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Importance and Highlights in Difluorination of Organic Compounds

Abstract: This mini-review aims to present the importance of replacement one or more fluorine atoms at C-O or
C-H centers especially in the medicinal chemistry area. This bioisosteric change produces marked results and
unexpected biological activity. In particular, the group difluoromethylene has been described as a bioisoster of
the carbonyl function and has increased the biological activity of many compounds. The insertion of CF, group
in organic molecules can be achieved through direct or indirect fluorination. In this paper will be described
some positive examples of the introduction of the CF, group in medicinal chemistry and some methods used to
insert it.
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Resumo

Este artigo descreve a importancia da substituicdo de um ou mais dtomos de flior em ligagdes C-O ou C-H
especialmente na area de quimica medicinal. Esta modificagcdao bioisostérica produz resultados marcantes e
inesperados na atividade bioldgica. Em especial, o grupo difluorometileno tem sido descrito como um
bioisdstero da fungdo carbonila e tem aumentado a atividade bioldgica de muitas substancias. A inser¢dao do
grupamento CF, em moléculas organicas pode ser realizada através da fluoracdo direta ou indireta. Nesta
minirrevisdo serdo abordados alguns exemplos da introdugdo do grupo CF, e alguns métodos utilizados para a
sua inser¢cdo em moléculas organicas.
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1. Introducao

O isolamento do elemento fllor ocorreu em 26 de
junho de 1886 por Henri Moissan a partir da eletrdlise
do HF. Este foi um dos eventos de maior importancia
para a quimica de fldor, abrindo caminho para a
descoberta de muitas novas familias de substancias.™
O primeiro relato sobre a obtengdo de uma
substancia organofluorada data de 1835, quando
Dumas e Peligot aqueceram uma mistura de sulfato
de dimetila com fluoreto de potdssio e obtiveram um
produto identificado como fluoreto de metila. No
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entanto, o quimico belga Frederic Swarts é
considerado o pioneiro nesta area, pois no periodo de
1890-1930 sistematizou a preparacdo dos primeiros
alcanos, alcenos e acidos carboxilicos polifluorados.
Suas reacOes eram baseadas em metdtese, usando
SbF;Br, ou HgF.3 Porém, foi durante a Segunda Guerra
Mundial que houve grande desenvolvimento na
pesquisa de organofluorados, devido ao uso dos
fluorocarbonos como gaxetas e valvulas em plantas
de enriquecimento de U**‘? Desde entdo,
substancias organofluoradas sdo de grande interesse
comercial. Estas substancias encontram as mais
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A insercdo de um ou mais atomos de flior em uma
molécula-alvo pode

modificar as propriedades

artificial, gases refrigerantes, aerossois, cristais quimicas, a atividade bioldgica e a seletividade desta
liquidos, entre outras.’ A quimica de flior tem molécula frente ao hospedeiro e o agente
avancado tem avancgado muito  com o infeccioso.®” Este efeito pode ser atribuido a

desenvolvimento de

novas moléculas bioativas
contendo um ou mais atomos de fluor para uso

medicinal contra diversos agentes patdgenos.

determinadas caracteristicas do atomo de flior como
apresentadas na Tabela 1.2

Tabela 1. Propriedades e efeitos atribuidos a inser¢cao de um ou mais dtomos de fltior

Geometria
molecular

Estabilidade

Mimetismo

Lipofilicidade

Reatividade

Rugw F = 1,35 A*

C-F possui uma
energia de ligacao de
485 kJ.mol™

CF,H e CF,

(eletronegatividade
doF=4,1)

Maior

Maior

* Ryqw = raio de van de Walls
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RuwH=1,10A

C-H possui uma
energia de ligacao de
413 kJ.mol™

OH
C=0

(eletronegatividade
do O = 3,5)

Menor

Menor

A introduc¢do do atomo de fldor provoca
mudangas significativas nas caracteristicas
quimicas, sem perturbar a geometria
molecular. Deste modo o substrato ativo e
seu analogo fluorado sdo indistinguiveis,
estericamente, para o sitio ativo da enzima.>*°

Aumento da estabilidade quimica e térmica da
molécula. Assim, os analogos fluorados
podem percorrer os meios biolégicos sem
serem degradados.

Devido a alta eletronegatividade, o 4tomo de
fldor pode ser usado para mimetizar ou
substituir o oxigénio. O atomo de fltor

substituindo o grupo hidroxila mostra exercer

efeito polar da mesma magnitude do atomo
de oxigénio. Em alguns casos, este pode atuar

como base de Lewis na ligagdo hidrogénio, o

gue nado ocorre com o grupo hidroxila. Os

grupos CF,H e CF,s3ao ambos isopolares e

isdsteros comparados com o C-OH e C=0,
respectivamente

Este talvez seja um dos fatores mais
importantes para o aumento da atividade
biolégica observada nestas substancias, nos
quais a velocidade de absorg¢ado in vivo envolve
a passagem por membranas lipidicas.

A reatividade e a estabilidade dos grupos
funcionais vizinhos sdo na maioria das vezes
influenciadas pelo efeito indutivo retirador de
elétrons do atomo de fldor. Por exemplo, a
etilamina tem pK, de 10,70 enquanto a 2,2,2-
trifluoroetilamina tem um pK, 5,7.
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O planejamento de andlogos de substancias
biologicamente ativas, substituindo-se uma ligagdo C-
H por C-F, foi demonstrado por Heidelberg em 1956™
através do desenvolvimento de pirimidinas fluoradas
como a 5-fluorouracil (1), que foi obtida apds a
insercdo de um datomo de flior na molécula de
uracila. Essa substdncia apresentou atividade
citotéxica para diferentes tipos de linhagens de
células cancerigenas (Figura 1). A atividade
antitumoral do 5-fluorouracil (1) é atribuida a sua
capacidade de inibir a timidilato sintase, a partir da
incorporagdo ao nucleotideo, inibindo assim a sintese
de DNA. E considerado um exemplo de sucesso haja
vista a sua inser¢do na terapéutica para o tratamento
de diferentes tipos de cancer.

Figura 1. Farmaco 5-fluorouracil utilizado
principalmente no cancer de célon e pancreas

A sintese de nucleosideos fluorados é outro
exemplo de sucesso na obtencdo de substancias
biologicamente ativas. A inser¢do de um atomo de
flior na molécula de lamivudina (3, Epivir®), para
produzir a etricitabina (2, Emtriva®), causa um
aumento de até 10 vezes, da atividade antirretroviral
in vitro (Figura 2).*

(@]
2 3
Emtricitabina Lamivudina
((-)FTC) (3TC)

Figura 2. Emtricitabina e lamivudina utilizados na
terapia anti-HIV

Uma parte substancial da literatura relativa a
fluoracdo seletiva de substancias organicas resultou
durante os anos 80 e 90 em um aumento de interesse
muito grande em substancias organicas
biologicamente ativas, e o reconhecimento do efeito
profundo que a fluoragdo seletiva tem na atividade
biolégica. A maioria desses estudos foi focada na
monofluoracdo.”® Contudo, o grupamento gem-
dilfuorometila, com o carbono do grupo CF, em
ambos os niveis de hibridizacdo sp’> ou sp’ é de
singular importancia e a introdu¢do desta unidade em
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moléculas organicas vem aumentando muito nos
ultimos anos.

2. Importancia e aplicagdes do grupo
difluorometileno

Os grupos difluorometila e difluorometileno tém
sido apontados como bioisdsteros do grupo carbonila.
A presencga destes grupos pode tanto conferir como
aumentar a atividade biolégica a moléculas de
produtos naturais.'* Desta forma, diversos grupos de
pesquisa tém se interessado pelas reacdes de
fluoragdo de moléculas organicas.™™’

Existem varios exemplos da utilizacgdo bem
sucedida dos grupamentos difluorometila ou
difluorometileno e alguns mais significativos serdo
abordados a seguir.

A o-DL-difluorometil-ornitina (DFMO) (4) (Figura 3)
é um exemplo bem sucedido da substituicdo do grupo
metila pela difluorometila. A DFMO possui um amplo
espectro de atividade bioldgica incluindo acdo
quimioterdpica antineopldsica, contra a bactéria
Pneumocystis carini (pneumonia) e parasitas como
Trypanossoma rhodesiense™® e T. cruzi*® (causadores
das doengas do sono e de Chagas, respectivamente).
Nos ultimos anos, tem-se relacionado a atividade
antitumoral com a atividade antiprotozodria de
algumas substancias, provavelmente, devido a
similaridades sob o aspecto metabdlico.”

(0]
H,N OH
H,N CFyH
4
Figura 3. a-DL-difluorometil-ornitina
Um exemplo de insercdo do  grupo
difluorometileno  foi realizado por Fied e

colaboradores no desenvolvimento de agonistas de
tromboxana A, (5) sendo este grupo responsavel pela
determinagdo da conformagdo do anel e pela
estabilidade do grupamento acetal vizinho (Figura
4)*

CO,H

Figura 4. Agonista de tromboxana A, quimicamente
estavel
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Outra importante aplicacdo da introducdo do CF, é
a sua valiosa atuacdo no bloqueio da oxidacao
metabdlica. Esta abordagem tem fornecido
substancias estaveis e potentes, como o andlogo da
vitamina D; (6), no qual o C-24 é impedido de sofrer
hidroxilagdo metabdlica pela presenca do substituinte
difluorometileno, evitando assim a degradacdo da
vitamina D3 antes de ser absorvida pelo organismo
(Figura 5).%

O grupo difluorometileno aumenta a atividade
bioldgica de diversos produtos naturais empregados
no combate a diferentes tipos de doencas, podendo-
se citar os andlogos do 1,3-bis-fosfoglicérico (7 e 8)
(Figura 6).

Ferreira e colaboradores em 2008 descreveram a
sintese de novos derivados imidazdlicos (9) e
triazdlicos (10) difluorados, que resultou em
substancias com atividade inibitdria significativa da
forma promastigota de Leishmania amazonensis. Foi
demonstrado por estes autores que as substancias
imidazélicas e triazdlicas contendo o grupo CF,H sdo
mais ativas que a pentamidina (11). Estes resultados
confirmam a importancia deste grupamento,
tornando estas substancias modelos estruturais para
novos leishmanicidas (Figura 7).

Um exemplo da influéncia do grupo
difluorometileno na interacdo enzima-substrato e,
consequentemente, na atividade bioldgica foi descrita
por Silverman e Yuan.” Os autores relataram um
aumento consideravel da inibicdo da enzima GABA-
aminotransferase quando se realiza a troca de dois
atomos de cloro (12) por dois de fluor (13), indicando
qgue o aumento de lipofilicidade do iséstero fluorado é
importante para ligagdo da substancia no sitio ativo
da enzima (Figura 8).

HO" —

OH

6

Figura 5. Analogo difluorometilado da vitamina D

o O 0O O O

(@]
" " 1]
Et0-P JYF"“OEI EtO-P J»(P\‘*C)Et
EtO Y\ N OEt EtO i'?</\ N F OEt

FFHFF

Figura 6. Analogos do acido 1,3-bis(fosfoglicérico)
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IN CHF,
R N \
F,HC N)‘H N. P
Cl
9

Cl
10
NH
o
(0]

Figura 7. Derivados imidazdlicos e triazdlicos
contendo o grupo difluorometila

Cl v
Cl
= F
=l \
#O COOCH J\O \COOH
HzN‘ W
12

IGwnM

H460 = 4,9
o HT-29=36

I, NM:
MCF7-S = 0,34
O |cce-wT=0,26
H460 = 0,38
HT-29 = 0,52

14 Difluorometil taxdide OMe

Figura 9. Estrutura do placlitaxel do difluorometil

taxoide valores de ICsy para diferentes linhagens de
células cancerigenas

Ojima e colaboradores® sintetizaram, em 2008,
uma familia de difluorometil-taxoides. Estes autores
observaram que com a simples troca de um anel
aromatico pelo grupo difluorometila, as novas
substancias difluoradas (14) exibiram uma poténcia
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vinte vezes maior que o farmaco paclitaxel (Taxol®)
(15) contra linhagens de células cancerigenas de
ovario (A121), de cdélon (HT-29), de pulmao (A549) e
de mama (MCF-7, LCC6-WT) (Figura 9).

Medebielle e colaboradores demonstraram em
2006°” que a inser¢do de dois atomos de fltor (16)
aumentou a lipofilicidade da molécula (17), e com isso
aumentou a atividade frente a enzima transcriptase
reversa do virus HIV (Figura 10).

3. Métodos de preparagao de substancias
contendo o grupamento difluorometileno

A preparacdo de moléculas substituidas com
grupamento CF, pode ser realizada de duas formas. A
primeira e mais utilizada envolve a gem-difluoracao
direta com reagentes de fluoragdo, e a segunda é
realizada utilizando-se como material de partida
substancias que ja contenham o grupo CF,, num
processo classificado como gem-difluoracao indireta.

A difluoragdo direta pode ser dividida em:

e Fluoragao nucleofilica:

Os reagentes nucleofilicos de flior sdo amplamente
utilizados para se produzir organofluorados. O
mecanismo aceito para esta substituicdo envolve o
ataque do fluoreto ao centro eletrofilico, onde estd
ligado um potencial grupo de saida, levando-se assim
ao produto de substituicdo nucleofilica.

eFluoracdo eletrofilica:

Durante alguns anos, estes reagentes foram menos
comuns que os nucleofilicos, uma vez que o atomo
de fluor aceita melhor uma carga negativa e nestes
reagentes o fllor apresenta uma polarizacdo. Pode-
se observar na literatura, que apesar do grande
nimero de pesquisas na area de fluoracdo
eletrofilica, esta ndo é ainda predominante.

EtZNSF (18)

LVq
ssvaY

ECs = 3,14 uM

[ Efeito da inser¢do do CHF,

Cry

17
EC;p=35,3 uM

Figura 10. Benzoxazol contendo grupo
dilfuorometileno e valores de ECs, frente ao virus HIV

A seguir, serdo mostrados alguns exemplos desses
tipos de fluoracao, destacando-se a grande variedade
de substratos que podem ser aplicados para
obtencdo de substancias difluoradas.

3.1. Exemplos de fluoragées nucleofilicas
3.1.1. Fluoragdo de carbonilas aldeidicas e ceténicas

Uma das estratégias mais utilizadas para a
obtencdao de produtos difluorados, tem sido a
transformacdo de aldeidos e cetonas com uma grande
variedade de reagentes de fluora¢do. No entanto, o
reagente mais utilizado é o dietilamino trifluoreto de
enxofre (Et,NSF;) (18), comumente conhecido como
DAST. Este reagente foi resultado de um trabalho
pioneiro da industria DuPont, realizado por Middleton
et al..”® O DAST foi sintetizado pela substituicdo de um
atomo de flior do tetrafluoreto de enxofre (SF4), um
poderoso agente de fluoracdo, pela trietilamina. E
mais facil de manusear, tem maior seletividade e
resulta em menor ocorréncia de reagdes indesejaveis
de eliminacdo e/ou rearranjo.

e

oN
Hw -78°C/ 1h, CH,Cl,
60%
N3 R = CH,-C,H,p-OCH N3
19 2"LeMgP 3 20
0 RF
Pho_~_J FLNoF Ph\/\)/\co S8
COBU _280¢ / 1h, CH,Cl, ¢
21 90% 22

Esquema 1. Fluoragdo de carbonilas aldeidicas e ceténicas com DAST
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O DAST é comercialmente disponivel como um
liguido que pode ser usado a temperatura ambiente,
sendo instavel acima de 70°C, podendo ser utilizado
em equipamentos comuns de laboratdrio. As reacdes
com DAST sdo realizadas em solventes apréticos ou
de baixa nucleofilicidade. Os solventes mais
empregados sdo: diclorometano, tetracloreto de
carbono, cloroféormio, hexano, iso-octano, benzeno,
tolueno, éter e diglima (Esquema 1).2*

3.1.2. Fluoragdo de tioésteres

A obtencdo de grupos difluorometilenos a partir de
grupamentos ésteres utilizando-se o DAST como
agente de fluoragdo, ndo é descrita na literatura. Isto
se deve ao fato da baixa eletrofilicidade deste sistema
carbonilico, que inibe a transferéncia nucleofilica do
ion fluoreto. No entanto os tioésteres sdo mais
eletrofilicos que os ésteres e podem sofrer
fluorodessulfurizagdo (substituicio de um atomo de
enxofre por dois de flior) mais facilmente (Esquema
2).31

j\ DAST ok
R{” "OR, ~ R OR,
CHEG 2580
23 eh 24

R, = CgHy; R, =Me, 81%
R,=Ph R, =Me,53%

Esquema 2. Fluoragao de tioésteres com DAST

3.1.3. Fluoragdo de tiocetais

Varios métodos sdo descritos para obtencdo de
substancias difluorados a partir de tiocetais, sendo
uma das mais utilizadas a geracao in situ de BrF ou IF.

Ferreira, S.B.

No exemplo apresentado no esquema 3, a N-bromo-
succinimida é usada como fonte de bromo e o PPHF
(do inglés “piridinium polyhydrogen fluoride”) como
fonte de ion fluoreto.**** O PPHF, também conhecido
como reagente de Olah, é constituido de 70% de HF
em 30% de piridina, e tem as seguintes vantagens:
facil manuseio, mais seletivo, reduz a acidez do meio
reacional, aumenta a nucleofilicidade do ion fluoreto
e diminui a probabilidade de rearranjos.

—n
S><S XF R F
Ri™ Rg = RZ Ry
ou X*/F
25 X =8r | 26
n=lou2 R, R,=Aralquil
T
CH,Cl, -78°C
27 5 min. 28
86%

Esquema 3. Fluoragdo de tiocetais

3.1.4. Fluoragdo de hidrazonas

As reacGes com IF em geral sdo utilizadas na
halofluoracdo de alquenos, sendo o IF preparado in
situ através da reacdo de F, com |, a -75°C em CFCls.
Uma das vantagens deste reagente é o poder
nucleofilico do ion fluoreto, que n3do é solvatado, pois
o0 mesmo é gerado in situ. Este fato levou-o a ser
utilizado em fluoragBes de hidrazonas (Esquema 4).%*

O provavel mecanismo dessa reacdo consiste no
ataque eletrofilico do iodo ao nitrogénio terminal,
para subsequente ataque nucleofilico do ion fluoreto
(Esquema 5).

CgHq7 CgHy7
2IF
CHCl E
BN ta,1 .
29 70% 30
Esquema 4. Fluoragao de hidrazonas
H
&
IF = -HI NH IF = N=] -HI F F
NNHQ —_— %N o — N’ —_— N’ e
>: i N-H g - DS
IJ’ H r

F-

Esquema 5. Mecanismo proposto para fluoragdo de hidrazonas
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3.1.5. Fluoragdo de gem-di-haletos

O fluoreto de prata é um bom agente de fluoracéo,
devido a sua alta reatividade e baixa basicidade
guando comparada com fluoretos de metais alcalinos
como o fluoreto de potassio (KF). Esta ultima
propriedade minimiza a eliminacdo sobre a
substituicdo e, geralmente, fornece reagGes mais
limpas que as reaglOes que utilizam as tradicionais
fontes de ion fluoreto. O principal uso deste reagente
é em reaclOes seletivas de troca de halogénios,
conhecidas comumente como HALEX (do inglés
“halogen exchange”). No entanto, sua desvantagem
esta no alto custo e na necessidade do uso de excesso
do reagente, normalmente 2 equivalentes.

O fluoreto de prata (AgF), também tem sido usado
em combinagdo com o trifluoreto de boro (BF;) para
formagcdo de grupos difluorometilenos a partir de
gem-iodetos (31) (Esquema 6).%

AgBF,
Ph ——=4 P
/?(| CH2C12f1h,t.a. ESE
84%

31 32
Esquema 6. Fluoracdao de gem-di-haletos

LYa

3.1.6. Fluoragdo de azirinas

Para obtencao de grupos difluorometilenos a partir
da abertura de azirinas e aziridinas pode ser utilizado
o reagente PPHF (33). O exemplo a seguir, mostra que
a adicdo de fluoreto de hidrogénio a 1-azirinas (34) é
uma rota util para obtengdo de f3,B-difluoraminas
(35), porém com baixos rendimentos (Esquema 7).*°

RF

N
3 PPHF (33)
o k\cozl\ﬂe — |='h>%/(302Me
Tolueno, 1h, t.a. NH,
34 50% 35

Esquema 7. Fluoragao de azirinas

3.2. Exemplos de fluoragoes eletrofilicas
3.2.1. Fluoragdo de enolatos

O reagente conhecido como Selectfluor (F-TEDA-
BF,, 36) tem sido muito utilizado nas reagGes de gem-
difluoracdo de substancias contendo grupos
metilénicos ativados. Banks e Lawrence relataram a
difluoragdo em [3-cetoestéres com o F-TEDA-BF,;, em
excelentes rendimentos. Observa-se a necessidade da
formacdo de um enolato de sddio do intermediario
monofluorado para a ocorréncia da segunda fluoragado
(Esquema 8).*’

oG 1) NaH
P F-TEDA-BF4(36) O © 2) F-TEDA-BF, R0
Ph NMe, 40°C. 48h PhM\NMeg t.a., 27h Ph)g(”\NMez
96% F 84% E 5
37 38 39
CI\
Eﬁ:j (BF4)2
N+
F
F-TEDA-BF, (36)
Esquema 8. Difluoragao de grupo metileno ativado
3.2.2. Fluoragéo de alcenos NH, NH>
F
] rgagenteNF-TEDA—BFi; .(36) € descrito na Ii.teratura (gw F-TEDA-BF, (36) Meg /’L
para difluoragdes eletrofilicas em bons rendimentos. N’&D CH,OH oN"To
O esquema 9 mostra a utilizagio deste reagente na  Aco—_°© AcO
formagao de nucleosideos difluorados em bom 82%
rendimento.*® AcO OAc AcO OAc
40 41
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Esquema 9. Difluoragao de eletrofilica com
SelectFluor
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A difluoracdo indireta pode ser realizada através
da utilizacdo de sintons difluorometilénicos
nucleofilicos ou eletrofilicos. A metodologia mais
empregada neste tipo de fluoracdo é através da
adicdo de difluorocarbenos a liga¢gdes duplas como
demonstrado por Rapp e colaboradores® na sintese

(0]

°H
N

o N O 1) BzCl/ Piridina
HO > 0
rj_? 2) BzCl / EX(i-Pr),N Bzo/j_?

OH
42
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de nucleosideos 4-O-difluorometilados através da
insercao do difluorocarbeno, formado a partir do
reagente trimetilsilil fluorossulfonildifluoroacetato
(TFDA), no grupamento hidroxila presente no anel
uracila enolizado (Esquema 10).

OH OCF,H
\N BN

| L
N” ~O TFDA/NaF N" "0

(0]
820/3_7
3h

Benzeno, 80°C
OBz OBz
0,
43 68%

Esquema 10. Difluoragao indireta com TFDA

4. Comentarios Finais

Ao longo dos ultimos anos a quimica de compostos
fluorados vem contribuindo para a obtenc¢do de novas
substancias bioativas ou na melhoria da atividade
farmacolégica de muitas outras. Neste artigo foi
demonstrada a importancia do grupo difluorometila
principalmente na quimica medicinal e alguns dos
principais métodos de obtencdo de substancias mono
e difluoradas.
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