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RECENT SYNTHETIC APPLICATIONS OF TRICHLORO(BROMO)METHYL CONTAINING ORGANIC COMPOUNDS. 
This review presents the recent applications of some trihalomethyl carbinols, α,α,α-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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INTRODUÇÃO

O grupo tricloro(bromo)metila

Compostos orgânicos contendo grupos –CCl3 ou –CBr3 em suas 
estruturas possuem diversas aplicações em diferentes áreas como 
bioquímica, agroquímica, produtos naturais, mas são reconhecidos, 
sobretudo, como reagentes altamente versáteis em síntese orgânica. 
O clorofórmio, por exemplo, o derivado mais simples contendo o 
grupo –CCl3, é um solvente de larga utilização em laboratórios. A 
Figura 1 mostra alguns compostos contendo o grupo –CX3, dota-
dos de interessantes propriedades. O DDT, 1, é o inseticida mais 
conhecido da história.1 O composto piridínico 2 é relatado como 
um agente antitumoral2 e o derivado arsênico 3 possui atividade 
antileucêmica.3 O grupo –CCl3 é fundamental para a atividade bio-
lógica do Salubrinal, 4, uma molécula altamente eficaz na proteção 
de células sadias contra apoptose induzida por estresse excessivo e 
incorreto do retículo endoplasmático, fato responsável por impor-
tantes patologias como diabetes, Alzheimer e infecções virais.4,5 
Com relação aos derivados contendo o grupo -CBr3, destaca-se o 
agente neurotóxico 5.6 Já o composto 6 é um dos componentes da 
alga vermelha Asparagopsis Taxiformis, que apresenta atividade 
contra aldose redutase em bovinos.7

Aplicações sintéticas de compostos orgânicos contendo –CX3

O desenvolvimento de novas estratégias e metodologias em sín-

tese orgânica é um acontecimento recorrente e promissor de pesquisa 
em Química, e, nesse contexto, compostos orgânicos contendo o 
grupo –CX3 (X = Cl, Br) têm sido citados na literatura como reagen-
tes úteis e versáteis em diversas circuntâncias. Nesta revisão, serão 
apresentados exemplos relatados, principalmente na última década, 
envolvendo a utilização de tri-halometil carbinois (THMCs), com-
postos carbonilados α,α,α-tri-halogenados (CCTHs) e heterociclos 
contendo –CX3 como precursores sintéticos de funções químicas 
variadas. Esses compostos atuam, muitas vezes, como peças funda-
mentais em estratégias de síntese de moléculas altamente elaboradas 
e de acentuada importância. 

Em 1934, Fuson e Bull publicaram um artigo de revisão acerca da 
reação do halofórmio, apontando, já naquela época, utilização dessa 
reação em análises qualitativas e quantitativas, suas aplicações em 
síntese e explicações mecanísticas.8 De fato, a reação do halofórmio 
é uma das mais antigas na Química. Em 1822, Serulla, acidentalmen-
te, verificou que o tratamento de etanol com hipoiodito, formado a 
partir de iodo em solução básica de hidróxido, levava à obtenção de 
iodofórmio e íon formato, por reação de oxidação do álcool a acetal-
deído, seguida da tri-iodometilação e finalizada por hidrólise básica 
de –CI3.

8 Muitas aplicações e adaptações da reação de halofórmios 
são relatadas até hoje, algumas sendo objeto da presente revisão.

Os próprios halofórmios, por si sós, são interessantes precurso-
res sintéticos, conforme exemplificado em duas publicações recen-
tes.9,10 Dessa forma, o Esquema 1 apresenta a adição de bromofórmio 
a nitroalcenos, 7, na presença de magnésio, que, realizada a 0 oC, 
forma os adutos de Michael, β-tribromometilnitroalcanos, 8, com 
rendimentos de 56 a 95%.9 Todavia, quando realizada sob refluxo 
ou com di-isopropilamideto de lítio (LDA), em vez de magnésio, 
a -78 oC, os produtos da reação são dibrometos vinílicos nitrados, 
9, substratos bastante versáteis em síntese. Quando foram utili-
zados nitrocicloalcenos, os derivados cíclicos de 8 foram obtidos 
com diastereosseletividade de 75:25 a 100:0, sempre em favor do 
isômero trans.9 
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Figura 1. Alguns compostos importantes contendo –CCl3 ou –CBr3
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Outro exemplo recente envolve a condensação de α-amino 
aldeídos quirais, 10, com CHCl3 e CHBr3, em presença de CrCl2 
e CrBr2, respectivamente, levando à obtenção de aminas alílicas, 
importantes blocos de construção em síntese.10 Assim, uma série 
de (S)-alilaminas-(E)-clorovinílicas, 11, foi obtida com bons ren-
dimentos (50 a 75%) e excelente estereosseletividade, 90 a 98%, 
em favor do isômero trans, sempre mantendo a configuração do 
aldeído de partida (Esquema 2).10

Os halofórmios são, há tempo, conhecidos como fontes de di-
halocarbenos11 e íons tri-halometilas.

Tri-halometil carbinois – THMCs 

Existe um grande número de trabalhos relatando aplicações sin-
téticas de THMCs, sobretudo, dos derivados clorados. Os THMCs 
já foram revisados por Gukazyan e colaboradores, que publicaram, 
em 1991, métodos de preparação e algumas aplicações sintéticas.12 
Os principais métodos de obtenção de THMCs envolvem reações 
de compostos carbonilados com íons tri-halometilas provenientes 
de diferentes fontes como halofórmios, ácido tri-haloacético e íon 
tri-haloacetato, tetracloreto de carbono, tri-haloacetaldeído, além de 
compostos organofosforados, estanhosos e de silício contendo o gru-
po –CX3. Os autores apontaram que o uso de THMCs se encontrava 
em estágio de desenvolvimento promissor, e, de fato, foi constatado, 
mais tarde, que as condições experimentais dos métodos de obtenção 
de THMCs foram aprimoradas e suas aplicações sintéticas cresceram 
consideravelmente.

Atualmente, os principais métodos de preparação de THMCs 
ainda envolvem as reações do ânion tri-halometila com espécies 
carboniladas, especialmente aldeídos, a partir de: CHX3, em meio 
básico;13-24 ácido tri-haloacético e tri-haloacetato,25-27 conforme o 
Esquema 3.

 Todavia, outros métodos são relatados na literatura e envolvem 
as reações de cloral e/ou bromal com alcenos,28 alcinos,29 enolatos,30,31 
iminas32 e por redução de tri-halometilcetonas.13,15,24,33-35 Esse último 
método chama a atenção pelo fato de diferentes catalisadores serem 
utilizados com o objetivo de realizar reações estereosseletivas para 
obtenção de THMCs enantiomericamente enriquecidos, conforme 
exemplificado no Esquema 4. Em artigo de revisão, Corey e cola-
boradores exploraram as oxazaborolidinas em reduções de cetonas, 
incluindo derivados contendo grupos tri-halometila.29 Essas cetonas 
halogenadas pró-quirais podem ser reduzidas enantiosseletivamente 
ao THMC 12, com configuração absoluta R, quando na presença do 
catalisador 13.15 Em outro exemplo, Ramachandran e colaboradores 
relataram a obtenção dos THMCs 14, com configuração absoluta S, 
mediada pelo catalisador 15.35

Assim, a partir dos métodos relatados, vários THMCs podem 
ser preparados e, em seguida, utilizados como precursores sintéticos 
para obtenção de diversas funções químicas, das quais, algumas serão 
comentadas a seguir.

Obtenção de α-aminoácidos e outros ácidos carboxílicos 
α-substituídos

Há mais de um século foi apresentada a reação de Jocic,36 que diz 
respeito à obtenção de ácidos carboxílicos α-substituídos a partir da 
reação de THMCs com diferentes nucleófilos, em solução aquosa de 
NaOH. O mecanismo envolve a formação do dicloroepóxido 16 pela 
reação de THMCs com HO-, seguida da abertura do anel pelo ataque 
nucleofílico tipo SN2, com inversão de configuração, para formar o 
cloreto de ácido α-substituído 17, que é hidrolisado ao respectivo 
ácido carboxílico 18 (Esquema 5).37 

Uma aplicação do método de Jocic foi documentada por Corey e 
Link, relativamente à síntese enantiosseletiva de α-aminoácidos,13,29 
conforme o Esquema 6. Por exemplo, os (R)-THMCs 19, obtidos a 
partir de redução assimétrica de tri-halometilcetonas são transfor-
mados nos dicloroepóxidos 20, que sofrem abertura nucleofílica 
pelo ataque tipo SN2 do íon azida, com consequente inversão de 
configuração, para formar 21, com configuração absoluta S. Estes 
sofrem hidrólise para formar 22, que, por sua vez, são reduzidos 
por hidrogenação catalítica aos (S)-α-aminoácidos 23, obtidos com 
88-98% de rendimento.

Variações do método de Corey-Link foram apresentadas no in-
tuito de aumentar a enantiosseletividade dos α-aminoácidos, como 
na metodologia de Aitken e colaboradores, usada para a obtenção 
de (S)-arilglicinas, com excesso enantiomérico ≥ 97%, a partir do 
(R)-THMC, utilizando DBU em vez de NaOH.15 De fato, os métodos 
de Jocic e Corey-Link lançaram uma excelente alternativa para as 
sínteses de derivados de ácidos carboxílicos α-substituídos, a partir 
do que interessantes trabalhos foram publicados.

Obtenção de di-haletos vinílicos e Z-cloro-vinil-olefinas

Da mesma forma que CHBr3 (Esquema 1),9 THMCs também são 
explorados na obtenção de di-haletos vinílicos que,38,39 como impor-
tantes intermediários sintéticos, têm atraído a atenção, sobretudo, por 
serem estratégicos na síntese de compostos dotados de atividade anti-
HIV.38 A transformação de THMCs em di-haletos vinílicos mediada 
por índio metálico não é efetiva, uma vez que diclorometil cabinois 
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alquila tratados com uma mistura de CuCl e bipiridina.43

Transformação de THMC em acetilenos terminais

A tosilação ou mesilação 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 formação de 
dicloreto vinílico, eliminação de HCl, litiação e protonação.17,26 Essa 
metodologia foi eficaz para escalas até 400 g, podendo ser aplicada 
para obtenção de um intermediário chave na síntese do Efavirenz, um 
fármaco dotado de atividade anti-HIV.17 Os acetilenos terminais são 
reagentes importantes para a formação de novas ligações C-C, quando 
reagem com um haleto vinílico ou arílico. Conhecida como reação 
de acoplamento cruzado catalisado por Pd-Cu, ou simplesmente 
como acoplamento de Sonogashira,44-48 a reação ocorre em condições 
suaves para uma grande variedade de substratos, produzindo com-
postos acetilênicos dissubstituídos. Essa reação tem sido amplamente 
usada na síntese de produtos naturais e materiais avançados, como 
dendrímeros,49 cristais líquidos luminescentes,50-52 nanomáquinas53 e 
compostos emissores para OLEDs.54,55 

Os acetilenos terminais são, também, importantes reagentes nas 
reações de click chemistry, com ampla utilização na síntese de com-
postos orgânicos com interesse principalmente biológico, por fornecer 
uma diversidade química conveniente para uma varredura biológica 
e por constituir-se em um protocolo de síntese rápido e eficiente.56-59 
A partir da reação de click entre um aril acetileno terminal e uma 
azida obtém-se o heterociclo 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído com 
100% de regiosseletividade.60,61 Os triazois, em geral, têm atraído a 
atenção das indústrias farmacêuticas para a preparação de fármacos62 
devido à elevada estabilidade e por não apresentarem toxicidade. 
Atualmente, encontram também aplicações nas áreas tecnológicas 
de cristais líquidos63 e de dispositivos emissores de luz.64 

THMC mediando reações de homologação 

Dentre os poucos métodos que existem para a homologação, 
do tipo one pot, de aldeídos a ácidos carboxílicos, o de Jocic é uma 
excelente alternativa, conforme relatado por Snowder e Cafiero.25 
Nessas reações, os aldeídos são transformados em THMCs que, 
tratados seguidamente com NaBH4 ou Na[PhSeB(OEt)3], em meio 
alcoólico alcalino, conduzem a diferentes ácidos carboxílicos com 
rendimentos de 76 a 95% (Esquema 11). Incluem-se, nessa alter-
nativa, aldeídos quirais que resultaram em produtos com retenção 
de configuração.

Como outros alcoóis secundários, THMCs podem ser oxidados 
a cetonas sob diferentes condições. Todavia, existem outras formas 

são formados como subprodutos. Todavia, quando os respectivos 
THMCs são protegidos nas formas de acetato, mesilato ou tosilato, nas 
mesmas condições experimentais, tricloro- e tribromometil carbinois 
produzem, de forma limpa e exclusiva, os respectivos derivados olefí-
nicos di-halogenados 24, cujo rendimento foi de 60 a 97% (Esquema 
7).39 Quando em lugar de índio metálico as reações são mediadas por 
SmI2,

38 tanto os THMCs desprotegidos quanto os respectivos acetatos 
sofrem eliminação redutiva para formar derivados de 24 entre 70 a 
96% de rendimento, em tempos de reação muito menores. Em ambos 
os métodos, os derivados carbinólicos aromáticos e heteroaromáticos 
apresentaram resultados melhores que os alifáticos.3,-39

Outro exemplo envolvendo a preparação de di-haletos vinílicos, 
com rendimentos moderados, pode ser destacado. Trata-se da reação 
de bromal com 1,4-dimetoxibenzeno, em meio ácido, para formar o 
THMC 25 que, sob β-eliminação em meio básico (metóxido de sódio 
em metanol), produz o di-haleto vinílico 26, com 33% de rendimento 
global (duas etapas), conforme o Esquema 8.40 Estruturalmente, esses 
compostos podem ser considerados interessantes blocos de construção 
altamente conjugados.

Di-haletos vinílicos podem ser também preparados em reações 
mediadas por eletroquímica, como será visto mais a adiante.32,33

Os THMC podem ser utilizados, em sua forma livre ou O-
substituídos (protegidos) nas sínteses estereosseletivas de (Z)-halo-
vinil olefinas substituídas, conforme apresentado no Esquema 9. 
Dessa forma, alcoóis alílicos-(Z)-cloro-olefínicos, 27, e (Z)-cloretos 
vinílicos, 28, são obtidos quando THMCs são tratados com CrCl2, 
seguido de reação com diferentes aldeídos ou tratamento com água, 
respectivamente.41 Já quando os THMCs são O-acilados, reagem 
com CrCl2 para formar os derivados alcoxicloro olefínicos 29, e, nas 
mesmas condições, os derivados O-alquil e O-silil levam à formação 
dos derivados 30.42 Em todos os casos, os produtos foram obtidos 
com estereoquímica Z e rendimentos entre 61 e 98%.

Ainda, 1-alcoxi-2-cloroetenos com geometria Z podem ser obti-
dos como produtos majoritários a partir de 2,2,2-tricloroacetatos de 
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de obtenção de cetonas a partir de THMCs. Dessa forma, as reações 
de THMCs terciários cíclicos 35, com diferentes aldeídos, mediadas 
por CrCl2, levam à formação das cetonas α,β-insaturadas 36 com 
expansão do anel (homologação).65 Essas reações 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 
obtenção de cetonas envolve THMCs alílicos, vinílicos, aromáticos e 
heterocicloss nas sínteses regioespecíficas de α-cloro cetonas, a partir 
de reações com CuCl e bipiridina, em éter metílico, sob refluxo, com 
rendimetos de 84 a 96%.66

THMCs na preparação de heterociclos

THMC são usados, também, como precursores sintéticos para 
obtenção de heterociclos, alguns polifuncionalizados, demonstrados 
a seguir para derivados de quinolina, tiazolidinona e furano. Assim, 
a reação de mesilação do triclorometil-alquinol 34 forma o derivado 
protegido 35 (as reações com o análogo bromado e/ou anidrido 
trifluormetanossulfônico também formam os respectivos produtos) 
que, em seguida, sofre adição nucleofílica, na ligação tripla, por 
aminas para formar as α,α-dicloroetilenaminonas 36, com rendi-
mentos entre 37 e 90%. Essas enonas são conhecidas por atuarem 
como intermediários-chave em sínteses de diferentes heterociclos. 
Quando derivados de 36 foram aquecidos em ácido polifosfórico 
(PPA) foram obtidos, por ciclização intramolecular, os derivados 
2-fenil-4-diclorometilquinolinas 37 em excelentes rendimentos, de 
92 a 96% (Esquema 13).31 

A alilação de THMC com diferentes brometos alílicos leva à 
formação de triclorometil éteres 38, que, por sua vez, sofrem cicli-
zação intramolecular por transferência de átomo (HATRC), mediada 
por CuCl/bipiridina, culminando no intermediário diclorotetra-
hidrofuranoico 39. Esses compostos sofrem dupla eliminação de 
HCl em meio básico para formar 40, que sofrem isomerização da 
ligação dupla, originando os derivados clorofuranoicos 41.67 Dentre 
as aplicações sintéticas dos derivados 41, destaca-se seu uso como 
substratos apropriados às reações de ciclo adição de Diels-Alder. 
Dessa forma, a cicloadição [4+2] com acetileno ativado 42 leva ao 
intermediário 43, que sofre abertura de anel, seguida de aromatiza-
ção, para formar os derivados benzênicos hexassubstituídos 44.67 De 
modo geral, os rendimentos foram de moderados para bons em todas 
as etapas (Esquema 14). 

Guirado e colaboradores relataram interessantes trabalhos en-
volvendo compostos orgânicos contendo –CX3 em reações mediadas 
eletroquimicamente.32,33 Em um dos exemplos, as reações aldólicas de 
acetofenonas substituídas com cloral produziram os THMCs 45 que, 
desidratados, geram derivados 46, os quais são convertidos eletroqui-
micamente em dicloretos vinílicos 47. Esses são 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 obtenção desses heterociclos, 
que são conhecidos por suas importantes atividades biológicas e como 
precursores sintéticos.32,33

As reações de THMCs alquílicos, alílicos e aromáticos com tiou-
reias, em meio básico, levam à formação de 2-imino-4-tiazolidinonas, 
com rendimentos de 47 a 81%, a partir de uma adaptação do método 
de Reeve.21 Esses heterociclos, com conhecidas aplicações biológi-
cas, podem ser preparados por um método one-pot envolvendo três 
componentes: aldeídos, clorofórmio e tioureia, com DBU, NaOH 
aquoso e DME, com rendimentos de 25 a 46%.21

COMPOSTOS CARBONILADOS α,α,α-TRI-
HALOGENADOS (CCTHS) 

Quando o grupo –CX3 está ligado diretamente a um composto 
carbonilado, abre-se um novo leque de possibilidades sintéticas. O 
grupo –CX3 é bastante estável em diversas condições, possibilitando 
que reações típicas de compostos carbonilados (redução, adição 
nucleofílica, substituição nucleofílica) possam ocorrer, mantendo a 
integridade do grupo –CX3. Todavia, há casos em que o grupo –CX3 
pode ser substituído ou mesmo decomposto, acarretando transfor-
mações indesejáveis.

–CX3 atuando como grupo de saída

O grupo –CX3 é comumente aceito como grupo de saída, espe-
cialmente quando parte integrante de derivados cetônicos.8 Estudos 
relatam que esses reagentes podem ser hidrolisados a ácidos car-
boxílicos68,69 ou atuarem como agentes acilantes e benzoilantes de 

Esquema 12
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alcoóis,70-75 aminas,76-80 hidrazinas70 e nucleófilos de carbono,70 sempre 
em condições brandas, conforme o Esquema 16. 

Uma classe interessante de cetonas α,α,α-tri-halogenadas são 
as hexacloroacetona (HCA) e hexabromoacetona (HBA). As reações 
dessas cetonas com alcoóis,81,83 aminas,82,83 e diaminas,83-85 conduzem 
à substituição do grupo –CX3 simultaneamente à tri-haloacetilação 
do nucleófilo. Esse comportamento é mais efetivo para a espécie 
clorada devido, sobretudo, ao menor impedimento estérico do –CCl3 
em comparação com –CBr3.

86,87

Um exemplo relatado por Nishikawa e colaboradores, envolvendo 
a substituição nucleofílica de –CCl3, aponta a transformação one-pot 
de diferentes tricloroacetamidas em carbamatos, por um intermediário 
isocianato.88 O tratamento da tricloroacetamida com uma solução de 
Na2CO3, em DMF, sob refluxo, forma derivados isocianatos, que são 
capturados, in situ, por alcoóis, na presença de n-Bu4NCl e CuCl, para 
formar carbamatos, com rendimentos de moderados para ótimos. No 
Esquema 17 está apresentada a transformação da tricloroacetamida 
50 no intermediário 51, que é capturado, in situ, por álcool benzílico 
para formar o carbamato 52 com 96% de rendimento. 

O uso de CCTH como agentes halogenantes 

Observando-se as estruturas químicas dos compostos orgânicos 
contendo –CX3, pode-se associar esses grupos a boas fontes de 
halogênio ou a bons agentes halogenantes, conforme várias citações 
da literatura.

Obtenção de haletos de alquila e de acila 

Certamente, uma das aplicações mais importantes e amplamente 
utilizada dos CCTHs é a capacidade de mediar conversões de alcoóis a 
haletos de alquila e de ácidos carboxílicos a haletos de acila e benzoí-
la, com PPh3. Essa reação é uma variação da reação de Mitsunobu,89,90 
conforme apresentado no Esquema 18. O ataque da trifenilfosfina a 
um átomo de halogênio de um CCTH leva à formação da espécie 53 
que, na presença de alcoóis ou de ácidos carboxílicos, representados 
por 54, formará o sal 55, juntamente com a CHX2COR1, propiciando 
o ataque nucleofílico do íon cloreto ao carbono adjacente ao fósforo, 
conforme representado por 56, levando à formação dos haletos de 
alquila, acila ou benzoila, representados por 57, além de óxido de 
trifenilfosfina, subproduto da reação.

Diversos CCTHs têm sido usados como agentes halogenan-
tes,82,89-94 em diferentes formas (ácidos carboxílicos, ésteres, ami-
das, aldeídos e cetonas, todos tri-halogenados). De acordo com Esquema 20
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estudos de reatividade de Chavasiri e colaboradores,91 o poder de 
halogenação desses agentes pode ser diretamente relacionado ao 
efeito retirador de elétrons do outro substituinte ligado à carbonila, 
podendo-se cuidadosamente estabelecer HCA, HBA e tricloroace-
tonitrila como os reagentes mais efetivos. Esse método de haloge-
nação foi aplicado em diversos trabalhos,95,96 com destaque para as 
conversões, in situ, de haletos de acila e benzoíla em amidas82,92,95 e 
cetonas,91 a partir das reações com aminas e nucleófilos de carbono, 
respectivamente.

Segundo o Esquema 19, a oxidação de fosfinas e óxidos de fos-
finas desempenha papel crucial no mecanismo de halogenação. Há 
exemplos na literatura em que a obtenção do haleto de alquila não é 
objetivo principal da síntese. Bergin e colaboradores publicaram a 
inédita oxidação de racematos de fosfinas por um sistema contendo 
álcool quiral (especialmente derivados terpênicos disponíveis co-
mercialmente a preços acessíveis) e HCA, levando aos respectivos 
óxidos de fosfinas com rendimentos acima de 95% e, em alguns 
casos, excesso enantionético de até 80%.97 Compostos fosforilados 
quirais possuem diferentes aplicações em catálise assimétrica, e, em 
geral, o centro estereogênico encontra-se em um átomo de carbono. 
Todavia, nesses exemplos a quiralidade está no átomo de fósforo. No 
trabalho de Bergin, foi apresentado um exemplo notável de síntese 
em duas etapas: inicialmente, a fosfina 60 foi oxidada ao óxido de 
fosfina 61 com ótimo rendimento e bom excesso enantiomérico (95 
e 80%, respectivamente), por meio da reação com (-)-mentol/HCA, 
em tolueno, para ser dimerizada a bifosfina 62, que foi obtida com 
bom rendimento e excelente excesso enantiomérico (99,9%), após 
recristalização (Esquema 19). 97

Outras halogenações mediadas por CCTHs

Outras halogenações com compostos contendo –CX3, como, por 
exemplo, organosfosforados, incluindo reações estereosseletivas,98,99 
enaminas100 e anéis aromáticos são encontradas na literatura.101 
Recentemente foi mostrado que a aziridina N-tosilada 63, derivada 
do cicloexano, reage com CCTHs (HCA, ácido tricloroacético ou 
tricloroacetamida), em PPh3, para formar a α-cloroamina N-tosilada 
64, por abertura do anel aziridínico, com ótimos rendimentos (87 a 
97%) em condições brandas (Esquema 20).102,103

N Ts +
Cl3C

O

R

CH3CN, Tamb,1 h
NHTs

63                                                                                                                       64
Cl(87-97%)

(3 exemplos)

R = OH, NH2, CCl3

+ PPh3



Menezes et al.2238 Quim. Nova

Rearranjo de Overman

No Esquema 17 foram realizadas reações partindo-se de triclo-
roacetamidas alílicas bem elaboradas, obtidas, muitas vezes, por um 
rearranjo [3,3]-sigmatrópico (aza-Claisen). Essa reação, conhecida 
como rearranjo de Overman, envolve a adição nucleofílica de um 
álcool alílico 65 à tricloroacetonitrila para formar tricloroacetoimi-
dato 66, que sofre um rearranjo pericíclico para formar uma triclo-
roacetamida, 67 (Esquema 21).104-108 Esse rearranjo tem sido objeto 
central de diversos trabalhos de síntese orgânica, especialmente, 
envolvendo a obtenção de produtos naturais nitrogenados.104 Algumas 
virtudes do rearranjo de Overman são as suaves condições empre-
gadas nas reações, a transferência de quiralidade de alcoóis quirais 
e a enantiosseletividade a partir de misturas racêmicas utilizando-se 
catalisadores quirais. 

Sínteses estereosseletivas de compostos carbonilados 
α-halogenado-α,β-insaturados

Recentemente, considerável atenção tem sido prestada às reações 
de condensação estereosseletiva de CCTHs com espécies carboni-
ladas, especialmente aldeídos e cetonas, mediadas por diferentes 
metais. Essas reações levam à formação de derivados carbonilados 
α-halogenados-α,β-insaturados, que podem atuar como importantes 
blocos de construção para as sínteses de aminoácidos, heterociclos, 
aziridinas, polímeros, além de fármacos e produtos naturais.109,110 
Falck e colaboradores relataram uma série de trabalhos exploran-
do essas reações.109-112 O Esquema 22 mostra as condensações de 
tri-haloacetatos de alquila com aldeídos que, com um equivalente 
de Cr(II), formam os intermediários 68 que, na presença de outro 
equivalente de Cr(II), dão origem aos (Z)-α-haloacrilatos 69, com 
rendimentos de 91 a 100% e alta seletividade em favor do isômero Z 
(>99%). Controlando-se as condições experimentais, foram isoladas, 
também, a partir de 68, pela adição de água, as di-haloidrinas 70, 
porém, com rendimentos mais modestos.109 

Como o método se mostrou bastante interessante, outros reagentes 
foram testados, e, dessa forma, as condensações de aldeídos com 
triclorocetonas e tricloroacetamidas, mediadas por Cr(II), levaram à 
obtenção de (Z)-α-cloro-cetonas e (Z)-α-cloro-amidas, ambas α,β-
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.111 
Apesar dos ótimos resultados, a toxicidade do cromo é um fator 
negativo nessas reações, e, por isso, foi desenvolvida uma metodo-
logia visando ao uso de Fe(0) como mediador dessas condensações, 
que se mostrou efetiva tanto em termos de rendimento quanto de 

estereosseletividade dos (Z)-α-cloro-acrilatos 71 (Esquema 23).112 
No mesmo trabalho foram estudas e comparadas as condensações 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 isômero E das α-cloro-cetonas-α,β-insaturadas 72, ou 
seja, inversa àquela envolvendo condensações com aldeídos. Por meio 
desses resultados, foi verificado que tanto os rendimentos quanto a 
estereosseletividade são dependentes das estruturas dos reagentes, e, 
de modo geral, os resultados das reações mediadas por Fe(0) foram 
superiores aos das reações com Cr(II), especialmente nas condensa-
ções envolvendo cetonas. Conforme verificado no Esquema 23, as 
reações com aldeídos apresentaram estereosseletividades maiores 
que com cetonas, chegando a >99%.

Concellón e colaboradores usaram manganês como mediador das 
condensações de aldeídos com acetatos de alquila e N-alquilaceta-
midas, ambos α,α,α-triclorados, produzindo (Z)-α-cloro-acrilatos e 
(Z)-α-cloro-acrilamidas, com estereossletividade > 98% em favor do 
isômero Z e rendimentos de 62-95% e 73-88%, respectivamente.113,114 
Com alguns desses produtos obtidos, foram realizadas reações de 
substituição e redução na carbonila, verificando-se que tanto o cloro 
quanto a dupla ligação permaneceram intactas.113,114 

Nesses trabalhos109-114 foram utilizados aldeídos e cetonas funcio-
nalizadas, contendo grupos olefínicos, anilínicos, anisólicos, nitro, 
heterociclos, dentre outros, e, mesmo assim, as reações ocorreram 
exclusivamente na carbonila, o que torna o método excelente alterna-
tiva à obtenção de blocos de construção polifuncionalizados.

Em outro exemplo, Esquema 24, apresenta-se a condensação de 
aldeídos com a trifluortribromoacetona, 73, mediada por Ti(O-i-Pr)4 
e Ph3P, em uma etapa, levando à obtenção de blocos de construção 
do tipo alcoóis bromoalílicos trifluormetilados 74, com rendimentos 
de 54 a 88% e excepcional estereosseletividade (100:0) em favor do 
isômero Z.115

CCTHs na obtenção de heterociclos

O uso de CCTHs como precursores sintéticos para obtenção de 
heterociclos está bem documentado na literatura. Snapper e colabo-
radores sintetizaram uma série de lactamas bicíclicas polifunciona-
lizadas mediadas pelo catalisador de rutênio Grubb 1, representado 
por 75, conforme Esquema 25.116 As reações foram divididas em 
dois tipos: intramolecular e combinação de intra e intermolecular, 
ambas sequenciais e em one pot, com formação de múltiplas liga-
ções carbono-carbono, por processos simultâneos de RCM (ring 
closing metathesis) e adição de Kharasch. Dessa forma, a ciclização 
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No Esquema 29 está apresentada a reação da triclorocetona 85 com 
2,3-diaminopiridina, em meio alcoólico básico, formando os hete-
rociclos 86 com rendimentos de 54 a 70%.122 Essas tricloroenonas 
são versáteis, servindo para a síntese de diversos heterociclos como 
pirazóis, isoxazóis, pirimidinas, benzimidazóis, inclusive heterociclos 
contendo o grupo –CCl3.

123 Esses heterociclos são conhecidos por 
suas inúmeras aplicações em Bioquímica124 e Química de materiais.125

A HCA também atua como precursora para obtenção de hete-
rociclos. As reações de HCA com diaminas, ditióis, sob energia de 
ultrassom,107-109 e com dióis, com diferentes catalisadores hidrossilica-
tos,126,127 levaram à obtenção de ureias, ditiocarbonatos e carbonatos, 
todos cíclicos, conforme exemplificado pelos compostos 87, 88 e 89, 
obtidos com 61, 50 e 98% de rendimento, respectivamente (Esquema 
30). Esses exemplos indicam que a HCA é um reagente alternativo ao 
tóxico fosgênio na preparação de vários heterociclos.107,108

A HCA reage com excesso (10 vezes) de diferentes di- e polinu-
cleófilos para formar heterociclos “sem carbonila”, sob energia de 
ultrassom, conforme exemplos apresentados no Esquema 31, rela-
tados por Zucco e colaboradores.83-85,128-130 As reações de HCA com 
etilenodiamina e 1,2-diaminociclo-hexano, utilizando a própria diami-
na como solvente, produziram compostos 90 e 91, com rendimentos 
de 60 e 52%, respectivamente. Já as reações de 1,2-diaminobenzeno 

intramolecular de dienos derivados de tri-halocetamidas 76 leva à 
formação das lactamas bicíclicas 77 tri-halogenadas, incluindo de-
rivados N-tosilados e N-benzilados, com rendimentos de 55 a 89%, 
pela formação simultânea de duas novas ligações carbono-carbono. 
Quando na presença de estireno, essas reações produzem os derivados 
78, com diastereosseletividade de 1:1, formados a partir de três novas 
ligações carbono-carbono e duas ligações C-Cl. Outro método foi 
relatado para formação de α,α-diclorolactonas a partir da ciclização 
intramolecular de tricloroacetamidas N-alílicas, em 1,4-dimetilpipe-
razina, por radical livre. Esse método pode ser aplicado como parte 
do procedimento da síntese total de alcaloides.117 

Os ésteres α,α,α-tri-halogenados, também CCTHs, foram usados 
para a síntese de heterociclos. Em outro exemplo, Sanpper usou o 
catalisador 75 na reação do tricloroacetato de etila com o estireno para 
obter o aduto triclorado 79, com rendimento moderado, e que pode 
ser ciclizado, com HCl, à lactona α,α-diclorada 80 (Esquema 26).118 

Os rendimentos para 79 e 80 foram de 57 e 89%, respectivamente. 

Barba e colaboradores obtiveram cumarinas a partir de ésteres 
triclorados, por mediação eletroquímica, conforme Esquema 27.119,120 

Assim, a reação de 2-hidroxifenonas com cloreto de tricloroacetila 
leva aos ésteres 81 que são convertidos nas cumarinas 82, com 33 
a 77% de rendimento, via o intermediário 83, que pode ser isolado 
controlando-se o potencial eletroquímico. Cumarinas são compos-
tos de interesse farmacológico devido às suas potentes e variadas 
atividades.119,120

As reações de cetonas, ésteres e heterociclos contendo o grupo 
triclorometila com tióis, em presença de bases do tipo NaH, BuLi 
ou Et3N, formam ditianos em vez de produtos de substituição 
de –CCl3.

28,70,121 Quando essas reações são realizadas com ditióis, 
formam-se ditianos heterociclos derivados de 84, com rendimentos 
entre 82 a 92% (Esquema 28).121 Ditianos, conhecidos por serem 
estáveis tanto em meio ácido quanto básico, são importantes para a 
formação de ligações carbono-carbono pelo emprego da abordagem 
da inversão de polaridade.

Uma classe de CCTH muito versátil para a síntese de hetero-
ciclos são os derivados de 1,1,1-tricloro-4-alcóxi-3-alquen-2-onas. 
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substituídos com 2-aminotiofenol, em etilenoglicol, propiciaram a 
obtenção dos derivados bis-benzimidazólicos 92 e de bis-benzotiazol 
93, com rendimentos de 50-84%. Por fim, as reações de HCA com 
dietilenotriamina e trietilenotetramina levaram aos triazabiciclo 94 e 
tetra-azatricíclico 95, respectivamente, rendendo 72 e 71%. Ligantes 
heterociclos tais como os apresentados no Esquema 31, assim como 
seus complexos de coordenação, possuem uma enorme gama de 
aplicações em diferentes áreas.131-133

A HCA também é conhecida por catalisar a epoxidação de duplas 
ligações, especialmente em espécies esteroidais.134,135 Destaca-se, 
como exemplo, a reação com trietoxifosfito, para formar o fosfato 
enólico pentaclorado 96, com 50% de rendimento, que reage via 
cicloadição [4+3] com furanos substituídos 97, em presença de uma 
solução de 2,2,2-trifluoretóxido de sódio em 2,2,2-trifluoretanol, para 
formar os oxabiciclos polissubstituídos 98, com rendimentos de 39 
a 45% (Esquema 32).136 As reações com ciclopentadienos, nas mes-
mas condições, formaram os respectivos biciclos com rendimentos 
moderados.

HETEROCICLOS CONTENDO –CX3

Heterociclos são usados nas várias áreas da Química, Bioquímica, 
Farmácia e Materiais. Os CCTHs são assumidos como precursores 
para a obtenção de heterociclos contendo a unidade –CCl3.

Zanatta, Martins, Bonacorso, Flores e colaboradores publicaram 
vários trabalhos de síntese de heterociclos contendo o grupo –CCl3 e 
também avaliaram as atividades biológicas para diferentes fins.137-149 
Foram utilizados por esse grupo, principalmente, os derivados de 
4-alcoxi-1,1,1-tricloro-alquen-2-onas, que, conforme já mencionado, 
são reagentes de larga versatilidade. Mais recentemente, o mesmo 
grupo desenvolveu novas metodologias sintéticas utilizando energia 
de micro-ondas e ultrassom. O Esquema 33 mostra a síntese de dois 
ligantes não simétricos. A reação da triclorocetona 99 com hidrato 
de hidrazina 6-hidrazino-nicotínica, 100, leva a 101, contendo duas 
unidades 3,4-di-hidro-3-hidroxi-3-triclorometil-pirazol e um grupo 
piridina, com rendimentos de 62 a 97%, que é aromatizado ao deriva-
do contendo duas unidades pirazoicas e uma piridínica 102.137 Esses 
ligantes, preparados por métodos bastante simples, têm aplicações 
na Química de coordenação.137 Em outro exemplo, a preparação de 
derivados isoxazólicos contendo o grupo triclorometila é realizada 

a partir de 99 com cloridrato de hidroxilamina, gerando os produtos 
derivados de 103, sob energia de micro-ondas ou condições térmicas. 
Com a utilização de micro-ondas foram obtidos melhores rendimentos 
em menores tempos de reações.138 

Outros derivados heterociclos contendo –CCl3 incluem o com-
posto pirimidínico 104,139 a pirididona 105,123 os derivados de pirazol 
e isoxazol, representados por 106,140 e do selênio, 107 (Figura 2).123

Yavari e colaboradores sintetizaram heterociclos substituídos a 
partir das reações de HCA com acetilenos ativados por dois grupos 
ésteres ou cetonas, conforme o Esquema 34.150,151 Nas reações de 
HCA com as dicetonas, com isocianeto, foram obtidos os derivados 
108 com ótimos rendimentos (85 a 92%). Nas reações de HCA com 
O-alquil diéteres, em presença de trifenoxifosfito, foram obtidos 
os heterociclos 109, contendo um grupo triclorometila além de um 
diclorovinila, com rendimentos de 65 a 95%. Todavia, quando as 
reações são realizadas com O-alquil ou O-aril diésteres, em presença 
de isocianeto, foram obtidos os heterociclos 110, contendo dois gru-
pos triclorometila, com 65 a 90% de rendimento. Esses compostos 
são importantes do ponto de vista biológico, podendo atuar como 
blocos de construção para obtenção de novos agentes em função de 
suas polifuncionalidades. 

Aplicações sintéticas de heterociclos contendo -CX3 

Outros exemplos de heterociclos contendo o grupo –CX3, não 
necessariamente obtidos a partir de CCTH, são descritos na literatura. 

A reação de 2-metilquinoxalina, 111, com uma mistura de POCl3/
PCl5 sob energia de micro-ondas produz 2-(triclorometil)quinoxalina, 
112, que reage com aldeídos aromáticos, em 1,1,2,2-tetra-dimetila-
minoetano (TDAE), para formar α-clorocetonas quinoxalínicas 113, 
com rendimentos de 27 a 69% (Esquema 35).152 O mecanismo dessas 
reações ocorre via formação de uma espécie cloroxirano, geralmente 
instáveis, mas que pode ser isolado com 24% de rendimento (114), a 
partir da reação de 112 com 4-nitroacetofenona, nas mesmas condi-
ções experimentais. Por fim, uma adaptação do método para derivados 
de quinolina levou às α-clorocetonas com rendimentos de 37-59%.152

Um exemplo interessante de aplicação envolvendo derivados qui-
nolínicos e isoquinolínicos diz respeito à expansão do anel, mediado 
por AgNO3, conforme descrito por Guingant e colaboradores,153,154 
exemplificado no Esquema 36. Após ser protegido com brometo de 
metila, o sal isoquinolínico 115 reage com bromofórmio, em meio 
básico, produzindo o derivado tribromado 116 que, com AgNO3 em 
metanol, via formação do íon dibromo-aziridínico 117, sofre ataque 
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Figura 2. Exemplos de heterociclos contendo –CCl3 obtidos por Zanatta, 
Martins, Bonacorso, Flores e colaboradores
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de cloral leva à formação 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 reações 
dos compostos 1,3-dicarbonilados, 131, com NaH, para formar os 
derivados 132, via substituição nucleofílica do grupo –OAc. Esses 
compostos, quando controladas as condições experimentais, formam 
unicamente as 4-triclorometil-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-2-onas 
133, com rendimentos de 75 a 95%, como intermediários-chave 
para formação de 127 (que se encontra em equilíbrio com sua forma 
tautomérica 134), com rendimentos de 70 a 88%, via eliminação 
de CHCl3 pelo tratamento com NaH. As di-hidropirimidin-2-onas 
são heterociclos de interesse por possuírem atividades biológicas.161

O Esquema 40 apresenta a síntese de diaminas vicinais quirais 
derivadas de prolina, conhecidas como ligantes em uma variedade de 
reações enantiosseletivas.162 A reação de cloral com prolina, 135, ou 
oxo-prolina, 136, leva à obtenção dos heterociclos triclorometilados 
137 e 138, respectivamente, que podem ser transformados nas amidas 
139 e 140, por abertura nucleofílica do anel com aminas. As amidas N-
formiladas 141 podem ser obtidas como intermediários na conversão 
de 137 em 138, controlando-se a quantidade de amina utilizada. Por 

nucleofílico do álcool culminando na espécie 118, por expansão para 
anel de 7 membros. A hidrólise dos grupos bromo, gerando carbonila, 
resulta no derivado 119. Esse método é utilizado tanto na preparação 
de 2H-1- quanto de 2H-3-benzapin-2-onas, compostos que possuem 
importantes aplicações na Química medicinal, como o antiangina 
Zatebradina, preparado com bom rendimento global.153,154

O derivado imidazólico 120 contendo os grupos nitro e –CCl3 
preparado a partir da reação de 2-metil-5-nitro-N-metilimidazol com 
CCl4, em meio básico, reage com 2-nitropropano, na presença de hi-
dróxido de tetra-butilamônio (TBAOH) para formar o cloreto vinílico 
imidazólico 121, com rendimento de 76%, por meio de mecanismo 
radicalar do tipo SRN1 e RRC1, consecutivo (Esquema 37).155

Yanai e Taguchi demonstraram que reações de tricloroacetal-
deído N,O-acetais 122, obtidos a partir da reação de cloral com 
2-aminofenóis-N-substituídos, quando em presença de n-BuLi 
levam à formação dos intermediários fenoxienaminas 123, que são 
protonados aos derivados diclorometilados 124, ou reagem com 
outros eletrófilos, como aldeídos, para formar os compostos 125 ou 
com trifluoretil-α-cetoacetato de etila para formar 126 (Esquema 
38).156 Os produtos dessas reações, importantes para Química de 
materiais e medicinal,157 foram obtidos com rendimentos variando 
de 51 a 94%.

Outros exemplos de expansão de anel mediados por CCTH são 
os derivados pirrólicos triclorometilados em piridínicos clorados,157 
substratos adequadamente ativados para reações de substituição 
nucleofílica.158,159 Ainda, as reações de cumarinas nitradas e tri-
halogenadas podem ser convertidas em derivados de pirazolidinas 
polissubstituídas.160

Recentemente, Fesenko e colaboradores publicaram uma nova 
metodologia para a síntese de 5-acil-1,2-di-hidropirimidin-2-onas, 
127 (Esquema 39).161 Dessa forma, a reação de ureia com hidrato 

Esquema 35

N

N

N

N

ClO

CH3

O

H

TDAE
DMF, - 20 oC

R

R
( 27 - 69%)

R = 2-Me, 4-Cl, 
       4-CF3, 4-CN

N

N CCl3

PCl5, POCl3,
aquecimento, 

microonas

N

N
O

NO2

111                                                   112

113

114

TDAE
DMF, - 20 oC

( 24%)

Esquema 36

N

PhCH2Br, MeOH
refluxo, 2 semanas

(quantitativo) N+

CH3CN/H2O
CHBr3, KOH,
Tamb, 45 min

(89%)Bn
Br-

N
Bn

CBr3

AgNO3, MeOH,
-40 oC até Tamb, 16 h

(44%)

N+
Bn

BrBr

MeOHN

MeO Br
Br

BnH2ON

MeO

Bn

O

115
116

117118119

Esquema 37

N

N

O2N CCl3 +
N

N

O2N Cl
NO2

(76%)

120                                                                                                          121

Bu4N+OH-, CH2Cl2

Esquema 38

O

N
CCl3

R1

OH

NH
R1

Cl3C

O

H

N
R1 Cl

Cl

O
Li

O

N
CHCl2

O

N
R1

Cl Cl

OH

R2

O

N

HO

Cl
Cl

CO2Et
CF3

122

123

124

125

+

R1 = alquil, alil, benzil
R2 = arom, vinil, CCl3

(65-85%)
(7 exemplos)

H2O, 1h

(94%)
n-BuLi, Et2O,
-78 oC, 1h

R2CHO, 
BF3OEt2, 1-5 h

(51%)

CF3COCO2Et, 
24 h

PPTS, benzeno,
refluxo, 2h

126

(79-83%)

Esquema 39

H2N

O

NH2
Cl3C

OH

OH
+

H2O, Tamb
H2N

O

N
H

CCl3

OH

Ac2O, piridina, 
4h,  Tamb

(75%)

Ac2O, H2SO4,
Tamb

(79%)

H2N

O

N
H

CCl3

OAc

AcHN

O

N
H

CCl3

OAc
128

129

130

129 ou 130

R1

O O

R2

NaH, CH3CN ou
THF, 0-16 min

131
2,7-4,3 h, Tamb

(70-95%)
R3HN

O

H
N

CCl3

OR1

O

R2
(6 exemplos)

HN

HN
O

O

R2
CCl3

R1

133

CH3CN ou EtOH,
refluxo, 0,6 - 33 h

(75-95%)

N

HN
O

O

R2

R1

127

HN

N
O

O

R2

R1

134

R1 = Me, Ph
R2 = Me, Ph, OEt
R3 = H, Ac

NaH, THF ou DME,
1-9 h, Tamb

(70-88%)

132

Esquema 40

N
H

CO2H

Cl3C

O

H

N

O
O

Cl3C

N NR1R2

N
H

NR1R2

N
H

CO2H

O

O

O

127 128

127, CHCl3,
refluxo, 3h

N

O
O

Cl3C

O

128, PhCH3, 
APTS
refluxo, 16h

(91%)

(92%)

129

N NR1R2

CHO

OR1R2NH (1 eq.)
EtOH, t.a., 10 min

R1R2NH (1 eq.)
CH3CN ou EtOH

N NR1R2

O

R1R2NH (3 eq.)
CH3CN, t.a., 10 min

130

(90-95%)

(60-72%) (76-89%)

133
131

132

LiAlH4, THF,
0 oC - refluxo, 4h

134

LiAlH4, THF,
0 oC - refluxo, 4h

R1 = H, alquil; R2 = alquil; R3 = H, Me.

R3

(70-90%)

CHO



Menezes et al.2242 Quim. Nova

fim, as reduções de 139 e 140, com LiAlH4, possibilitam a obtenção 
das diaminas quirais 134, com 70 a 90% rendimento.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Compostos orgânicos contendo os grupos –CCl3 e –CBr3 possuem 
importantes aplicações em diferentes áreas, com destaque para seus 
usos como precursores sintéticos para várias funções químicas. Neste 
estudo, foram escolhidos exemplos relatados na literatura, especial-
mente na última década, cujas fontes estão disponíveis no Portal de 
Periódicos da CAPES, no Sciencedirect e no Scifinder. Ratificou-se, 
pela pesquisa, o inegável fato de que os derivados clorados são muito 
mais explorados que os derivados bromados.

 Além de juntar informações acerca da utilização dos compostos 
contendo –CCl3 e –CBr3, a presente revisão tem como objetivo en-
corajar a busca por novas metodologias baseadas nesses compostos. 
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