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RECENT SYNTHETIC APPLICATIONS OF TRICHLORO(BROMO)METHYL CONTAINING ORGANIC COMPOUNDS.
This review presents the recent applications of some trihalomethyl carbinols, o,0,0-trihalogenated carbonyl compounds and

trichloro(bromo)methyl-containing heterocycles, acting as high versatile synthetic precursors in organic chemistry, based on the last

10 years’ literature.
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INTRODUCAO
O grupo tricloro(bromo)metila

Compostos organicos contendo grupos —CCl, ou —-CBr,em suas
estruturas possuem diversas aplicacdes em diferentes dreas como
bioquimica, agroquimica, produtos naturais, mas sio reconhecidos,
sobretudo, como reagentes altamente versdteis em sintese organica.
O cloroférmio, por exemplo, o derivado mais simples contendo o
grupo —CCl,, € um solvente de larga utilizagdo em laboratérios. A
Figura 1 mostra alguns compostos contendo o grupo —CX,, dota-
dos de interessantes propriedades. O DDT, 1, € o inseticida mais
conhecido da histdria.! O composto piridinico 2 € relatado como
um agente antitumoral® e o derivado arsénico 3 possui atividade
antileucémica.’ O grupo —CCl, € fundamental para a atividade bio-
16gica do Salubrinal, 4, uma molécula altamente eficaz na protecao
de células sadias contra apoptose induzida por estresse excessivo e
incorreto do reticulo endoplasmatico, fato responsdvel por impor-
tantes patologias como diabetes, Alzheimer e infecc¢des virais.**
Com relagdo aos derivados contendo o grupo -CBr;, destaca-se o
agente neurot6xico 5. J4 o composto 6 é um dos componentes da
alga vermelha Asparagopsis Taxiformis, que apresenta atividade
contra aldose redutase em bovinos.”
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Figura 1. Alguns compostos importantes contendo —CCl;ou —CBr,
Aplicacdes sintéticas de compostos organicos contendo —-CX,
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tese organica € um acontecimento recorrente e promissor de pesquisa
em Quimica, e, nesse contexto, compostos organicos contendo o
grupo —CX, (X =Cl, Br) tém sido citados na literatura como reagen-
tes Uteis e versdteis em diversas circuntancias. Nesta revisao, serdo
apresentados exemplos relatados, principalmente na tltima década,
envolvendo a utiliza¢do de tri-halometil carbinois (THMCs), com-
postos carbonilados a0, 0-tri-halogenados (CCTHs) e heterociclos
contendo —CX, como precursores sintéticos de fungdes quimicas
variadas. Esses compostos atuam, muitas vezes, como pegas funda-
mentais em estratégias de sintese de moléculas altamente elaboradas
e de acentuada importancia.

Em 1934, Fuson e Bull publicaram um artigo de revisdo acerca da
reacdo do haloférmio, apontando, ja naquela época, utilizacdo dessa
reacdo em andlises qualitativas e quantitativas, suas aplica¢des em
sintese e explicagdes mecanisticas.® De fato, a rea¢do do haloférmio
€ uma das mais antigas na Quimica. Em 1822, Serulla, acidentalmen-
te, verificou que o tratamento de etanol com hipoiodito, formado a
partir de iodo em solugdo bdsica de hidréxido, levava a obtengao de
iodoférmio e {fon formato, por reacdo de oxidacdo do dlcool a acetal-
deido, seguida da tri-iodometilacio e finalizada por hidrélise bédsica
de —CI,.* Muitas aplicacdes e adaptacdes da reacdo de haloférmios
sdo relatadas até hoje, algumas sendo objeto da presente revisao.

Os préprios haloférmios, por si ss, sdo interessantes precurso-
res sintéticos, conforme exemplificado em duas publicagdes recen-
tes.>!® Dessa forma, o Esquema 1 apresenta a adi¢ao de bromoférmio
a nitroalcenos, 7, na presenca de magnésio, que, realizada a 0 °C,
forma os adutos de Michael, B-tribromometilnitroalcanos, 8, com
rendimentos de 56 a 95%.° Todavia, quando realizada sob refluxo
ou com di-isopropilamideto de litio (LDA), em vez de magnésio,
a -78 °C, os produtos da reagdo sdo dibrometos vinilicos nitrados,
9, substratos bastante versateis em sintese. Quando foram utili-
zados nitrocicloalcenos, os derivados ciclicos de 8 foram obtidos
com diastereosseletividade de 75:25 a 100:0, sempre em favor do
isobmero trans.’

Br_ Br
CBrs 2 b)ouc
RANO: Y RONNO: ) [_xo,
3 (56 - 95%) - (58 - 88%) R 9
(14 exemplos) (7 exemplos)

| d 4

a) CHBr3, Mg, THF, 0 °C até Ty, 30 min; R = aril, het.;

b) CHBr3, Mg, THF, 0 °C até Tp, 30 min, refluxo, 24 h; R = aril, het.;
¢) CHBr3, LDA, THF, -78 °C, 3 h, Tyyp, 12 h; R = aril, het.;

d) THF, refluxo.

Esquema 1
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Outro exemplo recente envolve a condensagdo de o-amino
aldeidos quirais, 10, com CHCl, e CHBr;, em presenca de CrCl,
e CrBr,, respectivamente, levando a obtencdo de aminas alilicas,
importantes blocos de constru¢do em sintese.'” Assim, uma série
de (S)-alilaminas-(E)-clorovinilicas, 11, foi obtida com bons ren-
dimentos (50 a 75%) e excelente estereosseletividade, 90 a 98%,
em favor do isdmero trans, sempre mantendo a configuracdo do
aldeido de partida (Esquema 2).'°

Rj)oL i) CHX;, CrX,, THF, 50°C, 2 h; ii) HCI R X
H (50-75%)
NBn, (90-98% trans) NBn,

(6 exemplos)

10 Z-11

X =Cl, Br; R =Me, i-Bu, Bn.

Esquema 2

Os haloférmios sdo, hd tempo, conhecidos como fontes de di-
halocarbenos!! e fons tri-halometilas.

Tri-halometil carbinois - THMCs

Existe um grande nimero de trabalhos relatando aplicagdes sin-
téticas de THMC:s, sobretudo, dos derivados clorados. Os THMCs
jéa foram revisados por Gukazyan e colaboradores, que publicaram,
em 1991, métodos de preparacgdo e algumas aplicacoes sintéticas.'
Os principais métodos de obtencdo de THMCs envolvem reacoes
de compostos carbonilados com fons tri-halometilas provenientes
de diferentes fontes como haloférmios, dcido tri-haloacético e fon
tri-haloacetato, tetracloreto de carbono, tri-haloacetaldeido, além de
compostos organofosforados, estanhosos e de silicio contendo o gru-
po —CX,. Os autores apontaram que o uso de THMCs se encontrava
em estdgio de desenvolvimento promissor, e, de fato, foi constatado,
mais tarde, que as condi¢des experimentais dos métodos de obtengao
de THMCs foram aprimoradas e suas aplicagdes sintéticas cresceram
consideravelmente.

Atualmente, os principais métodos de preparacdo de THMCs
ainda envolvem as reagdes do anion tri-halometila com espécies
carboniladas, especialmente aldeidos, a partir de: CHX,, em meio
bésico;'3** 4cido tri-haloacético e tri-haloacetato,??’ conforme o
Esquema 3.

o
CHX3, base - A X3C, OH
3 X5C R'""R? !
ou R! R?
CX3COOH/CX;CO0 THMC

Esquema 3

Todavia, outros métodos sdo relatados na literatura e envolvem
as reagdes de cloral e/ou bromal com alcenos,* alcinos,” enolatos, !
iminas®? e por redugio de tri-halometilcetonas.!*!5+3335 Esse tdltimo
método chama a ateng@o pelo fato de diferentes catalisadores serem
utilizados com o objetivo de realizar reagdes estereosseletivas para
obtencdo de THMCs enantiomericamente enriquecidos, conforme
exemplificado no Esquema 4. Em artigo de revisdo, Corey e cola-
boradores exploraram as oxazaborolidinas em redu¢des de cetonas,
incluindo derivados contendo grupos tri-halometila.” Essas cetonas
halogenadas pré-quirais podem ser reduzidas enantiosseletivamente
ao THMC 12, com configuracdo absoluta R, quando na presenca do
catalisador 13." Em outro exemplo, Ramachandran e colaboradores
relataram a obtencdo dos THMCs 14, com configuragio absoluta S,
mediada pelo catalisador 15.%

Assim, a partir dos métodos relatados, varios THMCs podem
ser preparados e, em seguida, utilizados como precursores sintéticos
para obtencio de diversas funcdes quimicas, das quais, algumas serdo
comentadas a seguir.

Quim. Nova
- Ph
+BCl
N0 @%
H_OH 13 Bu 9 18 H_OH
R CXs a) R™ CX3 b) R CXs
(64-74%) (65-70%)
(R)-12 (7 exemplos) R = alquil, fenil (8)-14
ee >98% R =aril ee 91%

a) 13 (10 mol%), catecolborano, tolueno, -70°C por 8h e Ty, por 16h
b) 15 (1.1 eq.), 22 d, Tymp

Esquema 4

Obtencio de o-aminoacidos e outros acidos carboxilicos
o~substituidos

Ha mais de um século foi apresentada a reagdo de Jocic,*® que diz
respeito a obtencdo de dcidos carboxilicos ci-substituidos a partir da
rea¢do de THMCs com diferentes nucleéfilos, em soluciio aquosa de
NaOH. O mecanismo envolve a formagao do dicloroepéxido 16 pela
reagio de THMCs com HO-, seguida da abertura do anel pelo ataque
nucleofilico tipo S,2, com inversdo de configuragdo, para formar o
cloreto de 4cido a-substituido 17, que € hidrolisado ao respectivo
dcido carboxilico 18 (Esquema 5).

)O\H HO O ¢ N Nu o Mo
R™CCly RL R)ﬁ(
0

Nu
R)YOH
o
16 17 18

R = alquil, aril
Nu=R'0, HO, R'S, RN, N3

Esquema 5

Uma aplicagdo do método de Jocic foi documentada por Corey e
Link, relativamente a sintese enantiosseletiva de oi-aminodcidos,'>?
conforme o Esquema 6. Por exemplo, os (R)-THMCs 19, obtidos a
partir de redugdo assimétrica de tri-halometilcetonas sao transfor-
mados nos dicloroepdxidos 20, que sofrem abertura nucleofilica
pelo ataque tipo S,2 do fon azida, com consequente inversdo de
configuracdo, para formar 21, com configuragio absoluta S. Estes
sofrem hidrélise para formar 22, que, por sua vez, sdo reduzidos
por hidrogenacdo catalitica aos (S)-0-aminodcidos 23, obtidos com
88-98% de rendimento.

H, ,OH 2 o e N;. H N;,/<H b) HZN,/<H
R cc; — R‘ & R" ‘cocl R COOH R" 'COOH
(R) .
19 2 ($)-21 (8)-22 ($)-23
(80-91%) (88-98%)

a) i) NaOH, N3Na, 1,2-dimetoxietano, H,O, 10°C; ii) KH,POy, 0°C
b) Pd/C, Hy, AcOE, Ty, latm, 13h.
R = alqui, benzonaftil.

Esquema 6

Varia¢des do método de Corey-Link foram apresentadas no in-
tuito de aumentar a enantiosseletividade dos oi-aminodcidos, como
na metodologia de Aitken e colaboradores, usada para a obtencgdo
de (S)-arilglicinas, com excesso enantiomérico = 97%, a partir do
(R)-THMC, utilizando DBU em vez de NaOH." De fato, os métodos
de Jocic e Corey-Link langaram uma excelente alternativa para as
sinteses de derivados de 4cidos carboxilicos oi-substituidos, a partir
do que interessantes trabalhos foram publicados.

Obtencio de di-haletos vinilicos e Z-cloro-vinil-olefinas

Da mesma forma que CHBr, (Esquema 1), THMCs também sao
explorados na obten¢@o de di-haletos vinilicos que,*3* como impor-
tantes intermedidrios sintéticos, t€ém atraido a atencao, sobretudo, por
serem estratégicos na sintese de compostos dotados de atividade anti-
HIV.*® A transformacao de THMCs em di-haletos vinilicos mediada
por indio metdlico ndo € efetiva, uma vez que diclorometil cabinois
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sdo formados como subprodutos. Todavia, quando os respectivos
THMC:s sdo protegidos nas formas de acetato, mesilato ou tosilato, nas
mesmas condi¢des experimentais, tricloro- e tribromometil carbinois
produzem, de forma limpa e exclusiva, os respectivos derivados olefi-
nicos di-halogenados 24, cujo rendimento foi de 60 a 97% (Esquema
7).* Quando em lugar de indio metdlico as reacoes sdo mediadas por
Sml,,* tanto os THMCs desprotegidos quanto os respectivos acetatos
sofrem eliminacdo redutiva para formar derivados de 24 entre 70 a
96% de rendimento, em tempos de reacdo muito menores. Em ambos
os métodos, os derivados carbindlicos aromadticos e heteroaromaticos
apresentaram resultados melhores que os alifdticos.>*

In. DMF R X  R!'=alquil, aril, naftil, het
s e >7< 2_ . .
refluxo, 3 -6 h i X R®=Ac, Ms, Ts
(60 -97%) 24 X=Cl, Br
OR? @ los)
exemplos,
RIHCx; —] P
H 1
R X R' = alquil, vinil, aril, het
Sml,, THF _ ’
. . Y= R’=H,Ac
Tomp, 3 - 8 min H X x_c
(70 - 96%) 24
(19 exemplos)
Esquema 7

Outro exemplo envolvendo a preparacdo de di-haletos vinilicos,
com rendimentos moderados, pode ser destacado. Trata-se da reacao
de bromal com 1,4-dimetoxibenzeno, em meio 4cido, para formar o
THMC 25 que, sob B-eliminagdo em meio bésico (metéxido de sédio
em metanol), produz o di-haleto vinilico 26, com 33% de rendimento
global (duas etapas), conforme o Esquema 8.*° Estruturalmente, esses
compostos podem ser considerados interessantes blocos de construciio
altamente conjugados.

OCH;
Br;C)LH +

OCH;

a) AcOH, H,SO4, Ty, 10-12h 25 26
b) CH30Na, CH;0H, refluxo

Esquema 8

Di-haletos vinilicos podem ser também preparados em reacdes
mediadas por eletroquimica, como serd visto mais a adiante.’>*

Os THMC podem ser utilizados, em sua forma livre ou O-
substituidos (protegidos) nas sinteses estereosseletivas de (Z)-halo-
vinil olefinas substituidas, conforme apresentado no Esquema 9.
Dessa forma, alcodis alilicos-(Z)-cloro-olefinicos, 27, e (Z)-cloretos
vinilicos, 28, sdo obtidos quando THMC:s sdo tratados com CrCl,,
seguido de reag¢@o com diferentes aldeidos ou tratamento com dgua,
respectivamente.*! Jd quando os THMCs sdo O-acilados, reagem
com CrCl, para formar os derivados alcoxicloro olefinicos 29, e, nas
mesmas condigdes, os derivados O-alquil e O-silil levam a formacao
dos derivados 30.*> Em todos os casos, os produtos foram obtidos
com estereoquimica Z e rendimentos entre 61 e 98%.

OH
R'VRZ R2CHO Y = acil R{:<x
cl (61-91%) | cCly THE, CrCl, THF, | (53-98%) oY
27 (6 exemplos) Ty, 8h Tomp, 3h (10 exemplos) 29
Y=H RCXs  y-p
17 I
R & H,0 Y = alquil, silil oy
28 (72-86%) R! = alquil, benzil, aril (75-89%) RASX
(3 exemplos) ) o (5 exemplos)
R* = alquil, aril 30
X =Cl, Br
Esquema 9

Ainda, 1-alcoxi-2-cloroetenos com geometria Z podem ser obti-
dos como produtos majoritdrios a partir de 2,2,2-tricloroacetatos de
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alquila tratados com uma mistura de CuCl e bipiridina.*
Transformacao de THMC em acetilenos terminais

A tosilagdo ou mesilagdo de THMCs leva aos produtos 31 com
altos rendimentos (81 a 98%). Esses produtos reagem, em seguida,
com excesso de iodeto de metila para formar os acetilenos terminais
32 (Esquema 10), por um processo in situ que envolve formagao de
dicloreto vinilico, eliminagéo de HCI, litia¢do e protonagdo.'”?* Essa
metodologia foi eficaz para escalas até 400 g, podendo ser aplicada
para obtenc¢do de um intermedidrio chave na sintese do Efavirenz, um
farmaco dotado de atividade anti-HIV.!7 Os acetilenos terminais sdo
reagentes importantes para a formagao de novas ligagdes C-C, quando
reagem com um haleto vinilico ou arilico. Conhecida como reagdo
de acoplamento cruzado catalisado por Pd-Cu, ou simplesmente
como acoplamento de Sonogashira,**® a rea¢do ocorre em condigdes
suaves para uma grande variedade de substratos, produzindo com-
postos acetilénicos dissubstituidos. Essa reagdo tem sido amplamente
usada na sintese de produtos naturais e materiais avangados, como
dendrimeros,* cristais liquidos luminescentes,’*>? nanomaquinas™ e
compostos emissores para OLEDs.>*%

MCI, EiN, DABCO, i) MeLi, THF, -10 at¢ 0°C, 1 h

OH  CHyCl, 0at€25°C, 150 j’\M ii) NH,CI R
R™ "CCly (68-92%) R”CCly (81.98%) H
31 (8 exemplos) 32

R = alquil, cicloalquil, fenil;
M =Ts, Ms.

Esquema 10

Os acetilenos terminais sdo, também, importantes reagentes nas
reagoes de click chemistry, com ampla utilizagio na sintese de com-
postos organicos com interesse principalmente bioldgico, por fornecer
uma diversidade quimica conveniente para uma varredura bioldgica
e por constituir-se em um protocolo de sintese répido e eficiente.’*>
A partir da reacdo de click entre um aril acetileno terminal e uma
azida obtém-se o heterociclo 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido com
100% de regiosseletividade.®*¢' Os triazois, em geral, tém atraido a
aten¢do das industrias farmac@uticas para a preparacio de fairmacos®
devido a elevada estabilidade e por ndo apresentarem toxicidade.
Atualmente, encontram também aplicacdes nas dreas tecnoldgicas
de cristais liquidos® e de dispositivos emissores de luz.*

THMC mediando reacoes de homologacao

Dentre os poucos métodos que existem para a homologacio,
do tipo one pot, de aldeidos a dcidos carboxilicos, o de Jocic € uma
excelente alternativa, conforme relatado por Snowder e Cafiero.”
Nessas reagdes, os aldeidos s@o transformados em THMCs que,
tratados seguidamente com NaBH, ou Na[PhSeB(OEt),], em meio
alcodlico alcalino, conduzem a diferentes acidos carboxilicos com
rendimentos de 76 a 95% (Esquema 11). Incluem-se, nessa alter-
nativa, aldeidos quirais que resultaram em produtos com retenc¢io
de configuragao.

NaBH,, NaOH, -BuOH, 55 °C, 12-36 h

(76-94%) \

0 Cl;C” OH (10 exemplos) .
- R = alquil aril .
R™H R CCl 4 R COH
(PhSe),, NaBH,, EtOH, NaOH, 40 °C, 24-36 h /
(85-95%)
(9 exemplos)

R = alquenil aril

Esquema 11

Como outros alcodis secunddrios, THMCs podem ser oxidados
a cetonas sob diferentes condi¢des. Todavia, existem outras formas
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de obteng¢do de cetonas a partir de THMCs. Dessa forma, as rea¢oes
de THMC s terciarios ciclicos 35, com diferentes aldeidos, mediadas
por CrCl,, levam a formacdo das cetonas o,f3-insaturadas 36 com
expansdo do anel (homologa¢do).®® Essas rea¢des foram consideradas
eficazes tanto para derivados clorados quanto bromados, embora
apresentassem rendimentos variados (11 a 82%) dependendo da
estrutura do reagente de partida (Esquema 12). Outro exemplo de
obtencdo de cetonas envolve THMCs alilicos, vinilicos, aromdticos e
heterocicloss nas sinteses regioespecificas de o.-cloro cetonas, a partir
de reagdes com CuCl e bipiridina, em éter metilico, sob refluxo, com
rendimetos de 84 a 96%.%

HQ, C%s o CrCly, THF-HMPA, 40°C, 4h
+ )J\ =
é R H (11-82%) R
n n
35 36
X =Cl, Br;
n=0

,1,2;
R = alquil, aril, het

Esquema 12
THMC:s na preparacio de heterociclos

THMC s@o usados, também, como precursores sintéticos para
obtencao de heterociclos, alguns polifuncionalizados, demonstrados
a seguir para derivados de quinolina, tiazolidinona e furano. Assim,
areagdo de mesilagdo do triclorometil-alquinol 34 forma o derivado
protegido 35 (as reacdes com o andlogo bromado e/ou anidrido
trifluormetanossulfonico também formam os respectivos produtos)
que, em seguida, sofre adi¢do nucleofilica, na ligagdo tripla, por
aminas para formar as o,0-dicloroetilenaminonas 36, com rendi-
mentos entre 37 e 90%. Essas enonas sdo conhecidas por atuarem
como intermedidrios-chave em sinteses de diferentes heterociclos.
Quando derivados de 36 foram aquecidos em dcido polifosférico
(PPA) foram obtidos, por ciclizagdo intramolecular, os derivados
2-fenil-4-diclorometilquinolinas 37 em excelentes rendimentos, de
92 a 96% (Esquema 13).3!

OH OMs R'R2NH, E4N
1R2
e, MsCLEN__ o Ncy| | DMESSE0'C 100 IRRN oy CHOR
=
Ph DMF, Tamp, 1h | py (37-90%) Ph O
34 35 36
(10 exemplos)
1_ .
RyofMe CHCl PPA
R” = alquil, alil, aril; NN 100110 °C
R
2 92-96%
Z SN ph ( o)

37 — R

®R'=HR= 4
R? = H, 2-OMe, 4-Me, 4-OMe)

(4 exemplos)

Esquema 13

A alilacdo de THMC com diferentes brometos alilicos leva a
formacdo de triclorometil éteres 38, que, por sua vez, sofrem cicli-
zacao intramolecular por transferéncia de dtomo (HATRC), mediada
por CuCl/bipiridina, culminando no intermedidrio diclorotetra-
hidrofuranoico 39. Esses compostos sofrem dupla eliminagdo de
HCIl em meio basico para formar 40, que sofrem isomerizagido da
ligacdo dupla, originando os derivados clorofuranoicos 41.4 Dentre
as aplicacdes sintéticas dos derivados 41, destaca-se seu uso como
substratos apropriados as reagdes de ciclo adi¢do de Diels-Alder.
Dessa forma, a cicloadi¢io [442] com acetileno ativado 42 leva ao
intermedidrio 43, que sofre abertura de anel, seguida de aromatiza-
¢do, para formar os derivados benzénicos hexassubstituidos 44.¢” De
modo geral, os rendimentos foram de moderados para bons em todas
as etapas (Esquema 14).

Quim. Nova

OH R?

A E\ R? R? R?
1
RIcan ) b) Cl/%c] ) %_ﬁfl cl
= 5 . 9. —
1 DRl 1

- + R}—cch o R o R o R

= 9 a1

M Br 38 B s 40 .

~—Br (15 exemplos) (15 exemplos) (15 exemplos)
Me0,C—=—CO,Me
4 2 2
4
a) NaH, THF-DMF, 0 até 25 °C; R2 Cl R®
b) CuCl/bipiridina (1:1), DCE, refluxo, 3h (60-93%); R! Cl
) DBU. benzeno, refluxo, 10-12h (25-85%): — Q Rl
d) 100 °C, 10h (62-74%) HO CO,Me
R! = alquil, vinil, aril, het; COMe MeO,C  COMe
R?=H, fenil 44 43
(3 exemplos)
Esquema 14

Guirado e colaboradores relataram interessantes trabalhos en-
volvendo compostos organicos contendo —CX, em reagdes mediadas
eletroquimicamente.’>** Em um dos exemplos, as rea¢des alddlicas de
acetofenonas substituidas com cloral produziram os THMCs 45 que,
desidratados, geram derivados 46, os quais sdo convertidos eletroqui-
micamente em dicloretos vinilicos 47. Esses sdo isomerizados aos
derivados contendo o grupo diclorometila 48 e reagem com hidrazinas
para formar derivados 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas 49, com
rendimentos acima de 75% em todas as etapas da rota sintética. O
Esquema 15 apresenta o método para obtengdo desses heterociclos,
que sdo conhecidos por suas importantes atividades bioldgicas e como
precursores sintéticos.*>*

(0] O OH (6] - - ot (6]
Cl,CCHO -H,0 2¢7,-CILH
A 2 ArMCCI3 b) A/k7\cv:|3 o ArMCClz
(79-89%) 45 (75-95%) 46 (72-98%) 47
a) AcOH, refluxo “
b)TsOH ou H,SO4 N
c)Col-;gIN,) AOC%I-\I/ LlCElgg, Zéi)cazc 10mA, N-N H,NNHR )OJ\/\
-0,20 até -0, vs ECS, A,/{)\CHClo d) Ar CHCl,
d) EtOH, refluxo, 10 min - (78-96%)
49 48
(17 exemplos)
Esquema 15

As reagdes de THMCs alquilicos, alilicos e aromédticos com tiou-
reias, em meio bdsico, levam a formacao de 2-imino-4-tiazolidinonas,
com rendimentos de 47 a 81%, a partir de uma adaptacdo do método
de Reeve.”! Esses heterociclos, com conhecidas aplicagdes biolGgi-
cas, podem ser preparados por um método one-pot envolvendo trés
componentes: aldeidos, cloroférmio e tioureia, com DBU, NaOH
aquoso e DME, com rendimentos de 25 a 46%.?!

COMPOSTOS CARBONILADOS o,0,0-TRI-
HALOGENADOS (CCTHS)

Quando o grupo —CX, estd ligado diretamente a um composto
carbonilado, abre-se um novo leque de possibilidades sintéticas. O
grupo —CX, € bastante estdvel em diversas condig¢des, possibilitando
que reagdes tipicas de compostos carbonilados (redugdo, adi¢do
nucleofilica, substituicao nucleofilica) possam ocorrer, mantendo a
integridade do grupo —CX,. Todavia, hd casos em que o grupo -CX,
pode ser substituido ou mesmo decomposto, acarretando transfor-
magdes indesejaveis.

—CX, atuando como grupo de saida

O grupo —CX, é comumente aceito como grupo de saida, espe-
cialmente quando parte integrante de derivados cetonicos.® Estudos
relatam que esses reagentes podem ser hidrolisados a dcidos car-
boxilicos®®® ou atuarem como agentes acilantes e benzoilantes de
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alcoois,”*” aminas,’*® hidrazinas™ e nucledfilos de carbono,” sempre
em condicdes brandas, conforme o Esquema 16.

(0]
ref 68, 69 k
R'"OH
ref 70-75 i
R OR?
J(J)\ ref 76-80 ji
R CXs R NR3R*
ref 70 i
R!”"NHNHR?®
(o]
ref 70
R'kCHzR“’
Esquema 16

Uma classe interessante de cetonas o.,t,0-tri-halogenadas sio
as hexacloroacetona (HCA) e hexabromoacetona (HBA). As reagdes
dessas cetonas com alcodis,#3 aminas,*% e diaminas,** conduzem
a substitui¢do do grupo —CX, simultaneamente a tri-haloacetilagdo
do nucleéfilo. Esse comportamento é mais efetivo para a espécie
clorada devido, sobretudo, ao menor impedimento estérico do —-CCl,
em comparagido com —CBr,.5¢%

Um exemplo relatado por Nishikawa e colaboradores, envolvendo
a substitui¢do nucleofilica de —CCl,, aponta a transformagio one-pot
de diferentes tricloroacetamidas em carbamatos, por um intermedidrio
isocianato.® O tratamento da tricloroacetamida com uma solugdo de
Na,CO,, em DMF, sob refluxo, forma derivados isocianatos, que sao
capturados, in situ, por alco6is, na presenca de n-Bu,NCl e CuCl, para
formar carbamatos, com rendimentos de moderados para 6timos. No
Esquema 17 estd apresentada a transformacg@o da tricloroacetamida
50 no intermedidrio 51, que € capturado, in situ, por dlcool benzilico
para formar o carbamato 52 com 96% de rendimento.

Q
Moo > S
! o=l D NaxCos BiOH QL Py O
N " DMEF, refluxo n-BuyNCl, CuCl U
Tamb
(96%)
50 51 52

Esquema 17
O uso de CCTH como agentes halogenantes

Observando-se as estruturas quimicas dos compostos organicos
contendo —CX,, pode-se associar esses grupos a boas fontes de
halogénio ou a bons agentes halogenantes, conforme varias citacdes
da literatura.

Obtencao de haletos de alquila e de acila

Certamente, uma das aplicacdes mais importantes e amplamente
utilizada dos CCTHs € a capacidade de mediar conversdes de alcodis a
haletos de alquila e de dcidos carboxilicos a haletos de acila e benzoi-
la, com PPh,. Essa reacdo € uma varia¢ao da rea¢ao de Mitsunobu,**
conforme apresentado no Esquema 18. O ataque da trifenilfosfina a
um atomo de halogénio de um CCTH leva a formacao da espécie 53
que, na presenca de alco6is ou de dcidos carboxilicos, representados
por 54, formard o sal 55, juntamente com a CHX,COR!, propiciando
o ataque nucleofilico do {on cloreto ao carbono adjacente ao fésforo,
conforme representado por 56, levando a formagao dos haletos de
alquila, acila ou benzoila, representados por 57, além de 6xido de
trifenilfosfina, subproduto da reacao.

Diversos CCTHs tém sido usados como agentes halogenan-
tes,’>89% em diferentes formas (dcidos carboxilicos, ésteres, ami-
das, aldeidos e cetonas, todos tri-halogenados). De acordo com
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o o
TN . £
RV Cx PPh; ~ ——————  X'PPh; RI"S(X,
53
HO-R? R2 o
o T
5 54 Ph,lS_Ph —— X"+ R*O*PPh; —».RZ X | + O=PPhs
’
PH'® g 56 57
X =CIBr: 55
R!'=CX;, OEt, N(Et),, OH;  (+ CX,HCOR')
R2= alquil, alquenil, aril, het
acil, benzoil
Esquema 18

estudos de reatividade de Chavasiri e colaboradores,” o poder de
halogenacdo desses agentes pode ser diretamente relacionado ao
efeito retirador de elétrons do outro substituinte ligado a carbonila,
podendo-se cuidadosamente estabelecer HCA, HBA e tricloroace-
tonitrila como os reagentes mais efetivos. Esse método de haloge-
nacdo foi aplicado em diversos trabalhos,”* com destaque para as
conversoes, in situ, de haletos de acila e benzoila em amidas®>* e
cetonas,’! a partir das reagdes com aminas e nucledfilos de carbono,
respectivamente.

Segundo o Esquema 19, a oxidagao de fosfinas e 6xidos de fos-
finas desempenha papel crucial no mecanismo de halogenagdo. Ha
exemplos na literatura em que a obtencgdo do haleto de alquila ndo €
objetivo principal da sintese. Bergin e colaboradores publicaram a
inédita oxidacdo de racematos de fosfinas por um sistema contendo
dlcool quiral (especialmente derivados terpénicos disponiveis co-
mercialmente a pregos acessiveis) e HCA, levando aos respectivos
6xidos de fosfinas com rendimentos acima de 95% e, em alguns
casos, excesso enantionético de até 80%.°” Compostos fosforilados
quirais possuem diferentes aplica¢des em catalise assimétrica, e, em
geral, o centro estereogénico encontra-se em um dtomo de carbono.
Todavia, nesses exemplos a quiralidade estd no d&tomo de fésforo. No
trabalho de Bergin, foi apresentado um exemplo notdvel de sintese
em duas etapas: inicialmente, a fosfina 60 foi oxidada ao 6xido de
fosfina 61 com 6timo rendimento e bom excesso enantiomérico (95
e 80%, respectivamente), por meio da reagdo com (-)-mentol/HCA,
em tolueno, para ser dimerizada a bifosfina 62, que foi obtida com
bom rendimento e excelente excesso enantiomérico (99,9%), apds
recristalizagdo (Esquema 19).%

.
0
/_> (-)-mentol, HCA, O, > © lg E Ny |
<j/>7p>i tolueno, - 78 °C m R LDA, CuCl,, THF \4/
NN (95%, ee 80%) s (73%, ee 98%) g
60 61(R) 62 (RR)

Esquema 19
Qutras halogenac¢ées mediadas por CCTHs

Outras halogenacdes com compostos contendo —CX,, como, por
exemplo, organosfosforados, incluindo reacoes estereosseletivas,’®
enaminas'® e anéis aromadticos sdo encontradas na literatura.'"'
Recentemente foi mostrado que a aziridina N-tosilada 63, derivada
do cicloexano, reage com CCTHs (HCA, &cido tricloroacético ou
tricloroacetamida), em PPh,, para formar a o-cloroamina N-tosilada
64, por abertura do anel aziridinico, com 6timos rendimentos (87 a
97%) em condi¢des brandas (Esquema 20).10%103

NHTSs

- o
@N—Ts . £ 4 een, CH3CN, Ty, | h s
CLC” R (87-97%) =l
63 (3 exemplos) 64

R = OH, NH,, CCl3

Esquema 20
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Rearranjo de Overman

No Esquema 17 foram realizadas reagdes partindo-se de triclo-
roacetamidas alilicas bem elaboradas, obtidas, muitas vezes, por um
rearranjo [3,3]-sigmatrépico (aza-Claisen). Essa rea¢@o, conhecida
como rearranjo de Overman, envolve a adigdo nucleofilica de um
alcool alilico 65 a tricloroacetonitrila para formar tricloroacetoimi-
dato 66, que sofre um rearranjo periciclico para formar uma triclo-
roacetamida, 67 (Esquema 21).!°1% Esse rearranjo tem sido objeto
central de diversos trabalhos de sintese organica, especialmente,
envolvendo a obten¢@o de produtos naturais nitrogenados.'* Algumas
virtudes do rearranjo de Overman sdo as suaves condigdes empre-
gadas nas reacdes, a transferéncia de quiralidade de alcodis quirais
e a enantiosseletividade a partir de misturas racémicas utilizando-se
catalisadores quirais.

(6] /—{ o]
RIZS"oq __ChCeN | /:/7 J—CCly R' HN—
R' HN CCly
65 66 67
Esquema 21

Sinteses estereosseletivas de compostos carbonilados
o-halogenado-o,p-insaturados

Recentemente, considerdvel atencio tem sido prestada as reagdes
de condensagdo estereosseletiva de CCTHs com espécies carboni-
ladas, especialmente aldeidos e cetonas, mediadas por diferentes
metais. Essas reacdes levam a formagdo de derivados carbonilados
o-halogenados-o,B-insaturados, que podem atuar como importantes
blocos de construgao para as sinteses de aminodacidos, heterociclos,
aziridinas, polimeros, além de firmacos e produtos naturais.!'®:!1°
Falck e colaboradores relataram uma série de trabalhos exploran-
do essas reagdes.'” !> O Esquema 22 mostra as condensacdes de
tri-haloacetatos de alquila com aldeidos que, com um equivalente
de Cr(Il), formam os intermedidrios 68 que, na presenga de outro
equivalente de Cr(II), ddo origem aos (Z)-o-haloacrilatos 69, com
rendimentos de 91 a 100% e alta seletividade em favor do isomero Z
(>99%). Controlando-se as condi¢des experimentais, foram isoladas,
também, a partir de 68, pela adi¢do de dgua, as di-haloidrinas 70,
porém, com rendimentos mais modestos.'"”

CrCl,
THF, Ty, 30 min 0
o 91-100%) R'NHKORZ
L >99% Z X
RTTH CrCl,, THE Qe 69
+ S R leyCOZRZ (12 exemplos)
o] X X
M,
%€ OR 68 H,0,0°C, 12h OH
— .J5<cozkZ
) o (65-78%) R
R =alquil, alquenil, aril, het X X
X =Cl, Br 70
R! = Me, Et (6 exemplos)
Esquema 22

Como o método se mostrou bastante interessante, outros reagentes
foram testados, e, dessa forma, as condensacdes de aldeidos com
triclorocetonas e tricloroacetamidas, mediadas por Cr(II), levaram a
obten¢do de (Z)-a-cloro-cetonas e (Z)-o-cloro-amidas, ambas o,3-
insaturadas, com rendimentos de 89-98%, e estereosseletividade Z >
99%, além de dicloroidirinas com rendimentos de 75-87%, quando
as quantidades de reagentes e temperatura foram controladas.!!!
Apesar dos 6timos resultados, a toxicidade do cromo é um fator
negativo nessas reagdes, e, por isso, foi desenvolvida uma metodo-
logia visando ao uso de Fe(0) como mediador dessas condensacdes,
que se mostrou efetiva tanto em termos de rendimento quanto de

Quim. Nova

estereosseletividade dos (Z)-a-cloro-acrilatos 71 (Esquema 23).!'?
No mesmo trabalho foram estudas e comparadas as condensacdes de
cetonas com tricloroacetatos de metila, mediadas por Cr(II) e Fe(0),
verificando-se, para ambos os metais, que a estereosseletividade foi
em favor do isdbmero E das o-cloro-cetonas-o.,3-insaturadas 72, ou
seja, inversa aquela envolvendo condensacdes com aldeidos. Por meio
desses resultados, foi verificado que tanto os rendimentos quanto a
estereosseletividade sdo dependentes das estruturas dos reagentes, e,
de modo geral, os resultados das rea¢des mediadas por Fe(0) foram
superiores aos das reacdes com Cr(II), especialmente nas condensa-
¢oes envolvendo cetonas. Conforme verificado no Esquema 23, as
reagdes com aldeidos apresentaram estereosseletividades maiores
que com cetonas, chegando a >99%.

R = alquil, alquenil,

H CO,R? .
método a: Fe, [ W il het
THF, 5560 °C, 14 h RX R2=H
método b: CrCl, Nz B X =CLBr
o THF, 23°C, 1-2h R* = alquil, H
R.JJ\ gt CXiCOR! (11 exemplos)
R =alquil, alquenil,
R, COR} e
Entradas método  rendimentos Z:E _ — ,
AR R? = alquil
71 a 65-99% 5:1 até >99:1 2 X =cl
T2(E>7) R? = alquil

b 0-99% 1:1 até >99:1

(7 exemplos)
72 a 63-99% 11,6 até 1:35

b 76-99% 1:1 até 1.7

Esquema 23

Concell6n e colaboradores usaram manganés como mediador das
condensagdes de aldeidos com acetatos de alquila e N-alquilaceta-
midas, ambos o0, 0-triclorados, produzindo (Z)-o-cloro-acrilatos e
(Z)-a-cloro-acrilamidas, com estereossletividade > 98% em favor do
isdmero Z e rendimentos de 62-95% e 73-88%, respectivamente.''>!1*
Com alguns desses produtos obtidos, foram realizadas reacdes de
substitui¢do e reducdo na carbonila, verificando-se que tanto o cloro
quanto a dupla ligagdo permaneceram intactas.''>!14

Nesses trabalhos!'®"* foram utilizados aldeidos e cetonas funcio-
nalizadas, contendo grupos olefinicos, anilinicos, anisélicos, nitro,
heterociclos, dentre outros, e, mesmo assim, as reagdes ocorreram
exclusivamente na carbonila, o que torna o método excelente alterna-
tiva a obtencdo de blocos de construgdo polifuncionalizados.

Em outro exemplo, Esquema 24, apresenta-se a condensagado de
aldeidos com a trifluortribromoacetona, 73, mediada por Ti(O-i-Pr),
e Ph,P, em uma etapa, levando a obtengdo de blocos de construgio
do tipo alco6is bromoalilicos trifluormetilados 74, com rendimentos
de 54 a 88% e excepcional estereosseletividade (100:0) em favor do
isomero Z.''?

Ti(O-iPr)s, PhsP, R Br
)fi ﬁ tolueno, 16h, 100 °C —
+ ——————  { )CF
R™°H BrsC™ CFs (54-88%) Z:E 100:0 ad
& 74
R = aril, vinil

(10 exemplos)
Esquema 24

CCTHs na obtencao de heterociclos

O uso de CCTHs como precursores sintéticos para obtencdo de
heterociclos estd bem documentado na literatura. Snapper e colabo-
radores sintetizaram uma série de lactamas biciclicas polifunciona-
lizadas mediadas pelo catalisador de ruténio Grubb 1, representado
por 75, conforme Esquema 25.""¢ As reagdes foram divididas em
dois tipos: intramolecular e combinag@o de intra e intermolecular,
ambas sequenciais e em one pot, com formacio de miiltiplas liga-
¢des carbono-carbono, por processos simultdneos de RCM (ring
closing metathesis) e adi¢do de Kharasch. Dessa forma, a ciclizagio
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intramolecular de dienos derivados de tri-halocetamidas 76 leva a
formacdo das lactamas biciclicas 77 tri-halogenadas, incluindo de-
rivados N-tosilados e N-benzilados, com rendimentos de 55 a 89%,
pela formac¢do simultanea de duas novas ligacdes carbono-carbono.
Quando na presenca de estireno, essas reagdes produzem os derivados
78, com diastereosseletividade de 1:1, formados a partir de trés novas
ligagdes carbono-carbono e duas ligacdes C-Cl. Outro método foi
relatado para formagao de o, 0-diclorolactonas a partir da ciclizagio
intramolecular de tricloroacetamidas N-alilicas, em 1,4-dimetilpipe-
razina, por radical livre. Esse método pode ser aplicado como parte
do procedimento da sintese total de alcaloides.'"’

75, xileno ou tolueno, 60-155 °C, 0.5-12h Z TN
(55-89%)
0 . X
RNJ< (8 exemplos) X X X =CL Br
thxg 77 R=H,Bn,Ts
= — =(CHp)p;n=1-3
> zy
PCy, NH
L R 75, “Ph , xileno, 140 °C, 2h o
o
pCy; Ph (52-78%) X H g yPh
75 (2 exemplos) X X=Cl
78 Z=(CHp)p;n=12

Esquema 25

Os ésteres 0.,04,0i-tri-halogenados, também CCTHs, foram usados
para a sintese de heterociclos. Em outro exemplo, Sanpper usou o
catalisador 75 na reacdo do tricloroacetato de etila com o estireno para
obter o aduto triclorado 79, com rendimento moderado, e que pode
ser ciclizado, com HCl, a lactona o, c-diclorada 80 (Esquema 26).''®
Os rendimentos para 79 e 80 foram de 57 e 89%, respectivamente.

o)
JOL oy, T5.N275°C 48 )C‘\C)@O HC1,100 °C, 72 h ﬂm
cc”ore 7 57%) Ph 89%)

OEt Ph Cl
79 80

Esquema 26

Barba e colaboradores obtiveram cumarinas a partir de ésteres
triclorados, por mediagéo eletroquimica, conforme Esquema 27.11120
Assim, a reagd@o de 2-hidroxifenonas com cloreto de tricloroacetila
leva aos ésteres 81 que s@o convertidos nas cumarinas 82, com 33
a 77% de rendimento, via o intermedidrio 83, que pode ser isolado
controlando-se o potencial eletroquimico. Cumarinas s3o compos-
tos de interesse farmacoldgico devido as suas potentes e variadas
atividades.!'*120

_< HO, / 1 &

) B Cl
e ) €O LS J\ﬁa 2 /©\)I
— ¢ a) R N0"0 (33-77%)  R! (O]

(4 exemplos)
ClI™ "CCl3 81 83 82

1) CH;CN, LiClOy, cdtodo: Hg -0,8V vs ECS
= Me, OMe; R? = H, alquil, fenil

Esquema 27

As reagdes de cetonas, €steres e heterociclos contendo o grupo
triclorometila com tiéis, em presenca de bases do tipo NaH, BuLi
ou Et;N, formam ditianos em vez de produtos de substituigdo
de —CCl1,.*™12 Quando essas reacdes sdo realizadas com ditidis,
formam-se ditianos heterociclos derivados de 84, com rendimentos
entre 82 a 92% (Esquema 28)."! Ditianos, conhecidos por serem
estdveis tanto em meio dcido quanto bdsico, sdo importantes para a
formacao de ligacdes carbono-carbono pelo emprego da abordagem
da inversdo de polaridade.

Uma classe de CCTH muito versatil para a sintese de hetero-
ciclos sdo os derivados de 1,1,1-tricloro-4-alc6xi-3-alquen-2-onas.
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R-CCl; 4+ HS™""SH NaH, DMF, 0 °C, 5-30min (/*S%R
(82-92 %) p—
° " 84
o B o - o N~ O CO,CH; NN
R= ‘2_\\) ‘h\/,%\u,'ﬁﬂ\o/\ N\): ;)\ﬁ‘}j\

CO,CHy  No

Esquema 28

No Esquema 29 estd apresentada a reacdo da triclorocetona 85 com
2,3-diaminopiridina, em meio alcodlico bdsico, formando os hete-
rociclos 86 com rendimentos de 54 a 70%.'* Essas tricloroenonas
sdo versdteis, servindo para a sintese de diversos heterociclos como
pirazdis, isoxazdis, pirimidinas, benzimidazdis, inclusive heterociclos
contendo o grupo —CCl,.'** Esses heterociclos sdo conhecidos por
suas indmeras aplicagdes em Bioquimica'** e Quimica de materiais.'*

O OCH; o NH;
W L X (X i
3 N
NW\

CH30Na, CH;0H, 60-65 °C, 24 h

NH, (54 - 70%)
(10 exemplos)
85 86
R = aril, het.
Esquema 29

A HCA também atua como precursora para obtengdo de hete-
rociclos. As reagdes de HCA com diaminas, ditidis, sob energia de
ultrassom, 1% e com diéis, com diferentes catalisadores hidrossilica-
tos,!?¢1?7 levaram a obtengdo de ureias, ditiocarbonatos e carbonatos,
todos ciclicos, conforme exemplificado pelos compostos 87, 88 ¢ 89,
obtidos com 61, 50 e 98% de rendimento, respectivamente (Esquema
30). Esses exemplos indicam que a HCA € um reagente alternativo ao
téxico fosgénio na preparagé@o de vdrios heterociclos.!0108

HN"NH, "
0°C até Ty, 24h ENﬁO
(61%) N
H
87
Hs/\/SH
)O]\ ultrassom, 55°C, 15h S; o
CLC™CCly (50%) .
88
HO™™-OH
cat., 90°C, 50 min [O>:O
(98%) (¢}
89
Esquema 30

A HCA reage com excesso (10 vezes) de diferentes di- e polinu-
cledfilos para formar heterociclos “sem carbonila”, sob energia de
ultrassom, conforme exemplos apresentados no Esquema 31, rela-
tados por Zucco e colaboradores.’383128130 Ag reagdes de HCA com
etilenodiamina e 1,2-diaminociclo-hexano, utilizando a prépria diami-
na como solvente, produziram compostos 90 e 91, com rendimentos
de 60 e 52%, respectivamente. J4 as reagdes de 1,2-diaminobenzeno

SH
X
NH,

etilenoglicol,
ultrassom, 30h
(75%)

VY
H,N  NH,

©EH1©

TZ _ZT
Tz zm

ultrassom, 12h
90 (60%)

NH,
T, o

N
| T Ne Ny
N

P N
kI jQ ullmwom 16h CliC . CCly ultrassom, 10h HJV
HCA (72%) 94
VY
NH, ~NH HN
H 4 D e
AN Ny NH, NH,  HN N—,
R R N ) e —— L= = . {u >—(-H )
N N etilenoglicol, ultrassom, 8h *~NHHN~
H 9 ultrassom,30min-3h (71%)

(50-84%) 95
R = H; 3-CH3; 3,4-CH3;
2-OH; 3-Cl; 3-OCH3.

Esquema 31
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substituidos com 2-aminotiofenol, em etilenoglicol, propiciaram a
obtencdo dos derivados bis-benzimidazolicos 92 e de bis-benzotiazol
93, com rendimentos de 50-84%. Por fim, as rea¢des de HCA com
dietilenotriamina e trietilenotetramina levaram aos triazabiciclo 94 e
tetra-azatriciclico 95, respectivamente, rendendo 72 e 71%. Ligantes
heterociclos tais como os apresentados no Esquema 31, assim como
seus complexos de coordenac@o, possuem uma enorme gama de
aplicagdes em diferentes dreas.'?!1%

A HCA também € conhecida por catalisar a epoxidagdo de duplas
ligagdes, especialmente em espécies esteroidais.!>*!*> Destaca-se,
como exemplo, a reagdo com trietoxifosfito, para formar o fosfato
endlico pentaclorado 96, com 50% de rendimento, que reage via
cicloadicdo [4+3] com furanos substituidos 97, em presenca de uma
solugdo de 2,2,2-trifluoretéxido de s6dio em 2,2,2-trifluoretanol, para
formar os oxabiciclos polissubstituidos 98, com rendimentos de 39
a45% (Esquema 32).13¢ As rea¢des com ciclopentadienos, nas mes-
mas condi¢des, formaram os respectivos biciclos com rendimentos
moderados.

R

P(OED; Rl/@ R;

0°C - refluxo - Tymp, o R

?k e OP(OEL), pl R,
ol Cl .~
Cl,C™ CCly CCly - d Cl
5 g (60%) )8 CR,CHIOH/ICF,CH,ONa—cf [ ¢
0°C - Ty, 4-18h
9% (39-54%) 98

R, = H, CH3; R, = H, CH;, CH,=CHCH,CH,, CH,=C(CH3)CH,CHy; R3 = H, CHj.

Esquema 32
HETEROCICLOS CONTENDO -CX,

Heterociclos sdo usados nas vérias dreas da Quimica, Bioquimica,
Farmadcia e Materiais. Os CCTHs sdo assumidos como precursores
para a obten¢ao de heterociclos contendo a unidade —-CCl,.

Zanatta, Martins, Bonacorso, Flores e colaboradores publicaram
varios trabalhos de sintese de heterociclos contendo o grupo —CCl, e
também avaliaram as atividades bioldgicas para diferentes fins.!37-14
Foram utilizados por esse grupo, principalmente, os derivados de
4-alcoxi-1,1,1-tricloro-alquen-2-onas, que, conforme ja mencionado,
sdo reagentes de larga versatilidade. Mais recentemente, 0 mesmo
grupo desenvolveu novas metodologias sintéticas utilizando energia
de micro-ondas e ultrassom. O Esquema 33 mostra a sintese de dois
ligantes ndo simétricos. A reacdo da triclorocetona 99 com hidrato
de hidrazina 6-hidrazino-nicotinica, 100, leva a 101, contendo duas
unidades 3,4-di-hidro-3-hidroxi-3-triclorometil-pirazol € um grupo
piridina, com rendimentos de 62 a 97%, que € aromatizado ao deriva-
do contendo duas unidades pirazoicas e uma piridinica 102.'* Esses
ligantes, preparados por métodos bastante simples, t€m aplicagdes
na Quimica de coordenacéo.'*” Em outro exemplo, a preparacdo de
derivados isoxazoélicos contendo o grupo triclorometila € realizada

2IN- Hi
BN R ’NNM N?CC]" b

N
a) \(‘7LOH N
(4 exemplos) Cl;C R
101 9
N
RN l/wN
R O ! N R

x
MeO CCly CCly R
99
102

-0, a) EtOH, refluxo, 4h; R = aril (62-85%);
NH,OH.HCI N . > ;

C)Z wd) U_p=CCl 1) S0C, piridina, benzeno, 0-80 °C, R = fenil (64%);

R 103 ¢) MeOH, piridina, microondas, 100W, 70 °C, 2,2 bar, 6 min,

H,SO4 conc., microondas, 80 °C, 3,5 bar, R = aril (78-90%);
d) HCl exc, MeOH, 70 °C, 48 h, R = aril (77-85%).

Esquema 33

Quim. Nova

a partir de 99 com cloridrato de hidroxilamina, gerando os produtos
derivados de 103, sob energia de micro-ondas ou condig¢des térmicas.
Com a utilizagio de micro-ondas foram obtidos melhores rendimentos
em menores tempos de reagdes.'?*

Outros derivados heterociclos contendo —CCl, incluem o com-
posto pirimidinico 104, a pirididona 105,'* os derivados de pirazol
e isoxazol, representados por 106,'“’ e do selénio, 107 (Figura 2).'

CCly

ﬁ I8 CCl3
SN o /) i\
\ {/( N N AN
= Cl;C NH R :
R! N*SCH?’ 3 _ CLC™w W~ "CCl3 Se
104 105 106 107
R! = bromo-alquil W =NPh, O R? = alquil, fenil

Figura 2. Exemplos de heterociclos contendo —CCl, obtidos por Zanatta,
Martins, Bonacorso, Flores e colaboradores

Yavari e colaboradores sintetizaram heterociclos substituidos a
partir das reagdes de HCA com acetilenos ativados por dois grupos
ésteres ou cetonas, conforme o Esquema 34."°%! Nas reacdes de
HCA com as dicetonas, com isocianeto, foram obtidos os derivados
108 com 6timos rendimentos (85 a 92%). Nas reacdes de HCA com
O-alquil diéteres, em presenca de trifenoxifosfito, foram obtidos
os heterociclos 109, contendo um grupo triclorometila além de um
diclorovinila, com rendimentos de 65 a 95%. Todavia, quando as
reagdes sdo realizadas com O-alquil ou O-aril diésteres, em presenga
de isocianeto, foram obtidos os heterociclos 110, contendo dois gru-
pos triclorometila, com 65 a 90% de rendimento. Esses compostos
sdo importantes do ponto de vista bioldgico, podendo atuar como
blocos de construgd@o para obteng@o de novos agentes em fungdo de
suas polifuncionalidades.

Clic,  COR!
P(OPh); ={_ a
CHCh, Ty, 0%
1 24h Cl
Rloc_ a L0 COR! (65-95%) 1o
R! R>N=C R' = O-alquil
—RONC N ]
0™y OH CHyCly, Tamb, c13CkCC13 I
R? 24h COR! RIOC 1
108 (85-92%) ,9. 9 — COR
R =Ph, R? = alquil RTN=C y ccly

CH,Cly, Ty le 0" ey
241 m
(65-90%) R! = Me, R? = O-alquil,
O-aril

Esquema 34
Aplicacoes sintéticas de heterociclos contendo -CX,

Outros exemplos de heterociclos contendo o grupo —CX;, ndo
necessariamente obtidos a partir de CCTH, sdo descritos na literatura.
A reagdo de 2-metilquinoxalina, 111, com uma mistura de POCl/
PCI; sob energia de micro-ondas produz 2-(triclorometil)quinoxalina,
112, que reage com aldeidos aromaéticos, em 1,1,2,2-tetra-dimetila-
minoetano (TDAE), para formar o-clorocetonas quinoxalinicas 113,
com rendimentos de 27 a 69% (Esquema 35).'> O mecanismo dessas
reagdes ocorre via formagado de uma espécie cloroxirano, geralmente
instaveis, mas que pode ser isolado com 24% de rendimento (114), a
partir da reacdio de 112 com 4-nitroacetofenona, nas mesmas condi-
¢des experimentais. Por fim, uma adaptagdo do método para derivados
de quinolina levou as a-clorocetonas com rendimentos de 37-59%.'%

Um exemplo interessante de aplicagio envolvendo derivados qui-
nolinicos e isoquinolinicos diz respeito a expansao do anel, mediado
por AgNO,, conforme descrito por Guingant e colaboradores,'>*!>*
exemplificado no Esquema 36. Apds ser protegido com brometo de
metila, o sal isoquinolinico 115 reage com bromoférmio, em meio
bésico, produzindo o derivado tribromado 116 que, com AgNO, em
metanol, via formagao do {on dibromo-aziridinico 117, sofre ataque
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Esquema 35

nucleofilico do dlcool culminando na espécie 118, por expansio para
anel de 7 membros. A hidrélise dos grupos bromo, gerando carbonila,
resulta no derivado 119. Esse método € utilizado tanto na preparacio
de 2H-1- quanto de 2H-3-benzapin-2-onas, compostos que possuem
importantes aplica¢des na Quimica medicinal, como o antiangina
Zatebradina, preparado com bom rendimento global.!>*!15

CH;CN/H,0
PhCH,Br, MeOH CHBr3, KOH,
©§\ refluxo, 2 semanas | o \I Tymb. 45 min " = \\
=N (quantitativo) Z /]31\{an (89%) = N‘Bn
115 ' 116 CBr3
AgNOs3, MeOH,
40 °C até Typ, 16 h
(44%)
X =
‘ N-Bn  H:0 N-Bn  MeOH
AN A D Lpe T “Bn
Meo  © MeO Br
119 118
Esquema 36

O derivado imidazélico 120 contendo os grupos nitro e —CCl,
preparado a partir da reacéio de 2-metil-5-nitro-N-metilimidazol com
CCl,, em meio bdsico, reage com 2-nitropropano, na presenca de hi-
dréxido de tetra-butilamonio (TBAOH) para formar o cloreto vinilico
imidazdlico 121, com rendimento de 76%, por meio de mecanismo
radicalar do tipo Sy 1 e Ry.1, consecutivo (Esquema 37).'%

N Bu,N*OH', CH,Cl N
A3 . No,  DWNTOH CHACL B
O0,N"\7CCly )
‘ ’ (76%) oN N @
120 121
Esquema 37

Yanai e Taguchi demonstraram que reacdes de tricloroacetal-
deido N,O-acetais 122, obtidos a partir da reacdo de cloral com
2-aminofendis-N-substituidos, quando em presenca de n-BuLi
levam a formag@o dos intermedidrios fenoxienaminas 123, que sdo
protonados aos derivados diclorometilados 124, ou reagem com
outros eletréfilos, como aldeidos, para formar os compostos 125 ou
com trifluoretil-o-cetoacetato de etila para formar 126 (Esquema
38).1% Os produtos dessas reagdes, importantes para Quimica de
materiais e medicinal,'” foram obtidos com rendimentos variando
de 51 a 94%.

Outros exemplos de expansdo de anel mediados por CCTH sao
os derivados pirrdlicos triclorometilados em piridinicos clorados,'>’
substratos adequadamente ativados para reacdes de substitui¢do
nucleofilica.'”®!* Ainda, as reagdes de cumarinas nitradas e tri-
halogenadas podem ser convertidas em derivados de pirazolidinas
polissubstituidas.'®

Recentemente, Fesenko e colaboradores publicaram uma nova
metodologia para a sintese de 5-acil-1,2-di-hidropirimidin-2-onas,
127 (Esquema 39).'%! Dessa forma, a reagdo de ureia com hidrato

Recentes aplicagdes sintéticas de compostos organicos tricloro(bromo)metila substituidos 2241

PPTS, benzeno,
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(i /:/L *a c)k H
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. -
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J
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51%) 0 CF;
HO™ 0 E¢

Esquema 38

de cloral leva a formacgao de 128, que pode ser mono-O- ou dupla-
mente -O,N-acilado para formar 129 e 130, respectivamente. Tanto
129 quanto 130 reagem com enolatos formados a partir das reagdes
dos compostos 1,3-dicarbonilados, 131, com NaH, para formar os
derivados 132, via substitui¢do nucleofilica do grupo —OAc. Esses
compostos, quando controladas as condi¢des experimentais, formam
unicamente as 4-triclorometil-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-2-onas
133, com rendimentos de 75 a 95%, como intermediarios-chave
para formacao de 127 (que se encontra em equilibrio com sua forma
tautomérica 134), com rendimentos de 70 a 88%, via eliminacio
de CHCI, pelo tratamento com NaH. As di-hidropirimidin-2-onas
sdo heterociclos de interesse por possuirem atividades bioldgicas.'!

Ac,0, piridina, O OAc
A0, Ton NN
o OH o.T OH (5%) *H N
20, Tamp Ps ]
HszNH + c1;c—< " HN N)\CClg, A0, HyS04, 129
128 (79%) AcHN” N7 CCly
o o NaH, CH3CN ou H
THF, 0-16 min 130
RIURZ —
131 R._O  CH;CN ou EtOH, CCl3 ,
2,7-43h, T, H fluxo, 0,6 - 33 h HN R
129 ou 130 (207 amb | R3HN._N o O o< )
(70-95%) b 5 (75-95%) HN 0
(6 exemplos) 0 CCLR R,
132 133
NaH, THF ou DME}|
=Me, Ph HN N R2 N 1-9 h, Tomp
R? = Me, Ph, OEt 0= 0=
R3=H. Ac N= 0o HN (70-88%)
R, 1
134 127
Esquema 39

O Esquema 40 apresenta a sintese de diaminas vicinais quirais
derivadas de prolina, conhecidas como ligantes em uma variedade de
reacoes enantiosseletivas.'®? A reagdo de cloral com prolina, 135, ou
oxo-prolina, 136, leva a obtenc@o dos heterociclos triclorometilados
137 e 138, respectivamente, que podem ser transformados nas amidas
139 e 140, por abertura nucleofilica do anel com aminas. As amidas N-
formiladas 141 podem ser obtidas como intermedidrios na conversio
de 137 em 138, controlando-se a quantidade de amina utilizada. Por

127, CHCl, RIR’NH (1 eq.) o R'R’NH (1 eq.) o
rofluxo, 3h . E(OH. t.a., 10 min EH CH1CN ou EtOH m
L )=o - .

(92%) » (60-72%) N NR'R (76-89%) N NR'R?
ClyC CHO CHO 131
o 129 133
s LiAlH,, THE,
e H T 0°C - refluxo, 4h
128, PhCH;, 2 i
aprts R'R2NH (3 eq.) LiAlH,, THF,
refluxo, 16h OZ(N\/g: CH;CN, ta., 10 min 0 0°C-refluxo, 4h Ll}ﬂ\NR]R’
(91%) . ko 0 (90-95%) & N NRIR? l'zz
CliC H 134(70-90%)
130 132

! = H, alquil; R? = alquil; R® = H, Me.

r>—(ozﬂ p—cozu
N

N o H 128

Esquema 40



2242

fim, as reducdes de 139 e 140, com LiAIH,, possibilitam a obtengado
das diaminas quirais 134, com 70 a 90% rendimento.

CONSIDERACOES FINAIS

Compostos organicos contendo os grupos —CCl, e —CBr; possuem
importantes aplicacdes em diferentes dreas, com destaque para seus
usos como precursores sintéticos para varias fun¢des quimicas. Neste
estudo, foram escolhidos exemplos relatados na literatura, especial-
mente na Ultima década, cujas fontes estdo disponiveis no Portal de
Periddicos da CAPES, no Sciencedirect e no Scifinder. Ratificou-se,
pela pesquisa, o inegével fato de que os derivados clorados sdo muito
mais explorados que os derivados bromados.

Além de juntar informagdes acerca da utilizagdo dos compostos
contendo —CCl, e —CBrj;, a presente revisdo tem como objetivo en-
corajar a busca por novas metodologias baseadas nesses compostos.
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