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A SIMPLE AND EFFICIENT METHODOLOGY FOR CHLORINATION OF ACTIVATED AROMATIC COMPOUNDS USING
TRICHLOROISOCYANURIC ACID. The chlorination of activated aromatic rings is efficiently achieved under mild conditions by
reaction of aromatic compounds with trichloroisocyanuric acid in acetonitrile, at room temperature, leading to products in 60-95%

isolated yields and good regioselectivity.
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INTRODUCAO

Halo-arenos s3o compostos muito tteis em quimica, visto se-
rem importantes produtos e intermedidrios com as mais diversas
aplicagdes.! Embora existam vdrias rotas descritas na literatura para
a cloracdo eletrofilica de anéis ativados, elas sdo limitadas pelo em-
prego de reagentes perigosos, caros ou nao disponiveis no mercado
nacional.” O método mais comumente utilizado para a preparagdo
de cloro-arenos envolve o emprego de Cl,, que além de ser um gis
toxico, corrosivo e dificil de manipular, gera HCI como subproduto,
que também € altamente nocivo.> Nesse contexto, atualmente existe
um interesse muito grande por reagentes alternativos e seguros que
facam a cloragéo eficiente de compostos organicos.*

As N-halo-amidas (Figura 1) formam uma classe de compos-
tos de grande interesse para a quimica orgénica sintética, pois sdo
fontes de halogénios eletrofilicos (fons halénios, “X*’) que podem
ser empregados em diversas reagdes.” Dentro dessa classe, desta-
cam-se as N-halo-succinimidas (Figura la), que sdo as mais estu-
dadas, conhecidas e comercialmente disponiveis.® Compostos si-
milares, onde uma das carbonilas € substituida por um grupo
sulfona, séo os derivados da sacarina (Figura 1b).” Os écidos trialo-
isociantricos (Figura 1c) s@o reagentes andlogos as N-halo-amidas.
Apesar de serem conhecidos vdrios dcidos dessa familia,® o mais
utilizado € o tricloro-isociantrico (TCCA, Figura lc, X = Cl), vis-
to que € facilmente encontrado em supermercados, pois € um
oxidante amplamente utilizado como “cloro de piscina” e fonte de
cloro empregado como desinfetante em vdrios produtos de limpe-
za (comercialmente € encontrado como “cloro estabilizado” com
99% de pureza).’ Ele é um reagente estdvel, de facil manipulago,
obtencdo e baixo custo.

Do ponto de vista da quimica limpa, no que diz respeito a eco-
nomia atdmica,'® a utilizagdo do TCCA também se mostra bastan-
te vantajosa quando comparada a diversos andlogos N-clorados'
(tais como 1,3-dicloro-5,5-dimetil-hidantoina, N-cloro-succinimida,
N-cloro-sacarina e cloramina-T), pois ele € capaz de transferir até
45,5% de sua massa, um valor bem superior ao dos seus andlogos
(Tabela 1).
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Figura 1. Estruturas de algumas N-halo-amidas utilizadas como fontes de
ions halénio em sintese organica: (a) N-halo-succinimidas, (b) N-halo-
ftalimidas e (c) dcidos trialo-isocianiiricos

Recentemente, nosso grupo relatou a grande eficiéncia do TCCA
como fonte de cloro eletrofilico em reacdes de co-halogenacio de
alquenos na presenca de vdrios nucledfilos oxigenados para gerar
cloroidrinas,' B-cloro-éteres,'> B-cloro-acetatos'? e B-cloro-
formiatos.” J4 a co-halogenacdo de alquenos em presenca de dgua
seguida de adicdo de base fornece epdxidos em altos rendimen-
tos,'"* enquanto que a co-halogenagdo em presenga de NaCl se mos-
trou uma metodologia eficiente, limpa e bastante segura para a pre-
paragdo de dicloro-alcanos vicinais.'

Embora o TCCA seja um reagente bastante utilizado em diver-
sas transformagdes orgnicas, sdo raros os exemplos que envolvem
a cloragdo de anéis aromadticos; estes, por sua vez, incluem reacoes
radicalares, catalisadas por dcidos ou liquidos idnicos.'® Desta for-
ma, dando continuidade ao nosso interesse na utilizacdo do dcido
tricloro-isociantrico como fonte de cloro eletrofilico, o presente
trabalho tem como objetivo estender essa nova metodologia para a
cloracao direta de compostos arométicos ativados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da cloragdo de diversos anéis aromadticos ricos
em elétrons com TCCA em acetonitrila encontram-se resumidos
na Tabela 2. As reagdes foram feitas agitando-se 2 mmol do substrato
aromdtico com quantidade variada de acido tricloro-isociantrico
em 10 mL de acetonitrila, & temperatura ambiente, sendo os produ-
tos isolados em 60-95% de rendimento. As reagdes envolvendo
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Tabela 1. Economia atdmica de varios N-cloro compostos

N-cloro composto Conteudo de cloro ativo (%)*
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“Massa do reagente incorporada ao produto.

arenos fortemente ativados para uma substitui¢do eletrofilica aro-
matica (2-metoxi-naftaleno, 1,4-dimetéxi-benzeno, anisol) ocor-
reram num curto perfodo de tempo (0,2-1,5 h), utilizando-se quan-
tidade estequiométrica de TCCA (0,34 equiv. mol). Por outro lado,
nas reagdes envolvendo arenos fracamente ativados (acetanilida,
naftaleno, tolueno), houve a necessidade de utilizagdo de um pe-
queno excesso de reagente (0,5 equiv. mol), para acelerar a reagio
(Tabela 2, entradas 4, 5, 8, 9), sendo que, no caso do tolueno, a
conversdo nao foi completa. Como era de se esperar, arenos niao
ativados (benzeno e cloro-benzeno) ndo reagiram, mesmo apos 5
dias.

No geral, os produtos apresentaram alta regiosseletividade.
Todavia, em alguns casos foi verificada uma mistura de produtos
clorados nas posicdes orto e para em diferentes propor¢des (Tabe-
la 2, entradas 6-9). A reagdo da 4,4’-dimetdxi-bifenila forneceu
uma mistura de produtos mono- e diclorados ao se utilizar 0,34
equiv. mol de TCCA. Dessa forma, optou-se pela utilizagio de 0,67
equiv. mol de TCCA, obtendo-se assim apenas o produto diclorado
em 91% de rendimento apds 5 h de reagdo.
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Esquema 1. Reagdo do dureno com TCCA
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Na clorag@o do dureno com TCCA (0,5 equiv. mol), com ape-
nas 10 min de reacio, o substrato jd havia sido totalmente consu-
mido. Curiosamente, além de ter sido observada predominante-
mente a incorporac¢io de cloro no anel (reagio eletrofilica de mono-
e dicloragdo), observou-se também a incorporagdo de cloro no gru-
po metila, o que caracteriza uma reagdo radicalar (Esquema 1).
Esse mesmo comportamento foi observado na reacdo do dureno
com a N-cloro-sacarina.?

CONCLUSOES

Concluindo, esta nova metodologia sintética proposta para
cloragdo de compostos aromadticos ativados mostrou-se bastante
eficiente e mais adequada que as tradicionais (reagdes com cloro,
NCS, etc.). O reagente utilizado (TCCA) € seguro, barato e dispo-
nivel no mercado nacional, além das reacdes serem simples, ocor-
rerem em condi¢des muito brandas (temperatura ambiente, curto
periodo de tempo) e levando a altos rendimentos.

PARTE EXPERIMENTAL
Geral

O 4cido tricloro-isociantrico (comercial, 98%), todos os arenos e
solventes foram usados como recebidos. As andlises cromatograficas
(CGAR) foram realizadas em um cromatégrafo a gas HP-5890-11 com
FID e coluna capilar de silica fundida RTX-5 com 30 m de compri-
mento, 0,25 mm de didmetro interno e 0,5 um de espessura de fase.
As andlises de CGAR-EM foram realizadas em um cromatégrafo a
gas HP-6890 acoplado a um detector seletivo de massas HP-5973 com
coluna capilar de silica fundida HP-5, 30 m de comprimento, 0,25
mm de didmetro interno e 0,25 um de espessura de fase.

Procedimeto geral para a cloracao de arenos ativados com
TCCA

A uma soluc@o do composto aromadtico (2 mmol) em acetonitrila
(10 mL), adicionou-se acido tricloro-isocianirico (0,67-1,34 mmol
— ver Tabela 2) a temperatura ambiente e sob agitacdo. Apds o
término da reagdo (constatado através do desaparecimento da co-
lorac@o azulada ao se pingar uma aliquota da mistura reacional em
um papel embebido com solucdo de KI amidonado), filtrou-se o
acido ciandrico (sélido branco que precipita com o decorrer da
reagdo) e o liquido foi extraido (AcOEt) e lavado com sol. 15% de
NaHSO, e com dgua. Ap6s secagem (Na,SO,) e evaporagdo do
solvente, os cloro-arenos foram caracterizados por co-inje¢cdo com
padrao na CGAR, ponto de fusdo e espectrometria de massas.

Dados selecionados
[-cloro-2-metoxi-naftaleno

P.F. 69-70,5 °C (lit."” 68-70 °C). EM. (70 eV): m/z 99, 114,
126, 149 (100%), 151, 177, 179, 192 (M*), 194 (M* + 2).
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Tabela 2. Resultados obtidos na clorag@o de arenos com TCCA

Quim. Nova

ArH + TCCA — TN
Entrada Substrato Produto t (h) Rend. (%)* Ref.
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“Produto isolado e determinado a partir do areno. *Reac@o utilizando-se 0,34 equiv. mol de TCCA. ‘Reagido utilizando-se 0,5 equiv. mol de

TCCA. ‘Determinado por CGAR. “Reagio utilizando-se 0,67 equiv. mol de TCCA.
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4-bromo-2-cloro-anisol
PF. 68-69 °C (lit." 68-70 °C). EM. (70 eV): m/z 177, 179, 181,
205, 207, 209, 220 (M*), 222 (M* + 2), 224 (M* + 4).

3,3 -dicloro-4,4’-dimetoxi-bifenila
PF. 156,5-159 °C (lit.>* 156-158 °C). EIM. (70 eV): m/z 125,
207, 224, 239, 267, 269, 282 (M), 284 (M* + 2), 286 (M* + 4).

2-cloro-naftaleno
EM (70 eV): m/z 101, 126, 127, 162 (M*, 100%), 164 (M* + 2).

4-cloro-dibenzofurano
EM (70 eV): m/z 101, 126, 127, 162 (M*, 100%), 164 (M* + 2).

2-cloro-1,4-dimetoxi-benzeno
EM (70 eV): m/z 79, 107, 129, 131, 157 (100%), 159, 172 (M*),
174 (M* + 2).
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