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2-(Trimetilsilil)aril triflatos como precursores de arinos gerados sob condi¢cbes

reacionais brandas na sintese de derivados de horniés da glandula tiredide

Karimi S. Gebara e Cristiano Raminelli.

Resumo

Eteres diarilicos s&o compostos comumente enclmstreem uma variedade de
substancias biologicamente ativas, em produtosaiajiem agroquimicos e em compostos
empregados em ciéncia de materiais. Esses com@aigtoa como intermediarios versateis
em guimica organica sintética e podem ser obtidwsrgacdo dé-arilacdo de fendis.
Tradicionalmente, as reacdes @arilacdo sdo realizadas nas condi¢des de Ullmaunn,
seja, por reacdes que envolvem o acoplamento désfeam haletos de arila promovidas
por cobre. Esse tipo de reacdo geralmente requedigfies drasticas, como elevadas
temperaturas e quantidades estequiométricas de.d@lchwald e Hartwig tem trabalhado
com reaclOes dé-arilacdo de fendis por haletos de arila utilizamuidadio como
catalisador. Evans e Chan desenvolverdaailacdo para a formacao de éteres diarilicos
por acoplamento de fenois com acidos arilboronpgrasnovida por cobre. Com excecao
desta ultima reacdo que faz uso de reagentes dg khsr demais transformacdes
mencionadas sao incompativeis quando realizades dwis substratos halogenados. Nesse
contexto, sililaril triflatos tém se destacado esagdes deéD-arilacdo, via formacao de
arinos, as quais podem ser formalmente considerad® reacdes de insercdo de tais
espécies reativas em ligacdes sigma oxigénio-hémiog A metodologia de formacéo de
arinos envolve condi¢cdes reacionais relativamerdedas e procedimentos simples para a
obtencdo dos materiais de interesse, quando codgzaeatrabalhos de mesmo enfoque.
Nesta pesquisa, 2,6-dihalofendis foram submetidoesagdo de arilagdo, utilizando-se de
sililaril triflatos sob condi¢cdes reacionais quev@mem uma fonte de ions fluoreto, um
solvente polar aprético e temperatura proxima daiemte, objetivando a formacédo de
derivados dos horméniog € T4, potenciais candidatos ao tratamento de hipotswio.
Foram preparados nove derivados dos hormoénios idie@ms, contendo grupos
eletrodoadores e eletroretiradores do anel aromatiem rendimentos que variaram de
65% a gquantitativos. Os compostos preparados, dEmmerem obtidos por metodologia
sintética que emprega condi¢cdes relativamente beamdpresentam avancos significativos
para a area de quimica medicinal.

Palavras-chave:quimica de benzino; sililaril triflatos; condi¢céesacionais branda€)-
arilacao de fendis; derivados de horménios da gilaniredide.
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2-(Trimethylsilyl)aryl triflate as aryne precursor generated under mild reaction

conditions to the synthesis of thyroid hormones

Karimi S. Gebara and Cristiano Raminelli.

Abstract

Diaryl ether are compounds commonly found in aetsriof biologically active
substances, in natural products, in agrochemicadscampounds of interest in materials
science. This way they act as versatile intermediat synthetic organic chemistry and can
be obtained by-arylation reaction of phenols which is an area$ihg interest in organic
synthesis. Traditionally, those reactions have bg@emformed using the Ullmann
conditions, for example, reactions that involve doeipling of phenols with aryl halides
promoted by coppefThe last reaction usually requires drastic condgicuch as high
temperatures and stoichimetric amounts of coppach®ald and Hartwig have worked
with the O-arylation reaction using copper or palladium asalgats. Other arylation
reaction that leads to the formation of aryl etheas be promoted by copper in the
presence of arylboronic acids. With the exceptidnthe reaction which uses boron
compounds, all transformations mentioned cannatdoeed out between two halogenated
substrates. In this context, sililaril triflates vieabeen extensively used f@-arylation
reactions by arynes, which can be formally congidexs insertion reaction of this reactive
species in oxygen-hydrogen sigma bonds. The melbggloemployed involves the
formation of arynes in relatively mild conditiong bimple procedures for obtaining the
materials of interest when compared with the sap@aach works Accordingly, 2,6-
dihalofenols were submitted to the arylation reactising sililaril triflates under reaction
conditions involving a fluoride ions source, andjar polar solvent and temperature close
to the ambient in order to obtain compounds that derivatives of the thyroid gland
hormones T and T, potential candidates for the treatment of hypaigysm. Nine
derivatives of thyroid hormones, containing electrathdrawing and electron donating
groups, were prepared in yields ranging from 65%gqt@ntitative. In addition, the
compounds prepared, besides obtained by syntheticatiology that represents significant
progress for the organic synthesis area, shouttldpplication in the medicinal chemistry
field.

Keywords: benzyne chemistry; silylaryl triflates; mild re@et conditionsO-arylation of
phenols; derivatives of thyroid hormones.
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1. INTRODUCAO

1.1. O benzino

Até a metade do século passado, o0 mecanismo pamagdes de substituicdo
nucleofilicas aroméaticas que envolviam, por exemglirobenzenol) e amideto de sddio
em amonia liquida para obtencdo de anilifd, (ndo era bem compreendido.
Interessantemente, essas transformacgOes ocorriapresanca de bases extremamente

fortes e na auséncia de grupos eletroretiradoremelcaromatict’ (Esquema J.

Esquema 1 Reacdo de formacdo da anilina a partir de clorody@o na presenca de

amideto de sddio e amoénia liquida.
©/Cl NaNH2 NH,

Na tentativa de propor um mecanismo para a regg@sentada n&squema 1
Roberts e colaboradores, em 1965, realizaram und@ste marcacao isotdpica cdfic
empregando clorobenzeno marca8pg amideto de sddio em amoénia liquida, ocorrendo a

formacdo das anilinase 5 em quantidades praticamente equivalerEssjema 2.

Esquema 2

NH,

~50% ~50%

produto de ataque produto de ataque
na posicao cine na posicéo ipso



Como pode ser visto nesquemaz2, a formacédo da anilind se deve a entrada do
ion amideto na posicado adjacente ao carbono margaicdocine) e a formacao da

anilina5 se deve a entrada do ion amideto na posi¢cdo Hdoreamarcado (posicapso).

Fazendo uso dos resultados obtidésguema 23, Roberts e colaboradores
propuseram um mecanismo para a reacao delineafisguema 1 que envolve uma etapa

de eliminacdo seguida de uma etapa de adiEsgquema 3.2
Esquema 3

Etapa 1

e o A4 . O
©5 v oNH2 NH; — + :CI:
H\_/
3 6

+

Etapa 2
127N 1 H 13 NH,
o — -
N4 NH, H
6 4 5

A etapa 1 consiste em uma reacdo de eliminacd® @ridn amideto abstrai o
protonorto em relagdo ao halogénio presente no compgsteorrendo a eliminacdo do
ion cloreto, com a formacdo do intermediario realy mais tarde chamado de 1,2-
desidrobenzeno ou simplesmente benzino. A etapa @a&tanismo proposto envolve o
ataque de amoénia (NHa um dos carbonos da ligacéo tripla do benZBd{resultando

nas anilinagt e5 (Esquema 3.2

7

O benzino, portanto, € um intermediario reativotidub pela remo¢éo de dois

hidrogénios do anel benzénfcou seja, pode ser considerado um alcino cujgdiyéripla

2



esta presente em anel aromatico. Uma das ligac@s ligacdo tripla € formada pela
sobreposicdo de dois orbitais’ gerpendiculares ao plano do anel. Essa ligagéonuito

fraca, razdo pela qual o benzii) ¢ um intermediario muito instaveéFigura 1).

Figura 1. Orbitais do benzino.

E importante destacar que essa ligacio tripla afipérte do sistema aromatico e
seus orbitais sdo perpendiculares ao sisten@anel benzénico. Além disso, essa ligacédo
nao pode ser considerada uma tripla formal, umaguezexistem duas formas candnicas

que contribuem para o hibrido de ressonar{Eigura 2).
6 6'
Figura 2. Hibridos de ressonancia do benzino.

Chapman e colaboradorepermitiram a fotdlise de benzociclobutadiorig (
produzindo benzino6j, em matriz de argonio a 8 K, na tentativa de aowgr a estrutura
proposta para tal intermediario, por meio da ddateag@o de seu espectro de infravermelho

(Figura 3).
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Figura 3. Espectro de infravermelho do benzi®pi€olado em matriz de argénio a partir

da fotdlise de benzociclobutadiorg.(

De acordo com os autores, as bandas de absorcdozplas pelo benzinds)
aparecem em 1627, 1607, 1451, 1053, 1038, 849,e7369 crit. A comparacao dos
espectros de infravermelho do benzig), Com os de outros sistemas benzendides que
apresentam quatro hidrogénios adjacentes, comoeocorcompostd@ (Figura 3), mostra
certa similaridade entre as deformacfes fora dooplaendo tais bandas de absorcao
deslocadas para frequéncias mais baixas no esgEctrenzino ). Presumivelmente, tal
deslocamento para frequéncias mais baixas se r@famea espécie com estrutura menos
rigida com respeito a distor¢des fora do planomAtisso, frequéncias de 1627, 1607 e

1451 cnt* indicam ligacdes carbono-carbono simples e duplagerindo um pronunciado
4



carater de ciclo-hexatrieno para o sistenw@njugado da espécte Esta proposicédo pode
ser justificada pela presenca da ligacéo triplesroarta no benzind), que desfavorece a
aromaticidade em sua estrutura. Desta maneiratgmia de ligacao de valéncia propde-se
que a estruturé seja mais estavel e energicamente favorecida quemmiparada com a

estruturad’ (Figura 2).°

Rondan e colaboradofealizaram um estudo computacional sobre a estreta
energia dos orbitais da molécula de benziBloe( os resultados obtidos refletem a alta
eletrofilicidade de tal espécie. A comparacao desgas dos orbitais de fronteira do 2-
butino, dos 2-butinos distorcidos e do benzifp riostra uma reducdo consideravel na
energia do LUMO quando passamos da estrutura ddi@ebpara a estrutura do benzino
(6), enquanto seus HOMOs permanecem praticamente a&amesma energia. Desta
maneira, a diferenca de energia entre os orbit@is8 e LUMO no benzino6) pode ser
considerada relativamente baixa, quando comparagauan alcino linear, explicando sua

alta eletrofilicidadeKigura 4).

l\l )l )\ @

255 el __
R p— LUMO
1.62 133
4
b
L/,,/ 878 -l HOMO
-9.37

Figura 4. Energia dos orbitais de fronteira do 2-butino, Bdsitinos distorcidos e

do benzino§).



O termo arinose refere tanto ao benzino (1,2-desidrobenzeno)ocanseus
derivados’ De maneira geral, o carater eletrofilico dos ariéatribuido aos seus orbitais
LUMOs de baixas energias. As energias desses igrl@&ao, portanto, muito mais
proximas da energia do orbital HOMO de um deterdonaucledfilo, facilitando, assim, a

ocorréncia de ataques nucleofili€os.

Os tempos de vida do benzino e de alguns arinosossabstituidos foram
determinados em solucéio pelo teste de trés fasesator dinamico polifasico a 1%5.
Para o benzino6j, o tempo de vida maximo determinado foi de £,0,3s. ATabela 1
apresenta os tempos de vida para os derivados ikin2ebenzino 6a), 4-cloro-1,2-

benzino 6b), 4-bromo-1,2-benzin®€) e 4-nitro-1,2-benzinds().

Tabela 1. Tempos de vida para alguns arinos em solucao.

Arino Tempo de vida (S)
©| 55+ 0,3
6
HsC
\©| <33
6a
Cl
\©| 6,7+ 0,3
6b
Br
\©| 5,45 0,3
6¢c
O,N
\©| 7,2+ 0,3
6d




Os arinos se comportam como intermediarios ricoektmons e, desta maneira,
grupos eletroretiradores$lf-d) estabilizam essas espécies, enquanto gruposdaattores
(6a) as tornam mais reativas quando comparadas ambeBy’

Devido as suas altas reatividades, que benzinougs derivados nunca foram
isolados sob condicdes triviais. A existéncia dozieo 6), por exemplo, foi comprovada
pelos seus espectros de infravermelho, conformesaptado anteriormerit& de RMN de
'H e de™*C, obtidos em solucdo apés confinamento da espétiema matriz molecul&r’
pelo seu espectro no ultravioletde pelo seu espectro de massas de baixa resdfidcao.
obtencéo dos espectros no ultravioleta e de massasenzinof), no estado gasoso, foi
possivel por meio da fotolideash de benzenodiazénio-2-carboxilai®),(como pode ser

visto nasFiguras 5e 6.4

COy h
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Figura 5. Espectros de ultravioleta sugerindo a formacaoetizino 6) e sua subsequente

dimerizacéo para formacéao do bifenile®h (



Nos espectros de ultravioleta obtidos apos fotdlseh do benzenodiazbnio-2-
carboxilato 8) observamos durante os primeiros 500 pus absodsstigeridas para o
benzino 6). Por volta dos 500 ps notamos a reducdo da bdeddsorcédo referente ao
intermediaro §) e observamos uma crescente banda de absorc@entefao bifenileno
(9), que é o produto da dimerizacdo do benzB)o A Figura 5 apresenta 0s espectros

representativos selecionados pelos autores doceStud

Os picos observados nos espectros de massas suggrnasenca de benzind) (

apos fotolisdlashdo benzenodiazbnio-2-carboxila®) (Figura 6).

7*0, t= 0.
o i t=e0 —
100 — 200~
300— 600~
500- 1000—-
psec
E I | | ' 2 3§ e |
28 44 76:=0r 16 28 4450,.78 152X
Moss Mass

Figura 6. Espectros de massas obtido apos fotdlégsdh do benzenodiaz6nio-2-carboxilato
(8).

O aparecimento do pico ae/z 76 referente a molécula de benzi®p gcorre nos
espectros obtidos em aproximadamente 200 us agésdlese do benzenodiazbnio-2-
carboxilato 8). A medida que benzino6) desaparece em aproximadamente 500 ps,
observa-se o aparecimento do pico de m/z 152 reaéege molécula de bifenilen®)( ou
seja, o produto de dimerizagdo da espéci®s picos dem/z 28 e 44 apresentados nos
espectros sdo referentes, respectivamente, @ad CQ, liberados apds a decomposi¢cado

do compost@ (Figura 6).



1.2. Quimica de benzino

Devido a grande importancia de benzifp domo intermediario altamente reativo
em quimica organica, com aplicacdo em sintesess'fom preparacdes de materiais
funcionais:> um amplo arsenal de métodos empregados na suaciwnemcontra-se a
disposicdo na literatufa:* Destacam-se, dentre tais métodos, as decomposideisas

de benzenodiazdnio-2-carboxila®)(*° e de difeniliod6nio-2-carboxilatd ),**°

a reacao
de eliminacdo resultante da adicdo oxidativa denésig em 2-bromofluorobenzeno
(12),*'" a reacéio de troca iodo-magnésio seguida por eig@im ocorrida em 2-iodofenil-

4,18

4-clorobenzenossulfonatadl 3) e a reacao de oxidagcdo de 1-aminobenzotriazol na

presenca de tetraacetato de chunil®y'¢ (Esquema 3.

T
N,*
8
COy” N
I <00/ T

IPh N2 N
-CO, Pb(OA
-Phl ©| (OAC)s

-MgBrF  i-PrMgCI

F ©i802Ar
1 12

Esquema 4

-i-Prl
-ArSO,MgCl

Embora as metodologias para geracdo de benzinsesmpaelas ndsquema 4

estejam em posicdo de destaque no contexto da aguide benzind!® elas utilizam



condicOes reacionais drasticas, envolvendo altapdraturas, reagentes extremamente

béasicos ou fortemente oxidantes.

No inicio da década de 80, foi publicado um trabailjue apresenta uma rota
sintética para obtencdo de 2-(trimetilsilil)fenilflato, que é utilizado na formacédo de

benzino €) sob condicées reacionais brandas.

1.2.1. 2-(Trimetilsili)fenil triflato na geracaoedbenzino

O uso de 2-(trimetilsilil)fenil triflato 14) foi considerado um avanco para a quimica
de benzino. No entanto, somente no final do séXotal reagente foi utilizado na

formac&o de benzin®) para a preparacéo de bendp[reno’®

Atualmente, 2-(trimetilsilil)fenil triflato {4) é comercialmente disponivel e, como
ja mencionado, leva a formacdo de benzino sob coOesli reacionais relativamente
brandas, que podem envolver o uso de CsF em ati¢omi temperatura ambiefile

(Esquema 9.

Esquema 5

(L e O
™S MeCN, t.a.
6

14

O mecanismo proposto para a reacdo apresentadesqoema 5 pode ser

representado conformeksquema 6
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Esquema 6

FF
0=8=0
(‘6 MeCN
+ - e
@E) + Cs F T» ©| + (CH3)3SIF + CF3SO3CS
Si” -

6

De acordo com d&squema 6 o ion fluoreto presente no meio reacional ataca o
silicio da molécula do sililaril triflatd4 e ocorre liberagcdo dos compostos {fz5iF e

CRSGO;Cs com a formacao do benzirg).(

Precursores de arinos derivados do triflath (Esquemas 5e 6) podem ser
eficientemente preparados a partir de seus comdsptes fen6i€>*! de acordo com as

sequéncias reacionais apresentaddssguema 7

Esquema 7
R1j©[0H 06HVDS R OTMS
Ry x  80°C,N, 1h R)ii[x
15 X=Broul 16
1) 1,05 n-BuLi, THF, N,
-70°C, 30 min
2) TMSCI, THF, N,
-70°C, 1 h
ta.,4h
R )
N | OTMS n—BuLi, Et2O, N2 R/L\é/\[ou 2Tf20 R/\/ OTf
| I
N-STMs 0°C—ta,4h NS1vs| 0°C—ta,8h NS qyg
19 20
1) 1,1LDA, THF, N,
-70°C — t.a., 90 min
2) TMSCI, THF, N,
-70°C — t.a., 18 h
OCH, OCH,3
0,6 HVDS
O
on 80°CN21h OTMS
17 18

11



Posteriormente, outra seqiéncia reacional de tagm® que utiliza o fenol como
material de partida e envolve apenas uma sepag@acromatografia em coluna, foi

desenvolvida para a preparacéo do sililaril tafte4?* (Esquema §.

Esquema 8
1) 1,1 TMEDA, 1,1 TBSOTS
H Et,0, 0°C, Ny, 5 min TBS
©/0H 1,5 i-PIN=C=0 @OTNY ta., Ny, 30 min @[OTN\\/
0,2 EtaN, CH,Cl, 0 2) 2TMEDA, 2 n-BuLi 179
o1 ta, Ny 2h 22 -78°C, Ny, 1h NS
1)  3,5TMSCI

-78°C, Ny, 85 min
2) NaHSO, sol. sat.
t.a., 45 min

H
OTNY
13
TMS
23

1,5 DBU, 1,2 Et,NH
MeCN, 40°C, N, 45 min

©[0H 1,5 PhNTY, @0“‘
Tms | MeCN.ta, Ny 2h ™S
14

66% a partir de 20

Todavia, vale destacar que apenas recentementeotensintética simples, que néo
emprega n-butilitio e baixas temperaturas, foi Keskida para a preparacao do sililaril

triflato 14°° (Esquema 9.
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Esquema 9

HMDS Na
@Cl NaHSO04-SiO, @:Cl TMSCI @ETMS
on ta.5min oTms FPhMe OTMS
refluxo, 1 h
24 25 98% 26 96%
TBAF
THF
r.t., 30 min
OH piridina oTf
0°C, 2 h
7 ; 4
27 60 14 90%

Por meio das rotas apresentadas Bsguemas 7 8 e 9, precursores de arinos
simétricos e ndo-simétricos, contendo grupos ekdtradores e eletrodoadores, podem ser

preparados com suce8st*3(Figura 7).
Me TMS ™S
MeJQEOTf OQEOTf
OMe

Me TMS @iﬂv‘s
T™MS oTf
90 o

Figura 7. Estruturas de alguns sililaril triflatos usados ogonecursores de arinos.

MeO: : jTMS Ft : \/TMS
MeO OTf F OTf
oTf oTf

Devido as extremas reatividades, benzino e seugades participam de diversas
reacbes como, por exemplo, reacdes periciciit@sieacdes catalisadas por metais de

86,27

transica e reacOes de adicdo nucleofilicas cawmarilacdo de aminas e sulfonamidas e

O-arilacdo de &cidos carboxilicos e ferfsi&’

13



1.3. Reacbes d®-arilacao de fendis

A reacdo deO-arilagcdo de fendis e acidos carboxilicos é uma &@e grande
importancia em sintese organica. Alguns éteredlid@s apresentam atividades biolégicas
como, por exemplo, os compostos derivados da idatia, alguns antibidticos e alguns
antitumorais, além de constituirem as estruturagadi®s polimeros e outros compostos
utilizados na ciéncia de materidfs*

A maioria das reacfes que levam a obtencédo deséerlicos é promovida por
cobre e paladio. Neste contexto, destacaremogyastes transformacdesA) reacoes de
Ullmann, que envolvem o acoplamento de fendis caaetbs de arila utilizando
quantidades estequiométricas de colBgréacdes de Buchwald—Hartwig, que envolvem o
acoplamento de fendis com haletos de arila e amilizpaladio como catalisadorC)(
reacdes de Evans-Chan, que envolvem o acoplamerfiendis com acidos arilborbnicos
promovidas ou catalisadas por cobrég reacdes de insercdo de arinos formados a partir
de sililaril triflatos na presenca de uma fontdates fluoreto, em ligacdes sigrogigénio-
hidrogénio Esquema 10.

Esquema 10

X@RI Cu metdlico ou sais de Cu(l)
A \_/ base, 100-300 °C

....................................................

I @R Pd(OAc), ou Pd,(dba)
X C)o Ou > a)3
B \_/ base

/N OH *':/

S ~
- o NS 7 N\ 0o
R<— fN R Cu(OAC), ) R
Nl e \ / BOH) base, t.a.
R'\, OTf
|
D NS TMs CsF, ta.

14



1.3.1. Condensacédo de Ulmman para O-arilacdo dedice fendis

As reacdes tipo Ullmann pa@arilacdo de alcodis e fendis consistem em reagdes
entre tais compostos hidroxilados e haletos da arédiadas por cobre. Muitas vezes elas
aparecem como método de escolha em reacfes dgfarildo entanto, tradicionalmente,
séo realizadas sob condigfes relativamente draster@do em vista o uso de temperaturas
elevadas, bases fortes e cobre em quantidadesuiestédricas, em razdo da baixa
nucleofilicidade de alcoodis e fendis, bem como dixd reatividade dos haletos de arila

envolvidos®?

A temperatura reacional pode variar de 100 a 3Qth&Qresenca de cobre como
catalisador, com ou sem o uso de solventes. A maailms solventes utilizados na reacdo
apresenta um heterodtomo com um par de elétromes loue auxilia na solubilizagdo do
complexo de cobre, empregado para catalisar afdramscdo, por meio de complexacao,
contribuindo, assim, para o aumento do rendimeatprdduto de interesse. A reatividade
dos haletos de arila segue a ordem: | > Br > CF>¥luoretos de arila geralmente n&o

reagem sob as condicées de Ullmahit:®*

Apesar de sua importancia, existem incompatibikdade grupos funcionais para a
obtencdo de compostos arilados quando se utilizamoadicdes de Ullmarfrt? Por
exemplo, podemos prever que a reacao hipotétiexa@amento entre um iodeto de arila
(28) e um halofenolZ9), mediada por cobre, levaria a formacdo dos pozdiQa e 30b,
sendo este ultimo, resultado do acoplamento demo#&sulas do halofen@9. O produto

30b poderia participar de sucessivos acoplamentosaio reacionalEsquema 1).
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Esquema 11

Produto desejado

\ OOX
$ )
30a

— Cu®, base

R@' ) HOOX N *

. - oo
30b

Produto indesejado

X=Cl, Broul

Alguns ligante®’ como fosfinas e glicirfa séo necessarios para acelerar as reagées
de arilacdo de fendis por haletos de arila na pgesele cobre. Com a adicdo desses
ligantes na presenca de cobre e geralmente usanblonato de césio como base, ocorre
um aumento da solubilidade de ions cobre e conetgriente um aumento da eficiéncia

catalitica, quando comparada as condicdes clasticasacad®>?

Importantes ligantes para a sintese de éterediaiarimediada por cobre foram
descritos por Cristau e colaboradot®slentre os quais, podemos destacar os seguintes:
salicilaldoxina 81), dimetilglioxina @2) e Chxn-Py-Al 83). Para ilustrar, tais autores
reagiram os haletos de ari8 com os fendi1 para obter os éteres diarilicBg, em
rendimentos que variaram de bons a quantitativlsL(0%), fazendo uso de cobre e do

ligante polidentad@3 (Esquema 12.
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Esquema 12

I X X HO X
Ry P + | R
28 21

X=1,Br

R; = CF3, CN, OMe e NO
R, = Me, t-Bu, OMe e CI

Me
/Z
HO-N

CUZO
Chxn-Py-Al 20 mol%
CSQCOg

MeCN, 82 °C, 24h

Me

N
N-OH
32

Ryl N0 \\/Rz
' = Y
30
40-100%

N =
33

Vale mencionar que a reacdo delineadaBsguema 12ocorreu a 8 em

acetonitrila, sendo esta uma das temperaturasbageias ja empregadas para as condi¢cdes

de Ullmann em reacdes de arilac&o.

Em linhas gerais, os avangos mencionados antenmeméo foram suficientes para

melhorar as condi¢Bes drasticas usadas nas rededesoplamento de Ullmann, que

continuam sendo realizadas em temperaturas ratadng altas.

O mecanismo do acoplamento de Ulim#rentre o haleto de ari28 e o fenol21,

na presenca de sal cobre (1), para formacado dodésdtico (0), pode ser representado

conforme cEsquema 13
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Esquema 13

Cu(l)
éter diarilico
+2L
Ar—O-Ar
30
L,Cu(l)
eliminagédo redutiva
ArX
28
,T‘r
L,Cu(lll)
I
OAr adigdo oxidativa
,T‘r
HX L,Cu(lll)
HO-Ar' )I(
21
X=Cl,Broul

De acordo com &squema 13 o0 complexo de cobre (I) sofre uma adigéo oxi@dativ
na presenca do haleto de aé@resultando em um complexo intermediario de colbie (
L,ArCu(ll)X. Este complexo, ao perder o ion hale®)( que sai como HX, apés
coordenacdo com o fenoRl, forma um novo intermediario de cobre (lll),
L ArCu(lll)OAr'. Este udltimo complexo intermediarioedcobre (lll) sofre eliminacéo

redutiva levando a formacéo do éter diariB€o

Em meados da década de 1990, Buchwald e Hartwigdiiram paladio na
tentativa de permitir reacdes de acoplamento detr@is e haletos de arila em condi¢des

mais brandas.
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1.3.2. Reacédo de acoplamento de Buchwald-Hartwig Qaarilacéo de alcodis e fenois

As reagbOes de formacdo de ligagdo C-O entre hakdosrila ou triflatos e
compostos hidroxilados, que ocorrem na presengpaetidades estequiométricas de uma
base forte e de quantidades cataliticas de palédmconhecidas como acoplamentos de
Buchwald-Hartwig?>3>%%3"  Tais  acoplamentos podem ocorrer inter ou
intramolecularment®’ A base deve estar presente na reacdo em quantidades
estequiométricas e a temperatura reacional muéassvpode ser proxima da temperatura

ambiente’-%%3

A sintese de éteres diarilicos catalisada por malfal relatada pelos autores
Buchwald® e Hartwig® independentemente. A reacdo de Buchwald-Hartwige pser
considerada complementar ao acoplamento de Ullmanm vez que faz uso de

quantidades cataliticas de paladio na presencendgante apropriado.

Buchwald e Hartwig estudaram diversos ligantes con(®-(-)-2,2'-
bis(difenilfosfina)-1,1'-binaftil (BINAP,34) e 1,1'-bis(bifenilfosfina) ferroceno (DPPF,

35) para obter éteres diarilicos em rendimentosfasiisos”**(Figura 8).

>oW >

PPh, ="
Fe
%@

35

Figura 8. Ligantes utilizados em reacdes de arilagdo catispor paladio.
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O mecanismo para o acoplamento de Buchwald-Hadwntigg 0 haleto de aril2B e
o fenol 21, na presenca de base forier¢butdxido de sodio, por exemplo) e paladio (0)
em quantidade catalitica, pode ser representadsgoema 14>
Esquema 14

éter diarilico

L,Pd(0)
Ar—O-Ar Ar—X
30 28
eliminagéo redutiva
adicao oxidativa
OAr'
/ X

/

and(@ L,Pd(ll)
Ar \Ar
HOt¢-Bu ® 0O
M Ot-Bu
Ar'—OH /OtBu M-X
21 L,Pd(Il)
\Ar
X=Cl,Broul
M = Na* ou K*

De acordo com desquema 14 o complexo de paladio (0),,Rd(0), sofre uma
adicdo oxidativa na presenca do haleto de a8Jaesultando no intermediario de paléadio
(1), LL,ArPd(I)X. Este intermediario perde um ion halexo){ que sai como MX, e forma
um novo intermediério reacional contendo alcoxidgArPd(I)Ot-Bu. Na presenca do
fenol 21 ocorre a formacao do terceiro intermediario de ghaldll), L ,ArPd(I)OAr’ e,
finalmente, este Ultimo sofre eliminacéo redutiesultando na formagéo do éter diarilico

30.
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1.3.3. Reacédo de Evans-Chain para O-arilacado de@ke fendis

Eteres diarilicos também podem ser obtidos em aindimentos a temperatura
ambiente e na presenca de oxigénio em reacbedRmento promovidas por cobre (11)
entre fendis e &cidos arilborénicGsAs vantagens dessa metodologia, quando comparada
as reacgOes catalisadas por paladio, sdo as diadesidle substratos que podem ser usados
nas reacdes e as condi¢cbes reacionais, que envtdweperatura ambiente e uso de uma
base relativamente frad.Os rendimentos destas reagbes costumam ser efevado
especialmente com fendis ricos em elétrons.

O mecanismo para a reagdo@arilacdo entre o fend@1 e o &cido arilbordnico

36, na presenca de sal de Cu(ll), foi proposto p@ms\e colaborador&8é (Esquema 15.

Esquema 15
CU((;PI:C)z L0
ArB(OH), Cu,
36 transmetalagéo Ar OAc
Ar'OH
21
L, 0, RON
CU\ Cu/
A’ OAr A’ OAr
eliminagéo
redutiva
-cu -cud
Ar/O\Ar'
30

éter diarilico
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De acordo com desquema 15,0 reagente de bor86 sofre transmetalacdo na
presenca de Cu(OAg) resultando na formacdo do intermediario de colig
L,ArCu(ll)OAc. Este intermediario sofre uma trocaligantes perdendo um ion acetato (
OACc), coordenando-se com o fertd para formar um outro intermediario de cobre (ll),
L,ArCu(ll)OAr. Em atmosfera de oxigénio, este seguridtermediario, possivelmente
sofre oxidacdo e se transforma em um intermeddeiaobre (lll), LArCu(ll)OAr. Os
intermediarios BArCu(ll)OAr e L,ArCu(ll)OAr sofrem entdo eliminacdo redutiva

resultando no éter diarilic®0.®

Vale destacar que a presenca de oxigénio na reagaportante para facilitar a
oxidacdo do complexo de Cu(ll) a Cu(lll). O metakte complexo de Cu(lll) se apresenta
com alto estado de oxidacdo, que facilita a eligénaredutiva para formar a ligacdo C-O

no produto de acoplamer36.*?

Outros “organometalicos” vém sendo empregados agbes de arilacdo de fenais,

a saber: arilsiloxano87);**diarilodénios 88)** e arilestanana89)**(Figura 9).

Me;Si—O-Si-O-SiMe;

?
SiMe;
37
® o
OO O-sn
38 39

Figura 9. Exemplos de “organometélicos” empregados em reag@arilacdo de fendis.

No entanto, embora a reagcdo de Evans-Chan ndau$acde altas temperaturas,

podemos mencionar trés importantes inconveniergesadmetodologia. O principal deles
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€ 0 uso de quantidades estequiométricas de Cuf(Qpacq o acoplamento de reagentes
organoboro com a maioria dos substratos que apeesegrupos hidroxild*** Uma outra
desvantagem é a formacéo de boroxid& (Figura 10) a partir de acidos arilborénicos e
consequentemente liberacdo de agua no meio rehcoue compete com o substrato
fendlico, resultando em uma reducéo do rendimeatibdnacdo do produto de interesse.
No entanto, este Ultimo inconveniente pode serocoatlo pela adicdo de peneira
molecular 4A no meio reacional para manté-lo anfdr@or fim, alguns reagentes
organoboro ndo sdo comercialmente disponiveis endeer previamente preparados para

a realizacdo da reac&d.

Figura 10. Trifenilboroxina formada na reacao entre acidodfendnicos.

1.3.4. Uso de sililaril triflatos em reacdes deangio em ligacdes sigma O-H

Larock e colaboraddt?® estudaram extensivamente reacd®ehrilacdo de fendis
que empregam sililaril triflatos na formac&o denasi sob condi¢cdes reacionais brandas.
Tal reacdo pode ser formalmente considerada conaoreatdo de insercdo de arinos em

ligacdo sigma heteroatomo-hidrogénio, conformendeliio ndEsquema 16
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Esquema 16

+ —_ E——

A N

R »~ N\ Re @,> R A
N

Estrutura molecular

\ esquematica cr s e en - : %
Arino q Intermediario zwiteridénico Produto de insergéo

@ = Por¢ao nucleofilica
G = Porgéo eletrofilica
Como mencionado, por causa do carater altamertteféleo de arinos, resultado
de seus LUMOs de baixa energia, até mesmo nudedi# baixa nucleofilicidade atacam
facilmente benzino e seus derivados produzindocespewiteribnicas, qgue atuam como

,37,38

intermediarios chaves nas reacfes de insercamandés sign: (Esquema 16.

Para exemplificar, fen6if() foram submetidos a reacao com sililaril triflatd4),

que resultaram em éteres diarilic88)(em 6timos rendimentos isolad@&sguema 17.%°

Esquema 17
oTf 3 CsF
@OH + 15 0]
TMS MeCN, ta,24h
21 14 30 92%

A reacdo delineada nesquema 17ocorre sob condi¢gbes reacionais brandas e é
compativel com uma variedade de grupos funciormisseja, tal reagcdo surge como
alternativa atraente, que dispensa o uso de ndgatsansicdo, podendo ser aplicada na

arilacdo de fendis contendo halogénios em suastests?> 28
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1.4. Hormonios tireoidianos

A tiredide é uma glandula responsavel pela secrdg&dhormonios tiroxina (J,
triiodotironina (T;) e calcitocina. Os horménios, Te T3 tém importancia critica no
metabolismo de regulacao, de crescimento, desematto e homeostase do organismo
humano, enquanto a calcitocina esta envolvida mrale do célcio plasmatic.Neste

trabalho trataremos apenas dos horménios Tg.

E importante compreender a estrutura da unidadzsdoal da tiredide. Tal unidade
€ chamada de foliculo acino e cada foliculo comsish uma Unica camada de células
epiteliais ao redor de uma cavidade, a luz doudtdicEsta é repleta de um coldide espesso
chamado tireoglobulina. A tireoglobulina, por suazy consiste em uma molécula
composta por cerca de 115 residuos tirosina. Asitieo € sintetizada, glicosilada e

secretada na luz folicular, onde ocorre sua iodat&o

As principais etapas da producdo desses hormoO@dosascaptacdo do iodeto
plasmatico das células foliculares, a oxidagdoodeto e iodacdo dos residuos de tirosina

da tireoglobulina e a secrecdo do hormonio tireoiof”

As etapas de sintese e secrecao dos horméniagitrems podem ser representadas

naFigura 11.
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Secregédo da HO < >

HO—< >—
tireoglobulina
HO—< >—

Tireoglobulina
/
Tireoglobulina

A
E)
Sintese da 10
tireoglobulina /
. (<] o)(\daqéo
Ie-- |
=)
e}
o
| Eo)
o)
e
DIT HO [
MID + DIT o . '
. /. Tireoglobulina
secregao protedlise N
~—+— T 1 MID T,
\ ! acoplamento
@ DT Ty S
(2] S ,
(U RS g
C S -~
<
2 I |
7
[Te)

_|
EN

secrecdo
reabsorgao |

HO@O

Tireoglobulina

Plasma Foliculo celular Luz do foliculo

Figura 11. Sintese e secrec¢do dos hormonios tireoidianos.

De acordo com &igura 11, o iodeto da corrente sanguinea é captado por
transportadores, ndo representados na figura, daeam ao interior da luz do foliculo
(etapa de captagdo), onde € incorporado a tireoljhaly sob influéncia da tireoperoxidase.
Esta enzima é responséavel por oxidar o iodeto @iddato (Ol) na presenca de,B, para
que ocorra a organificacdo do iodo a tireoglobuliAaorganificacdo do iodo trata-se,

entdo, da incorporacdo deste a tireoglubulina.dagéo ocorre nos residuos de tirosina da
26



tireoglobulina para formar diiodotirosina (DIT) eonoiodotirosina (MID). Na sequéncia,
dois grupos de tirosina iodados acoplam para fooadrormonios 3e T, 0s quais ainda
estdo ligados a tireoglobulina (etapa de oxidacé&xraplamento). A tireooglobulina é
reabsorvida no foliculo celular, onde ocorre suatgilise seguida da liberacdo dos
aminoacidos 3, T4, MID e DIT. Os hormoénios Je T, s&o, entdo, secretados do foliculo
celular para o plasma por meio da fusdo de lisogsdetapa de secrecao). Ainda dentro
do foliculo celular, T é desiodado paraspela acdo da enzima 5-desiodase. Os residuos
MID e DIT sofrem deiodacdo para formacédo de tiraslivre, que, em seguida, €

novamente reciclada para formac&o de tirosina mtfad

A Figura 12 apresenta as estruturas da monoiodotirogitha diiodotirosina 42),

3,5,3'-triilodotirosina 43) e L-tiroxina @4), mencionados anteriormente.

OH OH OH OH
A A G

o el
NH, NH, ' | ! !

HoOC HoOC

NH, NH,

HOOC HOOC

M 1 43 44

Figura 12. Residuos de tirosina iodados.

Os residuos de tirosina séo iodados inicialmentpasicdo 3 do anel da tirosina
originando monoiodotirosina 4{). Em seguida, em algumas moléculas da

monoiodotirosina ocorre a iodacdo também da posica@sultando em diiodotirosina
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(42). Essas moléculas ainda sédo unidas em pares, slsdblID e DIT, formando 3[{43)

ou DIT e DIT para formar 04{44).>*

Esses horménios atuam no organismo principalmerdeés de um mecanismo de
ocupacao de um membro da familia TR de receptareleares. Dois genes distintosa R
e TR; codificam isoformas de receptores com diferentesdas’ Embora o F seja o
principal hormoénio secretado pela glandula tirepele € considerado um pré-hormonio,
pois quando entra na célula € logo convertido gmuk, em seguida, se liga a um membro
da familia TR. Quando ocorre essa ligacdo os repeptalteram sua conformacéo, o
complexo co-receptor € liberado e um complexo o@dbr é recrutado, ativando a

prescricdo que resultard na geracdo de RNA e siptegéica?

A reducdo dos niveis dos hormdnios tireoidianosorganismo € conhecida por
hipotiroidismo. As conseqiéncias desse disturbiooshdcio, o cretinismo e o mixedema.
O bécio consiste em uma deficiéncia do hormoénierido na glandula tiredide e tem
como consequéncia o hipertrofismo da glandula. iAcpral causa € a dieta deficiente de
iodo. O cretinismo é caracterizado por um defedaddsenvolvimento fisico e mental do
individuo e ocorre quando o hormonio tireoidian® reé&ta disponivel na infancia. O
mixedema é um termo usado para descrever a igéilirde mucopolissacarideo no espaco
intercelular da pele e miscufdJm sinal caracteristico do hipotiroidismo é o deci@o

da taxa metabolica, com reducdo do efeito caloidégém defeito na termoregulaco.

A reposicao hormonal é utilizada como terapia peacasos de hipotiroidismo

citados. Entre os farmacos utilizados no tratametds distdrbios tireoidianos sdo a

49,50,53

levotiroxina (Ty), a liotironina (B) e a mistura de sTe T, conhecida como

Liotrix. >%°?
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Empregar sililaril triflatos, como precursores da@s, fazendo uso de condi¢des
reacionais brandas, em reacdoQlarilacdo de 2,6-dihalofendis visando a formacéo de

derivados dos horméniog € T, da glandula tiredide.

2.2 Objetivos especificos

Preparar compostos fendlicos 2,6-dihalossubstituédono materiais de partida por

meio de reacao de halogenacao.

Otimizar as condi¢cdes para a reacdo entre 2,6afeodl e 2-(trimetilsilil)fenil
triflato, visando a obtencdo de 2-fendxi-1,6-diibepzeno, utilizando-se de diferentes

fontes de ions fluoreto, solventes, temperatutemeos.

Avaliar a abrangéncia e as limitacbes da reacdoce enB-dihalofendis e 2-
(trimetilsilil)aril triflatos, com o objetivo de fonar 2-ariloxi-1,6-dihaloarenos, potenciais

derivados de horménios da glandula tiredide.

Caracterizar os potenciais derivados de horméraogl@hdula tiredide preparados
pelos valores de ponto de fuséo, espectros de smaksaaixa resolucdo (CG/EM),
infravermelho (V) e ressonancia magnética nudieapréton e carbono (RMM e *°C),
além de obter para as substancias inéditas an&msesspectrometro de massas de alta

resolucdo (EMAR).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Preparacdo dos compostos halogenados

Os compostos fendlico21a-f) foram iodados segundo metodologia descrita por
Gallo e colaboradorgs que emprega 1,5 equivalentes de iodo, 3,0 equiteslede
peroxido de hidrogénio 30% e agua como solventenapératura ambiente ou %&D

(Esquema 18 Tabela 2.

Esquema 18

l2, HO2
e ——.
QOH o OH
t.a. ou 50 °C, 24h

21a 45a |

Tabela 2. Preparacao de iodofeno#5] obtidos por meio da reacgéo entre fengig €

iodo na presenca de peroxido de hidrogénio utitinaiigua como solvente.

Experimento Fenol (21) Halofenol (45) Rendimento @ado (%)
I
< >—OH
1 QOH 8P
21a |
45a
I
Me4< >~OH MGQ oH .
2 21b !
45b!
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Continuacao daabela 2

|
Q 0
3 Mé Me 92
21c 45c |
|
OzN@OH O,N OH
4 o1 80
45d |
|
cw@w
c Cl OH 03
21e
45¢ |
al cl
OH | OH
6 95
Cl
215 O 45¢

®Condicbes reacionais: 2 mmol de fenall)( 3 mmol de 4, 6 mmol de HO, 30% e 10 ml de D

permaneceram sob agitacdo a 50 °C por 2Bsta reacéo foi realizada a temperatura ambiemt24ob.

E notavel a formacdo seletiva do 2,6-diiodofed@d quando fenol {18 reage
com b na presenca de,B, 30% em agua a temperatura ambiertabgla 2. Vale
destacar que a mesma seletividade foi observadagpezacdo de monoiodacao de fenol
utilizando as mesmas condicées reaciofrairesumivelmente, o mecanismo da reacdo de

iodacédo de fenol2(la) empregandozina presenca de,B, 30% em agua a temperatura
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ambiente ocorre pela interacdo entre o grupo hidrado anel fendlico e a espécie
eletrofilica responsavel pela iodagcdo. Explicamestal maneira o direcionamento do

atague de tal espécie eletrofilica nas posig@esdo fenol 21a).

Vale relatar que durante a preparacdo dos compdéetddicos iodados, embora
2,4-diiodofenol e 4-iodofenol ndo tenham sido pmdos, duas situacdes foram

observadas ndsguras 13e 14.

O composto 2,4,6-triiodofenog foi obtido em pequena quantidade quando a
reacdo foi realizada usandg (1,5 equivalentes) e de,®, 30% (3 equivalentes) a

temperatura ambient€&igura 13).

Adicionalmente, quando a reacdo delineada no Bxgeto 1, darabela 2, foi
executada a 5@, 2,4,6-triiodofenol 459 foi produzido em quantidade superior a do 2,6-

diiodofenol @58 de acordo com a anélise de CG/EM apresentaffggnea 14.
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MCounts E
i Cromatograma ,
7 i
3 OH 3
6 45a ! i
53 3
& 3
3_ H
= | =
- | -
459
0
BT A B e e ]
100% ;::?m o5 -: so.
Espectro de massas | Espectro de massas |
para o composto 45a para o composto 45g
OH I OH
75% | 75%
45a | 459 :
50% 50%—
92.2
25% 946363 25%—
! i 620 27.0
3468 13007 14764 St e
271979 v 8926
0 d 0%
180 200 300 abo 160 200 480 560 660

Figura 13. Cromatograma e espectros de massas obtidos apasdexda reacdo de

iodacao do fenolX1a) fazendo uso de excessos g€lLl5 equivalentes) e de®, 30% (3

equivalentes) em agua a temperatura ambiente poor24.
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kCount:

Cromatograma I—QDH
1

45¢g
12
10
7
|
45a !
2
R TR 5 o 15 T 20 .
minutes
100% 00% o
I
Espectro de massas Espectro de massas
to 45 = to 45 ! oH
para o composto 45a para o composto 45g
75% 0
45a | " I
45¢g
50%] 50%-{
25%— 25%
160 200 3o 460 sbo 160 2bo 3% 40 560 60

Figura 14. Cromatograma e espectros de massas obtidos apasaextia reacao de
iodacéo do fenolX1a) fazendo uso de [1,5 equivalentes) e de.®&, 30% (3 equivalentes)

em agua a 50 °C por 24 horas.

Depois de preparados, os halofendisalf) foram submetidos a reacao de arilacéo,
empregando sililaril triflatos na presenca de uordd de ions fluoreto, para obtencdo dos
respectivos ariloxi-halobenzenos, os quais podem cemsiderados derivados dos

horménios da glandula tiredide, L-tiroxina,J B 3,5,3'-triiodotironina (7).
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3.2. Otimizacdo das condi¢des para reacao @@arilacdo de 2,6-diiodofenol com 2-
(trimetilsilil)fenil triflato

A fim de otimizar as condi¢bes reacionais para acde deO-arilacdo, 2,6-
diiodofenol @18 foi submetido a reagcdo com 1,1 equivalentes deirg@etilsilil)fenil
triflato (14a), na presenca de 2,2 equivalentes de fluoreto édeo cem acetonitrila a
temperatura ambiente por 24 horas, resultando éemd3d-1,3-diiodobenzeno46a) em

77% de rendimento isolado, de acordo com o Expaitionk Esquema 19 Tabela 3.

Esquema 19

OTf base
+ >
OH solvente, temperatura 0
TMS

tempo
45a 14a 46a

Tabela 3.0timizac&o da sintese de 2-fenoxi-1,3-diiodobenzé6a). ®

1l4a Base Temperatura  Tempo Rendimento isolado
Experimento Solvente
1 11 CsF (2,2) MeCN t.a. 24 77
2 15 CsF (3,0) MeCN t.a. 24 920
3 2,0 CsF (4,0) MeCN t.a. 24 92
4 15 CsF (3,0) MeCN 50 24 91
5 15 CsF (3,0) MeCN t.a. 12 46
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Continuacao daabela 3

6 1,5 BuNF (1,8) THF t.a. 24 58
KF/éter 18-
7 1,5 coroa-6 THF 0 24 79
(1,5/1,5)
8 1,5 MeCN t.a. 24 0

®CondicGes reacionais: 0,3 mmol de 2,6-diiodofed@a), a quantidade indicada de 2-(trimetilsilil)fenil
triflato (144@), a quantidade indicada de base e 5 mL de solerdam mantidos sob agitagdo na temperatura

e periodo de tempo apresentados.

Na tentativa de aumentar o rendimento da reacdo,trabalho subsequente,
otimizamos as condicdes reaciondialfela 3. Ao tratar o 2,6-diiodofenoga) com 1,5
equivalentes de 2-(trimetilsilil)fenil triflato1da), na presenca de 3,0 equivalentes de
fluoreto de césio em acetonitrila a temperatura iante® por 24 horas, 2-fenoxi-1,3-
diiodobenzeno464) foi obtido em rendimento de 90% (ExperimentoA).realizarmos a
mesma transformacao empregando 2,0 equivalent2qtdenetilsilil)fenil triflato (14a) e
4,0 equivalentes de fluoreto de césio, ndo obseysaom aumento significativo no
rendimento do produto de interesk®a (Experimento 3). Da mesma maneira, 0 aumento
da temperatura da reacdo par&Slevou a formacéo do 2-fenoxi-1,3-diiodobenzetde]
com rendimento em torno de 90% (Experimento 4).dudro lado, quando a reacéo foi

realizada em 12 horas, o rendimento foi de ape®#s(Experimento 5).

Para explorar o efeito da fonte de ions fluoretbresoa reacéo, fluoreto de
tetrabutilamoénio (ByNF) foi adicionado em uma mistura de 2,6-diiodofefdtba) e 2-
(trimetilsilil)fenil triflato (148 em THF, a qual foi mantida sob agitacéo por 2d$@

temperatura ambiente, levando a formacdo de 2-fdn8xdiiodobenzeno 468 em
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rendimento de 58% (Experimento 6). Adicionalmemteixamos 2,6-diiodofenol4ba)
reagir com 2-(trimetilsilil)fenil triflato {48 na presenca de 1,5 equivalentes de KF e 1,5
equivalentes de éter 18-coroa-6, em THF por 24 shomsultando em 2-fenoxi-1,3-

diiodobenzeno46a em rendimento de 79% (Experimento 7).

2-(Trimetilsilihfenil triflato (148 reage prontamente com BIF devido a alta
solubilidade de ambos em THF levando a geracadaa® benzinog). Tal espécie, além
de reagir com 2,6-diiodofeno#i%a), participa de reacdes secundarias formando predut
indesejados, 0 que pode explicar o baixo rendiméats8% observado no Experimento 6,

Tabela 3

Portanto, € importante que a “liberacdo” de benf&ao meio reacional ocorra
lentamente, pois somente desta maneira podemoar exitformacdo de produtos
indesejados. Em conformidade, o emprego de CsFcetoritrila torna-se interessante na
formacédo de benzin®) a partir de 2-(trimetilsilil)fenil triflato 14a), tendo em vista a
baixa solubilidade do CsF em acetonitrila, fato geemite a “liberacdo” relativamente
lenta de benzino6] no meio reacional apos o ataque do anioaoFatomo de silicio da

molécula sililaril triflato14a

O éter 18-coroa-6 apresenta um anel de dezoito mosmiom seis atomos de
oxigénio intercalados, que permite a sua complexagé o céation potassio em solventes
organicos, ou seja, o éter 18-coroa-6 possibiliplabilizacdo de espécies inorganicas
contendo K em solventes polares aproticésglura 15). Assim, na reacdo apresentada no
Experimento 7 ddabela 3 ocorre a formacédo de um complexo entre o éteroi8aeb e
KF, que deixa o ion fluoreto livre no meio paragieaom o silicio presente na molécula

do sililaril triflato 14a Vale ainda destacar que caso a reacao delineaBaperimento 7
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(Tabela 3 fosse realizada a temperatura ambiente, ocomdnanacao rapida de benzino
(6), que como discutida anteriormente poderia serseda. Dessa forma, recomenda-se a
reducdo da temperatura da reagdo p&€ap@ermitindo a diminuicdo da solubilidade do

complexo [G4H3006K]F, com consequente reducdo da formagéo de predutesejados.

o : e (contra-ion)
o/

Figura 15. Complexo de éter 18-coroa-6 com uma espécie inm@&ontendo o cation

potassio.

Como pode ser visto néabela 3 Experimento 8, o derivado de horménio da
glandula tireéidet6anéo foi obtido e os materiais de partitta e 14aforam recuperados
quando a reacdao foi realizada na auséncia de G$&ekperimento mostra que 0 sucesso

da nossa reacdo depende dramaticamente da preseiuge fluoreto.

Vale destacar que a hidroxila fendlica do compaotie, relativamente pouco
nucleofilica, devido a fatores estérico e eletrd@nmelacionados aos substituintes iodo, foi
arilada em otimo rendimento de 90%, sob condic@ionais brandasT#@bela 3

Experimento 2).

Decidimos explorar o alcance e as limitacbes deaeantre halofendis e sililaril
triflatos na presenca de uma fonte de ions flupfetendo uso de compostos fendlicos
halogenados contendo grupos eletrodoadores e relatidores 45a-f) e 2-
(trimetilsilil)aril triflatos funcionalizadosl(4a-d), objetivando a formacéo de derivados de
horménios da glandula tiredidéga-i), empregando as condi¢des otimizadas apresentadas

naTabela 3 Experimento 2.
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3.3. Reacédo d®-arilacdo de derivados fendlicos com 2-(trimetilsilaril triflatos

Partindo do estudo de otimizagdo para a reacadOdeilacdo apresentado
anteriormente, os derivados fendlicos halogenadisa-fj foram tratados com 1,5
equivalentes de 2-(trimetilsilil)aril triflatosl4a-d), na presenca de 3,0 equivalentes de
CsF, em acetonitrila a temperatura ambiente poh@4s, conforme Experimento 2,
Tabela 3 levando a formacédo de derivados de horméniagatalula tiredide46a-i) em
otimos rendimentos isolado§dabela 4).

Tabela 4.Preparo de ariloxi-halobenzend$4-i) por meio da reacdo entre halofendis

(45a-f) e precursores de arindsta-d) na presenca de CSF.

E . Halofenol Precursor de arino Avriloxi-halobenzeno Rendimento
xXperimento
(45) (14) (46) isolado (%)
| |
OTf
1 o X o« w
TMS
45a) 14a | 46a
| |
45b | | 46b
! |
3 OH Q
3 M 1l4a O@ quantitativo
e
45¢ | Me
| 46¢
' |
4 0N :}OH 142 OQNQOQ 65
45d | | 46d
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Continuacao daabela 4

5 Cl OH 14a Cl O@ quantitativo

45¢ | | 46e
Cl Cl
6 | OH 14a | o@ 95
45f Cl Cl 46f
| | Me
0 Me:©iTMS 0
OH o~< />*Me
! Me Me™ Jap OTF M ”
45¢c | | 46g
l | F
0 F T™MS o)
o OH Iji 0 F 80
Me F orf Me
45¢c | 14c | 46h
| OMe | OMe
0 o)
9 OH ™S 0‘@
Me Me 93
45¢c | OTf [ i
c 14d 46i

dCondigGes reacionais: 0,3 mmol do halofe#l0,45 mmol do precursor de arifid, 0,9 mmol de CsF e 5

mL de MeCN foram mantidos sob agitagdo a tempexatonbiente por 24 h.

Ao submetermos a reacdo entre o halofedAbb, que contém um grupo
eletrodoador metila, e o sililaril triflatb4ana presenca de 1,5 equivalentes de fluoreto de
césio em acetonitrila & temperatura ambiente pdid2ds, o éter diarilico iodadtbb foi

obtido do em 6timo rendimento de 90% (Experimeniahela 4). Utilizando as mesmas
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condicbes experimentais, permitimos a reacdo emtigalofenol 45c, que apresenta
substituinte eletroretirador no anebm o precursor de benzirigla, ocorrendo a formacao

do éter diarilicat6cem rendimento quantitativo (100%) (Experimentd &pela 4).

Ao realizarmos a transformacéo entre 2,6-diiodatebienol @45d) e o sililaril
triflato 14a o éter diarilico iodadd6d foi isolado com rendimento moderado de 65%. Tal
resultado pode estar relacionado ao fato do gritpm $er um substituinte eletroretirador
por efeito indutivo (via ligacbes) e também por efeito de ressonancia (via ligagdes
tornando a hidroxila fendlica do 2,6-diiodo-4-nigol 45d) menos nucleofilica, ou seja,

menos reativa frente ao benzino que atua como eimd&lo.

Nas reacdes onde empregamos os cloroiodofdb@is 45f, seus respectivos éteres
diarilicos iodadogl6ee 46f foram produzidos em rendimentos excelentes supsren®5%
(Experimentos 5 e @,abela 4).

Na tentativa de avaliar o efeito dos substituimesprecursor de arino, tratamos 4-
acetil-2,6-diiodofenol 450 com o sililaril triflato 14b (rico em elétrons) e obtivemos o
produto de interessé6g em bom rendimento de 85% (Experimento 7). Da mesma
maneira, ao reagirmos o halofedd&c com o precursor de arino pobre em elétrbhs o

produto desejadd6h foi isolado com rendimento de 80% (Experimento 8).

Para compreendermos a regiosseletividade da rede&amos o fenol halogenado
45creagir com o precursor de arino ndo simétfidd e obtivemos o éter diarilictsi em
rendimento excelente de 93% (Experimento 9). Enfioconiddade com resultados descritos
na literatur&® ndo ocorreu a formacdo de uma mistura dos regisisds 46i e 467
(Esquema 20, fato que pode ser observado por espectro de B&fN obtido a partir do

produto isolado da reacéeigura 16).
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Figura 16. Espectro de RMN dtH 300 MHz (CDC4, ppm) e ampliacéo obtido do

compost46i.

O espectro apresentado Rmura 16 indica a formagdo do composid&i como
anico regioisémero formado na transformacéo (Expenio 9,Tabela 4). Esta afirmacéo
pode ser confirmada pelo fato do tripleto apareeterente ao hidrogénio jthpresentar
uma constante de acoplamento de 2,4 Hz. Isso sugeseoplamento com os hidrogénios
meta H, e Hy magneticamente equivalentes, o que condiz comtadss previamente

publicados na literatura para estruturas semelsahte

A formacdo de somente um regioisOmedéiy obtido na reacdo apresentada no
Experimento 9Tabela 4 pode ser explicada por fatores estérico e eletwdromovidos
pelo grupo substituinte metoxila (OMe). Tal sulostite favorece por fator estérico o

ataque do nucledfilod5¢c na posicdo 1 do arino presumivelmente formado como
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intermediario reacional e favorece por fator eldté a formacdo do intermediario
zwiteriénico A, onde a carga negativa formada é estabilizadafewo indutivo de dois

atomos de oxigénidesquema 20).

Esquema 20
6
ot 3 CsF 5 ]
1,5
TMS MeCN, ta., 24 h 4 . 2
OMe OMe
14d
I
0]
OH
Me
I
45c¢
A B
I I
o} H ol H 9
0] O
Mée ® S Me ®
I OMe | MeO
A B

Formacgao do zwiterion mais estavel Formacgao do zwiterion menos estavel

(@) (@)
(0]
Me Me

[ OMe | MeO
46i 461"
Produto obtido Produto ndo formado
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A Figura 17 apresenta o espectro de RMN ‘tiee ampliagcdes para o composto
46h, substituido por atomos de fldor e obtido por nEideacéo entre o haloferfiice o

precursor de arind4c (Experimento 9Tabela 4).

mmmmmmmmmmmmmmmm

-_'_")’
| H F
2 2 A= B a b3
“” i Bi1838583031 0 =
LLLLTT) 0 Fy
i \_/
. | H, H
(L1 . 46h
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H. Ha Hb
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ppm (1)

Figura 17. Espectro de RMN dtH 300 MHz (DMSOds, ppm) e ampliacées obtido para o

compostad6h.

Como pode ser visto no espectro de RMNHigara o compostd6h (Figura 17),
o hidrogénio Ha resulta em um sinal que se desdabramduplo, dupla dubleto.Esse
desdobramento ocorre devido aos seus acoplamemto® dluororto K (J = 11,7Hz), e

com o fliormetaF, (J = 6,7 Hz) e com hidrogénimetaHb J = 3,1 Hz).

O Hp resulta em um sinal que se desdobra emduplo, triplo, dubleto Tal
desdobramento do sinal do hidrogénig d¢torre devido aos seus acoplamentos com o

hidrogénioorto H¢ (J = 9,1 Hz), com o fliometaF, e hidrogénianetaH, (J = 3,3 Hz), e
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com o fldorpara K (J = 1,9 Hz). O H, por sua vezse desdobra em um singlie
chamamos dgquarteto aparentepois participa dos acoplamentos copy R e F, (J = 9,63
Hz).

Assim, os sinais apresentados pelos hidrogénipkift H,, confirmam a estrutura
proposta para o compostéh. Os acoplamentos entre atomos de hidrogénio e ploem
ocorrer a longa distancia, como observado no espéetRMN de'H para o compostd6h

(Figura 17).

A Figura 18 apresenta o espectro de RMIE e ampliacdes para o compo4éh.
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Figura 18. Espectro de RMN d¥C 75 MHz (DMSOds, ppm) e ampliacdes obtido para o
composto4eh.

Como pode ser observado Rigura 18, o espectro de RMN d€C apresenta os
acoplamentos que ocorrem entre atomos de carbfitorena molécula do compostsh.

O carbonoa resulta em um sinal que se desdobra em duplo dubleto. Este
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desdobramento ocorre devido ao acoplamento erdtenoo de carbona com o k a trés
ligagdes J = 9,0 Hz) e com oFa quatro ligagcdes)(= 2,1 Hz). O mesmo desdobramento,
duplo dubletpfoi observado para o sinal referente ao carbioBste carbono participa do

acoplamento com o/R trés ligacdes)(= 6,2 Hz) e com o,fa quatro ligagdesl = 3,3 Hz).

O carbonab resulta em um sinal que se desdobra endubieto,que ocorre em
razado do acoplamento entre o carbbremm K a duas ligacdes) = 21,0 Hz). Do mesmo
modo, o carbone resulta em um sinal que se desdobra endubietoque ocorre devido

ao acoplamento entre o carb@oom o F a duas ligagéed € 18,6 Hz).

O sinal referente ao carbono se desdobra em unduplo dubleto Esse
desdobramento é decorrente do acoplamento enabormc com o ka uma ligacdo)=
245,3 Hz) e comfa duas ligagbes) € 14,1 Hz). O desdobramerdaplo dubletdambém
pode ser observado para o sinal do carlsbge participa do acoplamento comyafuima

ligacdo § = 239,0 Hz) e com o4 duas ligacded € 12,4Hz).

As constantes de acoplamento entre os atomos dencae de flior da molécula
do compostal6h apresentam valores elevados, principalmente estédomos de carbono
c com K e carbonad com R, que estdo diretamente ligadas= 245,3 Hz e 239,0 Hz,

respectivamente).

Os resultados obtidos dos espectros de RMRHde de**C apresentam valores de
constantes de acoplamento referenciados em litaritt/ Diante do exposto, tais

espectros confirmam a estrutura representada paEyanpostai6h.
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4. CONCLUSOES

Foram preparados seis compostos fenolicos halogenaela reacdo de iodacao
contendo substituintes eletrodoadores e eletradeties do anel. Esses compostos foram

obtidos em rendimentos que variaram de 70 a 95%.

A condicao experimental escolhida na etapa de mtigdio da reacéo d®arilacao
entre o halofenoli5a e o 2-(trimetilsilil)fenil triflato 14a envolveu o emprego de CsF
como fonte de ions fluoreto, acetonitrila como sote e temperatura ambiente por vinte e

guatro horas.

No estudo de alcance e limitacbes da reacdo enBelilZalofendis e 2-
(trimetilsilil)aril  triflatos, compostos contendo ulsstituintes eletrodoadores e
eletroretiradores do anel foram arilados com reediws que variaram de 65% a
guantitativos. Foram preparados nove derivadoshdosodnios tireoidianos e, dentre eles,

sete sao inéditos.

As hidroxilas fenélicas dos halofendis séo relatieate pouco nucleofilicas devido
a fatores estérico e eletronico relacionados abstituintes halogénios e, no entanto,
foram ariladas produzindo derivados de hormoniosgtiandula tiredide em o&timos
rendimentos. E interessante destacar que uma gramgelade de grupos funcionais foi

compativel com as condi¢des reacionais empregadas.
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As condicdes experimentais utilizadas nas reacégareparacdo dos materiais de
partida e dos éteres diarilicos sédo relativamemndéadas, pois empregam temperatura
ambiente ou proxima da ambiente, agua como solhergagentes pouco basicos e pouco

oxidantes.

Os éteres diarilicos obtidos séo funcionalizadasseja, sdo blocos de construcao
versateis em quimica organica. Adicionalmente, d&rovados de hormonios da glandula

tiredide, com possivel aplicagdo em quimica medicin
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Métodos e instrumentacéo

Os reagentes e solventes foram purificados, semeenecessario, por métodos

descritos na literatur.

THF e acetonitrila foram destilados de hidreto dé&cio (CaH) antes de serem

usados.

As purificagbes por cromatografia em coluna foraalizadas utilizando silica gel

60.

O CsF utilizado foi adquirido da Sigma Aldrich Goarmazenado em dessecador

contendo silica azul.

O composto 2-(trimetilsilil)fenil triflato 148 foi comprado dé&igmaAldrich Co.
Os demais precursores dos arindgb(d) foram cedidos pelo Dr. Fabiano Travanca
Toledo, ex-aluno do Laboratério de Sintese de Catoegode Selénio e Telldrio, do

Instituto de Quimica, da Universidade de Sao Paulo.

As pesagens foram realizadas em balanca analiéttéréca da marca Bioprecisa,

modelo Fa 2104n.

Os solventes organicos foram evaporados em evaponadativo da marca

Marconi, modelo MA-120, operando a pressao reduzida

Todos os derivados de hormdnios da glandula foemacterizados pelos valores de
ponto de fusdo, espectros de massas (CG/EM), erfreatho (IV) e ressonancia magnética
nuclear de préton e carbono (RMN tee de'®C). As massas exatas dos produtos inéditos

foram determinadas em espectrometro de massatadesdlucado (EMAR).
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Os valores de pontos de fusdo nao corrigidos fataterminados em aparelho de

ponto de fusdo da marca Instrutherm, modelo DF3600.

As andlises por CG/EM foram obtidas por injecado éojetor automatico marca
Varian, modelo CP 8410, no cromatégrafo a gas daariarian, modelo 431, equipado
com coluna capilar DB-5 marca Varian, modelo CP8@#dpregando temperatura inicial
de 80°C, com rampa de aquecimento de 10°C/mir3@REC2 Os espectros de massas foram
obtidos a 70 eV em espectrometro de massas mar@nyVaodelo 210 a 70 eV, acoplado

ao cromatografo a gas, utilizando He como gas rdstar

Os espectros de RMN dil e de RMN dé>C foram registrados em espectrometros
de ressonancia magnética nuclear da marca BruketelmDPX300{H 300 MHz;**C 75
MHz) e modelo DRX500H 500 MHz;**C 125 MHz), pertencentes ao Laboratério de
Ressonancia Magnética Nuclear da Central Analitia, Instituto de Quimica da
Universidade de Sao Paulo. Os espectros de RMNnfoealizados usando solventes
deuterados e os deslocamentos quimicos foram danogpm usando residuos de

solventes néo deuterados ou tetrametilsilano (Téd8)o referéncia.

Os espectros obtidos na regido do infravermelhgima (IV) foram realizados em
um espectrometro de marca Bomem, modelo MB-100raogde em transformada de
Fourier, com resolucdo de 4 ¢mmo Laboratério de Infravermelho da Central Aizaitdo
Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Pabk.espectros de IV foram obtidos

preparando as amostras em pastilhas de KBr.

Os espectros de massas de alta resolucao forasho®kpor injecdo direta em
cromatografo liquido de marca Bruker, modelo 3@®Qs da Central Analitica, do

Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo.
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5.2. Procedimento experimental

5.2.1. Preparacgéo dos compostos halogenados

Em baldo de fundo redondo, adicionamos o fenol@@do @1la-f) (2 mmol), iodo
(0,7620 g, 3 mmol), 10 ml de agua destilada e whado de peroxido de hidrogénio 30%
(0,68 ml, 1,6 mmol). A mistura permaneceu sob ggibea temperatura ambiente ou a 50 °C
por 24 horas em sistema aberto. Em seguida, urngdohquosa de tiossulfato de sédio a
10% (20 ml) foi adicionada a mistura, que foi eiteacom diclorometano ou acetato de
etila (3 x 20 ml). A fase orgéanica foi seca com MgSApOs filtracdo, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foiigadd por cromatografia em coluna
empregando silica gel como fase estacionaria emistara de hexano/diclorometano (1/1)

ou hexano como eluente, resultando no produto akbs€j5a-f).
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2,6-diiodofenol (458 (CAS: 28177-54-: rendimento 574,4 mg (83%); solido
esbranquicado; pf 64-85 (lit.>° pf 66-67C); RMN *H 500 MHz (CDC}, ppm): 7,67 (d,J

= 8.0 Hz, 2H), 6,39 (&) = 8.0 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H); RMKC 125 MHz (CDC4, ppn):
153,4, 139,2 (2C), 124,1, 82,5(2C); IV (KBr, &n3463 (f), 1433 (F), 1313 (F), 1235 (m),
752 (F), 687 (m); EMBRN/z intensidade relativa %): 92 (74,3), 127 (9,809 22,3), 346

(100,0).

Me OH

45b |

2,6-diiodo-4-metil-fenol (45b) (CAS: 2432-18-0: rendimento 173,6 mg (70%); solido
esbranquicado; pf 55-56°C (iftpf 55-56°C); RMNH 300 MHz (CDC}, ppn): 7,49 (d,J
= 0,6 Hz, 2H), 5,57 (s,1H), 2,22 (s, 3H); RMNC 75 MHz (CDC4, ppm):151,4,
139,6(2C), 133,9, 81,9(2C), 19,4; IV (KBr, ¢jn 3448 (), 1542 (m), 1456 (F), 1306 (m),

1149 (m); 851 (F); EMBRN{/z intensidade relativa %): 105 (5,0), 360 (100).
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45¢ |

4-hidroxi-3,5-diiodoacetofenona(45¢ (CAS: 7191-55-): rendimento 713,9 mg (92%);
sélido esbranquicado; pf 175-1¢7 (lit.®* pf 173°C); RMN'H 500 MHz (DMSOd):
10,38 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 2,50 (s, 3H); RMIC 125 MHz (DMSOds): 194,3, 159,4,
139,4(2C), 132,5, 86,0(2C), 26,3; IV (KBr, &n 3141 (f), 1666 (F), 1525 (F), 1355 (F),
1233 (F), 1121 (F), 1070 (F); EMBRn(z intensidade relativa %): 127 (1,4), 345 (9,3),

388 (72,8), 373 (100,0).

O.N OH

45d |

2,6-diiodo-4-nitrofenol (45d) (CAS: 305-85-): rendimento 625,6 mg (80%); sélido
amarellado; pf 157-188 (lit.®? pf 155-156°C); RMN'H 300 MHz (CQOD): 8,57 (s,
2H); RMN *°C 125 MHz (CROD): 163,1, 143,0, 136,2(2C), 83,1(2C); IV (KBr, tm
3375 (m), 3077 (f), 1504 (F), 1399 (m), 1317 (F23Q (m), 1116 (F); EMBRn{/z

intensidade relativa %): 127 (18,6), 218 (16,95 &l1), 391 (100,0).

53



Cl OH

45e |

4-cloro-2,6-diiodofenol (456 (CAS: 15459-50-% rendimento 722,0 mg (95%); solido
esbranquicado; pf 104-1%8 (lit.>® pf 107-108 °C); RMNH 300 MHz (CDC}): 7,66 (s,
2H), 5,71 (s, 1H); RMNEC 125 MHz (CDCJ): 152,7, 138,2(2C), 126,7, 81,7(2C); IV
(KBr, cm®): 3455 (m), 3068 (f), 1440 (F), 1306 (m), 1145, (&7 (F), 700 (F); EMBR
(m/z intensidade relativa %): 128 (7,7), 126 (20,97 112,8), 253 (2,8), 255 (0,9), 382

(34,4), 380 (100,0).

Cl
I OH

45f Cl

2,6-dicloro-4-iodofenol (45f) (CAS: 34074-22-): rendimento 549,1 mg (95%); solido
esbranquicado; pf 90-8a (lit.®* pf 91-92 °C); RMN'H 300 MHz (DMSOek): .42 (s,
1H), 7,67 (s, 2H); RMN®C 125 MHz (DMSOde): 149,8, 136,7(2C), 124,0(2C), 81,4; IV
(KBr, cmiY): 3378 (m), 3065 (f), 1468 (F), 1457 (F), 1384 (4936 (m), 855 (F); EMBR
(m/z intensidade relativa %): 165 (2,1), 163 (11,&)1 {17,9), 290 (63,1), 292 (10,7), 288

(100,0).
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5.2.2. Preparacéao dos derivados de horménios dadyiéa tiredide

Em um frasco tipovial limpo e secoforam adicionados o derivado fendlico
halogenado45 (0,3 mmol), o precursor de arino apropriat® (0,45 mmol), 5 ml de
acetonitrila previamente destilada de Ga&irh destilador tipshort path e CsF (0,1369 g,
0,9 mmol). Ovial foi fechado com tampa de rosca e a mistura foitici@rsob agitacao
magnética a temperatura ambiente por 24 horasefRostente, a reacao foi finalizada
pela adicdo de solucdo saturada de NaCl (5 mljraida por acetato de etila (3 x 10 ml).
A fase orgéanica foi seca com Mgs@pos filtracdo simples, o solvente foi rotaevagolor
a pressao reduzida. O residuo foi purificado pomatografia em coluna usando silica gel

como fase estacionaria e hexano como eluentetardolno produto desejadé6t@-i).
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| 46a

1,3-diiodo-2-fenoxibenzeno (468 (CAS: 833-98-7. rendimento 113,9 mg (90%);
eluente: hexano; sélido esbranquicado; pf 61-68ie€ pf 68,5-68,9 °C); RMNH 300
MHz (CDCk, ppm): 7,86 (d,J = 7,8 Hz, 2H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,05 @t= 7,4, 1,2 Hz,
1H), 6,81-6,77 (m, 2H), 6,68 (,= 7,8 Hz, 1H);); RMN"C 75 MHz (CDC}, ppm): 156,2,
153,9, 140,2(2C), 129,6(2C), 128,5, 122,4, 115,5(2C,4(2C); IV (KBr, cnt): 1588 (m),
1548 (m), 1484 (F), 1417 (F), 768 (F), 850 (F), 489EMBR (m/z intensidade relativa

%): 139 (8,0), 168 (37,0), 422 (100).

1,3-Diiodo-5-metil-2-fenoxibenzeno(46b) (CAS: 51699-92-% rendimento 117,0 mg
(90%); sélido esbranquicado; pf 85-87 “RMN *H 500 MHz (CDC4, ppm): 7,67 (d,J =
1,0 Hz, 2H), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,03 @t= 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,79-6,77 (m, 2H), 2,3Xt
0,5 Hz, 3H); RMN C 125 MHz (CDCJ, ppm: 155,3, 151,7, 140,6(2C), 138,7,
129,6(2C), 122,2, 115,5(2C), 90,8(2C), 19,8; IV (K&n™): 3038 (f), 1588 (m), 1486 (m),
1436 (m), 744 (F), 705 (m), 686 (m), 486 (f); EMBR/z intensidade relativa %): 51

(9,0), 182 (18,0), 436 (100,0).
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»Q@'

5-Acetil-1,3-diiodo-2-fenoxibenzeno(469: rendimento 139,0 mg (quantitativo); solido

amarelado; pf 195-198°C (inédito); RMN 300 MHz (CDCH4, ppm): 8,42 (s, 2H), 7,34-
7,29 (m, 2H), 7,11-7,05 (m, 1H), 6,79-6,77 (m, 2R)60 (s, 3H); RMNC 75 MHz
(CDCl;, ppm): 194,3, 157,7, 155,7, 140,4(2C), 136,8, 129,8(20)2,8, 115,6(2C),
91,4(2C), 26,6; IV (KBr, c): 3056 (f), 3011 (f), 1687 (F), 1589 (m) 1567 (1535 (m),
1488 (m), 1470 (m), 718 (F), 706 (F), 496 (m); EMBR/z intensidade relativa %): 43
(20,0), 139 (7,3), 464 (100,0); EMAR calculado pd€uHid.O-+Na]’: 486,8668,

encontrado: 486,8659.

1,3-diiodo-5-nitro-2-fenoxibenzeno (46d)Rendimento 91 mg (65%); sélido amarelado;
pf 121-123°C (inédito); RMNH 300 MHz (CDC}, ppm): 8,73 (s, 2H), 7,36-7,31 (m, 2H),
7,14-7,08 (m, 1H), 6,79-6,76 (m, 2H); RMRC 75 MHz (CDC}, ppn): 159,6, 155,4,
145,4, 135,4(2C), 129,9(2C), 123,3, 115,6(2C), @L§; IV (KBr, cm?): 3091 (f), 3077
(f), 1585 (m), 1524 (F), 1487 (m), 1453 (f), 141W)( 754 (F), 483 (f); EMBRM/z
intensidade relativa %): 139 (10,0%), 294 (20,0266,9 (100); EMAR calculado para

[C12H/1,NOs+Na]': 489,8413, encontrado: 489,8415.
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G0

| 46e

5-Cloro-1,3-diiodo-2-fenoxibenzeno (46e)rendimento 137 mg (quantitativo); solido
esbranquicado; pf 70-72°C (inédito); RMN 300 MHz (CDC}4, ppm): 7,85 (s, 2H), 7,33-
7,27 (m, 2H), 7,09-7,03 (m, 1H), 6,80-6,75 (m, 2RW¥IN °C 75 MHz (CDC4, ppn):
155,9, 153,1, 139,5(2C), 132,0, 129,7(2C), 1221%5,4(2C), 90,9(2C); IV (KBr, cif):
3095 (f), 3058 (f), 1591 (m), 1554 (m), 1532 (m384 (m), 1194 (f), 1156 (f), 1108 (f),
757 (F), 741 (F), 703 (F), 683 (F), 493 (m); EMBR/Z intensidade relativa %): 51 (10,0),
139 (12,2), 202 (38,2), 456 (100,0); EMAR calculgmwa [G,H-Cll,O+Na]: 478,8172,

encontrado: 478,8161.

Cl 46f

1,3-Dicloro-5-iodo-2-fenoxibenzeno (46frendimento 104 mg (95%); solido amarelado;
pf 64-66°C (inédito); RMN'H 300 MHz (CDCH4, ppn): 7,72(s, 2H); 7,33-7,26 (m, 2H),
7,06 (tt,d = 7,4, 1,1 Hz, 1H), 6,84-6,79 (m, 2H); RMRC 75 MHz (CDC}, ppm): 156,4,
147,5, 137,6(2C), 131,0(2C), 129,7(2C), 122,8, A@AL;), 87,8; IV (KBr, crit): 3109 (f),
3068 (f), 3040 (f), 1589 (F), 1551 (S), 1487 (B41 (F), 1070 (f), 1021 (f), 804 (F), 757
(F), 738 (F), 686 (F), 489 (m); EMBRn(z intensidade relativa %): 51 (20,1), 202 (45,5),

364 (100,0); EMAR calculado para{-Cl,I0]": 363,8919, encontrado: 363,8919.
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| 469

5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3,4-dimetil)benzeno (46g) rendimento 125 mg (85%); solido
esbranquicado; pf 170-173°C (inédito); RMN 300 MHz (CDC}, ppm): 8,41 (s, 2H),

7,03 (d,J = 4,8 Hz, 1H), 6,61 (d] = 1,8 Hz, 1H), 6,44 (dd] = 4,9, 1,7 Hz, 1H), 2,60 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 2,21 (s, 3H); RMNC 75 MHz (CDC4, ppm): 194,3, 157,9, 153,7,
140,3(2C), 138,3, 136,7, 130,9, 130,5, 116,8, 112136(2C), 26,5, 20,1, 18,9; IV (KBr,
cml): 3059 (f), 3014 (f) 1687 (F), 1492 (m), 1434 (1258 (F), 776 (f), 761 (f), 706 (m),
441 (f); EMBR (n/z intensidade relativa %): 43 (23,0), 223 (6,3)2 4200,0); EMAR

calculado para [GH1s1,0,+Na]": 492,9161, encontrado: 492,9155.

| F
(0]
(e} F
Me

| 46h

5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3,4-fluoro)benzeno (46h) rendimento 120 mg (80%); soélido
esbranquicado; pf 128-130°C (inédito); RN 300 MHz (DMSOds, ppm): 8,41 (s, 2H),
7,4 (G J = 9,6 Hz, 1H), 7,04 (ddd} = 11,7, 6,7, 3,1 Hz, 1H), 6,54 (di#l= 9,1, 3,3, 1,9
Hz, 1H), 2,60 (s, 3H); RMN*C 75 MHz (DMSOds, ppm): 195,4, 156,6, 152,1 (ddi=
9,0, 2,1 Hz), 150,1 (dd} = 245,3, 14,1 Hz), 145,44 (dd,= 239,0, 12,4 Hz), 140,1(2C),
137,4, 118,3 (dJ = 18,6 Hz), 111,43 (dd] = 6,2, 3,3 Hz), 105,90 (dl = 21,0 Hz),
92,8(2C), 27,1; IV (KBr, cil): 3650 (f), 3656 (f), 1684 (F), 1615 (m), 1569 (308 (F),

1265 (F), 1200 (F), 707 (F), 454 (m); EMBR/g intensidade relativa %): 43 (23,0), 175
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6,6), 486 (16,3), 500 (100,0); EMAR calculado p§€aHsFsl,0-CHs]": 484,8347,
( p

encontrado: 484,8372.

| OMe
3o
(o]
Me

| 46i

5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3-metoxifenoxi)benzeno (46irendimento 138 mg (93%); solido
esbranquicado; pf 171-173°C (inédito); RMN 300 MHz (CDC}, ppm): 8,41 (s, 2H),
7,19 (t,J = 8,3Hz, 1H), 6,63 (dd] = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 6,40 (§,= 2,4 Hz, 1H), 6,30 (dd]

= 8,3, 1,7 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,59 (s, 3H); RMIC 75 MHz (CDC4, ppm): 194,2,
161,1, 157,6, 156,7, 140,4(2C), 136,8, 130,1, 108)2Z,7, 102,4, 91,4(2C), 55,4, 26,5; IV
(KBr, cm™): 3001 (f), 1681 (F), 1265 (F), 757 (m), 709 (883 (m), 637 (m), 487(f);
EMBR (m/z intensidade relativa %): 43 (27,8), 225 (8,0){ 866,2), 494 (100,0); EMAR

calculado para [GH12l,0s+H]": 494,8954, encontrado: 494,8957.
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Anexo A
Espectros de RMN dtH e espectros d€C dos éteres diarilicos

halogenados sintetizados
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Figura 19. Espectro de RMN d&H 300 MHz (CDC}, ppn) obtido do compostd6a
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Anexo B
Cromatogramas e espectros de massas de baixa regoldos

éteres diarilicos halogenados sintetizados
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86



KCount<i

jlonizatio..  40:650 s
] |
4 i
1
i ' 46b
HiaVaaV;
] |
| C13H10l 20
} 436,02
1,3-Diiodo-5-metil-2-fenoxibenzeno
100+
]
4
)
{
N U S _
- = - - minues
08-88 pm s 7 53 us, RIC:
100%+
J {
]
75%
50%
25%
0% L
........ Iéloly'illlIIZ&J’Q"Ii.‘lXIEL{:II'l"l)lﬁf:‘r.‘|“"':.l,:,“"lIII:.{_'I"II'_‘

Figura 38. Cromatograma e espectro de massas de baixa resolbigdos do composto

46b em hexano.

87



kCounts]

400+

300

I 46¢
(0}
<)
Me
|
Ci4H10l 20,

464,04
5-Acetil-1,3-Diiodo-2-fenoxibenzeno

200+

100-]

minutes

100%—

75%-

50%

25%]

0%
1

Figura 39. Cromatograma e espectro de massas de baixa resolbigdos do composto

46cem hexano.

88




Counfsi
100+

75+

' 46d

4

|
C13H10l 20
466,99
1,3-Diiodo-5-nitro-2-fenoxibenzeno

25+

minutes |

100%—

75%

50%

5%}

0%

Figura 40. Cromatograma e espectro de massas de baixa resolbigdos do composto

46d em hexano.

89



@ountﬂ

200+

150~

100+

|
CaaHi0l 20
456,44
5-Cloro-1,3-diiodo-2-fenoxibenzeno

46e

50+

minutes

100%

25%-|

0%

Figura 41. Cromatograma e espectro de massas de baixa resoloipdos do composto

46eem hexano.

90



kCounts]
7004

600

cl 46f

5ok

Cl
] C1,H,Cl,I0
300-] 364,99
3 1,3-Dicloro-5-iodo-2-fenoxibenzeno

500

4004

2004
100

minutes

100%

75%

50%—

25%

0%

Figura 42. Cromatograma e espectro de massas de baixa resolbigdos do composto

46f em hexano.

91



]
400
300+ | Me  46g
] QO
]
] (0] Me
1 [Me
2001 I
Ci6H141 20,
492,09
5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3,4-dimetil)benzeno
100
0_: =
1b 2b 310 4b minutes
100%
75%]
]
50%—
25%-
0% :
........ T o P P L

Figura 43. Cromatograma e espectro de massas de baixa resolbigdos do compoSto

46gem hexano.

92



kCountsq
350+

300

2504

200 I F 46h

150—-_ Me
] |

] C14Hgl 202
1004 500,02

] 5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3,4-difluoro)benzeno

50

L

""""" P N N

2
minutes

100%—

75%—

50%

25%—

Figura 44. Cromatograma e espectro de massas de baixa resolbigdos do composto

46h em hexano.

93



Counts

i I OMe 46i

3005 Me
1 |

CysH121 203

] 494,06

2004 5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3-metoxifenoxi)benzeno

100+

A

minutes

100%+

75%]

50%—

259%-

0%

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww

Figura 45. Cromatograma e espectro de massas de baixa resolbigdos do composto

46i em hexano.

94



Anexo C
Espectros no infravermelho dos éteres diarilicoddgenados

sintetizados

95



46a

96

S00

1000

CioHgl 20

422,00
1,3-Diiodo-2-fenoxibenzeno

488 943 326433 ~ 639297 760.032
816.872
868,10
% \ “
89292
= Jjau%\
= 50,092
11
e B1736.33
1287 51
5 A2 865,106
i 141678
e, = e
T —— 1464.81
1484.43
5479
158825
166537
170926
1773.89
1793.15 L2
184528 s
1933.49
20301
1416.78
i 1484.43
o
2
=]
305328 ©
= = = =

Transmittance ! Wawvenumber {cm-13

1500

2000

Transmittance /Wavenumber (cm-13

Figura 46. Espectro no infravermelho e ampliagGes obtidosahopostod6aem pastilha

de KBr.



46b

436,02

C13H10l 20
1,3-Diiodo-5-metil-2-fenoxibenzeno

Me

97

1000 a00
de KBr.

1400

2000

286,601 BAEES | 744,402
22
BO7.175
53511
556.122 /
r . B \
= F5 691
= 705 363
412
||-I-I|r|-|-||
78218
HElG 1243.14 —— g
£37.175
) a5a 511
1435558 122
¢'A 4861 894.463
1535 47
1587 £8
-
LS
E
®
119716
.Illll'I-II-II-I|
=243, 14
1435 56
4G
1486 1
1535 47
5 1567 68
=]
=
E
5
z
E
z
2
5
5
Z L z L I
= = = E E
5
g
=
£
&
Z
=
=

Figura 47. Espectro no infravermelho e ampliagGes obtidosahoposto46b em pastilha

Transmittance ! Wawvenumber {cm-13



46¢C

Me

C14H1d 202
464,04
5-Acetil-1,3-Diiodo-2-fenoxibenzeno

13562.07
1362.02
1376.35
143225

s

nuuuuumWIllamﬂmme.GA
15835.37
[ERTTTT
1589.458
189827
1687.13
Wmmgm.m
T T T
o o o o
= & & (=4

1000

2000

3000

Transmittance / Wavenumber (cm-13

—= 594,905
L&
20 70 556
7 757
BE./15
09.757
L
880,975

mﬁ 121
570834

500

1000

1400

2000

Transmittance / Wavenumber (cm-13

Figura 48. Espectro no infravermelho e ampliagdes obtidosohopostod6cem pastilha

de KBr.

98



46d

O,N

C1aH1d 20

466,99
1,3-Diiodo-5-nitro-2-fenoxibenzeno

754.263

897.953

1239 57
1346 65
141653
1453 3
(48509 i
1504 B4
g i o o
= 2 = =

1000

2000

aono

Transmittance / Wavenumber (cm-13

897.953

1239.57

T260.34
1286.19

764,263

1346.55

73,34
1416.63

1453.31
1486.93

24 .01

G0

50

S00

1000

1500

2000

Transmittance / Wavenumber (cm-13

Figura 49. Espectro no infravermelho e ampliagdes obtidosohoposto46d em pastilha

de KBr.

99



46e

Cl

C1aHi1d 20

456,44
5-Cloro-1,3-diiodo-2-fenoxibenzeno

663 30344 934

100

G0

a0

74

1000

2000

3000

Transmittance f Wavenumber (cm-13

BE2.844
-703.103

—z

801.291

Gbb. 96

80

500

1000

1400

2000

Transmittance f Wavenumber (cm-13

Figura 50. Espectro no infravermelho e ampliagdes obtidosohopostod6eem pastilha

de KBr.

100



417,44

A59.033 6864358, BeE

125046

144095

46f

364,99
1,3-Dicloro-5-iodo-2-fenoxibenzeno

Cl
Cl
C1H7CIoI0

1457 56
A/W_WE
158924

70
60

1000

2000

aono

Transmittance / Wavenumber (cm-13

417.94

459.038

—606. 479

738.078

486

=ki(3.579

52.026

1186.73
425046

1457 .66

1651.04

1689.24

70
G0

500

1000

1500

2000

Transmittance / Wavenumber (cm-13

Figura 51. Espectro no infravermelho e ampliagdes obtidosohopostod6f em pastilha

de KBr.

101



124479
1258.36

469

Me

Me

Me

C16H14 202

492,09
5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3,4-dimetil)benzeno

168674

1000

50

2000

aono

Transmittance /Wavenumber (cm-13

70B.27

736.192
7B0.671
77B.316

413018

{mm.ma

G51.054

1295 52
1350.22
1360 78

1742.38

1869.76

100+
a0
80

70

G0

50

S00

1000

1500

Transmittance /Wavenumber (cm-13

Figura 52. Espectro no infravermelho e ampliagdes obtidosahopostod6gem pastilha

de KBr.

102



46h

Me

C14Hgl 20,

500,02
5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3,4-difluoro)benzeno

EITE3S 706,853
775 407
78 165
518
0 57918
—— 93109 -
—— 50 52
Ry
.
\ 114069
— |y S
B ——— N 1
- LM E?
284 97
T U
%nm
— 1N 1358,
1375 5
1427 57
1509.07
1568.55
1614.97
171539 1684.35

B0

60

40

1000

2000

3000

4000

Transmittance /Wavenumber (cm-13

578,289
597.484
£31.035
M 61411
g7.527
706,869
732165
750.038
240 7O 165
809.18
854,095
260,392
2 579.18
82

115452 17004
1204.62

1264.97
1308.01

1326.96
359.92
1378 .65

43@%

100+
B0
0

500

1000

1500

Transmittance ! Wawvenumber {cm-13

Figura 53. Espectro no infravermelho e ampliagGes obtidosahoposto46h em pastilha

de KBr.

103



OMe 46

494,06
5-Acetil-1,3-diiodo-2-(3-metoxifenoxi)benzeno

C15H120 203

Me

453.026
4587 112
38.576
757243 21317
553443
=] 37,318
=
= 53,29
706 517

1130.45
————1ERdY nal'..f.ll.ll”ﬁh 115

+254.36 ¢ 2,500 757,243
1265 .4 791.361
1281.82
847 729
o i
M s 885,049
——¢ 0 028 725
) ==
/. KEmM. 3 GE.412
1461 86
14877 1036.57
530.1 - }
1565 LE )
1580 82 =
1609.23 ——==—1130.45
173716 1680.95

1801.75
2935.06

o

LS

3000.86 =

104

500

de KBr.

1500

168095
173716
1801.75
191085
T T T T T T
=} o o o =] =]
= = @ = @ o

B0
G0+
Transmittance ! Wawvenumber {cm-13

Figura 54. Espectro no infravermelho e ampliagdes obtidosohoposto46i em pastilha

Transmittance /Wavenumber (cm-13



Memorial

Karimi Sater Gebara

Farmacéutica

Fevereiro/2011

105



Graduada em Farmacia pela Universidade Estadulladimga (2006). Trabalhou
em uma industria farmacéutica durante o periodd@2@@6 a 2008 como analista de
processo industrial. Atualmente atua como docensupervisora estagio no curso de
farmacia no Centro Universitario da Grande Douradiérigran). Em 2009 iniciou Pos-
Graduacédo, em nivel de mestrado, pelo Programa GdeGRaduacdo em Ciéncia e
Tecnologia Ambiental, trabalhando com sintese aepostos organicos. No primeiro ano
do programa realizou disciplinas optativas (Tecgial® Limpas em Sintese Organica,
Estatistica Ambiental, Métodos Fisicos e Introdug&dl'écnicas Instrumentais Aplicadas
ao Monitoramento Ambiental e Determinacdo Estrlituie Compostos Organicos) e
obrigatorias (Meio Ambiente e Inovacdo Biotecnabédi No primeiro semestre do ano de
2010 participou da disciplina de Seminario, totlido assim os créditos exigidos pelo
programa. Iniciou 0s experimentos praticos no inabd primeiro semestre de 2009. No
periodo de 28 ao dia 31 de maio de 2010 particgou33° Encontro da Sociedade
Brasileira de Quimica, que ocorreu em Aguas de dimdS&o Paulo, e apresentou o
trabalho intitulado2-(Trimetilsilil)aril triflatos como precursores darinos gerados sob
condicOes reacionais brandas na sintese de ders/adéohormonios da glandula tiredide
Durante o mestrado foi publicado o artigfficient and Selective lodination of Phenols
Promoted by lodine and Hydrogen Peroxide in Watarfamente com o aluno de iniciagao
cientifica Rafael Douglas Clemente Gallo, e os dtsda Universidade Federal da Grande
Dourados (UFGD) Rozanna Marques Muzzi e CristiaamiRelli. O artigoAn efficient O-
arylation of sterically hindered halophenols promt by silylaryl triflates under mild
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