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I - INTRODUCAO

Desde sua descoberta, em 1961, até ha aproximadamente
duas décadas atrds, o tdlio era considerado pelo quimico

orginico apenas como um “obscuro metal t6xico™!, e sua

utilizagdo em quimica organica era praticamente inexisten-
te. Foi somente por volta do final dos anos sessenta que
McKillop, na Inglaterra, e Taylor, nos Estados Unidos, ini-
ciaram um estudo mais sistematizado sobre as possiveis
aplicagGes do tilio (IIT) em sintese orginica. Outros pesqui-
sadores, embora de maneira menos intensa, também tém se
dedicado ao estudo de compostos organicos de tilio e suas
aplicacGes sintéticas; Taylor e McKillop, entretanto, podem
ser considerados os ‘“pais” da quimica organica do tdlio,
sendo que publicaram, nestes ltimos vinte anos, mais de
60 trabalhos dentro de uma série intitulada “Thallium in
Organic Chemistry””.

A partir desta época, um elevado niimero de procedi-
mentos sintéticos envolvendo reagentes de tdlio (III) tem
sido desenvolvido, € 0 assunto mereceu um vasto artigo de
revisdo em 1973%. Os mesmos autores jd haviam publicado,
anteriormente, dois artigos enfocando especificamente a
aplicagdo de compostos de tilio em sintese organica®»*.

Virios outros artigos de revisdo, abordando aspectos tais
como preparagdo, estrutura e propriedades dos compostos
orgénicos de tdlio, devem ser mencionados’ 3-g, embora nfo
tratem particularmente de sintese organica.

O presente trabalho tem por objetivo, portanto, apresen-
tar um levantamento da literatura mais recente, principal-
mente a partir de 1973, sobre o uso de sais de télio (III) em
sintese orgénica, tendo em vista a falta de uma revisdo mais
especifica e acessivel sobre o assunto®.

II — SAIS DE TALIO (III)
1.1 — Caracteristicas e propriedades’

O elemento tilio pertence ao grupo IIF-A, juntamente
com boro, aluminio, géilio e indio. Sua configura¢ao eletro-
nica é:

(Xe) 4f1 54 652 6p!

O tdlio difere dos outros membros de seu grupo pelo

fato de formar derivados estdveis tanto no estado de oxida-
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¢do + 1 como no + 3. Compostos inorganicos de téilio sdo
geralmente mais estdveis no estado monovalente, ao passo
que derivados orginicos covalentes sfo estdveis apenas no
estado de oxidagdo trivalente.

As principais propriedades dos compostos de tilio (III)
sdo.:

a) O ion TI** é um cation mole, sendo que compostos de
férmula TIX; sdo bons icidos de Lewis.

b) A eletrofilicidade dos compostos TIX; pode variar subs-
tancialmente variando-se a natureza de X Assim, sais
inorganicos de TI** podem ser usados, dependendo de
X, como catalisadores em reagOes de Friedel-Crafts, na
taliagdo eletrofilica de compostos aromidticos, ou paraa .
oxidagdo de diversos substratos insaturados.

¢) O ion TI** é isoeletronico com Hg?* ¢ Pb** , sendo seu
potencial de oxi-redu¢io intermedidrio em rela¢do aos
outros dois.

d) A ligagdo C-T1 é bastante fraca (~ 25 - 30 kcal/mol) e
pode ser clivada sob condi¢gdes homo ou heteroliticas.

e) Os potenciais de redox do télio sdo:

T13* +2¢” —> T1* (-1,25 V)
TI* +e° — T1° (+0,33 V)

A redugdo de tilio (III) para tilio (I) é, portanto, um
processo termodinamicamente favorecido.

Estas duas udltimas caracteristicas sfo de importincia
fundamental na aplicagdo de compostos de tilio em sintese
orginica, pois asseguram que, uma vez preparado um deri-
vado organotélio do tipo RT1X,, a conversio deste em com-
postos organicos e TIX ocorrerd prontamente.

A escolha de um determinado sal de talio (IIT) a ser
empregado para efetuar transformagSes em substratos orga-
nicos deve obedecer a diversos critérios, tais como estabili-
dade relativa, facilidade de preparagio e manuseio, solubili-
dade nos solventes utilizados, poder eletrofilico do cation
(determinado pela natureza do 4nion), poder nucleofilico
do 4nion, etc. Idealmente, para a maioria dos propdsitos a
que se destina, X em T1X; deve ser um grupo fortemente
atraente de elétrons — o que aumenta a eletrofilicidade do
metal — bem como um mau nucledfilo — para nfo competir
com o solvente durante o processo de oxitaliago.

Os sais mais indicados, tendo em vista estes critérios,
seriam o trinitrato de tilio que abreviaremos por TTN) € o



tris (trifluoroacetato) de tilio (TTFA). No decorrer deste
trabalho veremos, entretanto, que o triacetato de tilio
(TTA) também tem sido bastante utilizado em quimica
orginica.

IL2 — Aplica¢des em quimica orginica sintética

Uma das principais aplicagBes de reagentes de tdlio (III)
em sintese orginica consiste da oxidagdo de substratos
insaturados ndo aromdticos, tais como olefinas, acetilenos,
compostos carbonilicos, etc.-E deste aspecto que tratare-
mos nas partes I e II do presente trabalho.

Assim, olefinas reagem com sais de tdlio (III), em sol-
vente nucleofilico, através do mecanismo geral apresentado
no ESQUEMAT".
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O adulto 1 é bastante instavel, e a quebra heterolitica da
ligagdo C-T1 passa pelo estado de transi¢do 2, com cariter
de carbocdtion; a reagdo subseqiiente pode levar tanto ao
derivado glicolico 3 (via SN; ou SN,), como ao derivado
carbonilico 5 (aldeido ou cetona), através de um rearranjo
do tipo Wagner-Meerwein. Conforme sera visto no item 3, a
formagdo predominante do produto de rearranjo 5 ou do
derivado glic6lico 3 vai depender da temperatura, do solven-
te, do sal utilizado e, sobretudo, da estrutura do substrato.

Semelhantemente as olefinas, cetonas enoliziveis tam-
bém podem ser oxidadas por reagentes de tilio (III)®°.
A reagdo se processa em meio dcido, e seu mecanismo é
essencialmente o mesmo do mostrado no Esquema I para
olefinas. Os produtos finais da oxidagdo, neste caso, serdo a
cetona a-oxidada 6 ou o derivado de 4cido carboxilico 7,
proveniente do rearranjo oxidativo do adulto taliado, con-
forme exemplificado no ESQUEMA 1I para a reagdo de
propiofenona com TTN’.
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Como conseqiiéncia deste rearranjo oxidativo de olefinas
e endis, compostos ciclicos podem sofrer reagSes de contra-
¢do ou de expansio do anel, dependendo da posi¢do em que
se encontra a dupla ligagdo. Alguns exemplos ilustrativos
sfo apresentados no ESQUEMA IIL
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Assim, olefinas exociclicas levam a cetona com 1 4tomo
de carbono a mais no anel (a) e olefinas endociclicas sofrem
uma contragdo de anel, formando aldeidos (b) ou cetonas
(©)'°; cetonas ciclicas, por sua vez, levam ao 4cido carboxi-
lico (ou éster), também com contragdo de anel (d)''. A
versatilidade deste tipo de rearranjo torna-o de grande
importincia em sintese organica, conforme atestam os
varios exemplos que serdo vistos no proximo item.

Outra aplicagdo interessante de sais de téilio (III) consiste
da ciclofuncionalizagdo de dlcoois e dcidos carboxilicos (ou
ésteres) insaturados. A reagdo pode ser vista como um caso
particular do processo geral apresentado no Esquema I,
onde o complexo inicialmente formado sofre o ataque de
um nucledfilo interno, levando a ésteres ciclicos ou lacto-
nas. Conforme veremos mais tarde, ainda hd até hoje algu-
mas controvérsias a respeito do mecanismo mais aceito para
esta reagdio. O ESQUEMA IV mostra alguns exemplos
destas ciclizagdes?*3.
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Ao contrério dos sais de mercirio (II), que promovem a
hidratagdo de ligag@es triplas, sais de tilio (III) efetuam a
sua oxidagfo, sendo que a natureza do produto depende
essencialmente da estrutura do acetileno de partida, confo-
me os exemplos mostrados no ESQUEMA V', os meca-
nismos propostos para esta oxidaggo serdo vistos detalhada-
mente mais tarde.
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Finalmente, um outro tipo de aplicagdo dos sais de tdlio
(III) consiste de sua reagdo com substratos aromaticos,
efetuada normalmente pelo TTDA!*6; o aduto organoté-
lio formado é um intermedidrio sintético extremamente
versitil, podendo sofrer quebras heteroliticas ou homoli-
ticas da ligagdo C-T1, levando a uma variedade de derivados
aromdticos, conforme exemplos mostrados no ESQUEMA
VI'. Os diversos aséctos da oxidagdo de substratos aroma-
ticos por sais de tilio (III) serfio tratados na parte III deste
trabalho.
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Il — SUBSTRATOS OLEFINICOS
II.1 — Reagdes com olefinas simples

Os primeiros estudos sobre a oxidagfo de olefinas com
sais de tilio (III) visavam principalmente 4 elucida¢do do
mecanismo ¢ da estereoquimica da reagdo, através da com-
paragdo com as reac3es ji conhecidas efetuadas por sais de
chumbo (IV) e mercirio (II). Assim, a oxidagdo de olefinas
de estruturas simples, tais como etileno, propileno, butenos,
estirenos e, sobretudo, ciclohexeno, utilizando principal-
mente o triacetato de tilio (TTA), foi objeto de estudo de
diversos pesquisadores na década de sessenta'” %, Na maio-
ria dos estudos relatados obtinha-se uma mistura de produ-
tos, cuja propor¢io variava de acordo com as condi¢fes
utilizadas. O valor preparativo destas transformagdes era,
portanto, praticamente inexistente.

No inicio da década de setenta, porém, Taylor e McKil-
lop” introduziram o uso de trinitrato de tilio (TTN),
reagente facilmente acessivel por tratamento de oxido de
talio (II) com écido nitrico, e que apresenta como princi-
pal vantagem sobre os outros sais o fato de possuir uma
maior seletividade. A partir dai, pode-se dizer que as rea-
¢oes de oxidagdo de substratos insaturados com sais de talio
passaram a ter utilidade sintética.

Assim, olefinas contendo substituintes com boa aptiddo
migratéria, quando tratadas com TTN/MeOH em meio
dcido, fornecem como principal produto o derivado carbo-
nilico (aldeido ou cetona) proveniente do rearranjo oxida-
tivo®®. Alguns exemplos representativos sdo dados no
ESQUEMA VIL
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Os autores observaram que a reagdo ocorre mais rapida-
mente, e fornece maiores rendimentos, com olefinas mono
e dissubstituidas; olefinas trissubstituidas reagem mais
lentamente, sendo que as tetrassubstituidas geralmente
fornecem mistura de produtos. A abrangéncia e as limita-
¢oes do uso de TTN na oxidagfo de varios alquenos sdo dis-
cutidos detalhadamente no trabalho citado?. Posterior-
mente, os mesmos autores fizeram uma compilagdo das
diversas aplicagdes de TTN em sintese orginica®">'.

Um exame cuidadoso dos produtos da reagdo de TTN
com algumas olefinas em MeOH a 0°C (ESQUEMA VIII)
mostrou que, nestas condi¢Ses, formam-se também os nitra-
tos, provenientes de um ataque do dnion nitrato ao aduto
taliado®.
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A utiliza¢gdo de um solvente nfo nucleofilico, tal como
pentano, leva i formagdo dos dinitratos como principais pro-
dutos, enquanto que o rearranjo ocorre em menor exten-

30%. O ESQUEMA IX relaciona os exemplos que foram
estudados.

ESQUEMA IX
M
%C T_m’ (85%)
0“11 m;n:) C, .H‘.,
IN Mz
0 = O;
ah/T.A. N
Do 22— 'Yy ew
pentano
120/T.A. OND,

WT.A.

A formag¢do de nitratos alilicos foi observada na reagdo
de TTN com diterpenos dos tipos kaureno 8343 ¢ labde-
nol 9%, conforme os exemplos mostrados abaixo.
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Em um estudo comparativo da oxidagdo de 1-octeno por
acetatos de merctrio (II), tilio (III) e chumbo (VI) em
MeOH a refluxo, Lethbridge et al.>” chegaram aos resulta-
dos mostrados na Tabela I; como pode ser observado, as
reagOes com triacetato de tdlio e tetracetato de chumbo
levam a uma mistura de produtos (12-16), onde predomi-
nam largamente os derivados glicolicos:

)CL
CeHiy H\t ')\1:
0
12 Ac

0

o

_‘I

A\¥ ]

0
: —%2

0

-}

__I

-

Tabela 1. Oxidag4o de 1-octeno em MeOH a 60°C.

Produtos (%)
Oxidante | Tempo de
reacio(h) |12 13 14 15 16*
Pb(OAc), | 0,75 |23 s52 12 14 5
T1(0Ac); | 12 6 10 55 23 tragos

A formagio do derivado 16 foi justificada pela pre-

sen¢a de ions cloreto como impureza no meio reacio-
nal.

Da reag@o com diacetato de mercurio, por outro lado, é
possivel obter dm tnico produto, uma vez que o aduto /7
¢ estivel e pode ser isolado; seu tratamento com um agente
redutor fornece exclusivamente o éter metilico /8.

OMe ou-
ng(ou), H\
é\tc“u arlm min. cs”ﬂ
2 18(90%)
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Em uma extensdo do trabalho anterior, os mesmos auto-
res estudam a oxida¢do de l-octeno e trans-4-octeno utili-
zando como solvente AcOH anidro ou AcOH/H, 0% . Nas
vérias condigBes reacionais empregadas, os principais produ-
tos obtidos da reagdo de 1-octeno com TTA sdo os hidroxi-
acetatos 19 e 20, enquanto que a oxidagdo do trans-4-octeno
fornece principalmente os acetatos alilicos 21 ¢ 22,

OH

OAc
19

Pr

[ 3 Pr.
le W
Ac OAc
21 2

De maneira semelhante, éteres alilicos sdo os principais
produtos éncontrados na reago da olefina esteroidal 23
com TTA em MeOH¥ .
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Cis e trans-2-butenos reagem com TTFA em diclorome-
tano fornecendo como principal produto o bis-(trifluorace-
tato) correspondente, enquanto que cicloocteno leva
predominantemente ao trifluoracetato alilico 25 (ESQUE-
MA X)®.

ESQUEMA X
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A formagdo de 25, assim como dos ja mencionados nitra-
tos (10a, 10b, 11a), acetatos (21, 22 e 24c) e éteres(24a e
24b) alilicos, pode ser explicada através do mecanismo geral
mostrado no ESQUEMA XI.
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O tratamento de A2*3 -ester6ides com TTA/AcOH, segui-
do de hidrélise do produto bruto, levou a formagdo predo-
minante do B-cis-diol correspondente*!

TTA KOH
S ————  ———
AcOH MeOH
“PC/6h
: HO'

R R
R =1, OH)
J4 3-hidroxi-A®*® -ester6ides fomecem preferencialmente
o produto 26, proveniente de um rearranjo do intermedis-
rio oxitaliado*?

O = g
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Olefinas reagem com TTA em presenca de Me; SiN; for-
mando adutos que, por tratamento com nucleéfilos, levam

as azidas correspondentes*® ™5
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A oxidagdo de 2- e 3-flavenos a flavonas foi efetuada por
reagdo com 2 equivalentes de TTN em MeOH, com rendi-
mento de apenas 20%*

o ? 0. ? L4
O)"— O — Oy
Q
Adutos oxitaliados estdveis foram obtidos por Uemura et
al.*”*® pelo tratamento de norbomneno e derivados com

TTA/AcOH. Conforme se vé no ESQUEMA XII, a acetoxi-
talia¢@o se processa de maneira cis-exo.
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Deve-se observar que adutos oxitaliados de norborneno e
norbornadieno ji haviam sido anteriormente isolados e
caracterizados por Pande e Winstein®?

e
LLLIN (p.f. 116-119%)
nu Ti(oAe), '
p.1.150-
acl, THOAe),

Virios estudos cinéticos sobre a oxidagdo de alquenos
com sais de tdlio (IIf) devem ainda ser mencionados. Assim,
a reagdo de diversas olefinas mono e dissubstituidas com
TTN e TTA foi exaustivamente estudada, do ponto de vista
mecanistico, por Zador e Fliszar® 53, A oxitaliagdo de
1-hexeno com TTFA e TTA, em diversas condi¢es experi-
mentais, foi detalhadamente investigada por Bloodworth e
Lapham®®. O mecanismo da oxidagfo de olefinas por TTN,
perclorato e sulfato de tdlio (III) foi também objeto de
estudo de Strasak et al.**"57; a proporgo entre compostos
carbonilicos e derivados glicélicos formados pela oxidagdo
de uma série de alquenos é interpretada em fungdo da tem-
peratura, do meio reacional e da estrutura dos substratos.

IIL.2 — Reagdes com dienos

Estudando a rea¢do de diversos dienos conjugados com
TTA/AcOH, Uemura et al.5® observaram a formagfo dos
produtos 1,2- e 1,4-diacetoxilados — com predomindncia
dos primeiros — em rendimentos que variaram de 10 a 92%
(ESQUEMA XIII).
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Resultados semelhantes foram encontrados na oxidagio
de diolefinas com TTFA em diclorometano® (ESQUEMA
XIV).
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Por outro lado, o tratamento de alguns dos mesmos die-
nos com TTN/MeOH resulta na migragdo do grupo vinila,
segundo o mecanismo ilustrado a seguir para o 2,3-dimetil-
1,3-butadieno® .

Substratos diolefinicos com estrutura apropriada podem
sofrer ciclizagGes, por tratamento com sais de tdlio (III),
formando ligagtes C — C ou C — O, conforme os exemplos
que serdo discutidos a seguir.

Em uma série de estudos sobre a complexagdo de terpe-
nos com metais de transn;io foi incluida a reagfo de
3,7-dimetil-1,6-octadieno 27 com fons tilio®®. Assim, a
oxidagdo de 27 com TTN/MeOH leva a uma mistura de
produtos onde predominam a cetona 28 — proveniente de
uma oxitaliagio da dupla mais substituida, seguida de mi-
gracdo do grupo metila — e os diéteres 292 e 29b — prove-
nientes de ciclizagdo do intermedidrio oxitaliado.
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Da mesma maneira, o produto de rearranjo 30 (seme-
lIhante a 28) é obtido intermediariamente na oxidacdo de
citral com perclorato de tdlio (III). Posteriormente, 30 rea-
ge com outro equivalente do sal, formando uma mistura
dos aldeidos isoméricos 31 com rendimento toal de 80%°! .

R Y
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CH,CIy
T.A.J6 h

31a(12%)
,%,C’ﬂ ' wcHo ¢ o8 CHO
o n 0 o
o
o o
N11%) Hc(3™) 31420%)

Reag¢do de mirceno com TTN/MeOH i temperatura am-
biente leva a uma mistura complexa de produtos; efetuan-
do-se a reagfo a -60°C, entretanto, obtém-se os produtos
ciclizados 32 e 33, com rendimento total de 50%°>.

Tratamento de acetato de elemol 34 com TTN/AcOH
fornece o diacetato 354, que ap6s redugdo leva ao guaieno-
diol 35b em 63,5% de rendimento. Rea¢Bes de outros
derivados do elemol com TTN também sfo discutidos®?

2 1) TIN/ACOH
\ 2) LIAIH‘

%
OAc OR

T we

OR
(358, R = Ac)
(35, R « H)

I¥

A oxidagfo de 1,5-ciclooctadieno com TTFA em diclo-
rometano fornece uma mistura dos produtos de cicliza¢io
transanular 36a e 36b, numa propor¢io de 3 : 2, segundo o
mecanismo proposto a seguir®
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Rea¢do do mesmo dieno com TTA/MeOH, entretanto,
resulta na formagdo de virios produtos em baixo rendi-
mento®®

Eteres aril-alilicos também sofrem ciclizagdes quando
tratados com sais de tdlio (III) em meio 4cido, levando ao
3-cromanol correspondente como principal produto®

O 00,

(R = H, 60-70%)
(R= Me, 41%)
(R = OMe, 20%)

(x -50,%,Ci0,", BF,")

Em um estudo sobre a estereoquimica da oxitaliagdo de
1,2-ciclononadieno, Bach®® efetua a sua reagio com TTA e
TTN em diversas condigOes experimentais. O aduto de tilio
formado € estdvel e pode ser isolado. Seu tratamento pos-
terior com um redutor forneceu o derivado alilico corres-
pondente com bons rendimentos.

NeBH,
T X, YIX: 4
(% " (% H
OR OR

(R=Ac, 84%)
(1 Mo, 76%)

(R=Ac, 61%)
(RR:Man, 72%)

IIL3 — Reagdes de contragio, expansdo e outros rearranjos
de anéis

Conforme mencionado anteriormente (v. Esquema III)
olefinas endociclicas, quando tratadas com sais de télio
(III), podem sofrer uma contra¢do de anel, levando ao com-
posto carbonilico correspondente; dependendo das condi-
¢Oes reacionais, o produto pode ser isolado ainda na forma
protegida, como mostram os exemplos a seguir.

() Do won

(62%)

TIN H0°
rvewen CHOMe), ——— CHO  (rel.29)

(85%)



Os primeiros estudos que fazem referéncia a este tipo de
contragfo foram efetuados com ciclohexeno e TTAY 2,
sendo que sempre se obtinha mistura de produtos. Em um
dos casos relatados, por exemplo, a oxidagdo de ciclohe-
xeno chegou a fornecer 8 diferentes produtos®

OAc
TYA(alceﬂo)
AcOH/H, 0/25'(:
OM
O . O—cm. D——MOA:)ZOQ o@
e
oH
OAc o

Posteriormente, McKillop e Taylor® verificaram que a
utilizaggdo de TTN para a oxidagdo de ciclohexeno, bem
como de outras olefinas endociclicas, leva preferencialmen-
te ao produto de contragdo do ciclo. Os autores fazem
ainda uma comparagdo com os. resultados obtidos pela
reagdo com TTFA, concluindo ser o TTN mais eficiente
para este tipo de rearranjo. A Tabela II apresenta um resu-
mo dos resultados obtidos.

TABELA Il - OxidngBa de olefinas ciclices

SUBSTRATO PRONUTO OXIDANTE RENDIMENTO

D— cHO TIF Afster 6%
TIN/Me(r 4 85%

TIF Aletes 13,3

oo TIN/MeOH 6an

TIF Aléter 35%

@ CHO TTN/MeOH 86%
cHo TTF Aléter 16%

TTN/MeOH 21%

A reagio de contragdo de anel n3o ¢, entretanto, um
processo geral. Ciclopenteno, por exemplo, reage com
T1(CR0,4)3/H, 0 levando a uma mistura de 1,2-diol e
ciclopentanona, enquanto que 1-metil-ciclopenteno forne-
ce, além do 1,2-diol, o produto de contragdo correspon-
dente; 1-metil-ciclobuteno, por sua vez, forma exclusiva-
mente ciclopropilmetilcetona (ESQUEMA XV)¥.

0 = Qe O

(72- 75!5) (21-27%)
(76-79%) {16-2a%)

™eo,) D’m
0, e
(90%)

Benzonorbonadieno reage com TTN/MeOH fornecendo
produtos de nitragdo oxidativa, nfo se observando a forma-
¢4o do poduto de contraggo 3757 -

*

A influéncia da temperatura na propor¢do entre o produ-
to de contragfo e o derivado alilico foi observada durante
um estudo da oxidagdo de tujopseno com TTA/A-OH®

2O D

T.A 1 16%
%PC 1 8%

A reagfo de contragdo de anel foi aplicada com sucesso
na obten¢do do aldeido 38, um intermedidrio-chave na sin-
tese de 11-desoxiprostaglandinas®

(o)
TIN(1,6 eq )
l—CIO /H (9]
T.A. /50 Mm.
“”,
CHO

38 (> 50%)

Da mesma maneira, o aldeido 40 foi obtido pela reagio

de 39 com TTIN™.
0 - D
N H n

\n/ » 40 (66%)

o

Produtos de contragﬁo de anel foram obtidos pela oxida-
¢30 de alguns cromenos, assim como do dihidropirano,
com TTN/MeOH™ .

CHOMe)
1
R ] TN
Me(H
R2 o L.a.

(R :C'—(),R = H : 52%)
1

RY - RZ - OMe : 32%)
TIN
| —_— CH(OMe)
MeOH 2
o La. o

(77%)
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A reagdo do triciclodecadieno 4/ com TTA, TIN e
Pb(OAc),s fornece os produtos de contragdo de ciclo 424,
42b ou 42c, dependendo das condi¢gGes experimentais
cmpregadas; sdo obtidos também os produtos 43a e 43b,
provenientes de uma ciclizagdo seguida de rearranjo do
esqueleto™ (V. item 3.1.4).

R a:R = CH(OAc)2

b:R = CHO
c:R = C()zH
CO,Me CO,Me
CO_Me CO Me
a2 a2 ¢
SWOR
a:R = Ac
b:R - Me
CO, Me

Na Tabela Il sdo resumidos os resultados obtidos.

Tabela IIl. Oxidagdo de 41 com sais de Pb(IV) e T1(III).

0 OH
T I(CI()I‘)’ ,
OH

(30-34%) (63-70%)

A expansio de anel promovida por sais de tilio (II) foi
observada também nos sistemas adamantano e norbornano,
conforme resumido no ESQUEMA XVII™'™ . As condigGes
utilizadas, entretanto, parece ndo serem as mais adequadas
para se efetuar este tipo de rearranjo.

ESQUEMA XVII

THCIO )y

s A A
- G B

(15-20%) (50-55%)

l)lll'l A

Kooy

DM III (o]
28K/ 7. A

'II(CIO
10-30 h/'l A,

% hidroxi-cetona + M.P,

Reagente Solvente Tem.(oC) Produtos (Rendimento)

Pb(OAc)4 AcOH 70 42a (67%)

Pb(OAc), AcOH 100 42a (63%)

Pb(OAc), AcOH/BF3 70 42¢ (67%)

Pb(OAc)4 AcOH/BF3 100 42¢ (20%)
TTA AcOH 25 42a (61%) + 43a (5%)
TTA AcOH 118 42b (59%) + 42¢ (31%)
TTN MeOH 25 42b (8%) +43b (11%)
TTN MeOH 65 42b (24%) + 43b (10%)

Ao contrdrio das olefinas endociclicas, metilenocicloal-
canos caracterizam-se por levar ao produto de expansfo de
ciclo, quando tratados com sais de talio (III) (v. Esquema
I).

Os primeiros estudos sobre a oxidagdo de olefinas exoci-
clicas foram efetuados por Halpern et al., em seu estudo ja
citado sobre a cinética da oxidagdo de diversos alquenos por
perclorato de tdlio (II1)'°. No ESQUEMA XVI mostram-se
alguns exemplos representativos dos resultados obtidos por
estes autores.

ESQUEMA XVI
OH
74 TICIO,), (
— o OH
(77-81%) (15-18%)
n(cno go OC OH
(78-82%) (10-20%)
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(6%)

TI(CIO
MP.
IM/H 0 O + hidroxi-cetona +
280/T. I\
(60%)

E TI (C|04)3

Os mesmos autores efetuaram também a reagdo de meti-
leno ciclobutano carbonitrila com TTN, obtendo como
Gnico produto a cetona expandida correspondente™

o
N TN
D'\ME/HZO
CN 12h cN (81%)

Um método para a expansio regiosseletiva do anel de
arilalquilcetonas ciclicas, através de uma rea¢do de Wittig
seguida de tratamento por TTN, foi desenvolvido por Tay-
lor e McKillop™ .

R
o CHR

[o]
O 2= Qa2 OLY
(CHZ)n (CHZ)n MeOH (CHI)"



CAT7 &> K. B 5 B a.

Algumas conversOes tipicas sdo mostradas no ESQUEMA
XVIL

ESQUEMA XVIII
OMe
TIN
MoOH 1 TMOR ome (6%
| o
—:;TN;—-—- (95%)
I . TIN -
VT Y (75%)
" OMe
I 1IN OMe
MeO T 3%
L0~ o) -

17-Metileno esterdides reagem com TTN levando a pro-

dutos de expanso de anel™:
_TINGeq) O™
TMeOH/TMOF
T.A./2h
(50-50%)

Deve-se notar que estes resultados diferem dos obtidos
pelo tratamento do mesmo esterdide com TTA/MeOH
(cf. ref. 39).

Tratado com TTN/MeOH, metilenociclopropano fornece
preferencialmente a 4-metoxi-2-butanona, juntamente com
uma pequena quantidade da ciclobutanona’’

/ O
TTN (\n/ /
—————p—: +
MeOH 0
200 OMe
(82%) (18%)

O mecanismo mostrado a seguir foi proposto para expli-
car a obtengdo de 45 pelo tratamento da enamida 44 com

TTN/MeOH™ :
0 AL o
Ao Tl
N o
o
- OMe
e O MOt 0
- T Mo
n’é() 'f&x
H "
85 (4a%)

A oxidacdo de dibenzobiciclo { 2 . 2 . 2 ] octatrieno 46
com sais de chumbo, tilio e mercurio, em virias condi¢des
experimentais, foi detalhadamente estudada por Tanner
et al.”. Da reagdo de 46 com TTA/AcOH obteve-se como
unico produto o diacetato 47, proveniente de um rearran-
jo do aduto oxitaliado, conforme mostrado a seguir.

OAc
Ti

"’ Z1
1 ]
1IA .
OO —=- OO0
. 24 h/BC

obo| = ofzo

47 (971%)

A reag@o de ciclopropanos com sais de tilio (IIl) leva
predominantemente aos derivados glicélicos, com abertura
do anel. Dependendo da estrutura do substrato, pode ocor-
rer um rearranjo do tipo Wagner-Meerwein. A seguir serdo
mostrados alguns exemplos deste tipo de reagdo.

Fenilciclopropano reage com TTN em pentano levando
ao dinitrato 48, proveniente de uma abertura do anel®.

Do - )

U”Dz ()~«()z

_—-—-.
pentano

48 (91%)

O ESQUEMA XIX reune os resultados obtidos por tra-
tamento do triaxano49® e do dehidronoriceano 50®' com
TTA/AcOH.

ESQUEMA XIX

YYA
re[lmm
() 15:82)

OAc Ac
st OAc
[% l./h h
{6t%)

A clivagem do anel ciclopropanico foi observada também
no traquilobanoato de metila, que tratado por TTA/AcOH
forneceu uma mistura de 15 produtos, dos quais os 4 princi-
pais s3o mostrados abaix0%-83.

9

OAc

TTA/AcOH
—— e
75°C/4 dias

0OAc

OAc
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I11.4 — Reagdes de ciclizagdes de dlcoois e dcidos
carboxilicos insaturados

Substratos insaturados contendo em posi¢io adequada
um substituinte nucleofilico podem levar a produtos cicli-
cos, quando tratados com sais de tilio (III). Acidos carbo-
xilicos (ou ésteres) insaturados formariam lactonas, enquan-
to que alquendis forneceriam os ésteres ciclicos correspon-
dentes, segundo as seqiiéncias alternativas mostradas no
ESQUEMA XX.

ESQUEMA XX

|\ /
,". r?
CH,) R’ (ua
\
! /
‘e R?
R' R’
.' 2 NA‘
((“ Nu“H H
(CHI)"
X x
N7 2 2 \ s

- 1
/ (CHY), ~ N

((‘H)

O complexo 7 inicialmente formado pode sofrer ataque
do nucledfilo interno (caminhos ¢ e b) ou do solvente
(caminhos ¢ e d), levando a 4 diferentes adutos oxitalia-
dos; estes, por sua vez, decompdem-se formando os deriva-
dos ciclicos 5/ ou 52. A natureza do produto final vai
depender, portanto, de inimeros fatores, sendo que nem
sempre é possivel prever o composto que se formara prefe-
rencialmente. Padrio de substitui¢do da olefina, niimero
de dtomos do anel a ser formado, natureza do sal utilizado,
competigdo entre o nucledfilo interno e o solvente, e possi-
bilidade de ocorrerem rearranjos, sio alguns dos fatores que
devem ser levados em conta.

No caso de 4cidos carboxilicos (e derivados), poucos sdo
os exemplos de ciclizagdo encontrados na literatura, como
veremos a seguir.

A reagfo de TTA com o dcido 5-norborneno-2-carboxi-
lico 53, bem como com alguns de seus derivados, foi estu-
dada primeiramente por Moriarty e Gopal'? (ESQUEMA
XXI).
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ESQUEMA XXI
HO, o]
1A o
———
AcOH M
o OAc
S4(24%) 5331%)
Ac
T oo
yum
—1TA 56 (42%)
Act
CON M
Ac)
TIA
—_—
AcOH
CqMa
0
0
57039%)

T1A
"ON-Me AT

Os autores comparam estes resultados com os obtidos
pelo tratamento dos mesmos substratos com tetraacetato de
chumbo®, e sugerem a formagdo do aduto oxitaliado 58
como intermediario, embora ndo tenha sido possivel o seu
isolamento.

(l)Ac
AcO =11
= @ G%
1! ——— ——
58 [o

Reinvestigando a reagfo de 58 com TTA, McKillop e
Taylor® observaram que, ao contrario do que havia sido
anteriormente relatado!?, o aduto 58 é estivel e pode ser
isolado; da mesma maneira, os didcidos 59 e 60 fornecem os
adutos correspondentes com 6timos rendimentos (ESQUE-
MA XXI1I).

57 (54%)

[}

53 . (88%)
= AcOH ql. 8
AW/T.A.
(OAC),T
coH
COH TTA
AL L.
AcOH i ql.
24h/1.A. o
COH o
59 2 (95%)
(OAc), TI
TTA
——
AcOH gl COH
com 240/T.A. o
oM a
60 (99%)



Mais tarde, Uemura et al.*’ também isolaram e caracteri-
zaram o aduto 58, por reagdo de 53 com TTA em MeOH,
CH, C%, ou CHC%;.

Tratamento dos dcidos norborneno dicarboxilicos 59 e
60 com TTFA, por sua vez, ndo fornece adutos estaveis,
levando diretamente as bis-lactonas correspondentes®®

TTEA
1] ,.I lZ”
<t .'I('lZ," A

59

I

Lactonas foram obtidas também pela rea¢fo de triciclo-
decadieno 4/ com TTA e TTN™ (cf. Tabela III).

A oxidag¢do do derivado indolico 6/ com 2 equivalentes
de TTN forneceu a espiro-lactona 62 com rendimento de
54%7 .

o
coM n
i TTN(2 oq.)
CI,CNA,0
Ay -AP/15 min.

6 6z (san)’

Esta reacdo foi aplicada com sucesso & sintese da tripto-
quivalina G¥".

A formagfo de éteres ciclicos por tratamento de orto-

alilfenol com TTA foi observada pela primeira vez por
Kabbe?, que isolou o aduto de talio intermedidrio 63:

A THOA),
“Acon o
3

OAc
AcOH e +
[T o Ohc o

(68%) {tragoe)

Mais tarde, esta rea¢do foi reinvestigada por Lethbridge
et al.% ) em um estudo comparativo sobre a oxidag¢do do
orto-alilfenol com sais de mercirio, chumbo e talio. O
aduto 63, isolado em 55% de rendimento, levou predomi-
nantemente aos ésters ciclicos 64 e 65 (1 : 1), com tragos
de 66, (1 : 1), com tragos de 66, quando aquecido a refluxo
em MeOH. Os rendimentos nfo foram fornecidos.

0
0
@;)\/!ch)z MaOH @’\)\/om .
A

Uma extensio desta reagfo a orto-alil-fendis substituidos
foi recentemente relatada® : tratamento dos alilfendis 67,
68 ¢ 69 com TTN/MeOH, em presenga de TMOF, forneceu
uma mistura dos éteres ciclicos de 5 membros, embora com
baixos rendimentos; da mesma maneira, orto-3-butenil-fe-
nol forneceu os benzopiranos correspondentes (ESQUEMA
XXIII).

ESQUEMA XXIII
@f\/ TTN/MeOH @(g/\uno . @S/\"
T
) l h
67, R=H 67a (30%) 67b (30%)
68, R = Me 68a (20%) 68b (10%)
69,R=¢ 69a (25%) 69b (25%)

A reagdo dos orto-prenilfendis 70 e 71 com TTFA, por
sua vez, leva 4 formagdo de derivados benzopirinicos, con-
forme se mostra no ESQUEMA XXIV%®; a formagfo do
anel carbociclico de 5 ou 6 membros vai depender de este-
reoquimica da ligagdo dupla que sofre o ataque intramole-
cular.

ESQUEMA XXIV

YA
oo, LCI, (
'{.'
7\

T.A/Mm
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Estudando a reagdo do lapachol 72 com TTA em icido
acético, sob diversas condi¢Ges experimentais, observamos a
formagdo de uma mistura de produtos, com predominancia
do derivado naftofuranico 73%'.

o]
TTA
1A
@‘ ACOH
-~
Q

12

0

0 oH

~
-

A reagfo de alguns alcoois insaturados alifiticos com sais
de talio (III) foi estudada por Byrd e Halpern!?, que obtive-
ram os resultados mostrados no ESQUEMA XXV.

ESQUEMA XXV

OH

&

o, —— )\/Sm

TI(CIOA),

N Non

P{ZIOQ/ H20

o
Mﬂ" (1] m
o
NN )J\/\/\

Tais resultados fazem supor que nestes casos a primeira
etapa da reagfo seja a formagdo de um aduto oxitaliado sem
participagdo do nucledfilo interno; numa segunda etapa é
que haveria, entdo, a ciclizagdo ou o rearranjo oxidavo, apa-
rentemente em fungdo do tamanho da cadeia carbonica:

aH b
ZeH) oM — 4 ~Om
2 A~ R
Tl
/ \
)/ \ HO
o
/u\(m,),_ou }C"z’n
(o]

Yamada et al., estudaram a reagdo dos monoterpenos
isoméricos geraniol 74°2 € nerol 75° com T1(C20,);, che-
gando aos resultados apresentados no ESQUEMA XXVL

118 QUIMICA NOVA 10(2) (1987)

ESQUEMA XXVI

T1L,0HCIO
HO/CH,C1y
T.A/2n

(a5%)

A obtengdo de diferentes produtos depende, portanto,
das diferentes geometrias da dupla ligagdo em 74 e 75.

A reagdo de derivados da PGF,, com TTA foi estudada
cuidadosamente por Simonidesz et al.>*** | que propGem a
seqliéncia mostrada no ESQUEMA XXVII para explicar a
formagdo dos diferentes produtos obtidos.

HER: 1



ESQUEMA XXVII

TTA

TKOAc),

° 2
Q si
7, i

A reagdo de diversos 3-alquenodis substituidos com TTN
e TTA foi recentemente estudada por Bartlett et al.%.
Dependendo do padrdo de substituigdo da dupla ligagdo,
bem como do carbono que contém a hidroxila, sdo obtidos
derivados tetrahidrofurdnicos ou tetrahidropiranicos. Os
autores sugerem que o aduto taliado ciclico inicialmente
formado sofre um rearranjo, com participa¢do do oxigénio
do anel, levando a produtos de contragdo ou expansdo de
ciclo. Os dois exemplos mostrados a seguir sdo ilustrativos
do mecanismo proposto.

x
ﬂ X,
. &
»

Embora o método funcione bem para a formagdo este-
reosseletiva de derivados tetrahidrofurdnicos trans-2,5-
dissubstituidos (p. ex., 79 — 80), sua aplicabilidade no
é geral, como se vé nos exemplos mostrados no ESQUEMA
XXVIIL

ESQUEMA XXVIII
n \hﬁ ¥ol 3
HO Ty, e H“ N e-CgHyy
uo“-b m
o ‘o,

(%) {tragos)

produtos nlo identificedos

eCeHyy
—
oH

/m(( I
e
o
O *
HO  eCHy, >“ o "c.c‘H" eCHy,
HO
OAc 0
Om) (15%)

/ *
Qc H ‘XD-"
¢ 11 eCHy,
(%)

Estudando a reagdo do triterpeno 83 com TTA/AcOH,
observamos a formag¢do do derivado tetrahidropirdnico 84
como principal produto®’, contrariando os resultados des-
critos por Bartlett et al.”¢,

Acreditamos que a reagdo se processe através do mesmo
mecanismo proposto por Bartlett, porém que a solvélise do
aduto taliado ocorra antes do rearranjo, devido ao maior
impedimento estérico existente neste caso:

9 .,n\ll\
3

DO AN
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Recentemente, demonstramos a viabilidade da ciclizagdo
de 3-alquendis, pelo seu tratamento com TTA%. Em todos

os exemplos estudados, como se vé no ESQUEMA XXIX, a.

reagdo se processa de maneira estereosseletiva e com bons
rendimentos.

ESQUEMA XXIX

R R O
CH,0Ac

= Ma (83%) R = CO,Me (80%) z
R = COH (80%)

589
EE%

(m) (an)

A reago de estireno e a — ¢ f-metilestireno com TTA,
usando-se didis como solventes, leva também a produtos
ciclicos®

R ___TA____ 0\(cu,)
PYS THOICH,) On
80°C/a b
(n =2,3,4)
R'.R? .M 4

R Mo, RZ: 1
R'-H, /Y= Me

A obtengdo destes cetais ciclicos é explicada através de
um rearranjo, com concomitante cicliza¢do, do aduto oxita-
liado 85:

PO ﬁ(‘ —_— SN
N T T 02)" (’ ¢/\<0/(u12)"

N ¢

Deve-se notar que ndo houve formag¢do do produto 86,
proveniente de um ataque direto da hidroxila ao carbono
contendo o talio:
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—><~J‘“

{ L Nony
C

H2)n'OH 86

Por outro lado, substituindo-se o grupamento fenila por
alquila, que possui menor aptiddo migratoria, observou-se a
formagdo de uma mistura de produtos, onde predomina a
derivado aciclico 87:

CH

4\\ TT1A 613 0OAc
C H - +
613 o
HO OH ~om
80°C/a h 87 (34%)

>< C6H1 3 0
Q (0] + 0O o0 + /u\c H

(7%) (5%) (5%)

‘A reagfo de graianotoxina-II 88 com TTN levou ao pro-
duto de rearranjo oxidativo/ciclizagdo 89, através do meca-
nismo proposto a seguir’®

|.. N
L
T.A./10 win.
o~
oM

OH

!
P 4 i
o

89 (56%)
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RESUMO [NTRODUCAO

Instrumentos e métodos calorimétricos estdo no momen-
to num estdgio onde eles podem ser usados rotineiramente
numa grande variedade de medidas termodindmicas em sis-
temas bioquimicos e biologicos. Muito frequentemente
tais experimentos fomecem informagdes analiticas gerais
em adi¢3o a dados termodindmicos determinados. O uso de
calorimetros em experimentos “nfo termodinimicos” em
bioquimica e biologia é ainda pouco explorado, mas a mi-
crocalorimetria tem se firmado como uma técnica muito
promissora com suas mais interessantes aplica¢des em sis-
temnas de natureza biologica.
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As variagOes de calor que ocorrem em processos fisi-
cos ou quimicos podem ser medidas por técnicas calorimé-
tricas. O termo “calorimetria biologica™ ¢ aplicado para a
medida de calor em sistemas in vitro ou em organismos
intactos. O instrumento para medir o calor é chamado de
calorimetro. Estas medidas podem ser feitas medindo a
variagdo de temperatura ou diretamente por meio de efei-
tos termo-elétricos gerados em termoelementos com a pas-
sagem do calor.

Calorimetros foram de fato ferramentas muito impor-
tantes para cientistas durante o final dos séculos 18 e 19,





