem ser alcancadas com a inser¢do de atomos de flGor em
moléculas ja existentes ou mesmo em novas moléculas que sdo desenvolvidas e estudas

exaustivamente todos 0s anos.

A proposta deste trabalho esti baseada no desenvolvimento de um método em
que sinteses e célculos teoricos sejam testados e verificados experimentalmente. Este
estudo de sintese deve definir qual € a melhor condigdo reacional, utilizando os

substratos e reagentes e entdo permitir a expansao para a sintese de novas moléculas.
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Para além deste contexto, sabe-se da necessidade e do crescimento vertiginoso
das pesquisas e utilizacbes de moléculas organofluoradas, que se dao pelas diversas
areas da ciéncia e da industria, o que torna util o desenvolvimento e estudo das
condigbes reacionais mais efetivas para tal finalidade. E importante ressaltar que,
enquanto campo de pesquisa, estamos falando de pesquisa em ciéncia base, que
corresponde a gerar conhecimentos Uteis para o avanco da ciéncia sem aplicacao pratica
prevista. A elaboracdo de trabalhos nessa perspectiva deve ser estimulada e concluida,
mesmo que sem a sua aplicagdo imediata, mas para um posterior desenvolvimento de

novos produtos, medicamentos, fArmacos ou outra necessidade que possa vir a surgir.

INTRODUCAO

O Atomo de Fluor

O fldor é um elemento quimico de nimero atémico 9 e massa molar de
aproximadamente 19 gramas por mol. Seu nome é derivado do latim e tem relagdo com
o0 verbo fluir, devido aos primeiros registros feitos por Georgius Agricola que utilizava a
fluorita como um aditivo para reduzir o ponto de fusdo de alguns minerais. O atomo de
fldor é o elemento mais eletronegativo da tabela periddica. Este elemento apresenta alta
reatividade na forma diatbmica, o que torna seu estudo interessante. Ele se apresenta
como gas, com féormula F2 de cor amarelo palida. Se liquefeito, sua cor varia para um
amarelo vivo. Na natureza ndao é encontrado puro, sendo em geral encontrado em
minerais como fluorita, fluoroapatita e criolita. O processo de obtencdo do fluor
molecular utilizado atualmente €, basicamente, 0 mesmo desenvolvido pelo quimico
Henri Moissan, quando o isolou pela primeira vez em 1886. Trata-se da eletrdlise do
acido fluoridrico. A principal diferenca, no processo realizado por Moissan utilizou
fluoreto de hidrogénio e potéssio na producdo, que atualmente foi substituido pelo
fluoreto de potassio.? Este é o Ginico caminho para a producéo industrial de quantidades
comerciais de F. por meio de eletrolise de KF-2HF (40,8% m/m de HF). As

temperaturas tipicas de operacao estdo entre 85 e 100 °C para manter o eletrélito em um

2
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estado fundido. Durante a eletrélise, o HF é consumido e F. é formado. Para equilibrar a

concentragéo de eletrolitos, HF ¢ adicionado & célula continuamente ou em intervalos. 3

Os primeiros registros de tentativas de isolar este elemento datam de 74 anos
antes que Henri Moissan, em 1886, conseguisse o feito. De fato, a alta reatividade do
fldor, associada a estabilidade dos compostos formados, impediram que ele fosse
isolado na época de sua descoberta. Diversas dessas tentativas de se obter o fliior na sua
forma pura resultaram em acidentes. Grandes nomes da quimica dos séculos XVIII,
XIX e XX sofreram consequéncias na salde em suas pesquisas sobre o elemento.
Muitos tiveram sua vida encurtada por intoxicacdo pelos compostos de flGor ou por
inalacdo e contaminacdo pelo &cido fluoridrico. Entre os nomes que se pode destacar
estdo Gay-Lussac e Humphry Davy, os quais relataram problemas pela inalagéo de
pequenas quantidades de HF. Além disso, relatos apontam a morte de P. Louyet, de
Bruxelas, e Jérome Nickles, da cidade de Nancy, em decorréncia das pesquisas para
isolar e produzir compostos fluorados. Mesmo Moissan teve complicagdes decorrentes
das suas pesquisas e ndo se sabe se sua morte precoce, aos 54 anos, foi decorrente dos
seus estudos com flGor. Quatro décadas apds o isolamento do flior molecular, Moissan
foi premiado com o Nobel de quimica em 1906 pelos seus feitos — além de isolar o fluor
molecular, o quimico foi o responsavel pela invencédo e ado¢do do forno elétrico de arco

pela ciéncia, que leva seu nome.*

Os primeiros registros de uso do flor em larga escala sdo da segunda guerra
mundial, embora estudos de gases refrigerantes contendo fltor, patrocinados pela
General Motors, ja houvessem se desenvolvido desde os anos 20 daquele século.>®
Durante o combate foram sintetizados gases inflamaveis para ataques aéreos e 0 projeto
Manhattan utilizou grandes quantidades de flior (na forma de hexafluoreto de uranio)

para enriquecer uranio.>

Dentre as propriedades do flGor que o tornam tdo interessante podemos destacar
a sua afinidade eletrénica e a sua energia de ionizacdo. O fluor é o mais eletronegativo
dos elementos e ja foram descobertos compostos formados com quase todos os

elementos da tabela periddica (com excecdo dos gases nobres mais leves: hélio, nednio
3
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e argdnio). Assim como os outros halogénios, o atomo de fluor apresenta afinidade
eletrébnica com valor alto, sendo apenas menor que o cloro. Esta diferenca se deve
principalmente ao seu pequeno raio atdbmico, o que dificulta a acomodacao do elétron

recebido.

A energia de ionizacdo do flGor é a mais alta da tabela periddica, com excec¢édo
dos gases nobres. Mesmo entre os outros halogénios, este potencial se apresenta
consideravelmente mais alto. Esta energia apresenta um valor muito alto pela
dificuldade de remocdo de um elétron da camada de valéncia, pois este se encontra

muito préximo ao nucleo, tendo, portanto, uma forte interacao.

A combinacdo destas propriedades unicas do fldor contribui para alguns dos
fatores que o tornam interessante o estudo dos organofluorados. A ligagéo F-F apresenta
uma energia de ligagdo muito baixa, pois os ions fluoreto tm um raio atbmico pequeno
e assim uma maior carga nuclear efetiva sentida pelos elétrons de valéncia. Deste modo
a repulsdo entre os dois ndcleos impedem uma sobreposicdo maior das nuvens
eletronicas que formam as orbitais ligantes. Os elétrons nas orbitais antiligantes dos dois
atomos exercem uma repulsdo significativa entre si, o que também contribui para o

afastamento dos dois atomos.

Os Organofluorados

Os organofluorados sdo moléculas que possuem &tomos de fluor ligados a
atomos de carbono. Na natureza, os organofluorados ndo sao facilmente encontrados,
mesmo o fllor sendo o décimo terceiro elemento mais abundante na crosta terrestre.
Este se restringe a alguns seres vivos. De fato, ha sete compostos organofluorados
naturais descobertos e reportados, sendo que atualmente se estima que haja cerca de
130.000 compostos fluorados caracterizados estruturalmente. Quanto aos sintéticos,
atualmente estes compostos sdo amplamente usados em diversos produtos e servicos da
sociedade contemporanea. Os organofluorados, por exemplo, podem ser encontrados em
gases refrigerantes, propelentes, cristais liquidos, polimeros, baterias, surfactantes,
farmacos, entre outras dezenas de aplicagdes em maior ou menor escala.” Moléculas

4
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perfluoradas como politetrafluoroetileno (geralmente abreviado como PTFE e
comercializado com o nome de teflon®) foram de fundamental importancia no inicio do
século XX e ainda hoje sdo utilizadas. Nos dias de hoje o desenvolvimento de
organofluorados ¢ um ramo importante na fabricagdo de telas de cristal liquido. A
tecnologia de visores de OLED (Diodos Emissores de Luz Orgénicos — do inglés
Organic Light Emitting Diodes) tem se desenvolvido e € utilizada em televisores,

celulares, computadores, dispositivos vestiveis (wearable tech) e demais dispositivos.?®

OH O
P F\)J\O@ \H,
Fluoroacetona Fluoroacetato 4-Fluorotreonina
NH»,
=z N
o SN
0.0 N- R o
(0] (0] 0 o I
e ) HO / ‘ﬁ‘NHZ
O OH O 10 O
F Ho F
(2R,3R)-Fluorocitrato 4'-Fluor-5'-O-sulfamoiladenosina
0]

F/\/\/\/\/:\/\/\/\)J\OH

Acido o-fluoroleico

Figura 1: os compostos organofluorados de ocorréncia natural.

A sintese de organofluorados ¢ mais antiga que o isolamento do préprio fluor,
mas ao seu uso industrial, com aplicagOes reais, tem seu maior desenvolvimento nos

tltimos 80 anos, com seu inicio marcado pela segunda guerra mundial.®

Ja os farmacos contendo o atomo de fluor apresentam um impacto notavel na
industria farmacéutica e de Quimica Medicinal. Desde o primeiro relato de um possivel

farmaco ainda em desenvolvimento contendo um atomo de fldor, em 1954, quando
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Fried e Sabo mostraram que a introdug@o do fltior na posi¢ao 9a do cortisol, melhorou
seu indice terapéutico como anti-inflamatorio, até o ultimo medicamento aprovado pela
FDA em maio de 2020, houve um grande desenvolvimento na area medicinal. Nos
ultimos 50 anos, o numero de farmacos contendo fllor cresceu de forma expressiva,
sendo que durante a primeira década do século XXI e em 2014 j& eram relatados cerca
de 200 farmacos contendo pelo menos um atomo de flior e foram aprovados para venda
e distribuicdo no mundo, representando um aumento de 20% em relacdo aos
medicamentos existentes no século XX.* Pode-se esperar que este nimero aumente
ainda mais, pois metodos de sintese utilizando &tomos de fldor estdo sendo
desenvolvidos. Deve-se considerar as vantagens de moléculas fluoradas em compostos
organicos, pois facilitam a absorcdo e acdo de novos medicamentos no corpo
humano.*1%1 Além disso, a modificacdo molecular permite que farmacos ja existentes
possam ter alguns de seus dtomos substituidos por atomos de fluor, aproveitando as
caracteristicas positivas da presenca desse atomo e com isso melhorando as suas
propriedades farmacoldgicas. Estima-se que cerca de 25% dos medicamentos atuais
contenham atomos de fldor. Este numero esta aumentando de forma gradativa,
consoante as pesquisas em formas de fluoracdo seletiva que estdo sendo desenvolvidas
nas Gltimas duas décadas. Os medicamentos contendo fltor ja tém representantes nas
estatinas, antiacidos, antidepressivos, antibioticos, anti-inflamatorios, antipsicéticos e

outras classes.!'2

Em 2018, 17 novos farmacos aprovados pela FDA sdo organofluorados. Destes,
diversos exemplos séo obtidos a partir de fluoragdes nucleofilicas em anéis aromaticos e
em cadeias alifaticas, além de reacdes de perfluoragdo.® Entre os novos farmacos
aprovados pela FDA em 2019, é possivel observar que 40% delas apresentam pelo
menos um atomo de flior em sua composigdo.!* Somente nos cinco primeiros meses de

2020 foram aprovados 8 farmacos contendo pelo menos um atomo de fltor.%®

Este interesse da industria farmacéutica e agroguimica nos organofluorados pode
se dar por diversas explicacdes, como pelo fato do atomo de fldor apresentar um raio

atdbmico semelhante ao atomo de hidrogénio, o que justifica a sua capacidade de

6
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participar nos processos metabolicos dos seres vivos, pois ndo apresenta grande efeito
estérico nas moléculas quando comparado as ligagdes C-H. Este efeito, chamado de
efeito mimético é peca-chave no desenvolvimento de farmacos analogos aos ja
existentes com adicdo de um ou mais atomos de fltor.® Além disso, a presenca do
atomo de flior em uma posicdo especifica em uma molécula pode aumentar sua
estabilidade metabdlica ou modular suas propriedades fisico-quimicas. Por exemplo, a
introducgdo de substituintes F e CFz em moléculas geralmente melhora a lipofilicidade e
suprime os processos de desintoxicacdo metabdlica, aumentando o tempo de vida dos
medicamentos no organismo. Outro fator que permite que os organofluorados tenham
melhor éxito em sua acdo farmacoldgica € que a presenca do fllor pode aumentar a
afinidade de ligacdo de uma molécula a uma proteina-alvo e, por uma combinacédo de

fatores, interferir na acdo enzimatica.'®

A quimica dos organofluorados é um ramo da quimica organica que foi
desenvolvido de forma totalmente sintética, uma vez que 0S pouUCOS COMPOStOS
encontrados na natureza ndo sdo de interesse comercial ou ndo sdo economicamente
viaveis de serem extraidos. Desta forma sdo conhecidos mais de um milhdo de
compostos contendo pelo menos um atomo de fluor ligado a um carbono e é de
fundamental importancia para o desenvolvimento expressivo do conhecimento a
respeito da sintese e dos meios de producdo deles, uma vez que este € o caminho mais

viavel.
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Atorvastatina

Lansoprazol F F

Figura 2: exemplos de medicamentos organofluorados bem sucedidos.

As Formas de Fluoracdo Existentes

A natureza da ligacdo entre os atomos de flior e carbono é o que torna os
organofluorados tdo interessantes para a pesquisa e desenvolvimento de produtos. Pode
se constatar que a adicdo de um atomo de flior em moléculas organicas pode apresentar
diversas vantagens e consequéncias ao analisar algumas propriedades do atomo de fluor.
Devido a seu raio atdbmico relativamente pequeno, podemos substituir o atomo de
hidrogénio por um atomo de flior sem que a geometria da molécula seja profundamente
alterada. Isso possibilita que haja a substituicdo de qualquer hidrogénio em uma
molécula existente, formando assim um haleto analogo com conformacdo semelhante.
Além disso, a energia necessaria para a quebra da ligacdo entre os &tomos de carbono e
flGor é grande, sendo inclusive maior que a forca de ligagdo entre o &tomo de hidrogénio
e 0 atomo de carbono. Sabendo dessas possibilidades de conversdo de moléculas em
compostos organofluorados, é de fundamental importancia que se possa entendé-la e
buscar novos mecanismos para gue esta sintese seja realizada de forma eficaz, rapida e

menos dispendiosa.t

As primeiras reacfes envolvendo a quimica de moléculas que continham flior
sd0 mais antigas que a propria reacdo na qual foi possivel isolar o flior. Em 1835,

Dumas e Peligot reportaram um reagdo na qual, a partir do dimetilsulfato foi possivel
8
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obter o fluoreto de metila. Esta reacdo € a primeira reacao de sintese de uma substancia

organofluorada.
o)
KF + ~A-SO Y — 2 CH4F + K,SO,
\
0

Esquema 1: Primeira reagdo de sintese de organofluorados reportada

Borodin, renomado musicista e compositor russo, reportou, em 1862, a primeira
sintese organica pela substituicdo de um &tomo de halogénio por um atomo de fluor.
Esta reacdo envolvia a substituicdo de um &tomo de cloro por um atomo de fllor. Este
tipo de reacdo, que atualmente é conhecida comumente como reacdo halex (do inglés,
halide exchange), € atualmente o0 método mais comum de producdo de organofluorados

em larga escala.

KHF

Cl —_ F

Esquema 2: Primeira reagdo de substituicdo de halogénio por flGor

O processo era baseado na reacdo entre o cloreto de benzoila e fluoreto de
hidrogénio e potassio, gerando o fluoreto de benzoila. Apds estes trabalhos, muitos
métodos foram desenvolvidos para reacdes que envolviam a adicdo de um atomo de
fldor nas moléculas organicas, porém, somente em 1931 chega ao mercado o primeiro
produto organofluorado feito em larga escala. Pesquisas realizadas a pedido da General
Motors por Midgley e Henne conduziram para a fabricagdo de um gas inerte
refrigerante (CCl2F>).

Os processos atuais de fluoracdo ainda séo vistos como um desafio na sintese
organica. E, em especial, dificil a fluoragio seletiva, na qual um atomo de fldor é
inserido em um local especifico da molécula. Esta dificuldade aumenta ainda mais

guando lidamos com moléculas grandes, como em diversos farmacos e polimeros

9
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organofluorados. Estes processos sdo em grande parte custosos, tanto no sentido de
recursos, quanto no tempo gasto para que estes sejam executados. Ao mesmo tempo tem
se visto um crescimento vertiginoso de sinteses de moléculas contendo flior nas mais

variadas aplicacdes.'?

Mesmo na natureza ndo existem muitas moléculas organofluoradas. A molécula
organica mais comum é o &cido monofluoroacético, ou seu ion, monofluoroacetato. Este
¢ extremamente téxico para seres humanos e diversos animais. O &cido
monofluoroacético foi isolado na primeira vez nas folhas e talos de Dichapelatum
chymosum. Mais tarde foi também isolado de bactérias. Este composto também pode ser
obtido de forma sintética e inclusive € atualmente utilizado como agente ativo de
pesticidas.}” Podemos citar como fatores que dificultam a sua presenca em substancias
organicas o fato do fldor ser um excelente nucle6filo em estado gasoso, porém é

fortemente solvatado em meio aquoso, 0 que impede sua reatividade.

Em geral, pode se obter uma molécula organofluorada por dois métodos
distintos: a insercdo de um grupo que ja contenha uma ou mais liga¢cdes C-F, conhecido
como building block method, e a adicdo de um atomo de fltor pela criacdo de novas
ligacbes C-F, método conhecido como fluoracédo direta. Dentro do método de fluoracéo
direta é possivel obter os organofluorados por diversos métodos distintos, podendo ser
divididos em métodos seletivos ou ndo. A Figura 4 traz um diagrama no qual sdo
descritos os métodos mais comuns de fluoragdo, dividindo-se em métodos de fluoracao
direta e pelo método building block, o qual ndo se faz foco deste estudo, portanto ndo

serd abordado.

10
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Metodos de obtengdo

f de organofluorados T

Fluoracdo direta Método “Building

f 'ﬁ block”

Fluoracéo direta Fluoragdo direta nao

seletiva seletiva j
ﬂv Perfluoracao

Fluoracao eletrofilica

Fluoracdo nucleofilica

Fluoracdo enzimatica

Figura 3: Diagrama dos principais métodos de insercdo de fldor em moléculas organicas.
Os Métodos Nao-seletivos

A Perfluoracéo

Entre os métodos ndo-seletivos, 0 método da perfluoracdo € utilizado para que
todos, ou quase todos, os &tomos de hidrogénio de uma molécula sejam substituidos por
atomos de fluor. Este método € aquele para obtencéo de organofluorados mais simples,
no qual ndo exige seletividade e que, em geral, pode-se obter uma mistura de produtos
de diferentes composicdes. Estas reagbes normalmente sdo promovidas por métodos
eletroquimicos ou por fluoretos metalicos ativados e, na maioria das vezes, utilizam
fldor molecular como fonte de atomos de flior, o que contribui negativamente para
problemas de seguranca e dificuldades de controle da reacdo, sendo necessaria uma
atencio especial em termos de seguranca.®8

11
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Atualmente a perfluoragdo é utilizada nos mais diversos processos e compostos
perfluorados, chamados comumente de PFCs e que sdo de interesse industrial devido a
sua grande aplicabilidade. Podemos citar os polimeros perfluorados como o PTFE e
seus derivados, retardantes de chama, materiais resistentes a manchas, oleos e dgua. A
forma mais comum de sintese de perfluorados atualmente é a fluoracdo eletroquimica.
Também é possivel se obter compostos perfluorados em reac@es utilizando fluoretos de
metais ativados ou mesmo a partir do F», sendo este ultimo método muito exotérmico e

que necessita de grande controle da reacéo.

Os Métodos Seletivos

A Transferéncia Eletrofilica de FlUor

Neste processo o atomo de fluor adquire uma carga parcial positiva, 0 que torna
esse tipo de reacdo menos comum. O fllor sendo um atomo altamente eletronegativo,
ndo consegue se tornar um bom eletréfilo quando ion. Porém, na forma de gas
diatbmico, a ligacdo sigma fraca e a pequena diferenca de energia entre os orbitais
ligantes e antiligantes permite que a molécula de F, atue como eletréfilo em condicdes
especificas. Além do F., outras moléculas, geralmente contendo &tomos de fluor e
oxigénio, sdo utilizadas para fluoracdo eletrofilica tais como: FCIOs, CFsCO2F,
CsSOs4F, CF30F, CF3CO2F e NF30. Estas condi¢des exigem que o atomo de fllor esteja
conjugado com excelentes grupos abandonadores. Estas reacdes em geral sdo de dificil
controle e manuseio, embora atualmente ja se encontre em desenvolvimento diversos
métodos que possibilitem este tipo de sintese.'> Outro problema encontrado é que
muitas vezes ndo é um processo regiosseletivo — quando os atomos de flior sdo
colocados nas posicdes requeridas, ou seja, com a regioquimica correta - ou
estereosseletivo — quando ha a definicdo da configuragdo da molécula que sera

favorecida ao fim da reac&o - o que dificulta sua empregabilidade.*®
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Os Processos Enzimaticos de Fluoracgéo

O uso do ion fluoreto ficou restringido em estudos na bioquimica até a década de
1980 por causa da baixa biodisponibilidade e a sua baixa reatividade em meio aquoso.
Com a descoberta de uma enzima que pode formar ligacbes C-F na bactéria
Streptomyces cattleya em 1986, abriu-se um precedente para estudos dessa nova via de
produgdo de compostos. A enzima é a responsavel pelo processo metabdlico de
producdo de moléculas organofluoradas. Estas estdo sendo utilizadas em processos
bioquimicos para producdo de moléculas fluoradas empregadas em tomografias por

emissio de positrons.t’

Foi observado que, na presenca de ions fluoreto, esta bactéria secreta o
fluoroacetato e a 4-fluorotreonina, demonstrando que se pode sintetizar metabolitos
organofluorados. A partir de 2002 foram isoladas as enzimas fluorinase, e até o ano de
2017, cinco delas foram identificadas. Estas moléculas sdo de fundamental importancia

para entendimento e desenvolvimento de técnicas de sintese de organofluorados.
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Figura 4: A fluorinase catalisa a reagdo entre o ion fluoreto e o co-fator adenosil-metioinina
(SAM) para gerar 5'-fluoro-5'-desoxiadenosina (FDA) e I-metionina.

A Transferéncia Nucleofilica de FlGor

O meétodo tradicional para formacdo de moleculas organofluoradas atualmente
envolve reacdes de substituicdo nucleofilica em que se da a troca de um adtomo de haleto
diferente de flior por um ion fluoreto, derivado dos sais de metais alcalinos. Apesar
deste método ser aplicado em larga escala, sabe-se que esta reacé@o ainda é dispendiosa

devido as condigdes reacionais severas exigidas. A baixa solubilidade dos sais em
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solventes organicos e a baixa nucleofilicidade do fluoreto em solventes polares préticos

sdo fatores que contribuem consideravelmente para dificultar este tipo de reacao.

Nos ultimos anos tém se utilizado uma abordagem na qual o emprego de
reagentes comuns para auxiliar esta reacdo sdo catalisadores de transferéncia de fase e
fluoretos de tetralquilaménios como fonte de flior, porém, mesmo este método
apresenta dificuldades. FluoragOes utilizando os fluoretos de tetralquilamdnio, por
exemplo, apresentam baixa seletividade, gerando produtos de eliminagcdo. Também é
dificil gerar a sua forma anidra, o que envolve trabalhosas metodologias. Além disso, 0s
catalisadores de transferéncia de fase exigem temperaturas elevadas do meio reacional.
Sabendo destas dificuldades, daremos atencao especial aos fatores que influenciam este

tipo de reagdo.1818

O fluoreto é considerado uma base forte em fase gasosa. Por exemplo, a energia
livre de desprotonacdo do HF em fase gasosa é de 366 kcal/mol enquanto do alcool
terc-butilico é de 368 kcal/mol, ou seja, os ions fluoreto e terc-butdxido tém
praticamente a mesma basicidade intrinseca.?® Conforme os ions fluoreto e terc-
butoxido véo ficando mais solvatados, esta basicidade vai se diferenciando e o fluoreto
se torna bem menos basico do que o terc-butdxido. Em reacdes de substitui¢do
nucleofilica, os fatores que indicam se esta reacdo vai ocorrer pelos métodos
bimoleculares ou unimoleculares (Sn1 ou Sn2) séo, em geral, 0s seguintes: estrutura da

molécula, concentragdo do nucleofilo, solvente da reacéo e reatividade do nucledfilo.?

Considerando somente a interferéncia do solvente nestas reacfes, temos a
abordagem cléssica presente em livros de graduacdo que descreve que reacdes Sn1 sO
ocorrem em presenca de solventes polares, pois a energia necessaria para separar o ion e
formar o carbocétion vem da solvatacdo em torno da molécula. A energia de uma Unica
interacdo ion-dipolo é pequena, mas o efeito aditivo e todas as outras interagdes ion-
dipolo envolvidas na estabilizacdo de uma espécie carregada pelo solvente produzem a
energia necessaria para tal. Em substancias neutras, o aumento da polaridade do

solvente faz aumentar a velocidade de reacgdo, porque estabiliza o estado de transi¢éo do
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reagente neutro. A condicdo ideal para uma reacdo Sn1, segundo a abordagem classica,

é de que haja um nucleofilo neutro em um solvente polar protico.

A abordagem convencional classifica que em solventes préticos as reacfes do
tipo Sn2 ndo costumam ser eficazes. Isto acontece porque solventes polares proticos
solvatam nucleofilos quando realizam ligacGes de hidrogénio. Além disso, a carga
parcial positiva dos solventes retarda a reacdo. Logo, estes solventes interagem mais
fortemente com nucléofilos pela ligacdo ion-dipolo. Desta forma, o ion ndo fica

facilmente disponivel para o ataque ao carbono sp®.

O solventes polares aproticos ndo fazem ligacdes de hidrogénio, mas como
possuem cargas parcialmente negativas geralmente na superficie da molécula podem

solvatar cations, deixando o anion disponivel para reagir.?

Falando especificamente de substituicbes nucleofilicas utilizando fluoretos,
também chamadas de fluoragGes nucleofilicas, pode-se fazer algumas consideragdes: as
reagBes Sn2 utilizando fluoretos poderiam ser conduzidas em solventes apolares, porém
a baixa solubilidade destes contribui negativamente para que a reacdo ocorra. Desta
forma, utiliza-se como solucdo para aumento da solubilidade os catalisadores de
transferéncia de fase, como os poliéteres macrociclicos, tais como os éteres-de-coroa. O
uso destes catalisadores esta baseado na sua capacidade de complexacdo especifica com
cations, permitindo a solubilizacdo de sais organicos e inorganicos de metais alcalinos

em solventes organicos apolares.?

Em solventes polares apréticos, o os sais de fluoreto apresentam uma certa
solubilidade em casos particulares, como DMF e DMSO. Nestes solventes, o ion
fluoreto se torna um melhor nucleofilo, porque estes solventes tém uma carga
parcialmente negativa na superficie da molécula, o que permite que o contra ion seja
solvatado e deixando o F disponivel para reacdo. Porém, mesmo na maioria dos
solventes polares aproticos, os sais de fluor apresentam baixa solubilidade. Sendo
assim, a condicdo ideal para uma reacdo Sn2 convencional - um nucledfilo

eletricamente carregado em um solvente polar aprotico - ainda ndo é o suficiente para
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que esta reacdo ocorra em condi¢cGes amenas devido a dificuldades de solubilidade. De
fato, reacdes envolvendo sais de flior com haletos secundarios tém o caminho da reagédo
de eliminacdo favorecido, sendo em média em uma taxa de 90% de produto de
eliminagdo e 10% produto de substituicdo nucleofilica. Entre os métodos utilizados, a
adicdo de agua pode favorecer esta reacdo, porém com perdas na reatividade geral da

mesma.?%2

A Catélise de Transferéncia de Fase e Compostos Macrociclicos

O emprego dos catalisadores de transferéncia de fase € definido com relacdo a
sua funcdo como sendo um “método utilizado para provocar ou acelerar a reagao entre
substancias que constituem fases diferentes, pela atuacdo de um agente transferidor.
Este agente ou catalisador forma um par i6nico com a espécie quimica da fase aquosa
ou solida, que dessa forma € extraida para a fase organica, reagindo com o substrato ali

presente,”?324

Como exemplo destes catalisadores, 0s éteres-de-coroa sdo compostos que
tiveram um grande impacto na quimica a partir da década de 60. Estes compostos
apresentam grande afinidade por ions de metais alcalinos, apresentando uma
seletividade notdria. Durante uma pesquisa com o objetivo de entender os fatores que
governavam a atividade catalitica do vanadio na oxidacao e polimerizacdo, o quimico C.
J. Pedersen comecou seus estudos na sintese dos éteres de coroa. Essa propriedade
levou Pedersen a estudar a utilizacdo desses compostos como uma espécie de
catalisador de transferéncia de fase que promovesse a solubilizacdo de sais inorganicos,
como por exemplo, em solventes organicos apolares, tornando possivel uma série de
reagOes com esses sais, que de maneira usual ndo ocorreriam.?® A molécula de éter-de-
coroa foi encontrada como sendo subproduto de uma reagdo na qual a sintese de um
ligante bidentado era o objetivo. Seu primeiro éter-de-coroa sintetizado foi 0 2,3,11,12-
dibenzo-1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadeca-2,11-dieno, usualmente chamado de
dibenzeno-[18]-coroa-6 em uma metodologia que envolvia catecol e diidropirano em
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uma sintese de trés etapas (esquema 3). Pedersen conquistou o Nobel em 1987 pelas

sinteses e estudos destes compostos altamente seletivos.?®
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Esquema 3: Sintese do primeiro éter-de-coroa

Os éteres-de-coroa sdo poliéteres ciclicos nos quais suas estruturas se

apresentam como oligbmeros do grupo etilenoxi (-CH>CH»O-). Possuem a capacidade

de formar complexos com cétions sem que seja necessaria sua ionizacdo prévia. O

hexaoxaciclooctadecano, geralmente referido como éter 18-coroa-6, é em especial

utilizado devido a sua afinidade com cétions K* (Figura 5).26%

Figura 5: Hexaoxaciclooctadecano, comercializado sob o nome de 18-coroa-6.
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Desta forma, o uso de um catalisador de transferéncia de fase é em geral
indicado para as reacdes de fluoracdo nucleofilica, pois ele facilita a solubilizacdo dos
ions nos solventes para que a reacdo ocorra de forma adequada e tenha bons
rendimentos. Além disso, um catalisador de transferéncia de fase é em geral indicado
para as reagOes de fluoragdo nucleofilica, pois ela ocorre pelo método bimolecular. A
forte interacdo do éter de coroa com o ion potassio alivia a forte interacdo eletrostatica
entre os ions fluoreto e potassio, fazendo com que o ion fluoreto se torne muito mais
reativo. Ao mesmo tempo, o anel do éter dificulta a competicdo com reacdes E2.%8
Entretanto, é de suma importancia que a fonte de fluoreto seja solubilizada no meio
reacional.??> A baixa capacidade do éter de coroa de romper a energia de rede e
solubilizar o KF que faz com que a reacdo de fluoracdo catalisada por éteres de coroa

seja muito lenta®

O Efeito do Solvente nas Reacles de Substituicdo Nucleofilica de Haletos de

Alquila Utilizando Fluoreto como Nucledfilo.

Nos ultimos anos tém se surgido grande interesse sobre catalises sem a
utilizacdo de um catalisador ndo-organico/metalico. Neste tipo de reacdo, onde o0s
catalisadores sdo moléculas organicas, as interaces do tipo ligacdo de hidrogénio séo
de grande importancia. Os catalisadores de transferéncia de fase, conforme ja citado,
sdo utilizados em muitos trabalhos para solubilizacdo de sais de fltor. Por exemplo, 0
uso de éteres-de-coroa para solubilizacdo de fluoreto de potédssio em benzeno e

acetonitrila foi descrito em 1974.%

Como dito, o método mais comum de producdo de um organofluorado é a
substituicdo de um haleto ou um sulfonato por um ion fltor. A principio, o uso de
fluoretos de metais alcalinos seria uma escolha ldgica e racional, porém as ja citadas
dificuldades como a alta energia de rede que impede a solubilidade dos fluoretos de
metais alcalinos em solventes apolares e a alta solvatacdo do ion fluoreto quando em

solventes polares préticos.
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Apesar da abordagem classica, que é amplamente propagada pelos livros-texto
ainda utilizados como literatura obrigatdria nos cursos de graduacdo, hd uma mudanca
de paradigma crescente a respeito da utilizacdo de solventes nas reacdes de substituicdo
nucleofilica. Ao observar a natureza, é possivel verificar que reacdes de substituicdo
nucleofilica catalisadas por enzimas sdo realizadas em meio aquoso e as vezes
aceleradas até 108 vezes em comparacio com a reagdo nio-catalisada.® A enzima
fluorinase, presente na Streptomyces cattleya, utiliza de ligacdes de hidrogénio permitir
que o fluor atue como nucledfilo ndo-solvatado para a conversao dos substratos em

produtos fluorados.

Em 1994 foi relatado pela primeira vez o uso de um alcool como solvente para
catalisar uma reacdo de fluoracdo. Neste estudo utilizou-se o fluoreto de n-
tetrabutilamonio como fonte de fluoreto que havia sido previamente associado com uma
série de alcoois volumosos. Utilizando diversos solventes associados foi possivel
observar a reatividade das fluoragcdes usando alcoois como solvente, apesar de a
literatura ndo fazer mencdes até entdo a solventes proticos como Uteis nas reacBes de
fluoracdo. Os resultados se mostraram promissores quando utilizado alcoois volumosos
e estericamente impedidos. Este era o primeiro indicio de que as liga¢cdes de hidrogénio
podiam ser utilizadas como reguladoras em fluoragdes do tipo Sn2 em reacdes com

solventes proticos.®.3

Conforme foi dito, solventes polares apréticos sdo preferencialmente utilizados
em sinteses Sn2, pois 0 uso de solventes polares proticos diminui substancialmente a
reatividade dos compostos por causa da solvatacdo que ocorre pelo solvente e sua carga
parcial. Porém, em 2006 estudos introduziram novos modelos por estudar o efeito de
alcoois terciarios como meios reacionais para fluoragdes nucleofilicas.®® Neste trabalho,
0s pesquisadores descreveram um novo método para fluoragdo utilizando condigdes
relativamente amenas e empregando alcoois terciarios de polaridade moderada como
solvente. O artigo relatou um rendimento de formacgéo de produtos de substituicdo
nucleofilica em comparagdo com produtos de eliminacgéo de até 92:7 utilizando fluoreto
de césio (esquema 4). Este trabalho também mostrou a diferenca de reatividade e
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seletividade do uso de um alcool volumoso para o seu correspondente sem impedimento
estérico, como pode ser visto pela comparacgéo entre o terc-BuOH e o0 n-BuOH e a perda
de seletividade das duas reacdes. E possivel comparar também os resultados quando é
utilizado acetonitrila como solvente, um solvente polar aprotico convencional, com uma
formacdo do produto fluorado em apenas 7%.3* A seletividade dos élcoois terciarios
pode ser explicada em parte pelo ambiente protico dos alcoois que impediu a formacao
de reacdes colaterais, como eliminagdo. E importante frisar que o fluoreto de césio
apresentou uma maior reatividade que o fluoreto de potéssio. Isso pode ser explicado
pelo aumento do tamanho do cation e assim maior facilidade de separacdo dos ions. Nas
mesmas condicBes reacionais, usando alcoois terciarios e KF o rendimento obtido ndo

foi satisfatorio, sendo descrito apenas como tragos.

O\/\/OMS CsF (3 eq) OO O\/\/F ]
Y + éter
80°C, 6h, solvente

Solvente mesilato  fluoreto éter
Alcool terc-amilico - 93 5
terc-butanol Tracos 92 7
n-butanol 4 64 30
CHi;CN 91 7 -

Esquema 4: Reag0es e resultados obtidos utilizando alcoois volumosos como solventes em
fluoragdes nucleofilicas

Esta reagdo ja estd sendo utilizada em sinteses de algumas moléculas de

atividade bioldgica, conforme Figura 8.
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1. Tf,O, piridina

0 0 o 2. CsF, t-BuOH O/>\<OIO
LT I

HO F

Esquema 5: Intermediario reacional do oligonucleotideo ARA-FHNA utilizando a
metodologia de sintese com terc-BuOH como solvente e CsF como fonte de flGor

Em 2017, usando técnicas de dindmica molecular, Pliego discute o efeito do
terc-butanol como catalisador de reac@es de sais de flGior.3*3* Neste caso, a abordagem
classica do solvente polar prético ndo se aplica a fluoracdo com CsF, pois nessa
abordagem considera-se que os ions estdo livres. Porém, o CsF encontra-se como par

idnico no solvente terc-butanol.

Pliego e Pil6-Veloso em 2007 mostraram que é possivel acelerar reacdes Sn2 do
tipo anion-molécula utilizando ligacGes de hidrogénio. Os estudos te6ricos mostraram
que quando ha duas ligaces de hidrogénio entre o catalisador e o centro de carga do
estado de transicdo Sn2, este fato leva a aceleracdo e seletividade da taxa de conversao
em relacdo a reacdo de eliminaci0.®® Neste estudo, o 1,4-benzenodimetanol, um diol
que possui duas hidroxilas em posicOes estratégicas, é utilizado para estes calculos e 0s
resultados teéricos indicaram um aumento na reatividade e quimiosseletividade da
reacdo, mostrando que estes estudos tedricos podem levar ao desenvolvimento de novas
metodologias em sintese. Na Figura 7 podemos observar a estabilizacdo do estado de

transicdo da molécula pelo referido alcool.*
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Figura 6: A solvatacdo seletiva do estado de transicdo de reacdes Sn2 pelo 1,4-
benzenodimetanol.

Em 2009, Pliego mostra por meio de estudos teéricos que didis com hidroxilas
estrategicamente posicionadas, em conjunto com o solvente, tém influéncia no
comportamento geral da barreira de energia. Outros fatores que devem ser levados em
conta sdo a formacdo de agregados e estados de transicdo nédo-estabilizados. Neste
trabalho, as propriedades do diol 1,4-benzenodimetanol (referido como BDM) séo
estudadas e é possivel observar como este alcool atua para se obter uma barreira de
energia de ativacdo mais baixa. Esta barreira de ativacdo tem relacdo direta com a
estabilizacdo do estado de transicdo. Ainda neste trabalho é possivel observar que diois
aromaticos podem catalisar melhor reacfes Sn2 em relagdo a moléculas que contém
apenas um grupo hidroxila. O efeito do BDM é explicado pela dificuldade destes didis
de formarem muitas ligacGes de hidrogénio com o ion fluoreto, enquanto durante o
estado de transicdo hd um aumento desta estabilizacdo. Como consequiéncia, ha uma

diminuic&o da barreira de ativagdo e maior reatividade promovida pelos didis.*
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OBJETIVOS

Neste trabalho de pesquisa, o objetivo visa:

e Desenvolver um novo método de sintese, via estudo experimental, embasados por
calculos tedricos, para reacdes de fluoracdo nucleofilicas, estudando a influéncia de
alcoois volumosos e diferentes solventes nestas reacdes (Esquema 4).

e Utilizar de ferramentas computacionais e tedricas para calculos de rendimento e a
partir das mesmas definir caminhos a serem seguidos na sintese.

e Desenvolver e testar uma metodologia de sintese na qual seja possivel produzir um
fluoreto de alquila com bom rendimento a partir de um haleto em uma reacéo tipo
halex.

e Minimizar a formacdo de produtos de reacdes laterais tais como produtos de
eliminacdo. Entender quais os processos mecanisticos envolvidos em cada uma das
reacOes e qual é o papel de cada um dos reagentes e catalizadores envolvidos na
reacao.

e Caracterizar os compostos obtidos por meio de técnicas de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de hidrogénio e carbono 13.

23


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GBAMA

Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO

GC Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO

/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM Q“lMch

'A\ E-mail; ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS
KF

alcool volumoso
o\/\/ Br éter 18-coroa-6 o ~_F
solvente

[ solvente: tolueno, CH3CN ]
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o™ < _ O
EO Oj +OH HO>—©——<OH HO O OH
LO\)O terc-BuOH BDM-iso O Q

BDM-Ph

Esquema 6: Esquema reacional da substitui¢cdo nucleofilica.

PARTE EXPERIMENTAL

Calculos Teoricos

Os célculos tedricos foram feitos pelo grupo de pesquisas em Quimica Teobrica e
Computacional, liderado pelo Prof. Josefredo Pliego. Utilizou-se tanto célculos de
simulacdo por dindmica molecular para entender a estrutura destas solugdes, usando o
programa GROMACS, como calculos de estrutura eletronica usando o programa ORCA

para obter o perfil de energia livre.383°

Nas simula¢des de dindmica molecular foi construida uma caixa cubica com 188
moléculas de tolueno, 1 de KF, 1 de éter 18-coroa-6 (18C6) e 8 de terc-butanol (Figura
8). Os calculos iniciaram com o complexo KF(18C6) e as 8 moléculas de terc-butanol
colocadas aleatoriamente. Também foi feita simulacdo com acetonitrila como solvente
(434 moléculas), usando uma caixa de dimensdes similares e mesma composi¢cdo dos
reagentes. Na simulacdo em tolueno, apos 1 nanossegundo, o ion fluoreto (F) no
complexo fica solvatado por 3 moléculas de terc-butanol. Isso facilita a solubilizagéo e

ao mesmo tempo impede formacdo de ligagdo de hidrogénio adicionais, pois o terc-
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butanol é volumoso. No caso da acetonitrila como solvente, observa-se a complexagao

do KF(18-coroa-6) por apenas uma molécula de terc-butanol. Estes resultados sdo

consistentes com a maior polaridade da acetonitrila, que impede uma maior agregagéo

dos alcoois ao complexo KF(18-coroa-6).

Initial configuration 1 ns of simulation (toluene)

KF(18C6)TBOHS

i
‘yﬁster ndoluene p

Figura 7: Simulagdo computacional da estrutura da solugdo do KF(18-coroa-6) em tolueno e

acetonitrila na presenga de terc-butanol numa concentracdo préxima a usada nos
experimentos.
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O ganho de solubilizagdo pode ser visto no diagrama de energia livre de
formacgédo do complexo abaixo (unidades de kcal/mol) (Figura 9). Os célculos indicam
uma estabilizacdo do KF(18-coroa-6) ao complexar com terc-butanol em ambos os
solventes. Em acetonitrila, o diagrama sugere que o KF(18-coroa-6) fica solvatado por
apenas uma molécula de terc-butanol, enquanto que em tolueno, trés moléculas de terc-
butanol solvatam o complexo. Isso pode indicar uma maior reatividade em acetonitrila
pelo fato do ion fluoreto estar menos estabilizado por ligacGes de hidrogénio neste

solvente. Entretanto, a solubilidade € outro fator que determina a reatividade.

(¥ v ¢
(0.0) T L_‘W‘ """"" (-2.1)  Acetonitrile
(-4.5) %
(0.0)
\ ('10-7)\--\"""“‘— ----------------- Toluene
(-14.3) (-14.2)

Figura 8: Diagrama de energia livre do complexo formado pelo fluoreto de potéssio, terc-
butanol e éter-de-coroa.

O estado de transigdo para a reacdo Sn2 com brometo de etila, usado como
modelo, envolvendo KF(18C6)(TBOH)s, estd mostrado a seguir (Figura 10). Os
resultados computacionais indicam que a adicdo de quantidades estequiométricas de
terc-butanol na mistura reacional, tanto em tolueno, quanto em acetonitrila, levam a
uma aceleracdo da cinética da reacdo, de forma que o terc-butanol atua como um co-

catalisador.
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Figura 9: Estado de transicdo da fluoracdo do brometo de etila com KF(18-coroa-6) solvatado
com 3 moléculas de terc-butanol.

Experimental na Bancada

A parte experimental na bancada foi feita usando o seguinte procedimento:
Foram refluxados o 3-bromopropoxibenzeno juntamente com o fluoreto de potassio em
quantidades descritas e seguindo as condi¢cfes reacionais descritas na Tabela 1. Os
espectros de RMN de *H e 13C foram obtidos em um espectrometro de 500 MHz usando
cloroférmio deuterado como solvente. Os sinais quimicos sdo descritos em parte por
milhdo. Os experimentos de 1 a 10 foram conduzidos utilizando tolueno como solvente.
Ja os experimentos de 11 a 17 utilizaram acetonitrila como solvente. Todos 0s
experimentos foram feitos sob refluxo, com excecdo dos experimentos 4-6 que foram
conduzidos em atmosfera inerte (dentro da glovebox) durante a adi¢cdo dos reagentes em
sistema fechado sob atmosfera de nitrogénio durante o refluxo. Todos os experimentos
foram purificados em coluna de silica utilizando uma mistura de hexano e acetato de
etila na proporgcdo de 95:5 para remogéo de impurezas e dos co-catalisadores, e em

seguida o solvente foi removido em rotaevaporador sob pressdo reduzida. O produto

27


mailto:marcelovalle@ufsj.edu.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI

Departamento de Ciéncias Naturais PH“GHAMA

Campus Dom Bosco, Praga Dom Helvécio, 74 — DE POS-GRADUAGAO

GC Fébricas, S&o Jodo del-Rei — MG CEP 36301-160 MULTICENTRICO
/‘\ Secretaria: Sala A-2.17 Tel.: (32) 3379-5143 > EM an'cn
'A\ E-mail; ppgmq@ufsj.edu.br DE MINAS GERAIS

obtido é uma mistura do material de partida e dos produtos formados, na forma de um

6leo amarelo-palido viscoso.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo foi realizado a partir de experimentos em que 0S reagentes e as
condicdes reacionais eram alteradas e os resultados foram comparados, 0s quais podem
ser vistos nas Tabelas 1 e 2 a seguir. Nestas tabelas se encontram descritos tanto os
rendimentos do produto da fluoracdo quanto dos produtos das reacdes secundarias. Nas
tabelas também é possivel observar as quantidades molares de cada um dos reagentes
dos experimentos. Os célculos de rendimento foram obtidos pelas integracGes das areas

dos sinais dos espectros de RMN dos brutos reacionais.

O material de partida utilizado foi o 3-bromopropoxibenzeno, um brometo de
alquila primario. Esta molécula foi escolhida por ser uma molécula pequena, com
caracteristicas estruturais que permitem rapida identificacdo por RMN. Além disso,
sendo o ion brometo uma base mais fraca, € também mais estavel e consequentemente
um melhor grupo de saida que o fluoreto. Com base nos trabalhos anteriores relatados
na literatura, as reagdes utilizando um haleto sdo as mais comuns para producdo de

fluoretos.

Em todas as reacdes deste trabalho, o fluoreto de potassio foi solubilizado com o
auxilio do éter 18-coroa-6 como catalisador de transferéncia de fase. Nas reacGes com

tolueno a solubilidade do KF nédo foi completa, mesmo com a adicéo do éter.

Como é o mesmo produto de interesse em todas as reacoes, alterando somente a
quantidade de formagdo do mesmo e dos produtos de reacdes secundarias, serdo

discutidos apenas alguns espectros a fim de explicitar os sinais.
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Tabela 1. Concentracdo dos materiais e resultados obtidos nos experimentos realizados com tolueno.

Exp. Alcool volumoso Conc. Alc. (eq) KF (eq) 16C8 (eq) Observacao (3-fluoropropoxi)benzeno (%) (aliloxi)benzeno (%) 1-bromo-3-fluoropropano (%o)

1 - - - 1 <1 <1 <1
2 terc-BuOH 3 1 1 111 1 <1
3 BDM-iso 1 1 1 13,7 1,2 1,2
4 - - - 1 Glovebox <1 <1 <1
5 terc-BuOH 3 2 1 Glovebox - <1 <1
6 BDM-iso 1 2 1 Glovebox 8 <1 <1
7 - - - 1 Solvente seco 7 15 2

8 t-BuOH 3 2 1 Solvente seco 13,5 <1 5

9 BDM-iso 1 2 1 Solvente seco; <1 <1 <1

tempo de reagdo: 1h

10 BDM-iso 1 2 1 Solvente seco 11,5 <1 2,7
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Tabela 2. Concentragéo dos materiais e resultados obtidos nos experimentos realizados com acetonitrila.

(3-fluoropropoxi)benzeno

Exp. Alcool volumoso  Conc. Alc. (eq) KF (eq) 16C8 (eq) Observagéio %) (aliloxi)benzeno (%6) 1-bromo-3-fluoropropano (%0)
11 - - - 1 4 <1 <1
12 terc-BuOH 3 2 1 39 3 3
13 BDM-iso 1 2 1 22 <1 <1
14 terc-BuOH 1 2 1 15 <1 2,5
15 terc-BuOH 3 2 1 a:; ﬂ;%;gee 88 2 2
refluxo
16 BDM-iso 3 2 1 47 4 6
17 BDM-Ph 1 2 1 20 2 <1
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Nos experimentos 1 a 10, contidas na Tabela 1, utilizou-se o tolueno como
solvente. Nestas foram analisadas diversas condicdes reacionais. A reacdo 1 mostra que,
ao se utilizar tolueno como solvente, sem nenhum tipo de alcool, a reacdo de conversédo
do (3-bromopropoxi)benzeno em (3-fluoropropoxi)benzeno nédo apresenta resultados
satisfatorios no periodo de 24 horas. No experimento 2, utilizando o terc-butanol como
co-catalisador da reacdo, conforme baseado nos estudos teoricos de estabilizacdo do
estado de transicao, observou-se um aumento na conversdo do brometo de alquila inicial
no produto de substituicdo nucleofilica, sendo que os produtos de eliminacdo foram
observados em quantidades muito pequenas. Ja no experimento 3 foi utilizado um
alcool mais volumoso, o p-bis(2-hidroxiisopropil)benzeno (BDM-iso), o qual possui
duas hidroxilas, sendo capaz de estabilizar mais o estado de transicdo, mesmo em
quantidades estequiométricas, por isso utilizou-se a mesma quantidade de material de
partida e alcool. Nesta reacdo, a quantidade de produto de substituicdo nucleofilica

aumentou, porém houve também um aumento na formag&o do produto de eliminag&o.

Os experimentos 4 a 6 utilizaram quantidades semelhantes aos 1 a 3, porém
nestas as reacGes foram executadas utilizando glovebox e reduzindo ao maximo a
presenca de umidade no meio reacional. O solvente foi seco em peneira molecular e 0
KF em dessecador com silica. Além disso, houve um aumento da quantidade de fluoreto
de potassio para dois equivalentes. Este aumento tem relacdo com a alta
higroscopicidade do fluoreto de potassio, o que dificulta pesa-lo para se obter uma
estequiometria correta quando utilizado quantidades tdo pequenas (o trabalho foi feito
utilizando 1 mmol de material de partida). Nestas condi¢des foi observado de forma
geral uma dréstica diminuicdo na reatividade da reacdo. Esta pode ser explicada pela
falta de formacdo da fase 6mega, necessaria para catélises de transferéncia de fase de
solidos-liquidos. Neste tipo de catalise em especifico, é interessante que haja uma
pequena quantidade de 4gua no meio reacional para promover a reagdo. Embora cada
reacdo tenha sua prépria estequiometria, € interessante que haja entre 0,5 e 5,0% de

agua para que haja um aumento na taxa de transporte de massa através da interfase.*°
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Nas reacOes realizadas em glovebox € possivel ver que a reacdo utilizando o
alcool volumoso BDM-iso foi a Unica das trés a apresentar resultado melhor que tracos
de produto formado. Em comparacdo entre a reagdo com a presenca de agua atmosférica
e as reacgOes realizadas em glovebox, hd um decréscimo do rendimento da reacdo, tanto
na formacéo de produtos de eliminagéo, quanto na formacéo de subprodutos. As reacoes
subsequentes foram realizadas com o intuito de se otimizar o processo. Nestas
condicdes foram realizados procedimentos semelhantes, sempre com 2 equivalentes de
KF e com solvente seco (sem glovebox) para que pudesse limitar a umidade do meio
reacional com a 4agua absorvida pelo fluoreto de potassio, um sal altamente
higroscépico. Desta maneira foram obtidos os melhores resultados, comprovando que
hd uma grande influéncia da umidade, do alcool volumoso na seletividade e no
rendimento da reacdo. As reacdes realizadas na presenca de alcool (experimentos 8 e
10) tiveram um rendimento maior que a reacdo controle (experimento 7), sendo que no
experimento 8, a presenca de 3 equivalentes de terc-butanol levou a um rendimento do
produto de substituicdo nucleofilica quase dobrado, mostrando a influéncia da
estequiometria na reacdo. Destaca-se também o experimento 9 no qual o tempo de
reacdo foi alterado para 1 hora. Nesta reacdo ndo foi possivel observar a formacdo de
nenhum produto em quantidades significativas. Nesta reacdo, porém, ja é possivel
observar a seletividade da reacdo. O longo tempo necessario para a reacao em refluxo
de tolueno indica uma barreira de energia livre de ativacdo acima de 30 kcal/mol,

conforme célculos do grupo de pesquisa em quimica teorica.

Os experimentos 11 a 17, as reagdes foram conduzidas com acetonitrila, no lugar
de tolueno (Tabela 2). Embora os calculos utilizando acetonitrila estejam ainda sendo
concluidos, foram feitos inicialmente o trabalho pratico. Estes resultados apresentam
maiores rendimentos do que aqueles obtidos com tolueno como solvente. Nos
experimentos de 11 a 13 repetiu-se as condic¢des reacionais dos experimentos 1 a 3, com
excecao da alteracdo do solvente e da quantidade de fluoreto de potéssio utilizado, que
desta vez usou-se sempre dois equivalentes. Estes experimentos mostram que o
emprego da acetonitrila como solvente, o KF se solubiliza de forma completa com

auxilio do éter-de-coroa, quando comparado ao tolueno. No experimento 14, baseado no
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bom rendimento do experimento 12, foi proposta uma reacdo na qual utilizasse
condi¢des similares, porém com uma concentracdo menor do terc-butanol. Neste
experimento, a sua diminuicdo de 3 equivalentes para 1 provocou uma diminui¢cdo na
formacédo do produto de substituicdo nucleofilica, o que comprova a relacdo direta entre
a presenca/concentracdo do alcool e sua acdo como co-catalisador da reacdo. Por sua
vez, o experimento 15 foi realizado utilizando um tempo maior, a saber 72h, e se obteve
um rendimento de 75% para o produto desejado, um resultado bem interessante e com
excelente seletividade, observando-se reacdes paralelas ndo maiores que 19%. Para o
experimento 16 foi feito o teste de aumento do alcool BDM para a mesma concentracao
do terc-butanol utilizado no experimento 12. Nesta reacdo temos um rendimento de
47%, mostrando que um alcool volumoso com duas hidroxilas pode apresentar
resultados ainda melhores se utilizado em condicGes iguais as utilizadas em reagcdes com
terc-butanol como co-catalisador. E importante destacar também que esta reacgéo
produziu uma quantidade maior de produtos laterais.

Por fim, o experimento 17 utilizou-se um novo alcool como co-catalisador, o
1,4-fenilenobis(difenilmetanol) (BDM-Ph). Este alcool foi utilizado nos estudos por ter
em principio menos suscetibilidade a formar agregados devido aos grupos ainda mais
volumosos quando comparados ao BDM-iso. Esta reacdo, porém, apresentou resultados
inferiores aos esperados, mas ainda superiores ao uso do terc-butanol. Caélculos
computacionais preliminares sugerem que agregados moleculares com KF, éter 18-
coroa-6 e dois destes didis podem ser formados e parecem explicar por que o ganho de
reatividade ficou abaixo do esperado. Importante se destacar que, mesmo com resultado
inferior ao esperado para esta reacdo, a presenca de um alcool volumoso leva a um

rendimento maior que na reagao sem a presenca de co-catalisadores.

O produto de interesse e 0 material de partida apresentam estrutura semelhante,
com apenas uma varia¢do do haleto na ponta da cadeia. 1sso permite que a anélise por
RMN da formacdo do composto seja feita a partir do sinal do ambiente quimico na

extremidade da molécula. Pela sobreposi¢do do espectro do material de partida e do
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produto formado é possivel observar a formagdo de novos produtos, conforme Figura
11.

ImsLFo0 1 (1D 1H)
msi06 1(1D 1H)

-
[
[

it
| __JU@LH_UMJ_JLM,

Figura 10: Espectro do material de partida em sobreposicdo com o espectro do bruto
reacional relativo ao experimento de nimero 12, mostrando os picos sobrepostos.

Em geral, as moléculas que contém um ou mais atomos de fllor apresentam
sinais de hidrogénio e carbono desdobrados, devido ao acoplamento destes nucleos. A
Figura 12 corresponde ao espectro de hidrogénio relativo ao experimento 12 da Tabela
2. Neste espectro foi possivel obter o produto de interesse em uma conversio de 39%. E
possivel observar também que 55% do material de partida ndo foi convertido e que
houve a formacéo de produtos de eliminacdo e substituicdo. O produto de substituicao
nucleofilica péde ser identificado no espectro de hidrogénio pelos sinais desdobrados
relativos ao acoplamento entre os nicleos de F e H, que se caracterizam pelas
constantes de acoplamento altas quando a distancia entre os nucleos é pouca e ha uma

diminuicdo gradativa dessa constante conforme distanciamento destes &tomos.
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Figura 11: Espectro de hidrogénio da fluoracdo nucleofilica correspondente a entrada 12 da
Tabela 2.

Os hidrogénios aromaticos tanto do produto de substituicdo nucleofilica quanto
do material de partida se encontram com o mesmo deslocamento quimico, sendo estes
sobrepostos. Aparecem como um dupleto integrado para 2 hidrogénios em 6 = 6,9 ppm,
um tripleto integrado para 1 hidrogénio em & = 7,06 ppm e um tripleto integrado para 2
hidrogénios em 6 = 7,39 ppm. O sinal relativo ao hidrogénio mais proximo ao oxigénio
também se encontra sobreposto ao sinal do mesmo hidrogénio do material de partida,
em 6 = 4,10. Os sinais relativos aos hidrogénios do carbono mais préximo ao atomo de
fluor sdo caracterizados pelo tripleto duplicado em & = 4,65 ppm com uma constante de
acoplamento entre os dois tripletos de 47 Hz. Esta constante é caracteristica de
hidrogénios ligados ao carbono vizinho ao fldor. Também duplicado é o sinal do
quinteto em 6 = 2,16 ppm. A constante de acoplamento é de 25 Hz, conforme sinais de
acoplamento de hidrogénio-flior a longa distancia (4 liga¢fes). Também é possivel
identificar os sinais em o = 2,39 e 3,68 ppm um quinteto e um tripleto,

respectivamente, como sendo relativos ao material de partida.

Produtos de eliminacdo também podem ser observados nos espectros, conforme

a expansdo do espectro relativo ao experimento de nimero 13 da Tabela 2 (Figura 16).
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Os dois principais subprodutos de eliminacdo observados séo o (aliloxi)benzeno e o 3-
fluoroprop-1-eno (Figura 13).

O
T e

Figura 12: Subprodutos de eliminacdo formados, o (aliloxi)benzeno e o 3-fluoroprop-1-eno.

A formacéo do 3-fluoroprop-1-eno esta relacionada ao grupo fendxi ser um bom
grupo abandonador, conforme Esquema 7. Os principais sinais que caracterizam estes
produtos sdo o multipleto em 6,04 ppm no caso do fluorado e 6,01 ppm para a molécula
que contém o anel aromatico correspondente ao hidrogénio do carbono secundario sp2.
Os sinais relativos aos hidrogénios diasterotdpicos cis e trans para a molécula de
(aliloxi)benzeno podem ser observados em & = 5,30 ppm com constante de
acoplamento de 10,5 Hz e em & = 5,47 ppm com constante de acoplamento de 17,0 Hz,
comprovando assim a reacdo de eliminacdo. De forma semelhante, a molécula de 3-
fluoroprop-1-eno também tem sinais de hidrogénios diasterotdpicos em & = 5,09 ppm
com constante de acoplamento de 17,0 Hz relativos aos acoplamentos trans hidrogénio-
hidrogénio. O sinal do hidrogénio cis estd mascarado pelo sinal do material formado

majoritariamente.

7N
0 I o E7 o/—\::F:Q o7
O g O O e

..B'rl
Esquema 7: Formacdo do produto de eliminacdo 3-fluoropropeno.
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Figura 13: Espectro relativo a entrada 13 da Tabela 1 e a expansdo dos sinais caracteristicos
de reacdes de eliminacdo.

Os calculos de rendimento das reacdes de formacdo de produtos ndo desejados
com sinais de integracdo menores que 1% da maior integracdo ndo foram descritos. Isto
ocorre uma vez que o erro operacional impede que o0s resultados sejam confiaveis. Um
tempo de aquisicdo mais longo permitiria um espectro com sinais de subprodutos mais
claros permitindo assim resultados mais fidedignos dos valores de tracos de substancias.
Porém, os produtos de substituicdo 1,3-difluoropropano, 1-bromo-3-fluoropropano
também foram detectados em quantidades de traco em alguns espectros. Isto é possivel

pois, conforme foi dito, o grupo fendxi € um bom grupo abandonador.

-0 /\.'-@
O\/\/Br ) .F. ) NN ) -F. )
TP e Ty
5 o
o
Esquema 8: Mecanismo de formacéo de subprodutos.
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CONCLUSOES

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia na qual a utilizacdo de
um solvente, um éter-de-coroa e um alcool volumoso como co-catalisador permite que
seja feito uma reacdo de substituicdo nucleofilica empregando fluoreto de potéssio. De
acordo com os objetivos propostos para este trabalho e anélise dos resultados obtidos,
foi possivel concluir que a metodologia desenvolvida nesta dissertacdo se mostrou

eficiente.

Dentre as metodologias testadas, a que utiliza a acetonitrila como solvente, 0 18-
coroa-6 como catalisador em conjunto com o diol (BDM-iso) foi a mais eficaz, pois
apresenta bons rendimentos aliados com alta seletividade. Foi possivel observar que a
presenca de acetonitrila, um solvente polar aprético, contribuiu de forma positiva para
uma melhora nos resultados da reacdo, em comparacdo com o tolueno que é um
solvente apolar aprotico. O éter-de-coroa atua para solubilizacdo completa do fluoreto
de potéssio em acetonitrila, pelo menos em nivel macroscépico, e tanto o terc-butanol,
quanto os diois volumosos atuam como co-catalisadores quando usados em quantidades
estequiométricas. Estes resultados sdo importantes, pois estabelecemos uma
metodologia mais eficiente de fluoracdo nucleofilica do que o uso do éter de coroa
apenas, a qual pode ser utilizada pela comunidade de quimicos interessados em
fluoragdo alifatica.

O método proposto é seletivo para reacbes Sn2, que pbde ser confirmado pelo
baixo rendimento dos subprodutos de eliminacdo frente aos produtos de substituicdo

nucleofilica. Esta contribuigdo é de relevancia na area de fluorag&o.

As reacgOes desenvolvidas neste trabalho permitiram que novos processos de
fluoracdo fossem desenvolvidos, utilizando o éter-de-coroa como catalisador de
transferéncia de fase e o fluoreto de potassio como fonte de flior. Um alcool volumoso
também foi utilizado para que este pudesse auxiliar na contencdo dos ions potassio pelo

catalisador. A escolha do solvente para realizar a reacdo também foi estudada. Apds
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todos os experimentos realizados, pode-se observar que o uso de um solvente polar

aprotico promove a eficacia da reacéo de substituicdo nucleofilica.

O trabalho foi feito em conjunto com o professor Josefredo Pliego com a
utilizacdo de ferramentas computacionais, que permitiram que houvesse um
direcionamento nas reacdes experimentais e consequentemente uma economia no uso de
reagentes e no tempo de desenvolvimento destes métodos. A quimica dos
organofluorados, apesar de ser uma area nova, ja mostra sua forca e cada vez mais serao

desenvolvidas rotas de producdo com menores custos e eficazes.

PARTE EXPERIMENTAL

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 3-bromopropoxibenzeno
(158 uL, 1,0 mmol, 1,0 equiv.), fluoreto de potassio (de 1,0 ou 2,0 equiv.), éter 18-
coroa-6 (1,0 equiv.) alcool volumoso terc-butanol (terc-BuOH), p-bis(2-
hidroxiisopropil)benzeno (BDM-iso) ou 1,4-fenilenobis(difenilmetanol) (BDM-Ph) (1
ou 3 equiv.) em tolueno ou acetonitrila (direto da garrafa ou seco com peneira
molecular), montadas dentro de uma glovebox (para 0s experimentos 4-6) sob refluxo
durante 24 h (com excecdo do experimentos 9 e 15, que foram de 1 h e 36 h,
respectivamente). Apds o tempo reacional, a reaces foram concentradas até a secura no
rotaevaporador e o bruto reacional obtido foi novamente diluido em uma pequena
quantidade de acetato de etila e aplicado em uma coluna de silica flash, sendo eluido
com uma mistura de hexano e acetato de etila na proporcdo de 95:5 para remogéo do
fluoreto de potassio remanescente, do éter-de-coroa e dos co-catalisadores BDM-iso e
BDM-Ph. Na sequéncia, a solucéo foi seca em um rotaevaporador e o material obtido,

na forma de um 6leo amarelo-palido viscoso, foi analisado por RMN de *H e 13C.
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Dados espectroscopicos

Os espectros de RMN de *H e 3C foram obtidos em um espectrometro de 500
MHz (Bruker) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e as amostras foram
analisadas usando cloroférmio deuterado como solvente com padrdo interno de TMS.

Os deslocamentos quimicos sdo descritos em parte por milh&o.

s 2o A _Br
4.©: 1 3

3 (3-bromopropoxi)benzeno: RMN de *H (500 MHz, CDCls): §
2,39 (H2, 2H, quint, J = 6,1 Hz), 3,68 (H3, 2H, t, J = 6,4 Hz,), 4,17 (H1, 2H,t, J = 6,0
Hz,) 7,01 (H2’, 2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (H4’, 1H, t, J = 7.3 Hz,), 7,39 (H3’, 2H, t, J =
7,3 Hz). RMN de 3C (125 MHz, CDCls): & 30,2 (C2) 32,5 (C3) 65,3 (C1), 114,6 (C2),

121,0 (C4%), 129,6 (C3*), 158,8 (C1").

3 O A_F
4'©: 1 ’

3 (3-fluoropropoxi)benzeno: RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 2,16
(H2, 2H, dquint, J = 6,0 Hz, J = 25,9 Hz), 4,10 (H1, 2H, t, J = 6,0 Hz), 4,65 (H3, 2H, dt,
J=6,0 Hz, J = 47,0 Hz,), 7,01 (H2’, 2H, d, J = 8,5 Hz), 7,06 (H4’, 1H, t, J = 7,3 Hz),
7,39 (H3, 2H, t, J = 7,3 Hz). RMN de 3C (125 MHz, CDCls): & 30,4 (C2’, d, J = 20,0
Hz), 63,5 (C1), 80,8 (C3, d, J = 164,0 Hz), 114,6 (C2°), 121,0 (C4’), 129,6 (C3°), 158,8
(C1).

2' 2
3 1 O\/\S
1
Q.
3 (aliloxi)benzeno: RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 4,57 (H1, 2H, d,
J=5,0Hz),5,3(H3, 1H,dd, J=15Hz J=10,5Hz),547 (H3,1H,dd, J=15Hz J =
17,0 Hz), 6,01 (H2, 1H, dquint, J =5,3Hz,J=10,5Hz J = 16,6 Hz) 7,01 (H’2, 2H, d,

J =85 Hz), 7,06 (H'4, 1H, t, J = 7,3 Hz), 7,39 (H’3, 2H, t, J = 7,3 Hz). RMN de %*C
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(125 MHz, CDCls): & 68,8 (C1), 117,6 (C3), 114,6 (C2’), 121,0 (C4’), 129,6 (C3"),
1335 (C2), 158,8 (C1°).
Fee A

3 ' 3-fluoroprop-1-eno: RMN de *H (500 MHz, CDCl3): & 4,76 (H3, 2H, dt, J
=5,3Hz,J =479 Hz), 5,26 (H1, 1H, dd, J =1,5 Hz J = 10,5 Hz), 5,41 (H1, 1H, dd, J =
1,5 Hz, J = 17,3 Hz), 6,04 (H2, 1H, dquint, J = 5,3 Hz, J = 17,1 Hz). RMN de 13C (125
MHz, CDCls): 8 91,6 (C3), 117,6 (C1), 133,5 (C2).

F7NF :
2 1,3-difluoropropano: RMN de *H (500 MHz, CDCls): § *4,05 (H1, H3,

4H, 1, J = 6,0 Hz, J = 47,8 Hz), 1,6* (H2, 1H). RMN de *C (125 MHz, CDCls): § *30,0
(C2), *79,6 (C1, C3).

1 3
Br~ " F )
2 1-bromo-3-fluoropropano: RMN de *H (500 MHz, CDCl3): & *2,00
(H2, 2H, m), 3,50 (H1, 2H, t, J = 6,3 Hz), *4,05 (H3, 2H, dt, J = 6,0 Hz J = 47,8 Hz).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): & 29,8 (C1), *32,0 (C2), 82,8 (C3).

* Sinais sobrepostos
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Figura 16: Espectro de RMN de 'H referente a entrada 1 da Tabela 1.
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Figura 17: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 1 da Tabela 1.
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Figura 18: Espectro de RMN de *H referente a entrada 2 da Tabela 1.
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Figura 19: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 2 da Tabela 1.
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Figura 20: Espectro de RMN de *H referente a entrada 3 da Tabela 1.
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Figura 21: Espectro de RMN de '3C referente a entrada 3 da Tabela 1.
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Figura 22: Espectro de RMN de *H referente a entrada 4 da Tabela 1.
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Figura 23: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 4 da Tabela 1.
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Figura 24: Espectro de RMN de *H referente a entrada 5 da Tabela 1.
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Figura 25: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 5 da Tabela 1.
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Figura 26: Espectro de RMN de *H referente a entrada 6 da Tabela 1.
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Figura 27: Espectro de RMN de 13C referente a entrada 6 da Tabela 1.
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Figura 28: Espectro de RMN de *H referente a entrada 7 da Tabela 1.
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Figura 29: Espectro de RMN de 3C referente a entrada 7 da Tabela 1.
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Figura 30: Espectro de RMN de *H referente a entrada 8 da Tabela 1.
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Figura 31: Espectro de RMN de 3C referente a entrada 8 da Tabela 1.
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Figura 32: Espectro de RMN de *H referente a entrada 9 da Tabela 1.
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Figura 33: Espectro de RMN de '3C referente a entrada 9 da Tabela 1.
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Figura 34: Espectro de RMN de *H referente a entrada 10 da Tabela 1.
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Figura 35: Espectro de RMN de *C referente a entrada 10 da Tabela 1.
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Figura 36: Espectro de RMN de *H referente a entrada 11 da Tabela 2.
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Figura 37: Espectro de RMN de *C referente a entrada 11 da Tabela 2.
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Figura 38: Espectro de RMN de *H referente a entrada 12 da Tabela 2.

71



erd 0—

85/ 62,
95008,

g _w.gmvf
zi5'0es
psrge/s

085’59
VEr'ee——
Z72'697
60892,
990°244),
gl ..tv.f
BLOLL
081'08/—
Liv'Lgdf
Gt 'za/

r/

LES'EE L —

e

L L

PR PP

I
100

I
120

I
140

I
160

I
180

[
200

e

Figura 39: Espectro de RMN de *C referente a entrada 12 da Tabela 2.
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Figura 40: Espectro de RMN de *H referente a entrada 13 da Tabela 2.
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Figura 41: Espectro de RMN de *C referente a entrada 13 da Tabela 2.

74



L36 3y

N
5004 =
9L0'L/
AOWE W
5gz's
1Ze L]
Gzl
5eg°L
gee’s
BiE'L
£55°4
2540

HH

11,2

117 .4 34,0

128,7

ooms

4.4 15224 10

1.09

1154673

Figura 42: Espectro de RMN de *H referente a entrada 14 da Tabela 2.
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Figura 43: Espectro de RMN de *C referente a entrada 14 da Tabela 2.
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Figura 44: Espectro de RMN de *H referente a entrada 15 da Tabela 2.
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Figura 45: Espectro de RMN de *°C referente a entrada 15 da Tabela 2.
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Figura 46: Espectro de RMN de *H referente a entrada 16 da Tabela 2.
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Figura 47: Espectro de RMN de *C referente a entrada 16 da Tabela 2.
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Figura 48: Espectro de RMN de *H referente a entrada 17 da Tabela 2.
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Figura 49: Espectro de RMN de *C referente a entrada 17 da Tabela 2.
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