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SELECTIVE FLUORINATION METHODS OF ORGANIC MOLECULES. Presently, the world depends on a wide variety of new
materials based on organofluorine compounds. These compounds can be used as surfactants, high resistance polymers, liquid crystals,

agrochemicals, radiopharmaceuticals for positron emission tomography, and drugs. However, the selective formation of C—F bonds
remains a challenge. This study reviews our knowledge of organofluorine compounds and describes conventional and modern selective
fluorination methods for obtaining these compounds. Here, we highlight the most common fluorination reagents and describe the
fluorination reactions. This review is organized by the type of fluorine transfer: nucleophilic, electrophilic, and enzymatic.
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INTRODUCAO

Desde meados do século XX, os compostos organicos contendo
fldor, conhecidos como organofluorados, t€ém grande destaque, de-
vido a suas muitas aplicagdes industriais.'® Os organofluorados sdo
amplamente encontrados em produtos que fazem parte do cotidiano
do mundo moderno, tais como, gases refrigerantes, extintores de
incéndio, solventes, surfactantes, propelentes em aerossdis, bateria
de litio recarregdvel,®’ polimeros de alta resisténcia quimica e tér-
mica,' cristais liquidos,'® radiofirmacos em tomografia por emissdo
de pésitrons (PET, do inglés “positron emission tomography”),"!
agroquimicos'? e, principalmente, em farmacos.'>!'® Por exemplo,
em 2011, 7 dos 35 novos medicamentos aprovados e 3 dos 10 mais
vendidos no mundo eram organofluorados.!’

Por esta importancia, a quimica dos organofluorados € alvo de
muitas revisdes abrangentes, desde as mais cldssicas e tradicionais'®
as mais atuais.?? O principal objetivo desta revisio € abordar os
principais métodos cldssicos e modernos para a formagdo seletiva
de ligagdes C-F.

O fldor € o mais eletronegativo dos elementos, pequeno se com-
parado aos outros halogénios e nao € muito maior que o hidrogénio.
Flior (1s?, 2s% 2p®) tem o menor raio atdmico e alta carga nuclear
com nove protons. Assim, a remog¢do de um elétron de um dtomo de
fldor para gerar F* € extremamente dificil, pois eles estdo seguros
pela carga nuclear. O dtomo de flior pode prontamente aceitar um
elétron, que preenche o orbital 2p, resultando em uma carga negativa
estabilizada pelo ndcleo eletropositivo.”’ Assim, em contraste com
os outros halogénios, o flior caracteriza-se por um tnico estado de
oxidagdo (-1), podendo formar compostos com outros elementos,
tanto compartilhando um elétron em ligacdes covalentes, quanto
recebendo um elétron para produzir um fon fluoreto (F-).

O fldor € monoisotépico (100% de abundancia natural) e tem
peso atdmico de 18,99840. No entanto, outros cinco isétopos artifi-
ciais e radioativos sdo descritos. O is6topo '8F possui meia-vida de
109,7 minutos e tem sido largamente utilizado em tomografia por
emissdo de positrons (PET) em substancias radiomarcadoras, sendo
a fluorodesoxiglicose a mais utilizada."!

*e-mail: boechat@far.fiocruz.br

O F, € um gés altamente téxico e um dos mais reativos dos ele-
mentos quimicos. Em condig¢des apropriadas, ele reage combinando-
-se direta e violentamente com quase todos os elementos,’ e esta alta
reatividade € atribuida a repuls@o entre os seus elétrons. Assim, € de
se esperar nio encontrar o fldor molecular na natureza. No entanto,
ele ¢ largamente disseminado na crosta terrestre, sob a forma de
fluoretos, ocorrendo principalmente como CaF,, conhecido como
fluorita (o mineral puro) ou fluorspar, quando associado a outros
minerais tais como Si0O,, CaCO,, BaSO,, PbS e ZnS. Outros mine-
rais bem conhecidos, que contém fldor, sdo a criolita (Na,AlF), a
fluorapatita (Cas(PO,);F) e o topézio (ALSiO,(F,OH),)."8 A reacio
entre a fluorita e o dcido sulfurico fornece o dcido fluoridrico HF, que
¢ um dos principais derivados manufaturados do fldor. Devido a sua
alta volatilidade, grande afinidade pela dgua e alta acdio corrosiva e
toxica, o acido fluoridrico anidro (AHF) ndo € facilmente preparado,
purificado ou manipulado.

O isolamento do flior molecular se deu a partir da eletrdlise
do HF, feita por Henri Moissan em 1886, apds 74 anos de esforgos
continuos e acidentes trigicos, que envolveram vdrios cientistas.”

COMPOSTOS ORGANOFLUORADOS

O primeiro relato sobre a obtencdo de compostos organofluo-
rados € datado de 1835, quando Dumas e Peligot aqueceram uma
mistura de sulfato de dimetila com fluoreto de potdssio e obtiveram
um produto que foi identificado como fluoreto de metila (CH;F). No
entanto, o quimico belga Frederic Swarts € considerado o pioneiro na
drea de organofluorados, pois no periodo de 1890-1930 sistematizou
a preparacdo dos primeiros alcanos, alcenos e dcidos carboxilicos
polifluorados.* Suas reagdes eram baseadas em metdtese usando
SbF;Br, ou HgF.

Em 1930, Midgley e Henne sintetizaram alguns fluorocarbonos,
que se mostraram refrigerantes eficientes e lubrificantes de alta resis-
téncia térmica e quimica. Esta ultima propriedade foi valiosa durante
a 2* Guerra Mundial, quando no Projeto Manhattan® polimeros
de tetrafluoroetileno foram utilizados como gaxetas e valvulas em
plantas de enriquecimento de >*U, a partir do altamente corrosivo
UF,. Este fato foi sem ddvida um marco que promoveu o grande
desenvolvimento na pesquisa dos compostos organofluorados. A
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partir dai se instalou a primeira planta industrial para a produgéo de
fldor elementar® e grandes avangos foram obtidos com a geragio de
enorme variedade de materiais para varios seguimentos industriais.

Os efeitos que a introdu¢@o de flior conferem as moléculas
organicas sdo atribuidos a quatro principais caracteristicas: 1) Alta
eletronegatividade do flior, que resulta em significantes alteracdes
das caracteristicas eletronicas do composto, modificando a reatividade
dos grupos vizinhos; 2) A maior resisténcia da ligagdo carbono-fldor
(485 KJ mol ™), quando comparada a de carbono-hidrogénio (413 KJ
mol"), que resulta em aumento da estabilidade quimica e térmica da
molécula. Por exemplo, um farmaco pode percorrer o caminho bio-
16gico sem ser metabolizado; 3) Como o dtomo de fltior possui o raio
de van der Waals (1,35A) ndo muito maior que o hidrogénio (1,20A),
a sua introdugdo causa pouco impacto estérico, podendo mimitizar
o H no sitio ativo; 4) A lipofilicidade dos compostos contendo fldor,
comparada a andlogos nio fluorados € normalmente aumentada,
permitindo a sua passagem através das membranas lipidicas.

A ligacao C-F € a base da quimica dos organofluorados e muitas
revisdes estdo fundamentadas nela.®?® A alta electronegatividade do
fldor confere maior polarizacdo a ligagdo C-F fazendo com que ela
tenha menor cardter covalente. Esta polarizacdo também diminui
a habilidade doadora do flior, impedindo que ele se envolva em
ressonancia ou intera¢des como aceptor de ligagdo de hidrogénio.?

Embora na ligagdo C-F o carbono tenha uma expressiva densidade
de carga positiva, capaz de atrair um nucleéfilo, o F- ndo € um bom
grupo de saida na quimica orgéanica, particularmente em reacdes de
substitui¢do nucleofilica bimolecular (Sy2). Esta ligacdo € muito forte
e 0 seu cardter i0nico e a estabilizacdo eletrostética sdo suficientes
para resistir a polariza¢ao em direc@o ao fluoreto livre. No entanto, o
F pode ser um excelente grupo de saida em reagdes de substituigdo
nucleofilica aromatica (SyAr), nas quais um nucledéfilo ataca um anel
aromadtico deficiente de elétrons, ativado por um grupo eletroatrator
em posicéo conjugada ao grupo de saida, formando o Complexo de
Meisenheimer (Esquema 1). Neste, o sistema aromadtico € quebrado e
a sua decomposicdo leva ao produto de substitui¢do. A etapa determi-
nante da velocidade destas reacdes € a adi¢do do nucledfilo e, sendo
assim, a facilidade em se quebrar a ligacéo C-F ndo afeta a velocidade.

Os fluoroaromdticos sdo importantes devido a suas aplica-
¢des como farmacos, agroquimicos, polimeros e cristais liquidos.
Industrialmente, eles sdo preparados pelo processo cldssico de Balz-
Schiemann??’ (diazotagdo de aminas seguida pela decomposigéo do
tetrafluoroborato de diazonio, termicamente ou em presenca de HF),
por reagdes conhecidas como “halex” (substitui¢do de outros dtomos
de halogénio por um de fltior) ou ainda por fluoracdo direta com F,. A
troca por outros halogénios (halex) tem sido o método de escolha para
a obten¢do de organofluorados, pois, na maioria das vezes, envolve
matérias primas cloradas ou bromadas de baixo custo e facilmente
disponiveis. Além disto, outros grupos funcionais presentes na mo-
lécula sao inertes. No entanto, a desvantagem deste método € que as
matérias primas precisam ser devidamente funcionalizadas para que
seja possivel a troca dos halogénios.

Alguns problemas ambientais t€ém sido associados aos compostos
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organofluorados.* O principal deles é a destrui¢do da camada de
0zonio pelos gases refrigerantes clorofluorocarbonetos (CFC), que
através de fotdlise liberam radical cloro, que reage com o ozdnio. Os
CFCs foram banidos como resultado do Protocolo de Montreal, de
1987,% que exigiu alternativas tecnoldgicas para substitui-lo pelos
hidrogeniofluorocarbonetos (HFC). Outro problema € a durabilidade
dos compostos altamente fluorados, que sdo pouco degradados, com
vidas ambientais longas e que podem acumular-se em niveis perigosos
nos organismos.” No entanto, a quimica de fldor tem um papel im-
portante nas tecnologias limpas, pois os organofluorados sdo de alta
eficiéncia e, portanto, consumidos em menor dosagem. Isto tem como
consequéncia a reducio de utilizacdo de materiais e energia ao longo
da cadeia produtiva, levando a redugdo de transporte, consumo de
matérias-primas, embalagem e formacio de residuos. Mesmo assim,
existem sérios problemas associados a algumas producdes industriais
destes produtos. O reconhecimento destes problemas permite a cria-
¢a0 de melhores produtos quimicos, com menor impacto ambiental
e alternativas mais limpas.*

Os organofluorados sdo relativamente raros na natureza,* sendo
0 mais comum o toxico monofluoroacetato,*' que € ingrediente ativo
de pesticidas e encontrado na Dichapelatum chymosum e em algumas
outras bactérias.

OBTENCAO DOS ORGANOFLUORADOS

A obtengdo dos organofluorados € principalmente baseada em
métodos sintéticos e muitas revisdes detalhadas estdo disponiveis
na literatura.!82232

As fluoragdes de substratos organicos sdo convenientemente
divididas em trés grupos, de acordo com o produto obtido: perflu-
oracao, trifluorometilacdo e fluoragdo seletiva. Nesta revisdo serdo
apresentados apenas os processos de fluoragdo seletiva.

Fluoragdes diretas sdo aquelas que substituem hidrogénio por
fldor. Elas sdo divididas em fluoracio seletiva direta (SDF, do inglés
selective direct fluorination) e perfluoracdo. A SDF converte uma
ligacdo C-H especifica de um substrato em uma ligagdo C-F.

Sdo chamados compostos perfluorados aqueles em que todos
os hidrogénios na molécula foram substituidos por dtomos de fldor.
Eles sdo denominados pelo prefixo perfluoro- ou pelo simbolo F-.
Moléculas ciclicas e heterociclas perfluoradas sao representadas pela
letra F centrada no anel, enquanto os perfluoralquilas de cadeias
abertas sdo representados por Ry ou R; (Figura 1).

As reagdes para produzir compostos altamente fluorados, ge-
ralmente, envolvem fluoracdes oxidativas de sistemas insaturados
ou a troca de outros halogénios e hidrogénios por flior. Sdo usados
substratos baratos como hidrocarbonetos, mas as reacdes nio sdo
seletivas e, frequentemente, todos os hidrogénios da molécula sdo
substituidos. As perfluoracdes sdo geralmente obtidas com F,, com
fluoretos metdlicos ativados ou por eletroquimica.**-*¢ As fluoracoes
diretas com F,, se ndo forem controladas, sdo altamente exotérmicas
e resultam, na maioria das vezes, em fogo, explosdo e degradacio
dos hidrocarbonetos, gerando uma mistura de alcanos fluorados
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Esquema 1. Reacdo de Substitui¢do Nucleofilica Aromdtica tendo o fluoreto como grupo de saida
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Figura 1. Exemplo de compostos perfluorados
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Figura 2. Exemplos de fdarmacos e agroquimicos trifluorometilados

gasosos, de baixo peso molecular. Contudo, a passagem de F, dilu-
ido em gés inerte (N, ou He), através do meio reacional contendo
0 composto organico em fase gasosa ou a baixa temperatura, tem
levado a preparagio de compostos perfluorados.!'*33-¢ A perfluoraco
¢ uma técnica importante para a obten¢do de precursores sintéticos
(Building blocks).>

A trifluorometilacio € o processo de perfluoragdo de um grupo
metila e, em geral, ¢ tratada em revisdes independentes, devido a
importancia dos produtos trifluorometilados na industria farmacéutica
e agroquimica (Figura 2). Existem intimeros métodos de obtencao
de moléculas trifluorometiladas, e este assunto no sera tratado nesta
revisdo.”

FLUORACAO SELETIVA

O maior desafio na quimica de organofluorados € a introducéo
de um dtomo de flior em um sitio especifico da molécula, exigindo a
escolha do melhor reagente e das condigdes a serem utilizadas. Esta
etapa € governada por duas estratégias. Na primeira, o dtomo de flior
pode ser incorporado logo no inicio da sintese, o que pode levar a
alteracdo da reatividade dos intermedidrios nas etapas posteriores.
Na segunda, a fluoracio pode ser feita nas dltimas etapas, podendo
também causar transformacdes nos grupos funcionais jd incorporados
a molécula. Assim, embora haja um grande nimero de reagentes e
processos, as fluoracdes especificas ainda sdo desafiadoras.

Para melhor entendimento deste problema recomenda-se a recente
revisao de Liu® e colaboradores que analisaram o perfil de 40 novos
farmacos fluorados, introduzidos no mercado entre 2001 a2011. Além
da discussdo do papel especifico do flior no desenvolvimento destas
moléculas, eles também apresentam a sintese de cada composto,
enfatizando os métodos de fluorag@o de cada um.

A introduc¢do seletiva de dtomos de fliior para a obtencdo de
organofluorados € melhor entendida pelo tipo de reagao:

» Transferéncia nucleofilica de flior
» Transferéncia eletrofilica de fldor
» Processos enziméticos de fluoragdo

TRANSFERENCIA NUCLEOFILICA DE FLUOR
Este método € de longe o mais largamente utilizado para produzir

organofluorados. A estratégia bdsica envolve o deslocamento de um
grupo de saida em uma reag¢do de metdtese, onde um reagente age

Obtencdo de organofluorados 1325
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como uma fonte de fluoreto. As trocas mais comuns sao as de outros
halogénios por flior (halex, do inglés halogens exchange), embora
muitos outros grupos possam ser substituidos.

Um dos aspectos importantes desta transferéncia € o tipo de fonte
de fluoreto a ser utilizada. Além da reatividade de cada substrato,
para a correta escolha do agente de fluoracio deve-se observar certas
propriedades, tais como: reatividade, nucleofilicidade, solubilidade,
higroscopicidade e estabilidade. Certamente, a dupla caracteristica,
nucleofilica e basica, do fluoreto € o maior desafio na busca de bons
reagentes de fluorag@o, como serd discutido a seguir.

Fluoretos de metais alcalinos

Os fluoretos de metais alcalinos, em diferentes solventes, sdo
os mais empregados para esta transferéncia. O mais largamente
utilizado € o fluoreto de potdssio (KF), o qual € muito mais reativo
que o fluoreto de sédio e mais barato e menos higroscdpico que o
fluoreto de césio. A ordem decrescente de reatividade destes sais €:
CsF > RbF > KF >>NaF.

Em trabalhos mais antigos sdo encontradas referéncias ao uso
de solventes hidroxilados como glicdis,* mas a forte solvatagido
por ligacdes de hidrogénio diminui a nucleofilicidade do fluoreto.*
Hoje, os solventes apréticos polares, tais como dimetilsulféxido
(DMSO), sulfolana, N-metilpirrolidona (NMP) e dimetilacetamida
(DMAc) dominam a literatura, pois as ligacdes de hidrogénio sao
minimizadas e a nucleofilicidade do fluoreto € mantida. No entanto,
as transferéncias nucleofilicas sao altamente dependentes de grupos
ativadores no substrato (Esquema 2).

KF/DMF
135 °C /14h

62%
Esquema 2. Fluoragdo seletiva utilizando o KF como fonte de ion fluoreto

Com o aumento do tamanho do dtomo do metal alcalino, a energia
reticular € menor, aumentando a higroscopicidade e a solubilidade em
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Esquema 3. Reagdes de substituicdo nucleofilica de mesilatos com fluoretos metdlicos em liquido ionico e dlcool tercidrio
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Esquema 4. Uso de liquido idonico, contendo dlcool tercidrio em sua estrutura, em reagoes de fluoragdo com fluoreto metdlico

solventes aproticos polares. Deste modo, a solubilidade do fluoreto
de potdssio, nestes solventes, € muito baixa (KF em DMSO a 25 °C
contém 8 mg de fluoreto/100mg de solvente)® e as reagdes ocorrem
em fase heterogénea. Virios métodos sdo empregados para aumentar a
solubilidade do fluoreto de potdssio tais como: complexos catidnicos,
catalise por transferéncia de fase, aumento da drea superficial do
reagente. Eteres em coroa, tal como 18-crown-6, apesar de txicos e
caros, sao utilizados em fluoracdes como complexos catidnicos. No
sistema KF-18-crown-6 em acetonitrila o cation do metal alcalino é
complexado pelos oxigénios do ligante, permitindo a transferéncia
do fluoreto em solug@o. Este fluoreto ndo solvatado foi chamado de
“naked fluoride” ou fluoreto exposto. Embora em alguns exemplos
haja um aumento da atividade da fluoracdo, hd evidéncias de que
este complexo exista como um compacto par de fons, podendo agir
como base ou nucleéfilo.*

A catédlise por transferéncia de fase € uma outra alternativa para
facilitar a transferéncia do fluoreto em solventes apréticos polares.
O cation do catalisador € solivel no solvente orgdnico e capta o
fluoreto da superficie do sélido insolivel (KF), facilitando a reacéo
homogénea. Os mais utilizados sdo os sais de amonio quaterndrio e
os sais de tetrafenilfosfonio (Ph,P*Br). Este tltimo pode aumentar
a velocidade inicial de reagdo em até 200 vezes.*!

O aumento da drea superficial também foi uma estratégia muito
utilizada na tentativa de modificar a forma fisica do reagente, tornando
a reacdo heterogénea do fluoreto mais efetiva. A utilizacdo de KF
spray-dried * ou freezer dried* mostrou-se mais eficiente que o KF
seco a altas temperaturas.

Outra técnica que tem sido bastante explorada para facilitar as rea-
¢des de fluorac@o € o uso de liquidos i6nicos.**” Devido a basicidade
do fon fluoreto, as substituicdes nucleofilicas em cadeias alifaticas
fornecem reagdes secunddrias indesejdveis, como a eliminacgio ou
B-hidroxila¢do (Esquema 3a). Este problema tem sido minimizado
com o emprego de liquidos i6nicos. Em 2002,* um método eficiente
para a sintese de fluoroalcanos, a partir de mesilato ou halogenetos
de alquila, através da reacdo de substitui¢@o nucleofilica, usando KF
e liquidos i6nicos (tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazélio -
[bmim][BF,]), foi descrito por Kin e colaboradores (Esquema 3b).
Neste método, o uso de liquidos idnicos aumentou significativamente
a reatividade do KF, reduzindo a formagdo dos subprodutos. Eles

também observaram que a adicio de pequenas quantidades de agua
ao liquido idnico levava a reducgdo da formagdo de subprodutos,
tais como, alcenos ou dlcoois. Esta percepc¢do os levaram a utilizar
dlcoois tercidrios e primdrios nestas reacdes, pois a solvatagdo do
anion fluoreto diminui a sua basicidade e aumenta a nucleofilicidade*
(Esquema 3c).

Em 2008, Chi*® e colaboradores combinaram, em uma tnica
molécula, um liquido idnico e um dlcool tercidrio, o mesilato de
hidroxi-2-metil-n-propil-3-n-butilimidazdlio (1) e o usaram como
solvente para a fluoracdio, obtendo produtos em excelentes rendi-
mentos (Esquema 4).

Fontes suavizadas de acido fluoridrico

O HF anidro € dificil de ser manuseado, pois € toxico, altamente
corrosivo e possui baixo ponto de ebuli¢do (19,5 °C). Além de re-
querer o uso de pressdes reduzidas, ele reage trocando halogénios,
saturando ligacdes duplas e triplas e levando a produtos de rearranjo
e oligomerizagdo. Apesar destes inconvenientes, o HF € uma fonte
muito barata e disponivel de fluoreto.

Uma considerdvel diminuic@o de sua agressividade e aumento da
seletividade pode ser obtida através da associacio de HF com bases
organicas. O reagente se torna mais ficil de manusear, a acidez do
meio € diminuida e a nucleofilicidade aumentada. O problema de
rearranjo € reduzido e aumenta-se a facilidade de fluoragdes seletivas.

O Reagente de Olah,*® que também € conhecido como PPHF
(pyridinium polyhydrogen fluoride) ou Py-HF € o exemplo mais co-
mum destas associacdes. O HF pode ser dissolvido em piridina em até
70% do seu peso, fornecendo uma solucdo estavel, que a temperaturas
de até 50 °C nao desprende HF. O Py-HF (70% HF/30% piridina)
parece conter uma pequena quantidade de HF livre em equilibrio,
que age como um reservatério de HF anidro em um meio liquido.
A combinac@o de HF com bases organicas tem sido empregada em
uma variedade de fluoragdes com bons resultados* (Esquema 5).

Outra base utilizada para suavizar o HF € a trietilamina, obtendo-
-se o trihidrofluoreto de trietilamina (TREAT-HF) ou Et;N-HF. Este
reagente ¢ um liquido higroscépico com a meia-vida de um ano,
que pode ser utilizado em reagdes de fluoragdo de uma variedade de
compostos. Ele ndo causa corrosao em vidro e a sua nucleofilicidade
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Esquema 5. Fluoragdo seletiva utilizando o reagente de Olah

¢ relativamente baixa, quando comparada com outras fontes de fon
fluoreto. No entanto, ele € capaz de promover a substitui¢do de grupos
de saida ativados, sob condicdes for¢adas. Este reagente foi utilizado
com sucesso em reator de micro-ondas®® (Esquema 6).

Cl F
cl TREAT-HF F
N/ 0 .' N/
N p MW, 170 °C, 5 min. N p
p yd
90%

Esquema 6. Fluoragdo seletiva utilizando o TREAT-HF

Embora os complexos Py-HF e Et;N-HF sejam liquidos a tempe-
ratura ambiente e faceis de serem manuseados, eles reduzem a acidez
do sistema e, assim, podem interferir com catalisadores metdlicos. Em
2014, Hammond e colaboradores desenvolveram um novo complexo
1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona/HF (DMPU/HF),*!
que € barato e disponivel comercialmente. O DMPU € um bom aceptor
de hidrogénio para formar complexo com HF, um nucledéfilo fraco
e ndo compete com o HF em reagdes nucleofilicas. O DMPU/HF
€ uma boa fonte de fluoreto, especialmente em reagdes de catdlise
com metais de transi¢do. Eles utilizaram o DMPU/HF em reacoes
regiosseletivas de mono e difluoracdo de alquinos, catalisadas por
ouro (Au-1) (Esquema 7).’

Fluoretos de fosfonio

Os fluoretos derivados de fésforo tem se mostrado efetivos para

H-F
MeO,C.__CO,Me |
= K)
DMPU/HF
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a transferéncia nucleofilica de flior. O difluoreto de hidrogénio (ou
bifluoreto) de tetrafenilfosfonio, Ph,P*HF,", € descrito como ndo
reativo por possuir uma forte ligacdo de hidrogénio, porém, quando
extremamente seco, apresenta excelente propriedade de fluora¢do.”
Beaumont e colaboradores descreveram a sintese de um sal qua-
ternario de fésforo (2), que foi utilizado como fonte de fon fluoreto
em reagdes de fluoragio de o-bromo-cetonas (3) (Esquema 8).%

Fluoreto de tetralquilaménio

A baixa solubilidade dos fluoretos metdlicos tem levado a busca
de outras fontes de fon fluoreto. Por exemplo, os fluoretos de te-
tralquilamonio tém sido utilizados com bons resultados. Entre eles
destacam-se o fluoreto de tetrabutilamoénio (TBAF) e o fluoreto de
tetrametilamonio (TMAF). O TBAF € extremamente higroscépico
e instdvel termicamente, podendo sofrer “Degradacdo de Hofmann”
quando submetido a secagem. Esta degradacdo provoca uma elimi-
nagéo E, na cadeia de carbonos, levando a formacéo de olefinas.>*
Contudo, quando cuidadosamente seco, pode ser obtido como um
6leo contendo menos que um mol equivalente de 4gua em relacéo
ao fluoreto e pouco contaminado com produtos de decomposic¢do.**
Este dleo € solivel em varios solventes (THF, por exemplo) e serve
para fluorar substratos alifdticos® e aromadticos,*® que sejam reativos
a baixas temperaturas ou que reajam rapidamente a temperatura am-
biente, pois possui baixa estabilidade. A desvantagem deste método
¢ que o mol equivalente de dgua residual forma fortes ligacdes de
hidrogénio com o fluoreto, o qual transfere densidade eletronica para
o oxigénio, formando um centro nucleofilico secundario, levando a
formacdo de subprodutos hidroxilados ou fendlicos.

Em 2005, DiMagno e Sun®’ obtiveram o TBAF anidro, altamen-
te nucleofilico, através da substituicdo aromatica nucleofilica com
cianeto de hexafluorobenzeno (4), mostrado no Esquema 9a.%® Este
TBAF anidro foi utilizado como reagente de fluoragio a temperatura
ambiente para rea¢des de halex e fluorodenitracdo (Esquema 9b).%%

O TMAF nao possui ligacao C-C para sofrer a “Degradacio
de Hofmann”, porém, até 1990, ndo se acreditava obté-lo na forma

F COzMe

13 eq Ncone
/ 87%

SNy

_ F
DCM, 55 °C/ Au-1(2%) \ P J_%F
3 eq. @EléN
0

91%

Esquema 7. Sintese de fluoroalqueno e gem-difluorometileno a partir de alquinos utilizando DMPU/HF

e
F
C;),Ph
H ~
o) (2)/_\ i o)
20 °C/38h
3) 40%

Esquema 8. Fluoragdo seletiva utilizando sal de fosfonio
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CN
F DMSO F F
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1 F F  35°C-ta F F

@
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b) O,N TBAF .40/ 1,3 €q.
—_—

NO, ta/ 5min.

F

95%

Esquema 9. Obtengdo de TBAF anidro e a sua utilizagdo em reagdo de fluorodenitragdo

anidra. Porém, Christe e colaboradores desenvolveram uma trabalhosa
metodologia para obtengdo do TMAF anidro, na qual o hidréxido de
tetralquilamonio foi tratado com HF, sob atmosfera de nitrogénio.®” O
TMAF € comercialmente disponivel como um sal tetraidratado e foi
seco a 100 °C, por 7 dias, sob alto vdcuo, formando um sélido branco
higroscopico. A higroscopicidade deste composto € significativamente
menor que 0 TBAFE.64

O TMAF anidro mostrou-se muito mais efetivo que o tradicional
KF em reagdes de fluorodenitragao® e halex® (Esquema 10). A maior
reatividade pode ser explicada pela maior solubilidade do cétion
tetrametilamOnio em uma série de solventes apréticos polares, onde
ndo ocorrem ligagdes de hidrogénio, aumentando a nucleofilicidade
do fon fluoreto.

CHO CHO
No, TMAF/DMSO F
130 °C/1h
100%

Br. N
TMAF/DMF I N r
100°C/3h g, d

Br N
j[ \>—Br
\

Br
24%

Esquema 10. Reacgoes de fluorodenitragdo e halex utilizando TMAF como
fonte de fluoreto

Tetrafluoroboratos e trifluoreto de boro

O processo de Balz-Schiemann'’ € o mais cldssico para obtengao
de compostos aromadticos fluorados e foi descrito pela primeira vez em
1927.% Neste processo, a amina aromdtica € diazotada em presenca
de 4cido tetrafluorbdrico, formando o sal de diazdnio, que apds isola-
mento e decomposi¢do forma o produto aromético fluorado (Esquema
11). A principal desvantagem deste processo € o isolamento de um sal
de diazbnio instdvel. Mesmo assim, ele € utilizado industrialmente,
pois ndo requer outros grupos ativantes no anel.

NH, No"BF4
A NaNO, A A X
| — | |
X HBF, X ou hv X
R R R

Esquema 11. Processo de Balz-Schiemann para obtengdo de compostos
aromdticos fluorados

A preparagdo de m-fluoro-trifluorometilbenzeno (6) a partir de

m-amino-trifluorometilbenzeno (5) foi feita através de diazotacio e
clivagem do sal de diazonio in situ, usando-se BF;.Et,0 como fonte
de fluoreto® (Esquema 12).

NH, F
BuONO
e BF;.Et,0 e
3 90 °C/40 min. 3
) (6) 44%

Esquema 12. Processo de Balz-Schiemann aplicado por Laurent e colabo-
radores

O BF;.OEt, tem sido muito utilizado como fonte de fluoreto
em uma grande variedade nas reagdes de abertura de epdxidos e
aziridinas, adicionando-se em arenos e alquenos, em clorofluoracio,
iodofluoragdo, nitrofluoragao, hidroxifluoracio, sulfenilfluoracdo de
arenos e outras. Uma revisdo completa sobre todos estes processos
foi publicada recentemente por Davies e colaboradores.®

O Esquema 13 apresenta um exemplo de obtencdo de azabiciclos
fluorados usando BF;.OFEt,. Nesta reacdo, o BF; reage como 4cido de
Lewis e como fonte de fluoreto para acicliza¢ao/fluorag¢do.*

Reagentes de fluoracio nucleofilica contendo enxofre

Uma revisdo completa sobre reagentes de fluoracdo contendo
enxofre foi recentemente publicada e relata experimentos de 1958
a2014.7 A Figura 3 apresenta os principais reagentes nucleofilicos
contendo enxofre.

Tetrafluoreto de enxofre (SF,)

O SF4 ¢ toxico e possui baixo ponto de ebuligdo (-40 °C), o que
o torna dificil de manusear e, ainda, tem como solvente e catalisador
o HF anidro. Mesmo assim este reagente ¢ muito versatil, pois reage
com compostos carbonilicos, haletos e dlcoois, como mostra a figura
abaixo’'”? (Esquema 14).

A substituicdo de um ou mais dtomos de fldor do SF, por um
grupo amino secunddrio fornece produtos mais estdveis, faceis de
manusear e de maior seletividade, ou seja, com menos reacdes laterais
de eliminagdo e/ou rearranjo (Figura 3).

Derivados de SF,
A literatura ¢ dominada pelo Et,N-SF,, dietilamino trifluoreto

de enxofre ou DAST, como é conhecido.”*™ O DAST € um reagente
disponivel comercialmente, um pouco menos reativo € muito mais
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OTBS BF;.0Et, 2 Eq. NTs
N % >
Ts R CH,CL (2,5mM) |
t.a/ 1-13h R™ 'F

R= CHj; 83%
R=H; 0%
R=4-No,Ph; 74%
Esquema 13. Obtengdo de azabiciclos fluorados usando BF;.OEt,
L+

I I

(0] (0] (@)

S0 N-SF,
N N ( BF,
SF; SF; >

MOST Xtalfluor-E Xtalfluor-M

SONTN
S. !
F F SF;

Tetrafluoreto
de
enxofre

DAST Deoxofluor

EFEF o 4

F
/7 F
F,C N

Frg F

PBSF Fluolead

Figura 3. Os principais reagentes de fluoragdo nucleofilica contendo enxofre

RCFS seletivo que SF, e tem sido largamente empregado na fluoracdo de
carbonilas cetonicas e aldeidicas, para produzir andlogos de vérios
produtos biologicamente ativos. N6s utilizamos o DAST na gem-
-difluoragdo de isatinas (8), obtendo 3,3-difldor-2-oxindois (9), que
sdo versateis intermedidrios na sintese dos gem-difluoroacetamidas’™
(10) e 3-fluoroindéis™ (11) (Esquema 15). Para a obtengdo de deriva-
dos 1,2,3-triazis com atividade anti-Micobacterium tuberculosis o
DAST foi empregado para a monofluoragdo de alcool e difluoracdo
de aldeidos (Esquema 16).”

Na década de 90, Lal descreveu um outro derivado do DAST, o
bismetoxietil trifluoreto de enxofre (Deoxofluor).” Ambos os reagen-
tes sdo preparados através da reagio do tetrafluoreto de enxofre com a
amina sililada precursora. O Deoxofluor, comercialmente disponivel,
¢ termicamente mais estavel que o DAST, o qual € limitado por ndo
suportar temperaturas superiores a 90 °C.” Ele € utilizado em reagdes
de fluoragdo de aldeidos e cetonas, dlcoois, dcidos carboxilicos, entre
outros® (Esquema 17).

Outros agentes de desoxifluora¢do foram desenvolvidos, todos

ArOCF, 4 (R),CF,

RCO,H

ArOCOF (R),CO, (R),CS

RX

RF Y RF
RCF,H

Esquema 14. Esquema geral de utilizagdo do SF, em reagées de fluoragdo

CﬁF DAST Cﬁgz HOR, C}
(6] —> R—
CH2C12 RZN Hy NHCOCH;
o t-a/6-18h t.a/6-12h Ry= NHR,

@®)

©) 65-95%

BFH,. THF

THEF/0°C-t.a

(10) 60-100% Ra= OR,

F
Cf\g
N
H
(11) 70%

Esquema 15. Utilizagdo do DAST na sintese dos gem-difluoroacetamida (10) e 3-fluoroindois (11)
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Esquema 16. Utilizacdao do DAST na mono e difluoragdo de 1,2,3-triazdis

0N ‘

Esquema 17. Deoxofluor em reagoes de gem-difluoragdo de cetonas

0 F. F

Deoxofluor
—_—T
O 90 °C/24h O O
0,N

91%

buscando obter maior estabilidade, tais como os s6lidos morfolina
trifluoreto de enxofre (MOST),?! Xtalfluor-E*? e Xtalfluor-M.

Fluoreto de perfluoro-1-butanosulfonila (PBSF)

Este é um reagente antigo,®® que pode ser fabricado em grande
escala, sendo de facil manipulagio. Mais recentemente, ele tem sido
usado na substitui¢@o seletiva de hidroxilas de dlcool para o composto

HO,

7

QCOZH

COCH,CI

Fluolead

Esquema 19. O uso de Fluolead na preparagdo de 4-fluoropirrolidinas (7)

HO o) TASF
CHzclz/ta/ 1 ,Sh
P ocH,
Bn

Esquema 20. Fluoragdo de carboidrato utilizando o TASF

T F
M\
RS NEt,
X
F F
DFI DFMBA

Quim. Nova
R1>|/OH PBSF, l'PerEt‘ R1>|/F
RN TBAT R h
tolueno
72-94%

Esquema 18. Fluoragdo utilizando o PBSF+TBAF para obtengdo de com-
postos monofluorados

monofluorado. Em 2009, Zhao e colaboradores utilizaram a combi-
na¢do de PBSF e trifenildifluorosilicato de tetrabutilamonio (TBAT)
como fonte de fluoreto e realizaram fluoracdes de dlcoois primarios
e secunddrios em altos rendimentos® (Esquema 18).

4-terc-butil-2,6-dimetilfeniltrifluoreto de enxofre (Fluolead)

Este reagente contém a ligagdo C-S que € muito mais forte que a
ligagdo N-S, dos derivados de SF,, sendo mais estdvel que o DAST.%
O Fluolead foi utilizado na preparagdo de 4-fluoropirrolidinas (12),
usadas como sintons para sintese de inibidores de dipeptidil pepti-
dase-IV (DDP-IV), para o tratamento de diabetes (Esquema 19).%

Difluorotrimetilsilicato de tris(dimetilamonio)sulfonio (TASF)

O TASF tem sido descrito nas mais diversas aplicagdes, tais
como clivagem da ligagdo Si-O e Si-C=0 e na preparacio de sais de
sulfonio.*” Ele também tem sido reportado como agente de fluora-
¢do nucleofilica para a introducio do flior em moléculas orginicas,
através do deslocamento do halogénio e hidroxila.®” Carboidratos
fluorados foram obtidos através da fluoracdo nucleofilica em TASF,
com bons rendimentos reacionais (Esquema 20).

o-Fluoraminas como agentes de fluoragiao

A Figura 4 apresenta os principais reagentes de fluoracdo nucle-
ofilica baseados nas o.-fluoraminas.

E
F
F DCM CO-F
_—
0°C-ta/72h N 2
COCH,CI
(12)76%

/> ocH; Bn/o OCH,§
13% 54%
FF F F
F\)(N/ /\N&Cl%
F | JF
TFEDMA Reagente de Ishikawa

Figura 4. Principais reagentes de fluoragao nucleofilica baseados nas a-fluoraminas



Vol. 38, No. 10

2,2-Diflior-1,3-dimetilimidazolidina (DFI)

O DFI € um agente de desoxifluoracio, comercialmente dispo-
nivel e ficil de manipular, que € utilizado para transformacdes de
grupos funcionais contendo oxigénio para o fluoreto correspondente.
O DFI pode ser preparado através da reag@o de halex do cloreto de
2-cloro-1,3-dimetilimidazolio (13), utilizando KF spray-dried como
agente de fluoracao® (Esquema 21).

O DFI € termicamente mais estdvel que o DAST e o Deoxofluor,
iniciando o seu processo de decomposicdo a 150 °C. Ele pode
ser utilizado na conversdo de alcodis primdrios, secunddrios e
tercidrios a compostos monofluorados e aldeidos e cetonas a com-
postos gem-difluorados (14), com bons rendimentos reacionais®
(Esquema 22).

N,N-dietil-o,0-difldor(m-metilbenzil)Jamina (DFMBA)

Em 2004, Hara e colaboradores reportaram a DFMBA, que tem
alta estabilidade térmica e tem sido utilizada para desoxifluoracio
de di6is¥ em carboidratos® (Esquema 23).

1,1,2,2-tetrafluoretil-N,N-dimetilamina (TFEDMA)

O TFEDMA € um reagente seletivo para a fluorag¢do nucleofilica
de alco6is primérios. E termicamente estdvel e seu custo & relativa-
mente baixo, e também pode ser utilizado na conversdo de aldeidos
e cetonas para compostos gem-difluorados, dcidos carboxilicos e
sulfonicos para fluoretos de acila e sulfonila.”!

Obtencdo de organofluorados 1331

Utilizando-se este reagente, o colesterol (15) foi submetido a
rea¢do de fluoracdo com o TFEDMA, obtendo-se o produto fluorado
(16) com bons rendimentos reacionais® (Esquema 24).

Reagente de Ishikawa

O reagente de Ishikawa (N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-
propilamina) € um agente de fluoragiio® usado na conversao de alcodis
em fluoretos de alquila e 4cidos carboxilicos em fluoretos de acila. Este
reagente consiste em uma mistura de dietil-(1,1,2,3,3-hexafluoropropil)
amina e dietil-(E)-pentafluoropropenilamina em uma variedade de
proporcoes. O reagente de Ishikawa € uma alternativa em relagio ao
DAST e, no caso de alcodis secundarios e tercidrios, pode ocorrer a
formagao de subprodutos de reacdo de eliminacdo.” Este reagente foi
utilizado para a produgio de derivados fluoroprolina (17) opticamente
ativos, com rendimento reacional de 89%* (Esquema 25).

Phenofluor

Em 2001, o 1,3-bis(2,6-di-isopropilfenil)-2,2-difldor-2,3-
-dihidro-1H-imidazol, denominado como Phenofluor, foi preparado
a partir do cloreto de N,N-imidazolio-diaril-2-cloro,** por fluoragio
com CsF em CH,CN. O Phenofluor € um sélido que pode ser manuse-
ado em presenca de ar, mas € hidrolisado em estocagem prolongada.
Contudo, em tolueno seco ele nio sofre decomposicdo por um periodo
de dois meses. Ele foi utilizado como um novo reagente para deso-
xifluoragdo de uma série de fen6is.”> O uso de Phenofluor forneceu
4-fluoranisol (18), em 82% de rendimento, utilizando tolueno em

_N_ N COCIZ, ~N__ I\@\ i, _N_ N
b c®
0 F F
DFI
Esquema 21. Processo de preparagdo do DFI
F
(@) H F H
N N - Acetonitrila
* F><F 85 °C/8h
DFI (14) 82%
Esquema 22. Fluoragdo utilizando o DFI como reagente
0. OMe 100 °C/ Dloxana F 0. OMe
NEt2
24h
0.__0O
DFMBA 67% 7<
Esquema 23. Fluoragdo utilizando o DFMBA como reagente de fluoragao
F
F\)< ~ CH,Cl,
B ———
0°C, 16h
(15)

TFEDMA

(16) 76%

Esquema 24. Fluoragao utilizando o TFEDMA para obteng¢do de monofluorcompostos
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HO, F F

Do+ 7™
+
COOR,

N JoF

Reagente de Ishikawa

Esquema 25. Fluoragdo utilizando o reagente de Ishikawa

presenca de trés equivalentes de CsF (Esquema 26). Os autores mos-
traram que o uso de DAST, Deoxifluor, DFI e Xtalfluor-E e M, como
fonte de fluoreto, para a mesma reac@o, néo forneceu o 4-fluoranisol.”

Em 2014, os autores apresentaram um novo método de preparagdo
de Phenofluor, utilizando tolueno e CsF.*® A quantidade de tolueno e
do CsF, o tamanho do mesh do CsF e a velocidade de agitacdo do meio
reacional foram importantes para a eficiéncia da sintese do Phenofluor.
Com isto, eles expandiram o seu uso para heteroaromdticos.

IF;-piridina-HF

O IFs foi primeiramente relatado por Hara e colaboradores
como um reagente para a introdugdo seletiva de dtomos de flior em
substratos organicos. Porém, o IF; € muito reativo e instdvel ao ar,
decompondo-se em HE.”

Quando o IF; foi misturado com a piridina-HF, formou-se o IFs-
piridina-HF como um sélido estdvel. Embora a sua reatividade seja

/©/OH Nf_\
MeO * ><F

F

Phenofluor

Esquema 26. Obtengdo de p-fluoranisol por desoxifluora¢dao com Phenofluor

Cl
O
5h
0)
2 eq. IF;

2 eq. IFs-Py-HF

S-S 3 eq. IFs-Py-HF
SM
CO © DCM/ t.a
12h

Esquema 27. Fluorodessulforilagdo utilizando IFs-piridina-HF ou IF s

Boechat et al.

+
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Quim. Nova

F

CHCl, Zj\COOR
1

-10 2 30 °C/15h E

2

(17) 89%

mais baixa do que a de IF;, ele pode ser usado com seguranca para
introduzir um, dois ou trés dtomos de flior em posicao o a sulfetos,
através de reacdes de fluorodessulfurilacido benzilica de sulfetos,
tioacetais, e 2-(metiltio)-1,3-ditiano derivados”® (Esquema 27).

BrF,-KHF,

O BrF;-KHF, também foi preparado por Hara e colaboradores
como um sélido estdvel ao ar e preparado a partir BrF; com KHF,.
Este reagente também foi usado em fluorodessulfurilacdo de sulfetos
benzilicos, ditiocetais e acetais, glicosideos, e mostrou-se mais reativo
que IF;-piridina-HF” (Esquema 28).

Fluoracoes nucleofilicas mediadas por metais de transicio

Os metais de transi¢@o de cobre, palddio e prata t€ém sido utiliza-
dos para formagdes de ligagdes carbono-fldor em anéis aromaticos.!®

Tolueno

F
S oy
MeO

3Eq. CsF
(18) 82%

Cl
e TL
)

(3

100% 0%

59, 63%
CF,

78%

3,2 eq. BrF;-KHF, BZO/\LOfF

o DCM/0 °C, 15 min. o =

Esquema 28. Fluorodessulforilagdo de fenil-tioglicosideo utilizando BrF-KHF,

87% apenas [3
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Esquema 29. Esquema geral de fluoracao mediada por palddio

Nas fluoragdes nucleofilicas catalisadas por palddio, primeiro
acontece a adi¢do oxidativa do palddio(0) a um haleto de arila ou de
triflato, formando o complexo de palddio(II) com o haleto. Em segui-
da, ocorre a troca entre os haletos no ligante, formando o complexo
com o fluoreto, que entdo sofre a eliminagdo redutiva para formar a
ligagdo C-F do fluoreto de arila'® (Esquema 29).

Sendo o fldor o elemento mais eletronegativo, a ligagao metal-
-fldor tem cardter mais i0nico, tornando a eliminagdo redutiva mais
lenta. Em 2008, houve o primeiro relato deste tipo de reagdo e, em
2009, Buchwald e colaboradores descreveram a eliminacao redutiva
a partir de um catalisador de palddio(Il), utilizando um complexo
volumoso contendo o ligante monodentado de fosfina, conhecido
como #-BuBrettPhos!*!%! (Esquema 30).

A literatura também apresenta catélise com cobre (Cu' - Cu'™")!
e diferentes complexos de ruténio e iridio.'” A desvantagem destas
reacdes € a limitacdo de uso de substratos com grupos funcionais que
facam ligacd@o de hidrogénio e também a necessidade de usar meio
reacional anidro, o qual aumenta a basicidade do fluoreto.

TRANSFERENCIA ELETROFILICA DE FLUOR

Existem algumas controvérsias sobre os reais mecanismos en-
volvidos nas transferéncias eletrofilicas e eletrofilicas-radicalares e
muitos reagentes parecem se enquadrar bem em ambas as categorias.

|
Pd(IDLn  Troca de ligante
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F
|

©/Pd(II)Ln

Eliminacao
redutiva

Flior elementar (F,)

Em condi¢des apropriadas o F, age como um eletréfilo, enquanto
os substratos sdo os nucledfilos para a direta substitui¢ao de hidro-
génio por flior. Para diminuir a alta reatividade do fldor e realizar
uma SDF, este gds € diluido em nitrogénio ou argdnio. Assim, o F,
também tem sido usado para a produgdo de outros reagentes eletro-
filicos de fldor.'*+1%

Sandford descreveu a utilidade do F,em uma série de SDF para
obter produtos com bons rendimentos reacionais'® (Esquema 31).

O F, tem pouca utilizagdo como reagente em sintese organica,
devido a sua reatividade incontrolavel e nao seletiva. No entanto,
recentemente, estd sendo utilizado em reatores de fluxo continuo
de gds-liquido. Nesta técnica, a escolha do sistema de solventes
apropriado e o controle da temperatura fazem com que o gas de fldor
possa ser utilizado como agente de SDF para uma série de substancias
aromdticas, carbonilicas, ésteres e benzaldeidos.'"”

Fluoreto de perclorila (FCIO;)

O 4tomo de flior no fluoreto de perclorila possui uma carga
positiva parcial, devido ao estado de oxidag@o (+7) do cloro. As
fluoragdes com este reagente s6 ocorrem ap6s a formagdo de um fon
carbinion antes da etapa de fluoracdo'® (Esquema 32). A altas tempe-

N Me ‘ Pt-Bu, CsF/Tolueno; N
ACO,,/ i-Pr i-Pr 1 10 Oc/ 12h ACO,,/
TfO * ‘ o F
B [cinamil)Pd"'C1], B
N7 I-Pr PdL=1:1,5 N7
t-BuBrettPhos 70%
Esquema 30. Reagdo de fluoragdo nucleofilica com catalisador de palddio e o complexo de Buchwald
o o o O
10% F,/N
I PNy EtOMOEt
EtO OEt CH,CN, 5 °C .
Esquema 31. Fluoragdo seletiva direta (SDF) utilizando o fliior elementar
NO, F
Ph 1) MeONa/MeOH  Ph NO2
| R 2)FClOyMeOH | R
N -0 N ~0
75-88%

Esquema 32. Fluoragdo utilizando o fluoreto de perclorila
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raturas ele sofre explosiva decomposi¢do em contato com compostos
orginicos.*

Reagentes F-O: CsSO,F; CF,OF e CH;COOF

O fluoroxissulfato de césio, conhecido como CEFOX ou CFS, é
obtido através da reagdo de F, em solucdo a 20% e uma solucido de
sulfato de césio, sob nitrogénio.!” Este sal € razoavelmente estavel,
quando estocado em recipientes de polietileno, mas pode sofrer
violenta decomposi¢@o se aquecido ou submetido a pressdo meca-
nica. O CEFOX tem sido utilizado para fluoracdes de compostos
aromaticos. !

A utilizacdo de fluoroxitrifluorometano ou hipofluorito de tri-
fluorometano (CF;OF) como agente eletrofilico de fluora¢do € mais
restrita, pois este reagente € gasoso e reage com grupos eletrodoadores
no anel aromdtico. Além disso, este reagente requer muitos cuidados
na sua manipulagio devido a sua alta toxicidade e reatividade.!'*!?

O hipofluorito de acetila (CH;COOF) € um reagente mais brando
que o fluoroxitrifluorometano e serve para fluorar éteres aromaticos
e anilinas.'>!13

Reagentes N-F

O maior problema com os agentes de fluoracdo eletrofilica €
que estes compostos sdo frequentemente explosivos e de dificil

Boechat et al.

Quim. Nova

manuseio.!"* Durante muitos anos os reagentes eletrofilicos de flior
eram menos comuns que os nucleofilicos, uma vez que o dtomo de
fldior nestas moléculas apresenta uma carga positiva parcial. Porém,
novos agentes eletrofilicos de flior tém sido baseados na classe de
compostos N-F, que apresentam boa estabilidade e facil manuseio.
Alguns exemplos sdo mostrados a seguir (Figura 5).

A baixa eletronegatividade do nitrogénio, quando comparado
ao oxigénio, bem como a forga da ligacdo N-F, quando comparada
a ligacdo O-F, sdo fatores que diminuem a eletrofilicidade destes
reagentes. Varios reagentes comerciais ja estdo disponiveis e sao bem
mais seletivos que os outros agentes.

O desenvolvimento de sais de N-fluoropiridineo como agente
de fluoracdo eletrofilica originou-se de um exaustivo trabalho de
Umemoto e colaboradores.!”® O sucesso para aplicacdo destes re-
agentes em reacdes de fluoracdo foi a descoberta de um contra-ion
ndo-nucleofilico que € essencial para sua estabilidade. Estes reagentes
sdo amplamente utilizados para fluoracdo de anéis arométicos, car-
banions, éteres endlicos, etc. Um exemplo do uso deste reagente € a
sintese da prostaglandina lactona''® (19) (Esquema 33).

O Selectfluor € o reagente N-F mais conhecido, pois € estdvel e
versitil. Desenvolvido por Banks e colaboradores,'"” esta disponivel
comercialmente, sendo aplicado para uma série de reacdes de flu-
oracdo, incluindo grupos arila, nucleosideos, esterdides, etc. E um
solido ndo-higroscopico, termicamente estavel, solivel em poucos
solventes polares, tais como, acetonitrila, N,N-dimetilformamida

®
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N-fluor-trifluorometilsulfonamida N-fluorolactamas piridineo
Figura 5. Exemplos de reagentes N-F
TMSO O

« N N F

Q0 = P Q :

<= MeOH,C N@ CH,OMe [

0SiMe,'Bu F © 0SiMe,'Bu
OTf
OTHP OTHP
(19)

Esquema 33. Utilizagdo do triflato de N-fluoropiridineo em reagoes de fluoragdo
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,—Cl

=

NaOH/CH,CN

Esquema 34. Utilizagdo do Selectfluor em reagées de fluoragdo

o\p

F
/f( /O N-fluor- tnfluorometllsulfonarmda

t.a./48h

Q.0

S

/

(20) 90%

F O
)
=N

“CF,

CHCl,

21

t.a./3dias

38%

Esquema 35. Utilizagdo do N-fliior-trifluorometilsulfonamida em reagées de fluoragdo

(DMF) e agua,'"® e por isto amplamente utilizado. Recentemente,
Gang e colaboradores descreveram uma sintese eficiente de monof-
Idor-y-lactonas (20) em bons rendimentos reacionais via substitui¢ao
eletrofilica, utilizando o Selectfluor como agente de fluoragao'”
(Esquema 34).

Em 1984, os derivados sulfonilas foram inicialmente descritos
por Barnette como versateis agentes de fluoragéo.'?’ Geralmente sdo
preparados a partir da reagdo das amidas correspondentes com F,,
sob nitrogénio. DesMarteau e colaboradores descreveram a N-fldor-
trifluorometilsulfonamida como o mais potente reagente de fluoragao
eletrofilica. A desvantagem deste reagente € a sua preparagdo, que
ocorre através do uso do F,."”! O Esquema 35 apresenta a reagio de
1,5-dimethil-2-phenil-1H-pyrazol-3(2H)-ona (21), utilizando este
reagente como agente de fluoragéo.'?

Em 1995, Davis e Han descreveram a sintese de N-fldor-
benzenodissulfonamida (NFOBS) como uma alternativa em relagio
ao triflato de N-fluoropiridineo e ao N-flior-N-alquilsulfonamidas
(Esquema 36).'” Ele é um reagente efetivo para a fluoragdo de uma
série de enolatos. E um s6lido branco cristalino com ponto de fusdo
de 139-141 °C, estdvel a temperatura ambiente por um ano quando
estocado sob atmosfera inerte.

\S\/O
s 0
M0 F
0
NFOBS
NaHDMS/-78 °C-t.a./1h 80%

Esquema 36. Utilizagdo do NFOBS em reagoes de fluoragdo

1) L-prolina, EtOH

Outro reagente derivado de sulfonila é o N-fluorbenzenos-
sulfonimida (NFSI), descrito por Differding em 1991. Este rea-
gente, comercialmente disponivel, tem se tornado popular, sendo
menos potente que os derivados alquilsulfonamidas.'? E facilmente
preparado, sendo o reagente de escolha para uma monofluoragio
eletrofilica seletiva de enolatos e carbanions. Uma série de flavo-
nonas fluoradas foram sintetizadas, em bons rendimentos € com
excelente diastereoseletividade, utilizando o NFSI como agente de
fluoragdo (Esquema 37).!%

Recentemente, Nevado e colaboradores revisaram as reagdes de
alqueno-aminofluoragdo mediadas por reagentes N-F.!?

Fluoretos de xenonio: XeF, e C,,XeF;

O difluoreto de xendnio pode reagir com substratos aromadticos,
com ligacdes duplas, com enol acetatos, enol éteres e enol sililete-
res.'?128 O hexafluoreto de xen6nio é muito reativo, mas pode ser sua-
vizado, quando intercalado com grafite'” para produzir C,,XeF;. Este
é estdvel em presencga de ar e foi utilizado para produzir 5-fluorouracil
(22), em 90% de rendimento, a partir de uracil'® (Esquema 38).

PROCESSOS ENZIMATICOS DE FLUORACAO

Em 1986, a bactéria Streptomices cattleia foi descoberta como
sendo a responsdvel pela biossintese de metabdlitos organofluo-
rados, formando o téxico fluoracetato e fluorotreonina.’®® Desde
entdo, sabe-se que organismos podem expressar enzimas, que sao
capazes de formar uma ligagdo C-F. Apenas em 2002, foi isolada a
primeira fluorinase, que catalisou uma reagdo de fluoragéo via bios-
sintética.”® Anos depois, outras quatro fluorinases foram relatadas
explorando-se o genoma de quatro cepas bacterianas diferentes.'®

O O 0
OH

Esquema 37. Utilizagdo do NFSI em reagées de fluoragdo

3

2) NFSI/Na,COs

t.a./12h
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Quim. Nova

F
RN CoXeFg O
_— >
HN\H/NH CH2C12 HN\H/NH
o t.a./24h 0
(22) 90%
Esquema 38. Utilizagdo do C,XeF; em reagoes de fluoragdo para obtengdo 5-fluorouracil
NH3* NH, NH,
“00C N N /N =N
¢ 1) ¢ A ,
St N N N N NH3
/ . ) .
o 5'-fluor-5'-deoxiadenosina © + 00C
sintase
OH OH F OH OH /S
0

Esquema 39. Fluoragdo de S-adenosil-L-metionina com fluorinase 5’-fliior-5’-deoxiadenosina (5’-FDA) sintase obtida de Streptomyces cattleya em presenca

de fluoreto

Estas enzimas estdao envolvidas em metabolismos secunddrios, que
liberam produtos naturais bioativos fluorados, quando as bactérias
sdo cultivadas em meio contendo fluoreto. O Esquema 39 apresenta
uma fluoracio de S-adenosil-L-metionina (22) com a fluorinase
5’-fldor-5’-deoxiadenosina (5’-FDA) sintase, obtida de Streptomices
cattleia, em presenga de fluoreto.

As fluorinases servem para preparar uma variedade de moléculas
radiomarcadoras para PET, tais com os ['*F]-nucleosideos, onde o
fldor € introduzido nas dltimas etapas da sintese.'**!3* Diferentemente
de um processo sintético comum, o '*F precisa ser inserido nos ultimos
estdgios darota para que a sua meia vida curta seja melhor aproveita-
da. Estes processos estdo em uma recente e abrangente revisao feita
por O’Hagan e Deng.'?

CONCLUSAO

Como pode ser visto, hd uma enorme variedade de tradicionais
e novos regentes de fluoracdes nucleofilicas e eletrofilicas. A ca-
racteristica nucleofilica versus basica do fluoreto &, certamente, o
maior desafio na busca de bons reagentes para estas transferéncias.
Por consequéncia, as maiores dificuldades associadas a formacao de
ligagdes C-F sdo devidas a alta reatividade de F,, a alta electronega-
tividade do fldor e a alta basicidade do fluoreto.

Os reagentes eletrofilicos tradicionais (F,, FC103- XeF,) sdo
menos utilizados devido a dificuldade de manipulagido segura. No
entanto, os vdrios reagentes comerciais N-F tém se apresentado com
versdteis alternativas.

As biotransformacdes com fluorinases despontam como futuras
alternativas para obten¢ao de organofluorados bioativos, com grande
potencial para a preparacdo de um '*F-radiois6topo com uso em PET,
os quais requerem processos de fluoracio nas dltimas etapas.
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