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ISOCYANURIC CHLORIDE ACID AND CYANURIC CHLORIDE: GENERAL ASPECTS AND APPLICATIONS IN ORGANIC
SYNTHESIS. The aromatic six-membered heterocycles having three nitrogen atoms are denominated triazines. Among these

heterocycles, isocyanuric chloride and cyanuric chloride are inexpensive and readily available 1,3,5-triazine derivatives, which have

been attracting significant attention of organic chemists due to their different kinds of applications, which vary from pharmaceuticals

to explosives. This short overview explores their uses in synthetic methods, as chlorinating and oxidating agents and some procedures

for their preparation.
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INTRODUCAO

Os anéis heterociclicos aromaticos de 6 membros, contendo
trés dtomos de nitrogénio pertencem a classe de substancias deno-
minadas triazinas. Das trés formas isoméricas do sistema triazinico,
sobressai-se a forma simétrica, 1,3,5-triazina, que possui aplica-
¢des em diferentes dreas da quimica'. Destacam-se como repre-
sentantes deste sistema a 1,3,5-tricloro-1,3,5-triazina-2,4,6-
(IH,3H,5H)-triona (1) e a 2,4,6-tricloro[1,3,5]triazina (cloreto
ciantrico, 2), ilustradas na Figura 1. Na literatura’, a substincia 1 &
conhecida como acido tricloroisociandrico. Neste texto usaremos
a sigla ATCI para designa-la.
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Figura 1. Alguns exemplos de triazinas

A importéncia sintética, de modo geral, das substancias 1 e 2 ¢
aqui apresentada, em duas partes separadamente.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O ACIDO
TRICLOROISOCIANURICO (ATCI, 1)

O ATCI (1) é comercialmente denominado Simclosene, cloreal
ou ACL-85. Os métodos™® para sua preparagéo estdo apresentados
no Esquema 1 e envolvem, basicamente, a cloracdo do sal sédico
do 4cido ciandrico, formado in situ, via reagdo acido-base entre o
4cido cianurico (3) e bicarbonato de sddio® ou hidréxido de sédio*

*e-mail: annac @vm.uff.br

(Rota 1) e, a reagdo entre imidas triazinicas, 4 ou 5, e acido
hipocloroso® (HCIO) ou 6xido hipocloroso® (CLO) (Rotas 2a e 2b).
Neste caso, o CL,0 utilizado como matéria-prima e o tricloreto de
nitrogénio, um subproduto gerado no meio reacional, sdo espécies
altamente reativas e, por este motivo, a reacido deve ser conduzida
na presenca de gases inertes, como didxido de carbono e nitrogé-
nio, com o intuito de minimizar o risco de explosao.
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Esquema 1. Métodos de preparagdo do ATCI (1) por cloragdo

O acido tricloroisociantrico (1), assim como a 1,3-dicloro-1,3,5-
triazina-6-0xo0-2,4-diona (6, NADCC), sdo N-cloroaminas organi-
cas’ utilizadas no processo de desinfec¢io de dgua de piscinas e de
dgua para abastecimento publico, ou na industria de alimentos, nos
processos de desinfec¢@o das dguas de resfriamento, de superficies
de alimentos, de tubulacdes e equipamentos, e de ambientes, pisos
e paredes®.

O NADCC (6) também € conhecido pelos nomes de diclo-
roisocianurato de sddio, dicloro-s-triazinetriona de sédio, sal
de sédio 1,3,5-triazina-2,4,6-(/H,3H,5H)-triona e trocloseno
sodico®.

O processo de desinfec¢io da dgua tem por finalidade reduzir a
niveis considerados seguros, a presenca de microrganismos
patogénicos. A acdo oxidante de materiais organicos como micro-
organismos e insetos e a acdio sanificante das N-cloroaminas, de
hipocloritos e do cloro, sdo controladas pelo dcido hipocloroso
(HOCI), que é um produto da hidrédlise destas substancias cloradas.
A formagdo deste agente bactericida, dcido hipocloroso, pode ser
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vista no exemplo a seguir, que mostra a reagdo de hidrélise do
dicloroisocianurato de sédio (6)*'° (Esquema 2).
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Esquema 2. Hidrolise do dicloroisocianurato de sodio produzindo HOCI

Neste processo de desinfec¢do de agua, dentre as vdrias vanta-
gens comerciais em relagdo aos compostos clorados inorganicos',
como por ex. o hipoclorito de sddio, estdo associadas ao dcido
tricloroisociandrico (1) e ao NADCC (6) a possibilidade de sua
utilizac@o na forma de pé e sua maior estabilidade no processo de
armazenamento. O ATCI (1) também ¢ comercializado nas formas
de bastdo e tabletes. As N-cloroaminas possuem ainda maior esta-
bilidade em solu¢do aquosa, liberando lentamente o dcido
hipocloroso e, conseqiientemente, permanecendo efetivas por pe-
riodos longos, mesmo na presenga de matéria organica'”.

O baixo preco do ATCI (1) e sua disponibilidade comercial
levaram ao desenvolvimento de diversas aplicacdes desta substan-
cia em sintese organica como agentes de clora¢do e/ou oxidagdo
de compostos orgénicos’. Além do ATCI (1), as N-cloroaminas or-
ganicas como as N-closuccinimida (7, NCS) e a 1,3-dicloro-5,5-
dimetildantoina (8) (Figura 2), também sdo exemplos de reagentes
que podem ser utilizados em sintese orgdnica como agentes de
clorac@o ou de oxidacdo’.
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Figura 2. Algumas N-cloroaminas (7 e 8) organicas utilizadas como agentes
de clorag¢ao

Na Tabela 1 estdo relacionados temperatura de decomposi¢ao,
teor de cloro ativo e as solubilidades em diversos solventes organi-
cos’ das N-cloroaminas orgénicas 1, 7 e 8. Dentre estas cloroaminas
organicas, a solubilidade do ATCI (1) é maior em solventes como
acetona (350 g/L) e acetato de etila (385 g/L). O ATCI (1) leva as
maiores concentragdes de cloro ativo, 4,56 e 5,02 mol/L, nos solventes
mencionados, respectivamente, o que o torna portanto um reagente
superior para cloragdo de moléculas orgnicas’ (Tabela 1).

Obtencao de haletos de alquila a partir de alcoois

As diferentes rotas sintéticas descritas na literatura'' visando a
obtencdo de haletos de alquila envolvem as reagdes de dlcoois pri-
mdrios com reagentes tais como POCIL,, HCI, SOC1,, PCl, e PCL,.
Os custos destes reagentes e suas toxicidades, aliados a dificulda-
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de de importagdo de alguns destes, como € o caso do POCI,, difi-
cultam seu uso na sintese organica. A conversdo de dlcoois em
haletos de alquila que pode ser realizada usando-se o dcido
tricloroisociantrico (1) tem como vantagens a estabilidade e o bai-
xo custo do reagente, e a auséncia de toxicidade dos subprodutos
gerados na reagdo. Neste sentido, uma metodologia foi desenvol-
vida por Hiegel e colaboradores'?, baseada na reacido entre
trifenilfosfina e o acido tricloroisociandrico (1) fornecendo um
complexo do tipo Ph,P*CIZ (Z € a base conjugada de 1) (Esquema
3). Subsequentemente, este complexo reage com dlcoois primdrios
ou secunddrios produzindo os haletos de alquila correspondentes,
em rendimentos de médios a razoaveis. Entretanto, nos casos de
dlcoois primdrios e secunddrios o.,B-insaturados seus respectivos
haletos de alquila s@o obtidos em baixos rendimentos.
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Esquema 3. Método de conversdo de dlcoois em haletos utilizando-se o ATCI (1)
Cloracao via SEAr

O uso do 4cido tricloroisociantrico (1) em reagdes de substi-
tui¢do eletrofilica aromdtica (SEAr) pode ser feito em solugdes
polares, na presenca de um agente iniciador de radicais livres'
(Esquema 4). Elas podem ser realizadas em soluc¢do aquosa de 4ci-
do sulfiirico 50% (v/v) ou na presenca de um é4cido de Lewis, como
cloreto férrico. Por ex., a cloragdo do benzeno na presenga de H,SO,
50% (v/v) produz o clorobenzeno em 62% de rendimento. Quando
se usa o cloreto férrico como catalisador, o produto € obtido em
80% de rendimento. A presenga de grupos fortemente ativantes da
SEAr no anel aromatico (ex. R = OH e NH,) aumenta a velocidade
da reagdo, formando-se a mistura dos isdmeros orto e para. Ja a
reacdo de clora¢do do anel benzénico pelo ATCI (1) ndo funciona
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Esquema 4. Cloragdo de derivados benzénicos via SEAr com ATCI (1)

Tabela 1. Comparacgdo entre temperatura de decomposicio, teor de cloro ativo e solubilidade das N-cloroaminas organicas 1, 7 e 8 em

diferentes solventes

Solubilidade em g/L (cloro ativo em Mol/L)

Reagente Temperatura decomposi¢do (°C) Cloro ativo % dgua acetona acetato de etila
1 234 91,5 10 (0,13) 350 (4,56) 385 (5,02)
7 150-151 51,0 43 (0,32) 183 (1,37) 59 (0,44)
8 132 78,0 9 (0,90) 211 (1,83) 131 (1,14)
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quando o anel aromdtico se encontra substituido por grupos
retiradores de elétrons, como por ex. o grupo nitro®.

Oxidacao de dlcoois

Giacomelli e colaboradores' desenvolveram um método de
oxida¢do de dlcoois primdrios 16a-c e secunddrio 16d aos seus
respectivos aldeidos 18a-c e cetona 18d, utilizando o ATCI (1) como
agente de reoxidagdo da N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEM-
PO, 14)"°. Outros agentes reoxidantes'®, como por ex. dcido meta-
cloroperbenzéico (MCPBA), hipoclorito de sédio (NaClO), clorito
de sédio (NaClO,), oxone (2KHSO,KHSO,.K,SO,) e N-clorosuc-
cinimida, também podem ser empregados na regeneragdo do fon
oxoamonio 15, espécie responsdvel pela oxidac¢do de dlcoois pri-
mdrios e secunddrios nestes casos (Esquema 5).
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Esquema 5. Método de oxidagdo de dlcoois primdrios e secunddrios
utilizando-se o sal oxoamoénio 15 e o ATCI (1), como agente de re-oxidagdo
de 15

Esta metodologia ¢ mais um processo seletivo de oxidagdo de
dlcoois primdrios a aldeidos, dentre os ja existentes como os que,
por ex., utilizam PDC", PCC" (C,HNHCrO,Cl) ou reagente de
Swern'®. Além disso, ela ndo faz uso de metais'®, constituindo-se
entdo em uma drea atrativa para pesquisas académicas e indus-
triais, pois estd em conformidade com as demandas ambientais
atuais.

Quando esta reacdo € realizada na presenga de brometo de po-
tdssio em solugdo aquosa de bicarbonato de sédio, alcoois primari-
os 16a-b sdo convertidos aos respectivos dcidos carboxilicos 22a-
b em altos rendimentos® (Esquema 6). No mecanismo proposto
por Giacomelli e colaboradores®, o intermedidrio N-oxoamonio
15 oxida o dlcool primdrio até o aldeido 18, o qual se transforma
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Esquema 6. Método de oxidagdo de dlcoois primdrios utilizando-se o sal
oxoamonio 15 e o ATCI (1), como agente de re-oxidagdo de 15

Quim. Nova

no dcido carboxilico 22 através de reacdo com o dcido hipocloroso.
Este tdltimo resulta da hidrélise do ATCI (1) ou do seu derivado 20.

A oxidagdo de dlcoois secunddrios 23a-b?' com dcido
tricloisociantrico 1 também foi investigada na auséncia do
catalisador TEMPO (14) (Esquema 7). Este método se mostrou
seletivo na oxidagdo de dlcoois secunddrios. Por ex., o 2-etil-1,3-
hexanodiol (23¢) pode ser oxidado seletivamente tranformando-se
na 1-etil-1-hidroxi-3-hexanona (24c).
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Esquema 7. Método de oxidagao de dlcoois secunddrios utilizando-se ATCI (1)

Uma outra aplica¢do do ATCI (1) pode ser vista no Esquema 8,
no qual aldeidos s@o convertidos diretamente aos seus ésteres
metilicos* 27a-b. O mecanismo envolve a formacdo do intermedi-
ario hemiacetalico 26 que, posteriormente, ¢ oxidado ao éster.
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Esquema 8. Oxidagdo direta de aldeidos a ésteres metilicos usando-se ATCI (1)

Aldeidos protegidos sob a forma de cetais néo resistem a oxi-
dacdo na presencga de ATCI (1). Por ex., o-acetoxiacetais 28 (Es-
quema 9) s@o convertidos nos seus correspondentes €steres
metilicos (30a-b) na presenga de 1. O mecanismo proposto* ocor-
re com transferéncia de um hidreto do carbono cetélico para o
reagente 1, que libera fon cloreto e gera o fon oxicarbénico 29.
Este sofre desalquilag@o, transformando-se entdo no éster 30a-b.
De forma similar, acetais ciclicos do tipo dioxolano 31 na pre-
senga de 1 produzem os o,o-dicloroésteres 34a-b via clivagem
oxidativa do grupo protetor, seguida de clora¢do da posicdo o-
carbonilica*.
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Esquema 9. Clivagem oxidativa de acetais utilizando-se o ATIC (1)
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Epoxidacdo de olefinas

Epodxidos, intermedidrios sintéticos versdteis em sintese orga-
nica, podem ser obtidos por diferentes métodos, como via oxida-
¢do de olefinas por perdéxidos e perdcidos®. Mattos e colaborado-
res? desenvolveram um método bastante eficiente de epoxidagio
de alcenos por agdo do ATCI (1) (Esquema 10). O mecanismo des-
ta epoxidagdo ocorre inicialmente com a oxidagdo dos alcenos até
os intermedidrios haloidrinas 36, seguindo-se de substitui¢do
nucleofilica intramolecular, gerando os epdxidos 37. Na etapa de
oxidacdo dos alcenos, o uso da acetona como solvente fornece as
haloidrinas 36 em 6timos rendimentos.
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Esquema 10. Epoxidagdo de olefinas por ATCI (1)
o-cloracao de cetonas

O método mais comum descrito na literatura para o-cloragido
de cetonas utiliza N-clorosuccinimida (NCS 7, Figura 2) como agen-
te de halogenac@o®. Aqui o ATCI (1) pode ser usado com grande
vantagem sobre a N-clorosuccinimida, tanto em termos de custo
do reagente, como também de eficiéncia no sentido da formacgdo
do produto monoclorado’, exemplificado no Esquema 11 para ob-
tengdo das cetonas 39 e 41.
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Esquema 11. a-cloragdo de cetonas ndo simétricas utilizando-se ATCI (1)

CONSIDEBAC()ES GERAIS SOBRE O CLORETO
ISOCIANURICO (2)

As aplicagdes descritas na literatura® - para os derivados do
sistema 1,3,5-triazfnico sdo muito amplas, por ex.: o emprego na
drea medicinal® destacando-se o derivado triazinico 42, que exibe
atividade antitumoral® in vitro; seu uso como defensivos agrico-
las?, como os casos das substincias 43a e 43b, empregadas em
culturas de cana-de-aguicar e milho; sua aplicacdo na inddstria de
novos materiais destacando-se aqui a melamina® (44), usada na
manufatura de polimeros do tipo melamina-formaldeido com ex-
celentes propriedades elétrica e térmica (Figura 3).
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HyC 43b, R = NCH(CHs),

Figura 3. Exemplos de triazinas com aplicagées nas dreas medicinal, agricola
e polimero
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Com aplicagdo na drea téxtil, destaca-se o derivado monocloro-
1,3,5-triazinico® (45), que pode ser utilizado como corante reativo
para fibras e tecidos (Figura 4).

Corantes reativos, como o derivado triazinico 47, também sio
empregados na purificacdo de proteinas que podem ser separadas
de misturas estruturalmente complexas através da técnica de
cromatografia de afinidade®. Neste método se usam colunas con-
tendo suportes, tais como agarose, celulose, poliacrilamida,
sephadex, silica e vidro, derivatizados com os corantes reativos
(Figura 4).
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47, Procion Green HE-4BD (RG 19)

Figura 4. Corantes reativos derivados do sistema triazinico

Métodos de preparacao 1,3,5-triazinas

O método mais comum de preparagdo do sistema 1,3,5-
triazinico envolve a trimerizagdo de nitrilas, geralmente sob catélise
dcida***. O mecanismo resumido, proposto na literatura® para esta
trimerizagdo, estd mostrado no Esquema 12 .
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Esquema 12. Preparagdo de 1,3,5,-triazinas por trimerizagdo de nitrilas

O cloreto ciantrico (2) € produzido industrialmente através do
cianeto de hidrogénio aquoso ou cianureto de sédio e gds cloridri-
co*. Cabe destacar que o abastecimento do mercado nacional com
cloreto ciantrico (2) € feito através de importacdes realizadas pe-
las empresas SKW Biosystems do Brasil Ltda. (Viag) e Degussa-
Hiills Ltda. (Veba). A sua producdo ocorre na Alemanha, Suica,
Estados Unidos, China e Japao*.

Aplicacoes da 1,2,3-triclorotriazina em sintese organica

Preparacdo de derivados clorados

De forma similar ao ATCI 1, o cloreto ciandrico (2) também
pode ser utilizado na preparacio de haletos de alquila a partir de
dlcoois. Um método eficiente para esta transformagio quimica foi
descrito por Giacomelli e colaboradores®, que empregaram a rea-
¢do entre dlcoois primarios ou secundarios e um complexo do tipo
Vilsmeier-Haack (56), levando a formag@o das espécies catidnicas
59a-c as quais, subseqiientemente, sdo transformadas nos cloretos
de alquila 60a-c correspondentes, através de reagdo com fon cloreto
(Esquema 13).
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Esquema 13. Conversdo de dlcoois aos respectivos haletos de alquila

Oxidacdo de alcoois com dimetissulfoxido ativado

A oxidacdo de Swern (DMSO/cloreto de oxalila) ¢ um método
classico de transformacdo de dlcoois primdrios e secunddrios em
aldeidos e cetonas, respectivamente. Outros reagentes eletrofilicos
também sao usados alternativamente para ativacdo do DMSO, como
anidrido acético, anidrido trifluoroacético, cloreto de tionila,
anidrido metanossulfonico®.

Geralmente, a etapa de ativagdo do DMSO € uma reagdo vigo-
rosa e exotérmica. Portanto, um dos pré-requisitos para o sucesso
desta reacdo ¢ a manutengdo do controle da temperatura, em torno
de -60 °C. O cloreto de oxalila leva ao produto carbonilado em alto
rendimento com formagdo minima de subprodutos. Entretanto, o
cloreto de oxalila € extremamente toxico e caro. Recentemente,
foi descrito na literatura®” um método sintético alternativo a oxida-
cdo de Swern utilizando-se o cloreto ciandrico (2). Este método
modificado de Swern leva a preparacdo de aldeidos e cetonas a
partir dos respectivos dlcoois via o complexo ativado 61, como
visto no Esquema 14.

CH;
el R
cl 1" /L
ch\ o Ri OH
S=0 + N7 THF N7 N Cl 62a-c

)\ )\ ‘
ol N cl i \NJ\CI -300C

a,R=CeHs-¢R;=H
b, R =CsH;j e Ry = H
¢, R=C¢Hs e Ry = CH;

OH
o

cH HC

NZON + R ‘®3 (Et);N )k . 3 5

P R P T ¢

SN ar | Y cle 65a,91% Hs
P 65b, 70%
64a-c 65¢, 94%

Esquema 14. Método modificado de Swern utilizando-se o cloreto cianiirico (2)

Preparacdo de derivados carbonilicos

Em substituicdo aos métodos classicos de acilagdo de 4cidos
carboxilicos, Rayle e Fellmeth® propuseram a sintese da amida
71, pela reacdo entre o éster triazinico 69 e a amina 70 (Esquema
15). A substancia 67 € comercialmente disponivel e pode ser pre-
parada com facilidade por metandlise do cloreto ciantrico (2).
Outros autores também utilizam esta metodologia®.

O rearranjo cldssico de Beckman*® ¢ um método de obtencéo
de amidas a partir de oximas. O rearranjo ocorre quando a oxima ¢
aquecida na presenca de dcidos, como H,SO, dcido férmico, HCl/
HOACc/Ac,0 e H,PO,, ou de outras substincias, tais como HMPA,

Quim. Nova
o}
o cl HC_ CHy
o} [o)
Cl o ® N7 N ?N\c HN" 59
H
+ 3 Z
o )\ J\ -MCl )N\ T\\I Cl
H;CO N7 TOCH; 1o SN Nock
66 (M =K, Na, Li) 67 3
cl 69
OH
O H,C CHs )\
Cl N>\ + NN
71, 69% H;CO N7 TOCH;
72
Cl

Esquema 15. Formagdo de amida a partir de dcido carboxilico mediada
pelo derivado triazinico 67

SOCl,, P,0 /dcido metanossulfonico. Além de ser um método de
ampla aplicacdo sintética, € muito util para determinacdo da confi-
guragdo de oximas*, uma vez que o grupo migrante, alquila ou
arila, em 73, estd localizado em posi¢do anti ao grupamento
hidroxila, conforme mostrado no Esquema 16.

®
N OH, ®
i N ® H0 g c=n—g|-H
)L . — »|R—C=N—R —» - —> R—C=N-R
R” R R 75 ® OH, on
73
74 WL
R =R'=alquila ou arila [0}
R" N/H
76 |
R

Esquema 16. Mecanismo geral para formagdo de amidas a partir do
rearranjo de oximas

Recentemente, Giacomelli e colaboradores*' relataram uma
modificagdo da reagdo de Beckman substituindo as espécies
ativadoras de oximas, como por ex. PCl e H,SO,, pelo cloreto
ciantrico (2). No mecanismo proposto, inicialmente tem-se a ati-
vagdo da oxima 76 através de sua reagcdo com o complexo eletrofilico
de Vilsmeier-Haack (CICH=N*Me,), levgndo ao intermedidrio 77,
que entdio se rearranja até a amida 80. E importante ressaltar que
quando se utiliza uma aldoxima (76, R = CGH5 ou p-OH CﬁH5 eR’=
H) como matéria-prima, obtém-se nitrila (81) como produto, em
rendimentos quantitativos (Esquema 17).

HC @ _CH;,
(§ 2°
e
cl o ol J\ HC_® CH
)\ NTON 4 BEND AL
NN A A )\ J\ I
)\ J\ + HCNT TH — N {" = |a” N a6 N
> )\ J\ )
™ N7 al CH; o SN el 55
2 54 O
a, R'=CgHs e R=CH3 R)LR'
b, R'= P-OHCgHs e R= CH;
¢, R' = m-NO,C¢Hs e R= CH; T6a-c
o Hs CH; H;C
)L RO @ - DMF N e R
e SR e RC=N-R - o )\
b Tae I -a® o1 ~a H—0" cl
. |
80a, 75% ® RNy 78ae e N 77acc
80b, 80% R—C=N-R
80c, 80% R

-DMF l R=HeR'=CsHgou P-OHCgHs

R—C=N +HCI
81, 100%

Esquema 17. Obtengdo de amidas e nitrilas pelo rearranjo de oximas e

aldoximas

As amidas de Weinreb* (82) sdo reagentes bastante versiteis
em sintese organica para preparacéio de cetonas e também sdo sus-
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ceptiveis a redugdes seletivas, produzindo aldeidos. No Esquema
18 podem ser visualizadas diversas possibilidades de suas trans-
formagdes em sistemas carbonilicos*

H o
H [0}

|
| Boc—N
Boc—N N CF,CF3

84

A R
CF;CF,1, CH3Li, LiBr
CH,Ph AN M L R = CH,-CgHs, 71%
85,98% R = CH(CHy),, 73%

IT[ Q . ]II Q LiAlH4 ou Red-Al 1"1 o
Boc—N L—=="Coty | poc—N _OCHs | ou DIBAL Boc—N
N 82 IT’ _— > H
CH,Ph CoHyo R CH; CH;,
86,87% 83,95%

Esquema 18. Aplicagoes das amidas de Weinreb em sintese orgdnica

O derivado 1,3,5-triazinico 67 tem sido utilizado para prepara-
¢do das amidas de Weinreb*, conforme ilustrado no Esquema 19
para as substancias 90a-b. Este método € importante na medida em
que os procedimentos descritos na literatura* para conversio de
dcidos carboxilicos em amidas de Weinreb utilizam reagentes como
N,N’-dicloexilcarbodiimida (DCC), que sdo caros e cuja remogao
de seus excessos, ou de subprodutos, ao fim da reacdo, € de dificil
realizacdo.

OCH;
OCH; ©;
noo P T )x
— S 55 “CH
Boc N%OH +)‘\ J\ 3 Boc—N w)k )\ )\OCH
R c” N7 Toch;  THF ’
67 88a-b
87a-h

a, R = CH(CHs),
b, R = CH,CH(CHj),

MeNHOCH;3.HCI ITI o
89 Boc—N
T\‘I*OCHx 90a, 95%
R CH; 90b, 97%

Esquema 19. Preparagdo de amidas de Weinreb utilizando-se o derivado
1,3,5-triazinico 67

Os 4cidos carboxilicos 91 também podem ser facilmente trans-
formados em cetonas ndo simétricas empregando-se a adi¢do de
Grignard® modificada. No Esquema 20, o derivado 1,3,5-triazinico
92 funciona como um composto carbonilico moderadamente reativo
frente ao reagente de Grignard.

0
OCH; )k

0 N-metilmorfolina 07 R EtMeX 0
)k N7ON 68 )\ 93 )k
ROH+)\J\—>N/N .~ R R
91a-b o Sy Noen, e L Cul, 00C
67 H;CO N "OCHs 94a, 98%
0 94b, 95%
a, R=C¢Hs
!
bz

Esquema 20. Transformagdo de dcido carboxilico em cetonas empregando-
se o derivado triazinico 92

Compostos ¢i-diazo carbonilicos sdo importantes intermedid-
rios sintéticos para sintese de diferentes classes de substincias®
Devido a grande versatilidade sintética destes compostos, encon-
tra-se citada na literatura uma variedade de metodologias®.

Recentemente, foi desenvolvido por Forbes e colaboradores* uma
metodologia sintética visando a preparagdo de diazocetonas 97, en-
volvendo a reacdo entre o éster 1,3,5-triazinico 96 e o diazometano
(Esquema 21). Este método fornece o.-diazocetonas 97, em rendi-
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mentos moderados, e possui a vantagem da reacgio ser efetuada em
um Unico recipiente reacional. A baixa reatividade do nucleéfilo 95
frente ao cloreto ciandrico (2) e o meio reacional heterogéneo pro-
vavelmente contribuem para diminuiciio do percentual de conversio
de 95 ao éster ativado 96. Este fato favorece a reacdo competitiva de
esterificaciio do acido carboxilico 95 pelo diazometano.

NZON CH3CN/THF CHyNy/ Et,O
— >

95 o N7 Dar KOs

1) i Diazocetona 97 (%) 97/ 98)*
= p-t 61:39
&Nz + R ocH; [RE2CCHs 36
R R=p-NO,CgHy 50 55:45
97 %8

* Razio foi determinada através do 'H RMN

Esquema 21. Conversdo de dcidos carboxilicos em diazocompostos, mediada
por cloreto cianiirico (2)

Acilazidas 102 podem ser obtidas por reacdo do éster triazinico
101 com azida de sédio, sendo esta uma importante reacdo uma
vez que sdo poucos os métodos descritos na literatura para prepa-
racdo deste tipo de derivado carbonilico a partir de dcidos carbo-
xilicos* (Esquema 22).

cl g 5
N)\N ; N N)\N 100 N7 N NaN
e 68 HyC CH ¢ 3 RO
)\ J\ 3G )% I — o J\ — > RCON;
I N7 €l CHyCly, 0-5 0C N N° oN ROCO™ "N™ "OCOR|  102a,94%
2 ae ce Lolae 102D, 83%

102¢, 84%

a, R = CoHyo
b, R = 0-HOC4Hs
¢, R = P-NO,CgHs

Esquema 22. Preparagdo de acilazidas a partir do dcido carboxilico, mediada
por cloreto cianiirico (2)

A reagdo de formilagdo de dlcoois pode ser realizada em di-
ferentes condi¢des reacionais, como por ex. dcido férmico/DCC e
dcido férmico/anidrido férmico. As desvantagens na preparagdo
de formatos por estes métodos sdo as condigdes reacionais drésti-
cas, a formag@o de subprodutos indesejdveis e a baixa seletividade
entre dlcoois primdrios e secunddrios. Uma alternativa para esta
reagdo envolve o uso do cloreto ciandrico (2) via sua reagdo com
DMF que leva ao sal triazinico 103, o qual reage entdo com o dlco-
ol 104%, formando o intermedidrio do tipo 105 cuja hidrélise leva
ao formato (107) (Esquema 23). A reacdo € especifica para alcoois

cH
ch\?\l 3
B e ®CHs
cl o e | o~ N OH

| e
)\ g R104a-cOH 0) b N)\I‘\I
CIJ\NJ\C]

¢it
N (,H; N7 N DM, LIE

N7ON _ 1odae

H )\ CHaCl 1. )\ | K
b, ta

< o N R

N 105:
103 >ase 106
H a, R = CgHsCHy—
H,0 )\ b, R = CH3CH,CH,CH—
N\, x !
— R0 o OH
107a, 100% oR ;0 o
107b, 88%
107¢, 98% HO o
OCH;3

Esquema 23. Obtengdo de formatos a partir da dimetilformamida e cloreto
cianiirico (2)
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primdrios e ndo pode ser aplicada a formilagdo de fendis e dlcoois
alilicos.

Cloretos de sulfonila (110) sdo intermedidrios importantes em
sintese organica, sendo amplamente usados na preparacdo de
sulfonamidas biologicamente ativas®, dentre outras aplicacdes.
Alguns métodos de preparagdo de cloretos de sulfonila (110) sdo
reacdo do 4cido sulfénico com cloreto de tionila em meio a DMF?;
reacdo do dcido sulfonico com PCL>; reacdo do dcido sulfonico
com POCL* e, clivagem oxidativa de dissulfetos simétricos™. Es-
tes métodos tém desvantagens uma vez que € necessdrio utilizar d
excesso de reagente de clorac@o e que ocorre formagdo de subpro-
dutos altamente toXicos e cOITosivos.

Recentemente, Blotny relatou um método® de preparagio de
cloretos de sulfonila 110 reagindo-se 4cidos sulfonicos (108) com
cloreto ciandrico (2) (Esquema 24).

Cl cl Cl

1 Lo 1,
; ' AN © HNEf .. HNEt
RSOSH + )N\ J‘I\ _NE_ )N\ /Lm rRso,cl + Y 1‘\1
etona X )\ )\ ©
\N al acetona cl N o1 \N o

108a-d  CI 0SOR 110a, 47%
5 1092-d 110b, 86%
110¢, 90%
2 R=CH, 110d, 96%
b, R = C4H,
¢, R=CgHs
d, R = p-CICH,

Esquema 24. Transformagdo do dcido sulfonico em cloreto de sulfonila via
cloreto cianirico (2)

Reacdes de reducoes

Alguns dos métodos sintéticos encontrados na literatura para
preparagdo de aldeidos sdo oxidagdo de haletos de alquila®’; oxida-
¢do de dlcoois primdrios (ver oxidagdo de dlcoois empregando ATCI)
e reducdo de dcidos carboxilicos e seus derivados®. Este ultimo
emprega como agentes redutores hidretos de metais, que sdo espé-
cies altamente reativas e, normalmente, sdo reagentes de alto cus-
to. A hidrogenacio catalitica de cloretos de dcidos na presenga de
palddio/sulfato de bdrio, conhecida como redugdo Rosenmund® é
um exemplo dos poucos métodos descritos na literatura para redu-
¢do direta de 4cidos carboxilicos e seus derivados usando-se hidro-
genacio catalitica. Um método alternativo a reagdo de Rosenmund,
para preparacdo de aldeidos € a redugdo catalitica de ésteres tria-
zinicos de dcidos carboxilicos®. Inicialmente forma-se o sal quater-
nario 111, reagindo-se a 2-cloro-4,6-dimetoxi[1,3,5]-triazina 67
com N-metil-morfolina 68°'. A reacdo entre este sal e o 4dcido
carboxilico 112 leva ao éster triazinico 113 o qual € susceptivel a
hidrogenagdo catalitica, produzindo os respectivos aldeidos 114
em bons rendimentos (Esquema 25).

OCH;

)\ o 0

N7ON . \
/K J\ *’DM} ®
Cl N7 OCH; ~ ’
67

68 N‘CH;
OCH;
o)
O NTON ypd
)K )\ J\ HPIC_ Nk a, R = CgHsCH,CH—
Y —
R0 N "OCH; 114a, 79% b, R =C7Hs
113a-¢ 114b, 84%

114c, 82%

¢,R=
N

Boc

Esquema 25. Preparagdo de aldeidos a partir de dcidos via ésteres derivados
do sistema triazinico

Quando a metodologia descrita anteriormente € utilizada a tem-

Quim. Nova

peratura baixa e sob pressdo de 5 atm obtém-se redugdo direta até
os dlcoois 117, em bons rendimentos (Esquema 26).

I
N7 N
PNEN
o) 1" N7 ocH; ocH,
PN o 1
R” “OH - . 0 NN Hy (Satm), PIC
0. | ——F > R OH
115a-b x
\j R™ 70" "N7 "OCH; 1172, 81%
5
8 e, H6ab 117b, 85%
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aR= b.R= Ph\/:\g
COOCH;

Esquema 26. Preparagdo de dlcoois a partir de dcidos via redugdo catalitica

de ésteres derivados do sistema triazinico

Outra alternativa para obtencio dos dlcoois 120 € a redugdo de
ésteres derivados do cloreto cinatrico® (119) com NaBH, (Esque-
ma 27).

g XL
)k o} N7 N
2 ! NaBH,, H,0,0°C
RTSOH —— > RLO/KN)\CI e . R oH
g o.
118a-b H 1o
~ DME, 3h, ta.

120a, 88%
120b, 93%
s N a, R = CgHsCH-
CHs b, R = CgHsCH=CH-

Esquema 27. Preparagdo de dlcoois a partir da redugdo de ésteres derivados
do sistema triazinico com NaBH,

CONCLUSOES

Neste trabalho elegeu-se dois derivados triazinicos, a 1,3,5-tricloro-
1,3,5-triazina-2,4,6-(/H, 3H, 5H)-triona (ATCI, 1) e a 2,4,6-
tricloro[ 1,3,5]triazina (cloreto ciantrico, 2), ¢ descreveu-se sua im-
portancia como reagentes em sintese organica, bem como foram apre-
sentadas algumas de suas utiliza¢des, de modo geral. O destaque des-
tas substancias no campo da sintese organica pdde ser visualizado
através das diversas transformagdes quimicas aqui discriminadas. Por
ex., foram apresentadas reacoes em que os reagentes em questdo sdo
usados na oxidagdo de dlcoois, sem que seja necessario o uso de me-
tais que sdo extremamente toxicos a0 meio ambiente, constituindo-se
estas triazinas em uma drea atrativa para as pesquisas académicas e
industriais. Em especial, destacou-se a versatilidade das transforma-
¢des quimicas envolvendo o dcido tricloisociantirico (1), substancia
inclusive de uso doméstico, comumente empregada no processo de
desinfec¢do de piscinas e de dgua para abastecimento publico. Em
termos de quimica ambientalmente responsével, deve-se ressaltar que
a utilizacdo do reagente 1 gera o acido ciantrico (3) (Esquemas 6-8),
que pode ser facilmente convertido ao 4cido tricloisociandrico (1),
conforme mostrado na Rota 1 do Esquema 1.

Assim, o uso de substincias contendo o nucleo triazinico como
reagentes em sintese orgnica, quer seja por sua aplicagdo direta ou
por sua transformagdo em intermedidrios sintéticos reativos, vem
despertando o interesse crescente dos pesquisadores nos ultimos anos.
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