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ABSTRACT

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.

Keywords: 1,3,5-triazine; isocyanuric chloride; cyanuric chloride.

INTRODUCAO

Os anéis heterociclicos aromaticos de 6 membros, contendo trés atomos de
nitrogénio pertencem a classe de substancias denominadas triazinas. Das trés
formas isoméricas do sistema triazinico, sobressai-se a forma simétrica, 1,3,5-
triazina, que possui aplicacdes em diferentes areas da quimical. Destacam-se
como representantes deste sistema a 1,3,5-tricloro-1,3,5-triazina-2,4,6-
(1H,3H ,5H)-triona (1) e a 2,4,6-tricloro[1,3,5]triazina (cloreto cianudrico, 2),
ilustradas na Figura 1. Na literatura2, a substancia 1 é conhecida como acido
tricloroisocianurico. Neste texto usaremos a sigla ATCI para designa-la.
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Figura 1. Alguns exemplos de triazinas

A importancia 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
métodos3-6 para sua preparacédo estdo apresentados no Esquema 1 e envolvem,
basicamente, a cloracdo do sal sédico do acido cianurico, formado in situ, via
reacdo acido-base entre o acido ciandrico (3) e bicarbonato de s6dio3 ou hidréxido
de sédio4 (Rota 1) e, a reacdo entre imidas triazinicas, 4 ou 5, e acido
hipocloroso® (HCIO) ou 6xido hipocloroso® (Cl,0) (Rotas 2a e 2b). Neste caso, o

Cl,0O utilizado como matéria-prima e o tricloreto de nitrogénio, um subproduto

gerado no meio reacional, sdo espécies altamente reativas e, por este motivo, a
reacdo deve ser conduzida na presenca de gases inertes, como diéxido de carbono
e nitrogénio, com o intuito de minimizar o risco de exploséao.

http://www.sciel 0.br/scielo.php?script=sci_arttext& pid=S0100-40422006000300021 (3 of 31) [2/10/2007 3:45:54 PM]



Quimica Nova - Isocyanuric chloride acid and cyanuric chloride: general aspects and applications in organic synthesis

U i\
i 0
b Ho e it Nas 0Oy Cly NN o1
0% N7 o 5% ,

' i

H 1

3 | MaOH! Clp ‘_'__.f"

5%
i Rota s i Rota 2b i

¥ i - I H.
PO o ¥y N N n-H

o 50 H—N
H BO-8T% i RH-U704 H
4 5

- +NCl;+ Hyo| HOO
A -’J“‘*u ou CLO GJL‘]TIJ%D L "’l‘“l]l’l‘*N—H
Cl

Esguema I. Métodos de preparagdo do ATCH (1) por cloragao

O &cido tricloroisocianurico (1), assim como a 1,3-dicloro-1,3,5-triazina-6-0xo0-2,4-
diona (6, NADCC), sdo N-cloroaminas organicas’ utilizadas no processo de
desinfeccdo de dgua de piscinas e de 4gua para abastecimento publico, ou na
industria de alimentos, nos processos de desinfec¢cdo das aguas de resfriamento,
de superficies de alimentos, de tubulacfes e equipamentos, e de ambientes, pisos
e paredess.

O NADCC (6) também é conhecido pelos nomes de dicloroisocianurato de soédio,
dicloro-s-triazinetriona de sodio, sal de sodio 1,3,5-triazina-2,4,6-(1H,3H,5H )-
triona e trocloseno sédico8.

O processo de desinfeccdo da agua tem por finalidade reduzir a niveis
considerados seguros, a presenca de microrganismos patogénicos. A agao
oxidante de materiais organicos como microorganismos e insetos e a acao
sanificante das N-cloroaminas, de hipocloritos e do cloro, sdo controladas pelo
acido hipocloroso (HOCI), que é um produto da hidrélise destas substancias
cloradas. A formacédo deste agente bactericida, acido hipocloroso, pode ser vista
no exemplo a seguir, que mostra a reacdo de hidrdlise do dicloroisocianurato de
sédio (6)9:10 (Esquema 2).
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Esquema 2. Hidrilise do dicloroisocianurato de sidio produzindo HOCI

Neste processo de desinfeccdo de agua, dentre as varias vantagens comerciais em
relacdo aos compostos clorados inorganicos19, como por ex. o hipoclorito de sédio,
estdo associadas ao acido tricloroisocianurico (1) e ao NADCC (6) a possibilidade
de sua utilizacdo na forma de p6 e sua maior estabilidade no processo de
armazenamento. O ATCI (1) também é comercializado nas formas de bastéo e
tabletes. As N-cloroaminas possuem ainda maior estabilidade em solugao aquosa,
liberando lentamente o acido hipocloroso e, consequentemente, permanecendo
efetivas por periodos longos, mesmo na presenca de matéria organical0.

O baixo preco do ATCI (1) e sua disponibilidade comercial levaram ao
desenvolvimento de diversas aplicacdes desta substancia em sintese organica
como agentes de cloracdo e/ou oxidacdo de compostos organicos’. Além do ATCI
(1), as N-cloroaminas organicas 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 organica como agentes de cloracdo ou de
oxidacao”.

0
&’O\ CLENJ\N#’E]
Cl H,C ©

Figura 2. Algumas N-cloroaminas (7 ¢ 8) orgdnicas utilizadas como agentes

de cloracdo

Na Tabela 1 estéo relacionados temperatura de decomposicao, teor de cloro ativo
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e as solubilidades em diversos solventes organicos’ das N-cloroaminas organicas
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 concentracdes de cloro ativo, 4,56 e 5,02 mol/L, nos solventes
mencionados, respectivamente, o que o torna portanto um reagente superior para
cloracdo de moléculas organicas’ (Tabela 1).

Obtencéao de haletos de alquila a partir de alcoois

As diferentes rotas sintéticas descritas na literaturall visando a obtencéo de
haletos de alquila envolvem as reacdes de alcoois primarios com reagentes tais
como POCl3, HCI, SOCI,, PCI; e PCls. Os custos destes reagentes e suas

toxicidades, aliados a dificuldade de importacdo de alguns destes, como € o caso
do POCl3, dificultam seu uso na sintese organica. A conversdo de alcoois em

haletos de alquila que pode ser realizada usando-se o acido tricloroisocianurico (1)
tem como vantagens a estabilidade e o baixo custo do reagente, e a auséncia de
toxicidade dos subprodutos gerados na reacao. Neste sentido, uma metodologia
foi desenvolvida por Hiegel e colaboradores12, baseada na reacdo entre
trifenilfosfina e o acido tricloroisocianudrico (1) fornecendo um complexo do tipo
PhsP*ClZ- (Z- € a base conjugada de 1) (Esquema 3). Subsequentemente, este

complexo reage com alcoois primarios ou secundarios produzindo os haletos de
alquila correspondentes, em rendimentos de médios a razoaveis. Entretanto, nos
casos de alcoois primarios e secundarios a,p-insaturados seus respectivos haletos
de alquila sao obtidos em baixos rendimentos.

0

E:L“N"u"]q Al a) CHiCN jj':_‘

LK, o =
0 Ti‘ 0 CH 9a, 62%
1 C1 b) H,l\“ 9h, T4%

! 9, 52%

9d, 55%

o, R =HeR; =CsHy
b, B =HeR; =Cllg
e, B =CHye R =CgH;
dR=0Tek) =Cgll:

Esquema 3. Métwodo de conversio de dlcoois em haletos wiilizando-se o ATCIH T )

Cloracao via SEAr
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O uso do acido tricloroisocianurico (1) em reacfes de substituicdo eletrofilica
aromatica (SEAr) pode ser feito em solucdes polares, na presenca de um agente
iniciador de radicais livres13 (Esquema 4). Elas podem ser realizadas em solucdo
aguosa de acido sulfarico 50% (v/v) ou na presenca de um acido de Lewis, como
cloreto férrico. Por ex., a cloragcdo do benzeno na presenga de H,SO, 50% (Vv/V)

produz o clorobenzeno em 62% de rendimento. Quando se usa o cloreto férrico
como catalisador, o produto é obtido em 80% de rendimento. A presenca de
grupos fortemente ativantes da SEAr no anel aromatico (ex. R = OH e NH>)

aumenta a velocidade da reacado, formando-se a mistura dos isbmeros orto e para.
Ja a reacao de cloracédo do anel benzénico pelo ATCI (1) nédo funciona quando o
anel aromatico se encontra substituido por grupos retiradores de elétrons, como
por ex. o grupo nitrol3,

' Cl
Gl ,J\.. A1
%) O j\ N FeCls, 40-80 0C
+ -
0 Nﬂ‘L%ﬂ ou Hx80, 50%,
1 L 65- 80 oC 11, 62% (em H;S0, 50%)
B0% (com FeCl)
R 0
Che, ,JL\ .l
b) 40-78
ﬁk A cc
12 El 13a, R = OH, 7.5%
1 13b, R = NHg, 2,3% 15#;

Esquema 4. Clovacdo de derivados benzénicos via SEAr com ATCI (1)

Oxidacao de alcoois

Giacomelli e colaboradores14 desenvolveram um método de oxidacdo de alcoois
primarios 16a-c e secundario 16d aos seus respectivos aldeidos 18a-c e cetona
18d, utilizando o ATCI (1) como agente de reoxidacao da N-oxil-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (TEMPO, 14)15. Outros agentes reoxidantesl6, como por ex.
acido meta-cloroperbenzdéico (MCPBA), hipoclorito de sdédio (NaClO), clorito de
sodio (NaClO,), oxone (2KHSO5.KHSO,4.K,SO,4) e N-clorosuccinimida, também

podem ser empregados na regeneracdo do ion oxoamonio 15, espécie responsavel
pela oxidacdo de alcoois primarios e secundarios nestes casos (Esquema 5).
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Esgquema 5. Mérodo de oxidacdo de dlcoois primdrios e secunddrios
utilizando-se o sal oxoamanio 15 ¢ o ATCI (1), como agente de re-oxidagdo

e 15

Esta metodologia é mais um processo seletivo de oxidacdo de alcoois primarios a
aldeidos, dentre os ja existentes como os que, por ex., utilizam PDC17, PCC17
(CsH5NHCrO4Cl) ou reagente de Swernl8. Além disso, ela ndo faz uso de metais19,

constituindo-se entdo em uma area atrativa para pesquisas académicas e
industriais, pois esta em conformidade com as demandas ambientais atuais.

Quando esta reacao € realizada na presenca de brometo de potassio em solugéo
aguosa de bicarbonato de sddio, alcoois primarios 16a-b sdo convertidos aos
respectivos acidos carboxilicos 22a-b em altos rendimentos20 (Esquema 6). No

mecanismo proposto por Giacomelli e colaboradores?0, o intermediario N-
oxoamonio 15 oxida o alcool primario até o aldeido 18, o qual se transforma no
acido carboxilico 22 através de reacdo com o acido hipocloroso. Este ultimo
resulta da hidrolise do ATCI (1) ou do seu derivado 20.
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Esquema 6. Método de oxidagdo de dleoois primdrios unilizando-se o sal
axoamanio 15 e o ATCI (1), como agente de re-oxidagdo de 15

A oxidacdo de alcoois secundarios 23a-b21 com &cido tricloisociandrico 1 também
foi investigada na auséncia do catalisador TEMPO (14) (Esquema 7). Este método
se mostrou seletivo na oxidacao de alcoois secundarios. Por ex., o 2-etil-1,3-

hexanodiol (23c) pode ser oxidado seletivamente tranformando-se na 1-etil-1-
hidroxi-3-hexanona (24c).

http://www.sciel 0.br/scielo.php?script=sci_arttext& pid=S0100-40422006000300021 (9 of 31) [2/10/2007 3:45:54 PM]



Quimica Nova - Isocyanuric chloride acid and cyanuric chloride: general aspects and applications in organic synthesis

y

1]
CL‘“I«:"”\"N“':‘ ﬂ = He

‘|:] OH o i) T'I‘T [ ]
1 3 2da, 5% H
24b, 99%
a, R=CH:CHs e B| = swl4Hg 2de, T2

b, B =CH1UHy- e Bj= sweCgHy
¢, R=CH3yCHs-c Ry = Hii.H'UH;UH
CHZCTT,

Esquema 7. Método de oxidagdo de dleoois secunddrios ntilizando-se ATCE{1)

Uma outra aplicacdo do ATCI (1) pode ser vista no Esquema 8, no qual aldeidos

sdo convertidos diretamente aos seus ésteres metilicos22 27a-b. O mecanismo
envolve a formacado do intermediario hemiacetalico 26 que, posteriormente, é

oxidado ao éster.

]

25

a, R=CsHy,
b, R =C4Hs

O

(oo |

0 |
0. _N_ 0
31:."'"“H+1=CH3GH+ E_j_, 3R“Jl“ucﬁs+ﬁf\fﬁ+ @B
N N |
H

H™ H
2Ta, 68% T
27h, 82% o

Esquema 8. Oxidacdo diveta de aldeidos a ésteres metilicos usando-se ATCI(T)

Aldeidos protegidos sob a forma de cetais nao resistem a oxidacao na presenca de
ATCI (1). Por ex., a-acetoxiacetais 28 (Esquema 9) sédo convertidos nos seus
correspondentes ésteres metilicos (30a-b) na presenca de 1. O mecanismo
proposto23 ocorre com transferéncia de um hidreto do carbono cetalico para o
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reagente 1, que libera ion cloreto e gera o ion oxicarbénico 29. Este sofre
desalquilacao, transformando-se entdo no éster 30a-b. De forma similar, acetais
ciclicos do tipo dioxolano 31 na presenca de 1 produzem os a,a-dicloroésteres
34a-b via clivagem oxidativa do grupo protetor, seguida de cloracao da posicao a-

carbonilica24.

=)
o~ COCH; o (a COCH;
a) O—CH; 1 ¥, 0CH; % o
.: H DMF @ T H ; 3 8, R=CH,
0—CH 0—CH O—CH R=0Cy
B 28a-b : R 29ab R | b, R={CH)CH
30u, 94%
30b, 97%
R
e N .
O, DMF R \J: CH.OH R '
CHy Ohyc H:C” “OH
- o 3ab - 34b, 96%
I,R=U5H5CH2
b, B =C4Hs

Esguema 9. Clivagem oxidativa de acetals utilizando-se o ATIC (1)

Epoxidacao de olefinas

Epdxidos, intermediarios sintéticos versateis em sintese organica, podem ser
obtidos por diferentes métodos, como via oxidacédo de olefinas por peroxidos e
peracidos2®. Mattos e colaboradores? desenvolveram um método bastante
eficiente de epoxidacdo de alcenos por acado do ATCI (1) (Esquema 10). O
mecanismo desta epoxidacédo ocorre inicialmente com a oxidacao dos alcenos até
os intermediéarios haloidrinas 36, seguindo-se de substituicdo nucleofilica
intramolecular, gerando os epoéxidos 37. Na etapa de oxidacao dos alcenos, 0 uso
da acetona como solvente fornece as haloidrinas 36 em oOtimos rendimentos.
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Esquema 10. Epaxidacdo de olefinas por ATCI (1)

a-cloracao de cetonas

O método mais comum descrito na literatura para a-cloracdo de cetonas utiliza N-
clorosuccinimida (NCS 7, Figura 2) como agente de halogenac&o26. 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 formacéao
do produto monoclorado’, exemplificado no Esquema 11 para obtencédo das
cetonas 39 e 41.

0 0
1) \)j\ . 1 BFy/Et0) 1,5 h
—_—
38 Cl 39, 58%
] 0
. P BFy Ety01,5 b cl
41, 87T%
40

Esquema 11. a-cloragdo de cetonas ndo simétricas utilizando-se ATCI (1)

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O CLORETO ISOCIANURICO (2)

As aplicacdes descritas na literatura27-29 para os derivados do sistema 1,3,5-
triazinico sdo muito amplas, por ex.: o emprego na area medicinal?8 destacando-
se o derivado triazinico 42, que exibe atividade antitumoral28 in vitro; seu uso
como defensivos agricolas29, como os casos das substancias 43a e 43b,
empregadas em culturas de cana-de-acucar e milho; sua aplicacdo na industria de
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novos materiais destacando-se aqui a melamina2® (44), usada na manufatura de
polimeros do tipo melamina-formaldeido com excelentes propriedades elétrica e

térmica (Figura 3).

NO;

3 NjiN H":f.‘l-‘l:"'l
S S G W |

=N 42 43a, R = N{CH,CHy), 44
HyC 43b, B = NCH{CH;)y

Figura 3. Exemplos de triazinas com aplicacdes nas dreas medicinal, agricola

e polimero

Com aplicacdo na area téxtil, destaca-se o derivado monocloro-1,3,5-triazinico30
(45), que pode ser utilizado como corante reativo para fibras e tecidos (Figura 4).

R\ﬁ-’ﬂhr"cl R M (—=Cehdose  + HCI
+ H—O—Celdose @ — T ‘Tf‘
N N N M
H R=CORANTE \‘l'f
45 46
H

H
| |
N

N N H0sMNa
1 AeE g
T T
N
S04MNa

H
1
N H NaOh§ N
PI{ 0 MH; D/ T
S04Na Cl M N M
N ‘r‘"
Naﬂ,git@ Cl

47, Procion Green HE-4BD (RG 19)

Figura 4. Corantes reativos derivados do sistema triazinico
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Corantes reativos, como o derivado triazinico 47, também sdo empregados na
purificacdo de proteinas que podem ser separadas de misturas estruturalmente
complexas através da técnica de cromatografia de afinidade31. Neste método se
usam colunas contendo suportes, tais como agarose, celulose, poliacrilamida,
sephadex, silica e vidro, derivatizados com os corantes reativos (Figura 4).

Métodos de preparacao 1,3,5-triazinas

O método mais comum de preparacao do sistema 1,3,5-triazinico envolve a
trimerizacdo de nitrilas, geralmente sob catalise acida32.33. O mecanismo

resumido, proposto na literatura32 para esta trimerizacdo, estd mostrado no
Esquema 12 .

CN Ph. _N_ _Ph
CIS0LH \Tﬁ |
—_— N M
000, 24 h
48 PR
) X By
HC e | M N -HCI N M
PRC=N —| b lmn-m A U el N §
50 &1 R N7 R R N° R
i 52 53

Esquema I12. Preparagdo de 1,3,5,-triazinas por trimerizagddo de nitrilas

O cloreto cianurico (2) é produzido industrialmente através do cianeto de
hidrogénio aquoso ou cianureto de sédio e gas cloridrico34. Cabe destacar que o
abastecimento do mercado nacional com cloreto ciandrico (2) é feito através de
importacdes realizadas pelas empresas SKW Biosystems do Brasil Ltda. (Viag) e
Degussa-Hills Ltda. (Veba). A sua producédo ocorre na Alemanha, Suica, Estados
Unidos, China e Jap&o34.

AplicacbOes da 1,2,3-triclorotriazina em sintese organica
Preparacdo de derivados clorados

De forma similar ao ATCI 1, o cloreto cianurico (2) também pode ser utilizado na
preparacdo de haletos de alquila a partir de alcoois. Um método eficiente para
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esta transformacao quimica foi descrito por Giacomelli e colaboradores3> , que
empregaram a reacao entre alcoois primarios ou secundarios e um complexo do
tipo Vilsmeier-Haack (56), levando a formacao das espécies catidnicas 59a-c as
quais, subsequentemente, sao transformadas nos cloretos de alquila 60a-c
correspondentes, através de reacdo com ion cloreto (Esquema 13).

H;C H_kﬁ,t:HJ
cl®
Cl o Lﬂ 1=
,J:LH,J\* o Ny ”J\T‘ BN
JE— e
CHs t:]“"La‘MJ"U C'AHJ\U % Cl
55
54
a, B = Oy, “ﬁﬂ“l
b, B= CgHy Fa~c
e R= HiC., 'E' ~CHs H]LZ ACH;

L
E.H.‘ “i Rﬁf| +  Hzlo. __.J'l-\_ - l'! HC @,"L-.
i, 96% ToH H‘i “a® T-T‘,]\
2 CH EI\_}E} ’ a

60b, 95% cl
Gille, 9% SRa-¢

0a-c

Esquema 13. Conversdo de dlcoois aos respectivos haletos de alguila

Oxidacao de alcoois com dimetissulféxido ativado

A oxidacdo de Swern (DMSO/cloreto de oxalila) € um método classico de
transformacao de alcoois primarios e secundarios em aldeidos e cetonas,
respectivamente. Outros reagentes eletrofilicos também sdo usados
alternativamente para ativacdo do DMSO, como anidrido acético, anidrido
trifluoroacético, cloreto de tionila, anidrido metanossulfénico36.

Geralmente, a etapa de ativacdo do DMSO € uma reacgao vigorosa e exotérmica.
Portanto, um dos pré-requisitos para o sucesso desta reacdo € a manutencao do
controle da temperatura, em torno de -60 °C. O cloreto de oxalila leva ao produto
carbonilado em alto rendimento com formacdo minima de subprodutos.
Entretanto, o cloreto de oxalila € extremamente téxico e caro. Recentemente, foi
descrito na literatura3’ um método sintético alternativo a oxidacdo de Swern
utilizando-se o cloreto cianudrico (2). Este método modificado de Swern leva a
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preparacédo de aldeidos e cetonas a partir dos respectivos alcoois via o complexo
ativado 61, como visto no Esquema 14.

_ ?H! —
8] R
cl HC” g A
HyC K O
o Ll
IIS—U + N ) THF N N Cl iZa-¢
HyC ' 30 aC
L'l”L“H"L“cl cr’L:‘N’L‘cl 300
2 61
nR= CﬁHj' ety =H
b, E=0CsH, e By =H
e, R=CgH;s e Ry = CH;
11
CH o HyC
3 EtliM
/Lﬁ ,L :L_CH : 3 ;; nfj“m tos
oy : 65a, 91% HyC
. 65b, 70%
6da-c 65¢, 4%

Esquema 14. Método modificado de Swern wiilizando-se o cloveto ciamirvico (2)

Preparacao de derivados carbonilicos

Em substituicdo aos métodos classicos de acilacdo de acidos carboxilicos, Rayle e
Fellmeth38 propuseram a sintese da amida 71, pela reacdo entre o éster triazinico
69 e a amina 70 (Esquema 15). A substancia 67 é comercialmente disponivel e

pode ser preparada com facilidade por metandlise do cloreto cianurico (2). Outros
autores também utilizam esta metodologia3®.
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0
::I H3C CH}

0 1 0-‘__,_.--\_"
Cl a8 @ N”'L“N K?T‘“‘::H, i Hal
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66 (M =K, Na, Li) 67 HyCO N o OCH;
Cl

Ome CcHy @]\

il i ] M

N |
h H m""L“w "’L‘m:u
71, 69% - ‘ . 3

Cl

Esquema 15. Formacdo de amida a partir de deido carboxilico mediada
pelo derivado triazinico 67

O rearranjo classico de Beckman40 é um método de obtencédo de amidas a partir
de oximas. O rearranjo ocorre quando a oxima € aquecida na presenca de acidos,
como H,SO,4 acido formico, HCI/HOAc/Ac,0 e H3zPO4, ou de outras substancias,

tais como HMPA, SOCI,, P,Os/acido metanossulfénico. Além de ser um método de

ampla aplicacdo sintética, € muito util para determinacdo da configuracéo de
oximas49, uma vez que o grupo migrante, alquila ou arila, em 73, esta localizado
em posicdo anti ao grupamento hidroxila, conforme mostrado no Esquema 16.

@
OH
- OHa @
N N @ Ha O -H
Py N e @ B2 R—=C=N-R_» p—c=N-R
K " R 75 2 0H; OH
73
74 l
R = R' = alguila ou arila M‘jt
76 |
R

Esgquema 16. Mecanismo geral para formacdo de amidas a partir do
rearranjo de oximas
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Recentemente, Giacomelli e colaboradores4! relataram uma modificacdo da reacéo
de Beckman substituindo as espécies ativadoras de oximas, como por ex. PClg e
H,SO,, pelo cloreto ciandrico (2). No mecanismo proposto, inicialmente tem-se a

ativacao da oxima 76 atraveés de sua reacdo com o complexo eletrofilico de
Vilsmeier-Haack (CICH=N*Me,), levando ao intermediério 77, que entdo se

rearranja até a amida 80. E importante ressaltar que quando se utiliza uma
aldoxima (76, R = CgHgs ou p-OH CgHs e R'= H) como matéria-prima, obtém-se

nitrila (81) como produto, em rendimentos quantitativos (Esquema 17).

HiC._® CH,
""-\.H.-" 2

DE'
. I e
;[I\ o 0 Cl dL . H;C,_‘ﬁ;fr[-ta

L
N7N A P |
P ,L e i i"" Cl N"L‘CL 56 I“-‘(:I
o’ N CHy o =N - 55 i
: 54 ™
a, R' = CyHs ¢ R=CHy R"Lp;
b, K'= P{'”{:ﬁns e = {:] |:.|
e, R = m-NO,CgHs e R=CH; T6ue
o | SET CH .
,,L H.0 & DMF o e "1[...‘\_\‘}»; _CH;
R N"R -—— R—C=N-R . . JJ\
| 9
H Tha-c I cl ok Cl E-0” a1
80a, 75% @ R =N, THa-e H‘\{,,M .
30b, 8% R—C=N—R
#0c, 50% kL
DME l R=H e R'= CiHy ou P-OHCgH;
R—C=N +HCl
81, 100%

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

aldoximas

As amidas de Weinreb42 (82) sdo reagentes bastante versateis em sintese
organica para preparacao de cetonas e também sao susceptiveis a reducdes
seletivas, produzindo aldeidos. No Esquema 18 podem ser visualizadas diversas

possibilidades de suas transformacdes em sistemas carbonilicos43.
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H
] |
| Boc—N
Boc—MN CFCF;
Mgir  CF3CFol, CH;LI, LiBe R 84
BS, 98% R = CH{CH;)p, T3%
LiAlHg ouRed-a1 1 O
\[)\———Cq}lv} Boc—MN ‘(N\ AOCH; | ou DIBAL Boc—N \H\H
B, 7% 83, 95%

Esquema 18, Aplicacdes das amidas de Weinreb em sintese orgdnica

O derivado 1,3,5-triazinico 67 tem sido utilizado para preparacao das amidas de
Weinreb44, conforme ilustrado no Esquema 19 para as substancias 90a-b. Este
método é importante na medida em que os procedimentos descritos na
literatura44 para conversao de acidos carboxilicos em amidas de Weinreb utilizam
reagentes como N,N’-dicloexilcarbodiimida (DCC), que sao caros e cuja remogao
de seus excessos, ou de subprodutos, ao fim da reacao, é de dificil realizacéo.

'El('Ha m

H
Boc— N s cHy i

CIEH THF

a, R = CH{CH;),
b, B = CHCH{CH; ),

MeNHCH: HCI H
79 |
Boc—M .
* ["I\vl—ﬁ(-}ij Ba, 5%
R {:]]3 Olib, 07%

Esquema 19. Preparacdo de amidas de Weinreb utilizando-se o derivado
[.3.5-triazinico 67
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Os acidos carboxilicos 91 também podem ser facilmente transformados em
cetonas ndo simétricas empregando-se a adi¢do de Grignard4® modificada. No
Esquema 20, o derivado 1,3,5-triazinico 92 funciona como um composto

carbonilico moderadamente reativo frente ao reagente de Grignard.

+
" otat A A THE 'L jl]l\ Cul, 0 0C eeon

&7 HyC0 ] OCH; Oda, R
92 94b, 95%
n, B =050,
|
Che

Esquema 20. Transformagdo de deido carboxilico em cetonas empregando-

se o derivado triazinico 92

Compostos a-diazo carbonilicos sdo importantes intermediarios sintéticos para
sintese de diferentes classes de substancias46. Devido a grande versatilidade
sintética destes compostos, encontra-se citada na literatura uma variedade de
metodologias4’.

Recentemente, foi desenvolvido por Forbes e colaboradores#® uma metodologia
sintética visando a preparacéo de diazocetonas 97, envolvendo a reacdo entre o
éster 1,3,5-triazinico 96 e o diazometano (Esquema 21). Este método fornece a-
diazocetonas 97, em rendimentos moderados, e possui a vantagem da reacéao ser
efetuada em um Unico recipiente reacional. A baixa reatividade do nucleofilo 95
frente ao cloreto cianudrico (2) e o meio reacional heterogéneo provavelmente
contribuem para diminuicdo do percentual de conversao de 95 ao éster ativado
96. Este fato favorece a reacao competitiva de esterificacdo do acido carboxilico
95 pelo diazometano.
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Esquema 21. Conversdo de doidos carboxtlicos em diazocompostos, mediada

por cloreto ciamirico (2)

Acilazidas 102 podem ser obtidas por reacado do éster triazinico 101 com azida de
sodio, sendo esta uma importante reacdo uma vez que Sao poucos 0s métodos
descritos na literatura para preparacao deste tipo de derivado carbonilico a partir
de acidos carboxilicos4® (Esquema 22).

u ¥ .
°] mo—No o OCOR
1 0 227 smcoon L
NT TN - 6 e o cn, 1Wa< NN NNy i
O e, | g J g e A A o
C N 01 CHaCly, 0-5 00 Nag ah @N ROCO™ N OR[ 1g2a, 94%
2 C= ge 101 102b, §3%
99 102¢, 84%
a, B =Cyl g
b, R= o-HOCH;
¢, R =P-NOaCqHs

Esquema 22, Preparacdo de acilazidas a partiv do dcido carboxilico, mediada
par cloreto clanirico (2)

A reacao de formilacdo de alcoois pode ser realizada em diferentes condi¢cées
reacionais, como por ex. acido formico/DCC e acido férmico/anidrido formico. As
desvantagens na preparacdo de formatos por estes métodos sédo as condi¢cfes
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reacionais drasticas, a formacéo de subprodutos indesejaveis e a baixa
seletividade entre alcoois primarios e secundarios. Uma alternativa para esta
reacdo envolve o uso do cloreto cianurico (2) via sua reagcdo com DMF que leva ao
sal triazinico 103, o qual reage entdo com o alcool 10430, formando o
intermediario do tipo 105 cuja hidrolise leva ao formato (107) (Esquema 23). A
reacdo € especifica para alcoois primarios e nao pode ser aplicada a formilacao de
fendis e alcoois alilicos.

H
- H;CH?;, CHy
J H,,ch'f, A3 OH
1 a . a
@Lﬁ i Fo|r"on I ET 0 |
N— 1:.[-[; N DMF, LIF NPN e O NT N
—_—
H
_'é J,Lh LHgLI« ta {'l”'L*H’L‘{:I I\“ cr"L“N"Lm
103 - 105a-c 106
u a, R = CHsCH;—
HaO b, R = CHyCHCH,CH—
wmo L oH
1074, 100% ¢ k= 0
107h, EE% H'l';m
107c, FH% =
OCH;

Esguema 23. Obtengdo de formatos a partir da dimetilformamida e cloreto

claniirico (2)

Cloretos de sulfonila (110) sao intermediarios importantes em sintese organica,
sendo amplamente usados na preparacdo de sulfonamidas biologicamente
ativas®l, dentre outras aplicacdes. Alguns métodos de preparacédo de cloretos de
sulfonila (110) sdo reacado do acido sulfénico com cloreto de tionila em meio a
DMF>2; reacéo do acido sulfénico com PCl5°3; reacdo do acido sulfénico com

POCI5>4 e, clivagem oxidativa de dissulfetos simétricos®>. Estes métodos tém

desvantagens uma vez que é necessario utilizar d excesso de reagente de cloracéo
e que ocorre formacéo de subprodutos altamente téxicos e corrosivos.

Recentemente, Blotny relatou um método>% de preparacdo de cloretos de sulfonila
110 reagindo-se acidos sulfénicos (108) com cloreto cianurico (2) (Esquema 24).
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Esgquema 24. Transformagdo do doide sulfonico em cloveto de sulfonila via

cloreto clanirico (2)

ReacOes de reducdes

Alguns dos métodos sintéticos encontrados na literatura para preparacao de
aldeidos sdo oxidacdo de haletos de alquila®’; oxidacdo de alcoois primarios (ver
oxidacéo de alcoois empregando ATCI) e reducédo de acidos carboxilicos e seus
derivados®8. Este Ultimo emprega como agentes redutores hidretos de metais, que
sdo espeécies altamente reativas e, normalmente, sado reagentes de alto custo. A
hidrogenacéao catalitica de cloretos de acidos na presenca de paladio/sulfato de
bario, conhecida como reducdo Rosenmund®® é um exemplo dos poucos métodos
descritos na literatura para reducao direta de acidos carboxilicos e seus derivados
usando-se hidrogenacao catalitica. Um método alternativo a reacao de
Rosenmund, para preparacdo de aldeidos € a reducao catalitica de ésteres
triazinicos de acidos carboxilicos69. Inicialmente forma-se o sal quaternario 111,
reagindo-se a 2-cloro-4,6-dimetoxi[1,3,5]-triazina 67 com N-metil-morfolina
6861, A reacdo entre este sal e o acido carboxilico 112 leva ao éster triazinico
113 o qual é susceptivel a hidrogenacéo catalitica, produzindo os respectivos
aldeidos 114 em bons rendimentos (Esquema 25).
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Esquema 25. Preparagdo de aldeidos a partir de deidos via ésteres derivados

do sistema triazinico

Quando a metodologia descrita anteriormente é utilizada a temperatura baixa e
sob pressao de 5 atm obtém-se reducéo direta até os alcoois 117, em bons

rendimentos (Esquema 26).

OCH,

NF N
0 CL"‘L'-N“'!'“DCH,.

OCH,
’J\o o H; (5 atm), P&/C
R H E—— 2 (5 atm), Pd/
» 0O N :Irq R~ oH
w B GP N G
R N™ TOCH; 117a, §1%
“ ."“l'\-.1:.1_.[3 ]1 ii'h II.Th-. Ej%

NHBox

b, B - M

COOCH;

Esquema 26. Preparacao de dlcoois a partir de doidos via redugcdo catalitica
de ésteres derivados do sistema triazinico

Outra alternativa para obtencéo dos alcoois 120 é a reducéo de ésteres derivados
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do cloreto cinadrico52 (119) com NaBH, (Esquema 27).

hﬁlx Cl
A

{3 5 O N N
o, 1 MNaBH,, Hy0, 0°C
R” “OH - R'J\Dfﬁh-"l\c; " = R COH
N8a-b S 119a-b ' 120a, BE%
1 'II_ ) 120b, 93%
68 Hh_. . DME, 3h, ta. a, = CyH;CH
CHs b, R = CsHsCH=CH

Esquema 27. Preparagao de dlcoois a partiv da reducdo de ésteres derivados

do sistema trazinico com NaBH

CONCLUSOES

Neste trabalho elegeu-se dois derivados triazinicos, a 1,3,5-tricloro-1,3,5-triazina-
2,4,6-(1H, 3H, 5H)-triona (ATCI, 1) e a 2,4,6-tricloro[1,3,5]triazina (cloreto
cianurico, 2), e descreveu-se sua importancia como reagentes em sintese
organica, bem como foram apresentadas algumas de suas utiliza¢cfes, de modo
geral. O destaque destas substancias no campo da sintese organica péde ser
visualizado através das diversas transformacdes quimicas aqui discriminadas. Por
ex., foram apresentadas reagcbes em que 0s reagentes em questédo sdo usados na
oxidacao de alcoois, sem que seja necessario o uso de metais que sao
extremamente toxicos ao meio ambiente, constituindo-se estas triazinas em uma
area atrativa para as pesquisas académicas e industriais. Em especial, destacou-se
a versatilidade das transformac6es quimicas envolvendo o acido tricloisocianurico
(1), substancia inclusive de uso doméstico, comumente empregada no processo
de desinfeccdo de piscinas e de agua para abastecimento publico. Em termos de
quimica ambientalmente responsavel, deve-se ressaltar que a utilizacdo do
reagente 1 gera o acido cianurico (3) (Esquemas 6-8), que pode ser facilmente

convertido ao acido tricloisocianurico (1), conforme mostrado na Rota 1 do
Esquema 1.

Assim, o uso de substancias contendo o nucleo triazinico como reagentes em
sintese organica, quer seja por sua aplicacédo direta ou por sua transformacédo em
intermediarios sintéticos reativos, vem despertando o interesse crescente dos
pesquisadores nos ultimos anos.
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