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Introducao |

Heterociclos aromaticos halogenados sé&o
valiosos intermediarios sintéticos. Esses compostos
vem sendo largamente empregados em sintese de
acoplamento carbono-carbono tal como a reacdo de
Suzuki, Heck e Sonogashira e sdo amplamente
usados na indUstria farmacéutica’.

Geralmente as reacfes de halogenacéo
eletrofilica aromatica utilizam compostos toxicos,
corrosivos, de dificil manuseio ou de alto custo.
Acidos Tri-haloisocianuricos (TXCA, Figura 1), tem
sido recentemente usados pelo nosso grupo como
agente de halogenacéo eletrofilica, pela capacidade
de transferéncia de fons halénios (X'). Os &cidos
tricloroisociantrico  (TCCA)?,  tribromoisociantrico
(TBCA)® e o tri-iodoisociandrico (TICA)*®, séo
eficientes agentes de halogenacdo, de facil
manipulacédo, seletivos e de alta economia atémica.
Para cada equivalente de TXCA utlizam-se trés
equivalentes do substrato e seu residuo pode ser
reutilizado para uma nova sintese de TXCA.

O objetivo do nosso trabalho é desenvolver
uma metodologia para a halogenacdo de
heterociclos arométicos utilizando os acidos tri-
haloisociandricos.
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Figura 1: Estutura dos acidos tri-haloisocianuricos

X= Cl (TCCA)
Br (TBCA)
I (TICA)

Resultados e Discussao |

Para a sintese dos heterociclos (pirrol,
pirazol, 5-metilpirazol e 3,5-dimetilpirazol)
monohalogenados utilizou-se 1/3 equivalente mol de
TXCA, tendo como solvente agua, sob agitacdo em
temperatura ambiente. O sistema foi mantido
protegido da luz nos casos de iodacdo. As reacdes
foram acompanhadas por cromatografia em fase
gasosa acoplada ao detector de massas (CG-EM).
Apb6s observado consumo completo do substrato
fez-se o isolamento do produto em cloroférmio,
lavando-se com solucdo de bissulfito de sédio e
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solugdo saturada de cloreto de sodio. A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o
solvente orgéanico foi eliminado por destilacdo sob
pressao reduzida no rota-evaporador. Os resultados
obtidos estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados da halogenacdo de heterociclos
aromaticos

Tempo/Rendimento(%)
Substrato Produto X=ClI X=Br X=l
"
N OXIDA
" " 5h30min | 2h20min 2h
N/N N/N
Ly "\//\>x 48% 98% | 72%
Y H 2h30min 1h 24h
NN />_
w hnwxx 50% 71% 70%
“ N/H
N~ W 78h 1h 5h
L 359 92% 80%
X
*converséo

Conclusdes |

Os 4cidos trialoisocianuricos demonstraram
ser versatis reagentes para halogenacao eletrofilica
dos heterociclos arométicos testados, exceto no
caso do pirrol. Os tempos reacionais ainda seréo
otimizados e o0s produtos serdo analisados por
RMN'H e RMN'®C para determinacéo da posicdo da
halogenacéo.
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