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1. INTRODUCAO

Nas partes I e II destasériel:2, foram relatadas as reagoes
de sais de tdlio (III) com substratos olefinicos, acetilénicos e
carbonilicos. O presente texto tratard das reagdes de substra-
tos arométicos com sais de tédlio de 4cidos fortes, destacando-
se o tris-trifluoroacetato de tdlio (TTFA) e o trinitrato de tdlio
(TTN).

Levando em conta a existéncia de um extenso artigo de re-
visdo publicado por McKillop e Taylor em 19823 (cobrindo a
literatura até cerca de 1978 e, parcialmente, daf até 1980), dis-
cutiremos basicamente os artigos nio abordados na referida
revisdo. Dos trabalhos anteriores a 1978, apenas os mais sig-
nificativos serao eventualmente citados.

Embora o primeiro exemplo de taliagdo eletrofflica aroma4-
tica tenha sido relatado j4 em 19434 (Eq.1), foi apenas no final
dos anos sessenta que esta reagdo passou a ser explorada sin-
teticamente, quando McKillop e Taylor3:6observaram que o
tratamento de substratos aromdticos com TTFA levava a for-
magdo do bis-trifluoroacetato de ariltdlio correspondente
(Eq.2).
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O derivado organotaliado assim obtido mostrou-se um in-
termedidrio sintético bastante versitil, podendo sofrer quebras
heteroliticas ou homoliticas da ligagao C-Tl, para levar a uma
variedade de derivados aromdticos, conforme serd visto nos
préximos itens.

2. CARACTERISTICAS GERAIS DAS REACOES
DE SUBSTRATOS AROMATICOS COM SAIS
DE TALIO (I1I)

A reagdo de TTFA com substratos ativados para substi-
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tuigao eletrofilica aromdtica se completa, geralmente, em pou-
cos minutos a temperatura ambiente. O bis-trifluoroacetato de
aritdlio formado cristaliza-se diretamente no meio reacional,
sendo isolado por filtragao.

Substratos fracamente desativados, embora exigindo mais
tempo e/ou temperaturas mais altas para reagir, também for-
necem o ariltslio correspondente.

Por outro lado, a reagio de substratos aromdticos forte-
mente ativados com TTFA ou com TTN leva a oxidagdo ime-
diata do anel, com formagio de um cétion-radical, ndo sendo
isolado o derivado organotaliado. Este cétion-radical pode
entdo sofrer basicamente 2 tipos de reagéo:

a) acoplamento com outra molécula do areno, formando um
biarilo (Eq.3)

b) captura intramolecular por um nucleéfilo interno (dcido
carboxilico, 4lcool, etc) ou por outro anel aromético exis-
tente na molécula, levando ao produto de ciclizagdo corres-
pondente (Eq. 4a e 4b).
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Mais recentemente, Taylor et al.” demonstraram ser possi-
vel o isolamento do derivado taliado mesmo partindo-se de
arenos fortemente ativados. Substituindo-se o solvente nor-
malmente utilizado (4cido trifluoroacético, TFA) por uma
mistura 1:1 de 4cido trifluoroacético:éter etilico, uma série de
substratos aromdticos possuindo substituintes doadores de
eletrons pdde ser transformada no derivado taliado corres-
pondente, com rendimentos que variavam entre 39-95%. Al-
guns exemplos sdo mostrados no Esquema 1.

(Eq.3)
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ESQUEMA |
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Substratos que possam formar um complexo intermedidrio
substrato-eletréfilo, tais como 4dcidos carboxilicos, ésteres, al-
deidos ou 4lcoois, induzem a entrada do télio em posicéo orto,
conforme exemplo mostrado na Eq. 58,
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(Eq.5)

Entretanto, esta reagio falha para tiofenos ¢ furanos subs-
titufdos na posigio 2, possivelmente devido a formagao de um
complexo bidentado, como pode ser visto nos exemplos do
Esquema 119,
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Uma discussdo mais completa sobre os métodos de prepa-
ragdo e as propriedades dos ariltdlio-derivados pode ser en-
contrada nos artigos de revisdo de McKillop ¢ Taylor3»

Estudos détalhados sobre a cinética e o mecanismo da
taliagio . de substratos arométicos foram efetuados por
Roberts!0:11 ¢ Lawl2. '

3. SINTESE DE HALETOS AROMATICOS

Uma das principais aplicagbes sintéticas dos bistrifluoroa-
cetatos de ariltdlio consiste em sua transformagdo nos deriva-
dos aromdticos halogenados, destacando-se af os iodetos de
arila. O tratamento do ariltdlio-derivado com solugdo aquosa
de iodeto de s6dio ou de potdssio resulta na formagio direta, e
usualmente instantinea, do iodeto de arila oorrespondentew.

Tendo em vista que a regiosseletividade da reacdo de ta-
liagio pode ser relativamente bem controlada, este método
constitui uma excelente rota para a obtengdo de iodetos
aromdticos substituidos em orto, meta ou para, conforme
exemplos mostrados no Esquema 4
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A reaco de 3—carbonilind6is com TTFA, seguida por tra-
tamento com iodeto de potéssio, resulta na iodagiao exclusiva
da posigdo 49. Alguns exemplos s30 mostrados na equagio 6.

A\ N
KI/H N (Eq.6)
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(R=H,Me) (60-67%)

Uma discussdo detalhada sobre os diversos aspectos da
formagédo de haletos aromé4ticos e compostos relacionados, tais

como cianetos, tiocianatos, selenocianatos, etc, pode ser en--
contrada nos artigos de revisdo de McKillop e Taylor3,

4. OXIDACAO DE FENOIS

A reagdo de p—alquilfenéis com triperclorato de tdlio, em
presenca de 4cido perclérico, fornece as p-benzoquinonas,
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com migragdo do grupo alquila, através de um rearranjo die-
nona-fenol (Esquema IV)13

ESQUEMA IV
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A reagdo de TTN com alguns 4-alilfenéis contendo grupos
doadores de eletrons no anel levou a uma mistura de produtos
em rendimentos mediocres, conforme o exemplo mostrado na
equagdo 716
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Um estudo comparativo sobre a oxidagado de uma série de
monoalquiléteres de hidroquinonas aos monocetais da p—ben-
zoquinona, utilizando TTN, tricloreto férrico ou dicloro—di-
ciano-benzoquinona (DDQ) foi efetuado por Biichi et al.l?,
Em alguns casos, 0 TTN mostrou-se o mais eficiente dos trés
oxidantes, porém em outros a oxidagao sé se efetuou usando-
se FeCl; ou DDQ (Tabela 1).
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TABELA 1
Rendimento (%)
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A oxidagdo do 1,5-naftalenodiol e de seu mono—€ter meti-
lico, utilizando TTN, foi estudada por Crouse et. al!8:19(Es-
quema V).
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5. ACOPLAMENTO OXIDATIVO
5.1. Formagao de biarilos

A observagao de que arenos ricos em eletrons, quando tra-
tados com TTFA, podem levar ao produto de acoplamento
oxidativo foi feita por McKillop et al. em 197720

O tratamento de uma variedade de substratos aromdticos
com TTFA, utilizando como solventes TFA, CCl, ou
CH,CN, em presenga de BF3.Et,0, resulta numa dimerizagdo
oxidativa regioespecifica, levando a biarilos simétricos em
bons rendimentos. O método € particularmente \til quando
aplicado a substratos contendo substituintes doadores ou fra-
camente retiradores de eletrons; apenas ndo reagem aqueles
que contém grupos fortemente eletrons-atraentes (CN, CO-
OR, NO,). A formagao dos biarilos s¢ processa através da
captura intermolecular do cition- radlcal inicialmente forma-

" do, conforme se mostra no Esquema, vi2

ESQUEMA VI
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O Esquema VII relaciona alguns dos exemplos que foram
estudados2!

ESQUEMA VII
TTFA
TFA t.a.
(60%)
TFA
BF -Et,0
CH3CN
t.a.
(59%)
Et O/
CC}
-40 a -60¢
Me (93%)
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(55%)

O tratamento de ditriflnoroacetatos de ariltdlio com quan-
tidades cataliticas de LideCI 4> em THF a refluxo, mostrou-se
eficiente para a formacao de uma série de biarilos em bons
rendimentos22 A reagdo falha com derivados taliados conten-
do substituintes na posigio orto e com alguns outros substra-
tos, como iodo e bromobenzeno, benzoato de metila e tiofeno.
Alguns exemplos sdo mostrados no Esquema VIII.

ESQUEMA ViIII
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LiZPdClu "
refluxo, THF ¢ Me
5h
Tl(TFA)2 (97%)
OMe
@ .i—d-e_m_o MeOOMe
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@r
ldem .ICl
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Biarilos simétricos foram também obtidos com bons rendi-
mentos pela reagdo do areno com TTFA, utilizando acetato de
palédio(1I) como catalisador (Eq. 8)23

TTFA h
140 7 -0-0r
10% Pd(OAc)2

(R=MeO; Me; H; F; Cl) (Eq.8)
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A versao intramolecular desta reagao, isto &, a captura do
cétion—radical por outro anel aromético presente na molécula,
tem sido explorada na sintese de produtos naturais tais como
alcal6ides e lactonas ligndnicas.

Assim, a obtencdo de uma séne de alcal6ides isoquinolini-
cos foi relatada por Taylor et al24 Como exemplo, mostramos
a preparagao da ocoteina (Eq.9).

OMe OMe

Me Me
TTFA
——meren

CH3CN/CCly
BFS.EtZO (Eq.9)
MeO -4 MeO
OMe OMe
(46%)

Herbert?Sempregou esta reagéo na etapa final da sintese de
criptopleurina (Eq. 10).

MeOQ

(Eq.10)

(69%)

A reagdo de ésteres contendo 2 unidades C,—C; com
TTFA forneceu produtos de acoplamento oxidativo, embora
com baixos rendimentos, conforme exemplo mostrado abaixo

(Eq. 11)26
(Eq.11)

Outros exemplos de acoplamento oxidativo sdao encontra-
dos nos trabathos de Cambie et al2728 (Eq. 12).

TTFA

3m1n,t a.

(14%)

OMe
0
MeO Me
O I
MeO { T1203 o
CHpCl,
BF3.Et,0 o
TFA
MeO CF3C0) ,0Me0
OMe 26h OMe '
(90%) (Eq.12)
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5.2. Formagéo de heterociclos

A taliacdo de substratos arométicos contendo um grupo
nucleofilico em posigéo apropriada tem sido explorada para a
formagé@o de compostos heterocfclicos.

Em 1978, Taylor et al2? observaram que o tratamento de
dcidos 3-arilpropiénicos, onde o grupo fenila possui substi-
tuintes doadores de eletrons, com TTFA na presenca de
BF;.Et,0, resultava na formagdo de-dihidrocumarinas e/ou
espirolactonas, através da captura intramolecular do c4-
tion—radical pelo 4cido carboxilico. A formagdo preferencial
(embora em rendimentos moderados) de uma_das duas lacto-
nas depende intrinsecamente dos substituintes, como se v€ nos

exemplos mostrados no Esquema IX30
EtO
EtO TTFA/TFA/CHCL2, (5%)0 °
BFB'EtZO; =209
EtO CO,H EtO o

ESQUEMA IX

+ o
o
(49%)
OMe
MeO MeO
ldem
COOH
MeO MeO o
(53%)
MeO MeO 0
COOH °
MeO : fo
OMe OMe
(37%)

Alcoois arflicos também fornecem os éteres ciclicos cor-
respondentes, embora em baixos rendimentos, conforme
exemplos. mostrados no Esquema X. Os provéveis mecanis-
mos, bem como as limitagdes dessas reacdes, sio discutidos
detalhadamente no trabalho citado39.

ESQUEMA X
MeO MeO
\@/j TTFA/TFA j@j\/j
MeO HO BF3.Et,0 o] o
CH2012
-20¢ (21%)
idem
—_—
MeO 0 (o]
OH (13,5%)
@@ OoH 1dem
OMe
(29,5%)
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A oxidagio de 4cidos p-alcoxicindmicos com TTFA, na
presenga de BF;.Et,O, resulta numa dimerizacdo oxidativa
instantanea, levando as bis-lactonas ligninicas corresponden-
tes, através do mecanismo mostrado no Esquema XI31,

ESQUEMA XI

RO—(: :)——\ s RO @
N\_coon \
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Em trabalho posterior32 os autores estudam a reagdo de.
uma série de derivados do 4cido cinfimico com TTFA e com
CoCF;, discutindo as vantagens e desvantagens de cada mé-
todo.

Em. 1981, Lau et al33 observaram que a reagdo de uma
bis—amida aromética com TTFA levava ao produto de cicli-
zagdo oxidativa, embora em baixo rendimento (Eq.13). Entre-
tanto, substituindo-se o grupamento acetila por tosila, foi
possivel obter o produto de ciclizagdo correspondente com
melhores rendimentos (Eq.14).

NHCOCH3 NHCOCH3
NHCOCH3 N
TTFA \>—CH
3 (Eq.13)
TFA
Br Br °
(24%)
NHTs NHTs
NHTs N
\ .0
Ny =
TTEA (Eq.14)
0 ‘N gp-Me "9
TFA ¢p
Br Br

(70%)
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Mais tarde, Taylor et al.34 mostraram que benzoxazéis se
formam prontamente pela fot6lise de anilidas ortotaliadas, uti-
lizando ciclohexano como solvente (Tabela 2).

TABELA 2

R T1(TFA) R 0

1 2 h 1

TOU ™2 " IO,
Ry NHCOR 6712 Ry
R1 R, R3 tempo rendimento(%)
H H CH, 2h 54
H H CeHs 2h 53
H CH, CH,4 16h 60
CH, H CH, 6h 43
H H p—ClC6H 4 24h 55

Em trabalho anterior35os autores haviam observado a tor-
magdo de biarilos nao-simétricos pela fotélise de derivados
ariltaliados, quando se utilizava benzeno como solvente. Nes-
tas mesmas condigdes, as anilidas ortotaliadas, em vez de leva-
rem aos 2-amino-bifenilos, forneceram exclusivamente os
benzoxaz6is oorrespondentes?"? Tal resultado indica que a
captura intramolecular do radical arila, formado pela homélise
da ligagao C-TI, predomina largamente sobre a captura inter-
molecular pelo solvente.

Por outro lado, o grupo N-tosila em posicdo apropriada
também pode efetuar a captura do c4tion-radical3¢ Entretan-
to, a reacdo nao € de aplicagdo geral, conforme exemplos
mostrados nas equagoes 15 e 16.

(Eq.15)
MeO MeO MeO
TTFA . \
N N
MeO NHTs MeO \ MeQ \
Ts Ts
(27%) (13%)
o NHTs
<o TTFA/TFA < @
CHsCl
o TsHN a2 ° o
BF3Et 50 >
TsHN °
(54%) (Eq.16)

Em trabalho iniciado em 1980, Larock et al 37-38 mostraram
que a taliagdo seguida de carbonilagdo de uma série de arenos
devidamente substituidos constitui uma excelente rota para a
obtengdo de lactonas, anidridos e imidas. Alguns exemplos re-
presentativos s2o mostrados no Esquema XII.
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ESQUEMA Xii

CO, 10%PdC1
—_—l e o
LiCl/Mg0O/MeOH

T1(TFA) 1208 )y

(33%)
l(TFA) r
(88%)°

co

o]

oM
—iden. o o
T1(TFA), s

Q

(u4%)
0,H
2 N
@\t idem
TL(TFA),
(56%)
0
Hp idem y
@h e (O
T1(TFA), S
(83%)

~ Mais recentemente, 0 mesmo grupo de pesquisa mostrou
que 4cidos benzéicos ortotaliados reagem com diversas olefi-

nas, na presenga de PdCl,, levando a isocumarinas (Esquema
XIII)39.

ESQUEMA XIlii

COOH COOH

' 2 4§¢\\R
—c e

@ PAC1,/CH3CN sl

T1(TFA),

-
@CL

Z
R

Nazco3
Et3N/
= nBu:40%
Rz CgHg:79%
R= tBu:73%
o}
R COOH 2 2/ E . o .
l: : | PdCL,/ —
Tl(TFA)2 CHBCN
LiCl a
0
R'=Cl:65%; a:b/9:1 0
R':CH3:M1$; a:b/6:1 P

R':CH3O:66$; a:b/1:10

io
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6. OUTRAS REACOES -

Alilsilanos, alilgermanos e alilestananos reagem com com-
postos aromdticos, em presenga de TTFA, levando aos produ-
tos de alquilagdo do anel em bons rendimentos*® Os autores
propdem a formagdo de uma espécie catidnica intermedidria, o
que consistiria em um “umpolung” da reatividade dos alil de-
rivados em questio (Esquema XIV).

ESQUEMA X1V
E E
— N
A2
M T1(TFA), Nu P
. TTFA Z 2 ——O Ny N
M=S1R3 (NuzArH)
G_eR3 (ou )
SnR3 4-0 b

A reagao de diacetatos de alquil ou ariltdlio com fons nitro-
natos leva a formagao de uma nova ligacdo C-C, através do
mecanismo mostrado no Esquema XV 41

ESQUEMA XV
RTI(OAc), + R’,CNO,~— RTIOAc + R’,CNO," +
+ OAc™
RTIOAc —> R’ + TIOAc
R’ + R’,CNO, — RR’,CNO,
Cetonas alfa-taliadas foram recentemente sintetizadas por
Moriarty et al.42. Tais compostos funcionam como equivalen-

tes aniénicos em condensagdes aldélicas mediadas por TiCl,,
conforme mostrado no Esquema XVI.

ESQUEMA XVi
Me Me
0SiMey CeHg
R —
t.a.
Ar
T1(TFA) jj\/
5 T1
N
Ar TFA
o OH
Ar'CHO ,
TiCl,/THF Ar/u\/k”
_78¢
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