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THE BENZYNE CHEMISTRY REVIVAL WITH SILYLARYL TRIFLATES IN THE CONTEXT OF INSERTION REACTIONS
INTO SIGMA BONDS. In this paper we gathered articles concerning insertion reactions of arynes, exclusively generated from
2-(trimethylsilyl)aryl triflates in the presence of fluoride ions, in substrates bearing nucleophilic and electrophilic portions separated
by sigma bonds. Accordingly, we stand out the great importance and versatility of such transformations in the preparation of highly
functionalized aromatic systems, which are hardly synthesized in just one step for other methods.
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INTRODUCAO

Devido a grande importancia de benzino (1) como intermedidrio
altamente reativo em quimica orgdnica, com aplica¢des que permeiam
sinteses totais e prepara¢des de materiais funcionais,' um amplo arse-
nal de métodos empregados na sua formagao encontra-se a disposi¢cao
na literatura.'® No entanto, vale destacar que os métodos tradicionais
para geracao de arinos, embora em posicao de destaque no contexto
da quimica de benzino,' inviabilizavam muitas das aplica¢des de tais
espécies reativas no universo da quimica organica, devido as condi-
¢des reacionais drésticas utilizadas, incluindo altas temperaturas,
reagentes extremamente bésicos ou fortemente oxidantes.'

Em virtude do cendrio delineado, Kobayashi e colaboradores
publicaram no inicio da década de 80, uma rota sintética para a obten-
¢do de 2-(trimetilsilil)fenil triflato (2), que foi usado na formagao de
benzino (1) sob condicdes reacionais brandas, que envolvem o uso de
uma fonte de fons fluoreto, um solvente polar aprético e temperaturas
proximas da temperatura ambiente’ (Esquema 1).
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Esquema 1. Formacgdo de benzino a partir de 2-(trimetilsilil)-fenil triflato

Embora o emprego das condigdes brandas apresentadas no Es-
quema 1 possa ser considerado um enorme avango para a quimica de
benzino, tal metodologia permaneceu adormecida até o final do século
XX, quando Guitidn e colaboradores empregaram 2-(trimetilsilil)
fenil triflato na preparagdo de benzo[a]pireno.® Vale mencionar que
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posteriormente, Guitidn, Pérez e colaboradores deram outra enorme
contribui¢do para a quimica de benzino, publicando trabalho pioneiro
que estabeleceu a utilizagdo de arinos formados a partir de 2-(trime-
tilsilil)aril triflatos, em reagdes catalisadas por metais de transi¢do.’

Entretanto, foi somente no inicio do século XXI que Shirakawa,
Hiyama e colaboradores publicaram os primeiros trabalhos fazendo
uso de 2-(trimetilsilil)aril triflatos em rea¢des de insercdo em ligagdes
sigma.!®!" Desde entdo, o desenvolvimento de metodologias sinté-
ticas para preparagdo de sililaril triflatos experimentou uma grande
evolugdo'? e, atualmente, 2-(trimetilsilil)fenil triflato € um reagente
comercialmente disponivel. Estes acontecimentos refletiram no de-
senvolvimento de intimeras reagdes de inser¢do em ligacdes sigma
fazendo uso de arinos gerados a partir de sililaril triflatos,'* as quais
ocorrem em compostos que apresentam uma por¢do nucleofilica e
outra eletrofilica, unidas por uma ligagdo simples. Em conformi-
dade, vale destacar que na prdtica, tais reagdes podem ocorrer por
mecanismo delineado no Esquema 2, bem como na presenca de
quantidades cataliticas de palddio, pelos ciclos cataliticos apresen-
tados no Esquema 3.

Por causa do cardter altamente eletrofilico de arinos, resultado de
seus LUMOs de baixa energia, até mesmo nucleéfilos de baixa nucle-
ofilicidade atacam facilmente benzino e seus derivados produzindo
espécies zwiteridnicas, que atuam como intermedidrios chaves nas
reagdes de inser¢ao em ligagdes sigma'"'* (Esquema 2).

Estrutura mole cular
. esquematica o
Arino Intermediario zwiteriénico

@ = Porgao nucleofilica
e = Porgao eletrofilica

Esquema 2. Mecanismo proposto para a inser¢do de arinos a ligagoes sigma

Produto de insercao

Em linha com o comportamento de arinos em reagdes catali-
sadas por metais de transi¢cdo’ e levando em consideracéo dados
experimentais,'? os ciclos cataliticos A e B devem ser considerados.
Desta maneira, voltando nossa atengdo para o ciclo catalitico A,
observamos a adicdo oxidativa do composto M-X a espécie de
palddio (0) ativa no ciclo catalitico (Pd°), resultando no inter-



2438 Gallo et al.

medidrio I. Este intermedidrio ao reagir com o arino gerado no
meio reacional, produz os intermedidrios I ou III. Por reagdo de
eliminacdo redutiva a partir dos intermedidrios II ou III, vemos
a regeneracao da espécie de palddio (0) ativa no ciclo catalitico
e a formacgdo do produto de inser¢do. No ciclo catalitico B, ini-
cialmente observamos a complexacdo do arino formado no meio
reacional com a espécie de palddio (0) ativa no ciclo catalitico
(Pd®), resultando no intermedidrio representado pelas estruturas IV
ou V. Tal intermedidrio reage com o composto M-X produzindo
os intermedidrios II ou III. Por reacdo de eliminagdo redutiva a
partir dos intermedidrios II ou III, vemos a regeneracdo da espécie
de paladio (0) ativa no ciclo catalitico e a formagdo do produto
de inser¢do.>!*
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Esquema 3. Ciclos cataliticos propostos para a inser¢do de arinos a liga¢oes
sigma fazendo uso de palddio como catalisador

Neste artigo pretendemos reunir os trabalhos envolvendo reagdes
de inser¢do de arinos gerados a partir de 2-(trimetilsilil)aril triflatos,
em substratos contendo uma por¢ao nucleofilica e outra eletrofilica se-
paradas por uma ligagdo sigma. Aproveitamos também para destacar
a importancia e a versatilidade de tais transformacdes na preparacéo
de sistemas aromaticos, altamente funcionalizados e dificilmente
preparados por métodos convencionais, cuja importancia em sintese
organica € indiscutivel.

REACOES DE INSERCAO DE ARINOS A LIGACOES
SIGMA

Conforme mencionado anteriormente, o primeiro trabalho fazen-
do uso de sililaril triflatos em reacdes de inser¢do em ligacdes sigma
foi publicado por Shirakawa, Hiyama e colaboradores.!" Tal trabalho
consistiu na adicéo de arinos formados a partir de 2-(trimetilsilil)aril
triflatos (3) na presenga de CsF, em ligagdes sigma N-CO de ureias
(4), as quais foram empregadas em excesso, resultando na forma-
¢do de compostos nitrogenados (5) em rendimentos considerdveis

(Esquema 4).
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Esquema 4. Sintese da benzodiazepinona 5 por reacdo entre 1-(trimetilsilil)-
2-naftil triflato (3) e 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (4) na presenca de CsF

Quim. Nova

A reagdo de insercio delineada no Esquema 4 mostrou-se alta-
mente regiosseletiva, resultando exclusivamente na benzodiazepinona
5. Em conformidade, esta reac@io foi empregada na preparagdo de
diversos derivados 1,4-benzodiazepinicos, que constituem um impor-
tante grupo de agentes terapéuticos, dentre os quais, mencionamos
diazepam e fluorazepam, empregados como ansioliticos, sedativos,
anticonvulsivantes e hipnéticos. Tal reagdo também foi empregada na
obtencdo de sistemas 1,5-benzodiazocinicos, que tem atraido muito
interesse por serem homdlogos de farmacos 1,4-benzodiazepinicos.
Vale mencionar que alguns dos heterociclicos nitrogenados obtidos,
exibiram florescéncia compardvel a dos derivados do dcido antrani-
lico, que sdo sabidamente fluoréforos.!!

Posteriormente, Yoshida, Kunai e colaboradores exploraram a
reacdo entre 2-(trimetilsilil)aril triflatos (2) e trialquil(ariltio)estananas
(6) na presenga de KF e éter 18-coroa-6, produzindo trialquil[2-
(ariltio)aril]estananas (7) em rendimentos moderados® (Esquema 5).
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Esquema 5. Sintese da tributil[ 2-(feniltio )fenil Jestanana (7) por reagdo entre
2-(trimetilsilil fenil triflato (2) e tributil(feniltio )estanana (6) na presenca do
sitema KF/éter 18-coroa-6

A versatilidade sintética dos produtos de tioestanila¢@o produzidos
foi avaliada aplicando a tributil[2-(feniltio)fenil Jestanana (7) na sintese
de diversos sistemas aromaticos (8-10), obtidos por reacoes de acopla-
mento cruzado (8), de ioddlise (9) e de homoacoplamento (10), fazendo
uso de condicdes reacionais descritas na literatura'> (Esquema 6).
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Esquema 6. Sintese dos sistemas aromdticos (8-10) fazendo uso da tributil[2-

(feniltio)fenilJestanana (7), por meio de reagdes de acoplamento cruzado (8),
de iodolise (9) e de homoacoplamento (10)

Yoshida, Kunai e colaboradores dando continuidade a suas
pesquisas envolvendo reacdes de insercdo a ligacdes sigma, im-
plementaram a reacdo de adi¢éo de arinos formados a partir de
2-(trimetilsilil)aril triflatos (2) na presenca de KF e éter 18-co-
roa-6, em ligagdes sigma N-Si de aminossilanos (11), resultando
na formacdo de compostos aminossililados (12) em bons rendi-
mentos'® (Esquema 7).
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Esquema 7. Sintese da N,N-dietil-2-(dimetilfenilsilil janilina (12) por reagdo
entre 2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) e (dietilamino)dimetilfenilsilano (11) na
presenga de KF e éter 18-coroa-6
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A reagdo de aminossililagio delineada no Esquema 7 foi emprega-
da na sintese do bis(2-aminofenil)silano 14 e na sintese da N,N ~-bis(2-
sililfenil)piperazina 16 em rendimentos moderados'® (Esquema 8).

SiMeoPh
N
(/]
Sile, ) '
NEt, BN SiMe;Ph SiMe,Pn
; 13 oTf 15 N
SMe, ———— 4 EEE—
6 KF ™S _ BKF N
NEt, 6 éter 18-coroa-6 2 6 éter 18-coroa-6 SiMesPh
THF, 0°C, 26h THF, 0°C, 19 h

14 3B% 16 25%

Esquema 8. Reagdo entre aminossilanos possuindo dois sitios reacionais (13
e 15) e 2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) na presenga de KF e éter 18-coroa-6

Em linha com os trabalhos apresentados até o0 momento, Stoltz
e colaboradores publicaram a insercdo de sililaril triflatos (2) em
B-cetoésteres (17) na presenga de CsF em acetonitrila, resultando na
formacdo de compostos aromadticos acil-alquilados (18) em 6timos
rendimentos'” (Esquema 9).
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Esquema 9. Sintese de 2-(2-acetilfenil)acetato de metila (18) por reagdo entre
2-(trimetilsilil)fenil triflato (2) e acetoacetato de metila (17) na presenga de Cs

A transformacio delineada no Esquema 9, que promove a forma-
¢do de duas novas ligagdes C-C pela insercéio de um arino em uma
ligagao simples 0,3 de um B-cetoéster, representa um interessante
método para a preparagdo de compostos aromdticos substituidos, bem
como para a sintese de sistemas carbociclicos.!” Em conformidade,
tal reac@o publicada por Stoltz e colaboradores encontrou aplicagio
na sintese da (+)-amurensinina'® (Esquema 10).
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Esquema 10. Reacdo de insercéo entre o sililaril triflato 19 e o B-dicarbonilico
ciclico 20, na preparagdo do intermedidrio carboci clico (+)-21, empregado
na sintese da (+)-amurensinina

Vale mencionar que a (+)-amurensinina faz parte de uma fami-
lia de alcaloides constituida pelas isopavinas, as quais apresentam
importantes propriedades no tratamento de desordens neurolégicas,
tais como o mal de Parkinson e o mal de Alzheimer.'

Pouco tempo depois do trabalho pioneiro de Stoltz e colaborado-
res ter sido publicado (Esquema 9), Yoshida, Kunai e colaboradores
reportaram uma reagao similar de inser¢ao de sililaril triflatos em com-
postos B-dicarbonilicos na presenga do sistema KF/éter 18-coroa-6,
resultando na formag@o de compostos aromadticos orfo-substituidos.

O ressurgimento da quimica de benzino com sililaril triflatos 2439

Esta reagdo ao contrario daquela desenvolvida por Stoltz e colabo-
radores pode ser realizada a temperatura ambiente."

Visando explorar a inser¢do de arinos em compostos com
grupos metileno ativos, Yoshida, Kunai e colaboradores subme-
teram 2-(trimetilsilil)aril triflatos (22) a reacdo com compostos
a-cianocarbonilicos (23) na presenga de KF e éter 18-coroa-6,
resultando na formacdo de sistemas aromadticos orto-substituidos
com grupos carbonila e cianometila (24) em rendimentos conside-
rdveis® (Esquema 11).
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Esquema 11. Sintese do composto aromdtico orto-substituido 24 fazendo
uso do sililaril triflato 22 e do composto o-cianocarbonilico 23 na presenca
de KF e éter 18-coroa-6

Em linha com os resultados delineados no Esquema 11
apresentamos a reacdo entre 2-(trimetilsilil)aril triflatos (2) e
a-cianometildifenilfosfin6xido (25) na presenga de KF e éter
18-coroa-6, resultando na formacgdo de compostos aromaticos orto-
substituidos com grupos difenilfosfinéxido e cianometila (26) em
rendimentos moderados?' (Esquema 12).
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Esquema 12. Sintese do composto aromdtico orto-substituido 26 fazendo uso
de 2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) e de o.-cianometildifenilfosfinoxido (25) na
presenga de KF e éter 18-coroa-6

Larock e colaborador deram a sua contribui¢do com relagio a
insercdo de arinos em ligacdes sigma C-N e S-N, publicando trabalho
que reuniu a adi¢do de sililaril triflatos (2) a N-ariltrifluoroacetamidas
(27) (Esquema 13), bem como a adicdo de sililaril triflatos (2) a tri-
fluorometanossulfonamidas (29) (Esquema 14), em ambos os casos
fazendo uso de uma fonte de fons fluoreto.?
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Esquema 13. Sintese do composto aromdtico orto-substituido 28 fazendo
uso do sililaril triflato 2 e da N-ariltrifluoroacetamida 27 na presenga de
CsF em acetonitrila
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Esquema 14. Sintese do composto aromdtico orto-substituido 30 fazendo
uso do sililaril triflato 2 e da trifluorometanossulfonamida 29 na presenca
de fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) em THF
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Vale destacar que a preparacio dos compostos aromaticos orto-
substituidos 30 (Esquema 14), s6 foi possivel em rendimentos conside-
réaveis, quando TBAF foi empregado em THF a temperatura ambiente.?
Adicionalmente, as reagdes apresentadas nos Esquemas 13 e 14 consti-
tuem novos métodos para a inser¢do de arinos em ligagdes C-N e S-N
na auséncia de metais de transigéio e em condigdes reacionais brandas.”

Na tentativa de evidenciar o enorme potencial sintético das rea-
¢des de inser¢do de arinos a ligagdes sigma, apresentamos o trabalho
de Huang e colaborador que trata da reacdo multicomponente entre
um sililaril triflato (2), uma sulfona (31) e um aceptor de Michael
(32), fazendo uso de NaH, KF e éter 18-coroa-6, na formacao de
derivados do naftol (33) em rendimentos considerdveis, por meio
de mecanismo possivelmente envolvendo a formacéo de arinos (1),
enolatos (38), bem como outros possiveis intermedidrios (34-37)*
apresentados no Esquema 15.
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Esquema 15. Sintese de derivado do naftol (33) por reacdo de trés compo-
nentes envolvendo benzino (1)

O possivel mecanismo apresentado no Esquema 15 para a reacio
multicomponente envolvendo arinos foi proposto com base na sequ-
éncia de experimentos delineados nos Esquemas 16 e 17.
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Esquema 16. Reagdo entre 2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) e as sulfonas 31 e 40
na presenga de KF e éter 18-coroa-6, resultando na formagdo dos compostos
aromdticos orto-substituidos 39 e 41, respectivamente
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Esquema 17. Reagdo das sulfonas 39 e 41 com fumarato de dietila (42), na
presenga de NaH, resultando na formagado de derivados do naftol (33) e do
naftaleno (43), respectivamente

As reacgdes delineadas nos Esquemas 16 e 17 podem justificar a
proposi¢ao do mecanismo mostrado no Esquema 15. No entanto, vale

Quim. Nova

mencionar que os intermedidrios apresentados no Esquema 15 nio
foram detectados e muito menos isolados até o presente momento.

Voltando nossa atengao para a reagdo delineada no Esquema 16,
devemos relatar que um estudo complementar envolvendo a reagdo de
inser¢do de arinos em B-cetossulfonas foi posteriormente publicado
por Huang e colaboradores.?*

Adicionalmente, Hu e colaboradores em um volumoso e denso
manuscrito, que racionaliza a natureza dura/macia de carbanions
fluorados, apresentam a reacdo de adi¢do de arinos formados a partir
de 2-(trimetilsilil)aril triflatos (2) na presenca de CsF, em ligacio
sigma C-C de 2-fluoro-2-(fenilsulfonil)acetofenona (44), resultando
na formagdo de compostos aromdticos orfo-substituidos 45 em ex-
celentes rendimentos® (Esquema 18).
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Esquema 18. Sintese do composto aromdtico orto-substituido 45 por reagdo
entre 2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) e 2-fluoro-2-(fenilsulfonil)acetofenona
(44) na presenga de CsF

A transformacdo apresentada no Esquema 18 pode ser consi-
derada como uma valiosa contribui¢io para a quimica de benzino,
quando vista como a primeira rea¢@o entre um arino e um carbono
nucleofilico possuindo um dtomo de fluor.”

Visando a reac@o de insercao de arinos a ligagdes C-O de epdxidos,
Pefia e colaboradores deixaram 2-(trimetilsilil)fenil triflato (2) reagir
com 6xido de extireno (46) na presenga de CsE, produzindo 2,3-di-hi-
dro-3-fenilbenzofurano (47) em rendimento moderado (Esquema 19).%

Ph
OTf Ph 2
CsF
g e
™S o MeCN, t.a., 24 h e)
2 46 47 32%

Esquema 19. Sintese do 2,3-di-hidro-3-fenilbenzofurano (47) por reagdo entre
2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) e oxido de extireno (46) na presenga de CsF

Embora as condi¢des reacionais apresentadas no Esquema 19 ndo
tenham sido otimizadas no sentido de tornar a reaciio interessante
do ponto de vista sintético, a mesma consiste no primeiro exemplo
de insercdo de arinos em ligacdes sigma de moléculas ciclicas com
alta tenséo de anel.”

Yoshida, Kunai e colaboradores na busca por uma metodologia
para acilacdo orto-seletiva de haloarenos, realizaram a reacdo entre
2-(trimetilsilil)aril triflatos (2) e haletos de acidos (48) na presenca
de KF e éter 18-coroa-6, produzindo arilcetonas 2-halossubstituidas

(49) em bons rendimentos?” (Esquema 20).
o 2 KF 2
@Oﬂ cl )UOME 2 éter 18-coroa-6 OMe
+ 11
™S THF,0°C,9 h Cl
49 70%

2 48

Esquema 20. Sintese da 2-cloro-3’-metoxibenzofenona (49) por reagdo entre
2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) e cloreto de 3-metoxibenzoila (48) na presenca
de KF e éter 18-coroa-6

Pela rea¢ao mostrada no Esquema 20, arilcetonas 2-halogenadas,
cuja sintese regiosseletiva pela acilagdo convencional de Friedel-
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triflato (2) e diorgano dicalcogenetos (50) foram deixados reagir na pre-
senca de CsF, resultando em 1,2-bis(organilcalcogenil)benzenos (51)
em rendimentos que variaram de moderados a bons® (Esquema 21).

oTf 4CsF SePh
2 + PhSe—SePh
™S MeCN, ta., 24 h SePh

2 50 51 76%

Esquema 21. Sintese do 1,2-bis(fenilselenil)benzeno (51) por reagdo entre
2-(trimetilsilil)fenil triflato (2) e difenil disseleneto (50) na presenca de CsF

A reacdo delineada no Esquema 21 leva a formacdo de calco-
genetos que podem encontrar aplicagdo como ligantes em quimica
de coordenag@o.

No curso das pesquisas de Yoshida e colaboradores acerca de
reagOes de inser¢do de arinos em ligacdes sigma, a reacdo entre
2-(trimetilsilil)aril triflatos (2) e acilfluorenos (52) na presenga de
KF e éter 18-coroa-6, conduziu a formacao de produtos de acilfluo-
renilac@o de arinos (53) em rendimentos que variaram de moderados
a excelentes® (Esquema 22).

3 KF
. 3 éter 18-coroa-6

THF ta.,18h

OTf
e (X
TMS

2 52

53 97%

Esquema 22. Sintese do produto de acilfluorenilagdo do benzino 53 por
reagdo entre 2-(trimetilsilil)fenil triflato (2) e 9-fluorenil isopropil cetona
(52) na presenga de KF e éter 18-coroa-6

Pela transformacdo apresentada no Esquema 22 temos um
exemplo do potencial da reagdo de inser¢do de arinos a ligagdes
C-C, com a formag¢do de compostos aromdticos que seriam
dificilmente obtidos em uma Udnica etapa reacional por outras
metodologias sintéticas.?

A reagdo de inser¢do de arinos em ligagdes sigma carbono-metal
(C-M) de reagentes organometalicos, pode ser virtualmente exempli-
ficada pelo trabalho de Zhang e colaboradores, que envolve a reacio
entre sililaril triflatos (2) e alcinos terminais (54) na presenca de Cul
e CsF, considerando essencialmente a formacao in situ de acetiletos
de cobre (I),* resultando no isolamento de alcinos dissubstituidos
(55)*" (Esquema 23).

0,1 Cul
oTt 2,4 CsF -
. = O=0
™S Me CN:tolueno
110°C, 24 h
54 55 87%

Esquema 23. Sintese de difenilacetileno (55) por reagao entre 2-(trimetilsilil)
fenil triflato (2) e fenilacetileno (54) na presenga de Cul e CsF

A reagdo de inser¢@o de acetileto de cobre (I) em benzino de-
lineada no Esquema 23 pode ser extrapolada para a transformacao
multicomponente entre precursores de arinos (56), alcinos terminais
(57) e cloretos de alila (58), no entanto, além de Cul e CsF, uma fosfina
bidentada (dppe) e uma base (K,CO,) foram empregadas, resultando
em eninos arométicos (59)°! (Esquema 24).

57

Esquema 24. Sintese do enino aromdtico 59 por reagao entre o sililaril triflato
56, 1-octino (57) e cloreto de alila (58) na presenga de Cul, CsF, dppe e K,CO,

As reacdes mostradas nos Esquemas 23 e 24 podem exemplificar,
considerando a formacdo de acetiletos de cobre (I) no meio reacio-
nal,* a inser¢do de arinos em ligagdes C-M de reagentes organome-
talicos.*! Este pressuposto foi reforcado por resultados recentemente
publicados por Yoshida e colaboradores.*?

Larock e colaborador estudaram extensivamente reacdes de N-
arilagdo de aminas e sulfonamidas, bem como reacdes de O-arilacio
de fendis e dcidos arilcarboxililicos, as quais podem ser formalmente
consideradas como reagdes de insercio de arinos em ligacdes sigma
heterodtomo-hidrogénio (Het-H)**3 (Esquemas 25 a 28).

Inicialmente, sililaril triflatos (2) foram submetidos a reagdo com
aminas (60) resultando em arilaminas (61) em 6timos rendimentos.?3%

(Esquema 25)
@—N HPh

orf 2CsF
0.9 +  PhNH, —————
™S MeCN, ta., 24 h
61 81%

2 60

Esquema 25. Sintese da N,N-difenilamina (61) por reagdo entre 2-(trimetil-
silil)fenil triflato (2) e anilina (60) na presenga de CsF

Com relagdo a reac@o delineada no Esquema 25, vale mencionar
que quando excesso do precursor de benzino 2 € utilizado, trifenila-
mina € produzida em excelente rendimento isolado.**%

Quando sulfonamidas (62) sdo deixadas reagir com precursores
de arinos (2) na presenga de CsF, diarilsulfonamidas (63) sdo obtidas
em rendimentos excelentes.*** (Esquema 26)

OTt 4 CsF
2,4 *  PhSONH, —— >
™S MeCN, t.a., 24 h

2 62

NSO,Ph

63 99%

Esquema 26. Sintese da N,N-difenilbenzenossulfonamida (63) por reagdo
entre 2-(trimetilsilil)fenil triflato (2) e benzenosulfonamida (62) na presenga
de CsF

Vale destacar que a sintese de N-arilsulfonamidas (RSO,NHAr)
a partir de sulfonamidas primdrias (RSO,NH,) ndo foi possivel pelo
processo apresentado no Esquema 26.*3%5 Posteriormente, sililaril
triflatos (2) foram submetidos a reaciio com fendis (64) resultando
em diariléteres (65) em 6timos rendimentos.** (Esquema 27)

orf 3 CsF
15 + PhOH ——— OPh
™S MeCN, t.a., 24 h

2 64 65 92%

Esquema 27. Sintese de difeniléter (65) por reacdo entre 2-(trimetilsilil )fenil
triflato (2) e fenol (64) na presenga de CsF

A reagdo delineada no Esquema 27 ocorre sob condigdes rea-
cionais brandas, sendo compativel com uma variedade de grupos
funcionais.*%

Da mesma maneira que fendis, quando dcidos arilcarboxilicos
(66) sdo deixados reagir com precursores de arinos (2) na presenca de
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CsF, ésteres diarilicos (67) sao formados em 6timos rendimentos.**

(Esquema 28)
Oc OOPh

oTt 4 CsF
2 + PhCOOH ——m
™S MeCN, t.a., 24 h
67 81%

2 66

Esquema 28. Sintese do benzoato de fenila (67) por reagdo entre 2-(trimetil-
silil)fenil triflato (2) e dcido benzoico (66) na presenga de CsF

A reagdo delineada no Esquema 28 também ocorre sob condi¢des
reacionais brandas, sendo compativel com uma variedade de grupos
funcionais.’*%

Ainda com relagio as reagdes apresentadas nos Esquemas 25 a 28
ndo podemos deixar de destacar que todas elas podem ser realizadas
na auséncia de metais de transi¢ao.*3

REACOES DE INSERCAO DE ARINOS A LIGACOES
SIGMA CATALISADAS POR PALADIO

O primeiro manuscrito usando arinos em rea¢des de inser¢do em
ligacdes sigma na presenca de catalisador de palddio foi publicado por
Shirakawa, Hiyama e colaboradores.!” Em tal manuscrito os arinos
gerados a partir de 2-(trimetilsilil)aril triflatos (2) na presenca de
CsF, inseriram na ligacdo C-Sn de alquinil e vinil estananas (68) na
presenca de quantidade catalitica de complexo de palddio, resultando
em aril estananas 2-substituidas (69) em rendimentos modestos.'’
(Esquema 29).

2CsF

Ph
o [PA:C(n’-CsHs)] (5 mol%) 7
2 ©i + Ph—==—SnBu,
T™S \N/\/Ph SnBug
2 68 (5 mol%) 69
PPh,

54%

MeCN, 50 °C, 3 h
Esquema 29. Sintese da tributil[2-(feniletinil )fenil Jestanana (69) por reagdo
entre 2-(trimetilsilil)fenil triflato (2) e tributil(feniletinil)estanana (68) na
presenga de CsF e palddio

A aplicabilidade sintética dos produtos da rea¢@o apresentada no
Esquema 29 foi avaliada usando a tributil[2-(feniletinil)fenil Jestanana
(69) na sintese de diversos compostos aromadticos (70-72), produzi-
dos por reagdes de acoplamento cruzado (70 e 71) e por reacdes de
transmetalacéio/adicdo a carbonila (72), fazendo uso de condic¢des
reacionais descritas na literatura.'’ (Esquema 30).

= 1) 1,5 n-BuLi

‘ THF, -78°C, 1h
OH —mm

A 7 154

THF, -78 °C—t.a., 1h

72 65% o 70 88%
s (O
cl

Pd;(dba)s (2,5 mal%)
NMP, 30°C, 48 h

(o
O 7150%

Esquema 30. Sintese dos compostos aromdticos (70-72) fazendo uso da

Ph  Pd(PPhy), (10 mol%) Ph

= p
(j( 0,75 Cul O Z
o,
SnBu,
150 N_©_I 0
& 5 0,

DMF, 50 °C, 33h

tributil{2-(feniletinil )fenil Jestanana (69), por meio de reagoes de acoplamento
cruzado (70 e 71) e reagoes de transmetalagcdo/adigdo a carbonila (72)

Quim. Nova

Posteriormente, Yoshida, Kunai e colaboradores publicaram tra-
balho envolvendo a reacdo de insercdo de arinos formados a partir de
sililaril triflatos (2) e KF/éter 18-coroa-6, em ligacdo sigma Si-Si de
dissilanos ciclicos (73), na presenca de quantidade catalitica de pald-
dio, resultando na producdo de compostos carbociclicos dissililados
(74).%%%7 (Esquema 31).

Me,Si—SiMe, 3KF

3 éter 18-coroa-6 Me,Si SiMe;

74 66%

OoTf
QX
TMS

Pd(OAz:)2 (2mol%)
t-OcNC (30 mol%)
THF,20°C, 1,5h

Esquema 31. Sintese do carbociclico dissililado 74 por reagdo entre 2-(tri-
metilsilil)fenil triflato (2) e o dissilano ciclico 73 na presenga de KF/éter
18-coroa-6 e palddio

Yoshida, Kunai e colaboradores, dando continuidade as suas
pesquisas envolvendo reacdes de inser¢@o de arinos a ligacdes sigma,
implementaram a reacdo de inser¢@o de arinos formados a partir de
sililaril triflatos (2) na presenca de KF/éter 18-coroa-6, em ligacdes
sigma Sn-Sn de diestananas (75), fazendo uso de palddio em quan-
tidade catalitica, resultando na produgdo de 1,2-bis(trialquilestanil)
benzenos (76).%* (Esquema 32)

OTf
1,5 @ +
TMS

2 75

3 KF

3 éter 18-coroa-6
BuzgSn—SnBuz — >
Pd(OAc), (2 mol%) SnBu;

t-OcNC (30 mol%)
THF,20°C, 3h

SnBu3

76 73%

Esquema 32. Sintese do 1,2-bis(tributilestanil )benzeno (76) por reagdo entre
2-(trimetilsilil )fenil triflato (2) e hexabutildiestanana (75) na presen¢a de KF/
éter 18-coroa-6 e palddio

Explorando a reag@o de diestanilacio de arinos apresentada no
Esquema 32, Yoshida, Kunai e colaboradores desenvolveram uma
metodologia sintética para a dimerizacdo-diestanilagdo de arinos
catalisada por palddio, deixando a diestanana 77 reagir com o sililaril
triflato 2 na presenga de KF/éter 18-coroa-6 e do sistema catalitico
Pd(OAc),/ETPO* (Esquema 33).

6KF O
o 6 éter 18coroa-6 SnMe SnMes
3 + Me;Sn—SnMe; ————— 3,
™S Pd(OAc), (2 mol%) SnMe, Srivles
2 ()
T 78 el
oeP-g (10 moi%) 62% 15%
ETPO

THF, 20°C, 22 h

2 77

Esquema 33. Sintese do 2,2’-bis(trimetilestanil)bifenil (78) e do
1,2-bis(trimetilestanil)benzeno (79) por reagdo entre 2-(trimetilsilil)fenil
triflato (2) e a hexametildiestanana (77) na presenga de KF/éter 18-coroa-6
e Pd(OAc),/ETPO

Vale destacar que o sucesso da reag@o delineada no Esquema
33, que leva a formacdo preferencial do produto de dimerizacio-
diestanilagdo 78, foi governado essencialmente pela natureza do
ligante empregado na transformacdo.*

O potencial sintético dos produtos de dimerizagdo-diestanilacdo
(Esquema 33), foi avaliado empregando o composto 78 na sintese
de diversos sistemas biarilicos (80-83), produzidos por reagdes co-
nhecidas.® (Esquema 34).
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! | l
O 21 1p,CH,Ch 1,5 MeLi, THF
WC, 15h  0°, 1,5h
! SnMey
SnMeg
1) 1,5 MeLi, THF O 78
78 °V
O 2) 3 4-MeOCgH CHO O
— 50 O
Megsn oH 78— 20°C, 18 h o
CuCl,, DMSO

T O, e —
OMe 50°C, 8h

82 71% (d.r. = 59:41)

SnMe2

81 73%

83 51%

Esquema 34. Sintese dos compostos biarilicos (80-83) fazendo uso do
2,2"-bis(trimetilestanil )bifenil (78)

CONCLUSOES

Voltando nossa aten¢@o para o ressurgimento da quimica de
benzino, que estd sendo orquestrado pelo emprego de sililaril triflatos
na formagio de arinos sob condigdes reacionais brandas, reunimos
neste manuscrito trabalhos que ilustram a importancia de benzino e
seus derivados, gerados pela reagdo entre 2-(trimetilsilil)aril triflatos
e fons fluoreto, em reagdes de inser¢do em substratos contendo uma
por¢do nucleofilica e outra eletrofilica, separadas por uma ligacio
sigma. Adicionalmente, procuramos destacar a importancia e a versa-
tilidade de tais transformagdes na preparacgao de sistemas aroméaticos
altamente funcionalizados, tendo em vista a grande dificuldade de
produzir tais compostos em apenas uma etapa reacional por outros
métodos sintéticos.
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