UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE CIENCIAS NATURAIS E EXATAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
NUCLEO DE QUIMICA DE HETEROCICLOS

UTILIZACAO DE LIiQUIDOS IONICOS NA SINTESE DE
ENONAS E DE ENAMINONAS

TESE DE DOUTORADO

Emerson Adriano Guarda
Santa Maria, RS, Brasil.
2009



UTILIZACAO DE LiQUIDOS IONICOS NA SINTESE DE
ENONAS E DE ENAMINONAS

por

Emerson Adriano Guarda

Tese apresentada ao Programa de Pds-Graduacao em
Quimica, Area de Concentragdo em Quimica Organica, da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, RS), como
requisito parcial para obteng¢do do grau de
Doutor em Quimica.

PPGQ

Santa Maria, RS, Brasil.

Pagina | Il



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA
NUCLEO DE QUIMICA DE HETEROCICLOS

A COMISSAO EXAMINADORA, ABAIXO ASSINADA, APROVA A TESE
UTILIZACAO DE LIQUIDOS IONICOS NA SINTESE DE ENONAS E DE

ENAMINONAS

EMERSON ADRIANO GUARDA

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENCAO DO GRAU DE

DOUTOR EM QUIMICA

¥, / F

Prof Dr."Marcos A P. I‘v‘!a;'tins - UFSM

/U WU vy

Prof. Dr. Alex Flores - UFSM

NN 2 ZM&}:-

Prof. Dr. Nilo Zanata - UFSM

Prof. Dr. Wilson floéo Cunico Filho - UFPel

- o

T

Prof. Dr. Dan_i-el Jacintho Emmérich - URI

Pagina | lll



A minha esposa e filhos.

A meus pais.

Pagina | IV



AGRADECIMENTOS

A meus pais, Nelson e Lorci, pela forca e suporte em todas as horas, pela
base familiar, educacdo e ensinamentos que me fizeram ser quem sou e sem 0s
quais talvez néao tivesse chegado até aqui. Ao mano Fabio pela forca e parceria de
muito tempo (desde que nasceu). A minha vé Aldina que me auxiliou em todos os
sentidos.

A Patricia, minha esposa, companheira, amiga, etc., e filhos (Rafaela e
Mateus) pela compreenséo, pelos momentos em que ndao podemos estar juntos e
pelo apoio nos momentos mais dificeis.

Ao Prof. Marcos pela orientacdo, persisténcia, paciéncia e conhecimentos
cientificos dedicados.

Aos professores Nilo Zanata, Alex Flores, Wilson Cunico e Daniel Emmerich,
pela diponibilidade, colaboracdo e sugestdes na qualificacdo e defesa desse
trabalho.

A todos os colegas do Laboratério (NUQUIMHE), de ontem e de hoje, pela
parceria, em especial ao cumpadre Rodrigo e ao Paulo, pela forgca e conselhos na
fase inicial deste trabalho. Aos guris Pablo, Lucas e Marcelo, pelas dicas e parceria.

A Clarissa e a Mara, que muito me auxiliaram na fase final deste trabalho.

A coordenacéao do Programa de Pos-Graduacao em Quimica, representada
pelos funcionarios Ademir Sartori, que muitos “probleminhas” resolveu, e Valéria
Valquez.

A equipe técnica do RMN e do NAPO.

As entidades finaciadoras FATEC, CAPES, CNPg e FAPERGS pelo
financiamento desta pesquisa.

A todos que de uma forma ou de outra auxiliaram ou n&o atrapalharam a

execucao deste trabalho.

Obrigado!

Péagina | V



RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pés-Graduagcao em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

UTILIZACAO DE LiQUIDOS IONICOS NA SINTESE DE
ENONAS E DE ENAMINONAS

AUTOR: Emerson Adriano Guarda
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, 05 de marco de 2009.

Esta tese descreve a utilizacdo dos liquidos ibnicos tetrafluorborato de 1-
butil-3-metilimidazolium  ([BMIM] [BF4]) e hexafluorfosfato de 1-butil-3-
metilimidazolium ([BMIM][PF¢]) como solventes cataliticos na sintese de 1,1,1-
tricloro(fluor)-3-alquen-2-onas [CX3C(O)C(R2)=C(R{)OR] a partir da reacao de
enoléteres ou acetais com haletos de acila. Os resultados obtidos com liquidos
ibnicos foram comparados com os obtidos por método convencional ja desenvolvido
em nosso laboratério, e demonstraram grande melhora nos tempos reacionais e
manutenc¢ado dos bons rendimentos. Os liquidos ibnicos também foram utilizados em
reacdes de enoléteres com acilantes menos reativos como cloreto de acetila e
cloreto de benzoila, provando ser bons meios cataliticos neste tipo de reacdo. Os
liquidos idnicos foram utilizados como meio para a sintese de trifluoro[cloro]lmetil 3-
enaminonas a partir de 1,1,1-tricloro(fluor)-3-alquen-2-onas. Também foi avaliada a
reutilizacdo dos liquidos ibnicos (recarga) apos as reacées mencionadas. Em todos
0s casos, apdés a recarga os tempos reacionais foram mantidos sem perda

significativa nos rendimentos.

Palavras-chaves: ionic liquids, enol ethers, acetals, acylation.

Pagina | VI



ABSTRACT

Doctor Thesis in Chemistry
Post-Graduate Course in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

USING OF THE IONIC LIQUIDS IN THE SYNTHESIS OF
ENONES AND ENAMINONES

AUTHOR: Emerson Adriano Guarda
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

The use of ionic liquids 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluorborate ([BMIM]
[BF4]) and 1-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate ([BMIM][PF¢]) as
catalytic solvent in the synthesis of 1,1,1-trichloro(fluoro)-3-alken-2-onas
[CX3C(0O)C(R2)=C(R1)OR] from the reaction of enolethers or acetals with acyl halides
is reported. The results obtained in the presence of ionic liquids were compared with
those obtained in the conventional condition already developed in our laboratory, and
they demonstrated great improvement in the reaction times, with maintenance of the
good yields. lonic liquids also were used in the reactions of enolethers with poor
reactive acylants, as acetyl chloride and benzoyl chloride, proving its efficiency as
catalytic media in this reaction type. The ionic liquids were still used as medium in the
synthesis of B-enaminones bearing a trifluoro[chlorolmethyl starting from the 1,1,1-
trichloro(fluoro)-3-alken-2-ones. It was also evaluated the reutilization of the ionic
liquids (recharge) after the reactions mentioned above. In all of the cases of recharge

there was the maintenance of the times reacionais without significant loss of yield.

Santa Maria, 05th March 2009.
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Introducdo e Objetivos

Na ultima década, liquidos idnicos (LIs) tém despertado muito interesse nas
mais variadas areas da quimica. Isto esta refletido na quantidade de artigos
contendo estudos com estes compostos que tém sido citados na literatura. A entrada
do topico de pesquisa ionic liquids no programa de busca “SciFinder - Scholarence
Finder”, resulta em 42.212 trabalhos, incluindo patentes e artigos, no periodo entre
1998 e 2008. Um dos principais interesses dos pesquisadores estd na possibilidade
de aplicacdo de liquidos ibnicos como solventes e/ou catalisadores de reacdes
organicas, o que representa uma alternativa de menor impacto ambiental em relacao
a solventes organicos volateis normalmente utilizados.

Embora seja uma divisdo arbitraria, liquidos idnicos (LIs) foram definidos
como sais organicos que geralmente apresentam-se liquidos a temperatura
ambiente ou que fundem até 100°C, sendo constituidos apenas de ions, ou seja, sdo
sais que geralmente apresentam-se liquidos a temperatura ambiente. Neste conceito
estd implicita a diferenca entre liquidos i6nicos e sais fundidos (molten salts).
Enquanto um sal fundido é geralmente referido como um composto com uma alta
temperatura de fusdo, alta viscosidade e ser um meio corrosivo; liquidos ibnicos
apresentam-se liquidos a baixas temperaturas (temperatura ambiente). A maioria
dos liquidos ibnicos descritos na literatura sdo constituidos por cétions geralmente
volumosos, organicos e com baixa simetrial’. Os principais cations Lls descritos na
literatura sdo: aménio (I), imidazolineo (ll), piridineo (lll), triazolineo (1V), oxazolineo
(V), tiazolineo (VI), pirrolidineo (VII), pirazolineo (VIII), com diferentes substituintes
(Figura 1). Quanto aos anions séo tipicamente inorganicos e poliatdmicos, entre os
mais comuns estdo: PFe, BFs, CF3SOs;, (CF3S0,)oN, halogénios, e alguns

organicos como RCO".
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Figura 1. Principais cations constituintes de liquidos i6nicos (LlIs).

O primeiro LI descrito na literatura foi o nitrato de etilaménio, sintetizado em
1914 por Walden®. Em 1951, Hurley e Wier® desenvolveram sais de baixo ponto de
fus&o contendo ions de cloroaluminatos. Durante as décadas de 1970 e 1980, estes
liquidos idnicos foram estudados principalmente para aplicacdes eletroquimicas!.
Em meados de 1980, Fry e Pienta®® e Boon e col.!® propuseram o uso de liquidos
ibnicos como solventes para sintese organica. Em 1990, a partir do entendimento de
gue sais com ponto de fusdo abaixo de 100°C poderiam ser usados COmo Novo meio
para reagdes organicas, o termo “liquidos ibnicos a temperatura ambiente” (Room
Temperature lonic Liquids) foi adotado e difundido no ambiente cientifico. Assim, as
pesquisas nesta area expandiram-se rapidamente, mostrando que a descoberta de
um novo LI é relativamente facil. Até 1999 o numero de Lls sintetizados excedia a
quinhentos. Alguns autores mencionam a possibilidade de 1x10'® combinacdes entre
cations e anions!”. Entretanto, para se determinar a utilidade de um LI como
solvente € necessario um investimento substancial no conhecimento de suas
propriedades fisicas e quimicas e no seu comportamento frente as reacdes
quimicas.

Sao algumas de suas propriedades que tornam os Lls tdo atrativos como
solventes em reagdes quimicas. Entre estas propriedades estdo a sua baixa
viscosidade, baixa ou desprezivel pressdo de vapor e sua alta capacidade de

solubilizacao tanto de materiais organicos como inorganicos. Liquidos ibnicos tém
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sido descritos como ‘solventes designer’. Propriedades tais como solubilidade,
densidade, indice de refracdo e viscosidade podem ser ajustadas para a funcéo
requerida, simplesmente fazendo mudancas na estrutura tanto do cation quanto do
anion ou ambos. Este grau de controle pode também beneficiar processos de
extracdo de solvente ou separacéo de produtos'®.

Reacbes estequiométricas (ndo cataliticas) sdo as mais importantes e as
que estdo em maior expansdo fazendo uso de LIs®. Os Lls com anions
cloroaluminatos sdo excelente meio em muitos processos, mas possuem varias
desvantagens, como a sensibilidade a misturas e a agua, o que torna inviavel sua
reciclabilidade. As pesquisas direcionaram-se para a investigacao de LIs que sejam
estaveis e sollveis em meio aquoso e ao ar. Esta caracteristica permite separacao
direta do produto da reacdo e facilidade de manipulacdo. Alguns Lls tém
caracteristicas de hidrofobicidade (imiscivel em agua), mas dissolvem rapidamente
muitas moléculas organicas (com excecao de alcanos, alguns ésteres e aromaticos
alquilados como o tolueno). Um exemplo deles é o liquido idnico [BMIM][PFg], o qual
forma solugdes trifasicas com alcanos e agua.

O estudo do efeito do solvente nas reac¢des quimicas é uma das areas mais
antigas de pesquisa em quimica. Por décadas, tentativas tém sido feitas para
desenvolver escalas de polaridade de solvente como um meio de ajudar a explicar
as diferencas em caminhos reacionais mediados por solventes, rendimentos e
velocidades de reacdes, retencdo cromatografica e coeficientes de extragdo. E muito
claro que simples parametros de polaridade e forca de solvente ndo sao suficientes
para explicar a variagdo dos resultados experimentais de muitos processos
mediados por solvente. A maioria dos solventes moleculares simples (hexano, por
exemplo) é limitada no numero e no tipo de possiveis interacdes por solvatacdo com
moléculas dissolvidas. Solventes mais complexos com grupos funcionais adicionais
sao capazes de muitos tipos de interacdes adicionais com as moléculas dissolvidas.
Lls estdo entre os solventes mais complexos, dado sua estrutura e diversidade de
funcionalidade, eles sado capazes de muitos tipos de interagdes, por exemplo,
interacdes dispersivas m-m, n-m, ligacdes de hidrogénio, dipolar e a ibnica (carga-
carga) que originam interacées como a mutua atracdo ou repulsdo eletrostatica de
particulas carregadas que confere a eles a alta miscibilidade com substancias

polares. Ao mesmo tempo a presenca da cadeia alquilica no cation determina sua
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solubilidade em fluidos menos polares!’”. Assim, em cada solucdo pode haver
nameros (em termos de tipo e forca) e tipos diferentes de interacdes soluto/solvente,
gue podem ocorrer simultaneamente. Por isso ndo é surpreendente que este meio
nao seja similar a qualquer classe de solventes, uma vez que sao capazes de sofrer
muitos tipos de interacbes. A caracterizacdo de Lls com simples termos de
polaridade falha para descrever o tipo e magnitude de interagdes individuais que
fazem cada liquido iénico ser Unico. Lls exibem comportamentos multiplos, os quais
explicam porque muitos liquidos ibnicos atuam como solventes polares em reagoes
organicas contendo moléculas polares e como solventes menos polares na presenca
de moléculas menos polares!'". Em 2001, Aki e col. ¥ demonstraram que os Lls
apresentam forca de solvente tdo grande ou maior que o mais polar dos solventes
aproticos (acetonitrila). Em 2005, usando outra metodologia, Wakai e colaboradores
classificaram os Lls como sendo solventes de polaridade moderada. Os estudos
indicaram que a polaridade é destacadamente menor que aquela obtida com a
maioria dos outros experimentos!'®. Portanto, os conceitos bem estabelecidos que
descrevem as interacoes dipolares em liquidos moleculares ndo sao facilmente
transferidos para Lls devido as interacdes adicionais e a presenca de espécies

31 Diferentes

carregadas que incluem novos graus de liberdade na mistural
investigagdes de interagdes soluto-solvente em Lls usando corantes solvatocrémicos
tém sido relatados. Os resultados indicaram que a polaridade dos Lls abordados
neste trabalho podem ser comparados a alcodis primarios de cadeia curta. O efeito
de alterar o caminho reacional esperado pelos LIs pode ser observado em reacdes
envolvendo intermediarios polares ou carregados, tais como carbocations e
carbanions, os quais poderiam tornar-se espécies com meias-vidas ainda mais
longas neste meio. Outras aplicacdes interessantes sao relacionadas as reacoes nas
quais sdo usados reagentes acidos ou catalisadores. Devido a sua baixa
nucleofilicidade, Lls fornecem um ambiente Unico capaz de estabilizar intermediarios
deficientes em elétrons!". Finalmente, do ponto de vista da quimica sintética, o
principal beneficio do uso de Lls € o aumento da velocidade das reagbes e
melhoramento na quimiosseletividade em relagdo a outros solventes!'?.

Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) tém,
nos ultimos anos, desenvolvido estratégias para a sintese de heterociclos, utilizando,
como blocos de sintese B-alcoxivinil cetonas (bloco CCC 1,3-dieletrofilico) que
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possuem dois dtomos de carbono com reatividade diferenciada (carbono carbonilico
e carbono-B a carbonila). Estes blocos foram obtidos a partir de uma reagéo de
acilacdo de enoléteres, acetais e/ou enaminas com reagentes acilantes
halometilados, como anidrido (ou haleto) de acidos trifluoracético, tricloroacético e
dicloroacético. Os primeiros estudos visaram a otimizacdo da reacao de acilacédo
comparando as acilagcbes de enoléteres, acetais e enaminas com acilantes
halogenados para a obtengdo das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (-
alcoxiviniltrialometil cetonas). Os resultados mostraram melhores rendimentos e

4l Os acetais

menos subprodutos quando enoléteres e acetais foram utilizados!
foram obtidos a partir das correspondentes cetonas ou aldeidos.
Além das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas, também tem sido exploradas
como blocos precursores de heterociclos as enaminonas trialometiladas. Estes
compostos contém trés centros nucleofilicos: o oxigénio carbonilico, o nitrogénio e o
carbono-a [1ao grupo carbonila; e dois centros eletrofilicos: o carbono carbonilico e o
carbono-B ao grupo carbonila, susceptiveis a ataques eletrofilicos e nucleofilicos,
respectivamente. Devido a esta polifuncionalidade, enaminonas tém um papel
importante como intermediarios de sintese e, particularmente, na quimica de
heterociclos. Convencionalmente estes compostos tém sido obtidos através da

reacdo das B-alcoxiviniltrialometil cetonas com aminas!?¢13¢),

ce T ce,
x3c)OTKAOR XCM il’R
TR

cn

B-alcoxivinilcetona (enona) B-aminovinilcetona (enaminona)

>

ce ce

Figura 2: Estrutura geral de enonas e enaminonas mostrando seus centros eletrofilicos (ce)

e centros nucleofilicos (cn).

Estes blocos CCC 1,3-dieletrofilicos vém sendo utilizados para obtencéo de
inUmeros heterociclos a partir da reacdo de condensacdo com blocos 1,2-
dinuclecfilicos (e.g., hidrazinas, NN; hidroxilaminas, NO), blocos 1,3-dinuclecfilicos
(e.g., uréias, tiouréias, amidinas, guanidinas, NCN), e blocos 1,4-dinucledfilos (e.g.,

2-aminoanilinas, 1,2-diaminoetanos, NCCN; 2-amino fenois, NCCO), resultando na
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14ell19 nirazois ['®, cloreto

20]

obtencdo de compostos heterociclicos como: isoxazois!' 2l

de pirazolineos!'”!, pirimidinonas!'®, pirimidinas!', diazepinos!

tiazinas!®",
pirrolidinas e pirr6is’®?, benzimidazois!®*.

Em busca permanente pela melhoria das técnicas de sintese dos blocos
CCC 1,3-dieletrofilicos e nas reacbes de ciclocondensacdo, também tem sido
desenvolvido ou adaptado metodologias consideradas ndo convencionais como a
utilizacdo de energias alternativas, entre elas o emprego de microondas e ultrassom

na sintese®®

. O uso de metodologias inovadoras tem possibilitado ndo s6 a
obtencdo de produtos puros, mas também tem melhorado os rendimentos,
diminuindo o tempo reacional e a quantidade de solvente utilizado nessas reacoes.
Dessa forma, as pesquisas feitas no NUQUIMHE tém colaborado com a quimica
organica, tanto na sintese de novos heterociclos, como na preparagdo de
intermediarios sintéticos de interesse ao setor produtivo, fato esse confirmado
através dos inumeros trabalhos publicados e igualmente citados na literatura.

Considerando que os pesquisadores do NUQUIMHE buscam
constantemente metodologias alternativas tanto para a sintese de intermediarios
sintéticos, quanto de compostos heterociclicos, os liquidos ibnicos (LIs) aparecem
como uma opc¢ao com potencial para a obtencao de resultados promissores como
um novo meio para reagcdes quimicas estequiométricas.

Além disso, a necessidade do dominio de metodologias de sintese e de
manipulacédo de Lls; e o interesse cientifico na compreensao dos mecanismos pelos
quais LIs atuam em reacbes organicas, esta tese tem os seguintes objetivos:

(i) Sinteses de enonas a partir da acilagdo de enoléteres com acilantes
halometilados, como cloreto de tricloroacetila e anidrido trifluoroacético utilizando os
LIs como meio reacional (Esquema 1).
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Esquema 1.

R2 R 0 Lis o R
HOR ' ngkz XsCJ\%OR
RZ
! R? R X Z
H H Et Cl Cl
Me H Me cl cl
H Me Et cl cl
H -(CHp)- cl cl
H -(CHp)s- cl cl
H H Et F CF4CO,
Me H Me F CF3COs
H Me Et F CF4CO;
H -(CHz),- F CF3CO,
H -(CHy)s- F CF5CO,

(i) Sintese de enonas a partir da acilagdo de acetais, em Lls, com os

mesmos reagentes acilantes halometilados (Esquema 2).

Esquema 2
RO OR , O Lls j\%’i
R )kz XsC T OR
R’ R’ R X y2
Me H Me Cl Cl
Bu H Me Cl Cl
iso-pentil H Et Cl Cl
Ph H Me Cl Cl
2-Me(c-Hex) H Me Cl Cl
-(CHa)s- Me Cl Cl
-CH5(1,2-c-Hex)CHo,- Me Cl Cl
Me H Me F CF3CO;
Bu H Me F CF3CO;
iso-pentil H Et F CF5;CO,
Ph H Me F CF3CO,
2-Me(c-Hex) H Me F CF4CO,
-(CH2)4- Me F CF3CO,
-CHx(1,2-c-Hex)CHy- Me F CF5CO;
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(iii) Com o objetivo de comprovar o poder catalitico dos LIs nas acilagcbes

serao testadas também as reacdes de alguns enoleteres e acetais com acilantes

menos reativos, inicialmente o cloreto de dicloroacetila (Esquema 3a e 3b).

Esquema 3.
O RZ R Lis o R
CI2HCJ\Z * \:<OR CI2HCJ\/\OR
R2
! ? R
H H Et
Me H Me
H Me Et
H -(CHa)2-
H -(CHa)s-
(a)
o RO_ OR o R
CIZHCJ\Z TR S CleCMOR
R R’
Et Et
Et Bu
Et iso-Prop
Et iso-Bu
Me Ph
Me Tien-2-il

(b)

(iv) Serao feitas ainda, reagcdes com acilantes de comprovada baixa

reatividade, (cloretos de acetila e benzoila) que apenas reagem em método

convencional pela utilizagdo de 4cidos de Lewis como catalisadores (Esquema 4).

Esquema 4.
O R
J?\ ., RR__R LIs )H/\
—= —_— 3
R~z OR R 2 OR
R
R’ R* R R’
'CHQCHQCHQCHg- Me Me
H H Et Ph
H H tbu Ph
-CH,CH,CH,CH,- Me Ph
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(v) Por fim, outros precursores 1,3-dieletrofilicos que seréo sintetizados em
Lls, sdo as enaminoas tricloro(fluorymetiladas obtidas pela aminacéo das 1,1,1-trialo-
4-alcoxi-3-alquen-2-onas (Esquema 5).

Esquema 5.
QK NHRR* —— i
RJ\/\ORZ + RMNR3R4
R R R? R’ R*
CCls H Et H Bn
CCls H Et H Ph
CCl, H Et Me Bu
CCl, Me Me H Bn
CCls Me Me H Ph
CCl, Me Me Et Et
CCl, Me Me —(CHz)s—
CF; H Et H Ph
CF; H Et Et Et
CF; Me Me H Bn
CF3 Me Me H Ph
CF; Me Me Me Bu
CF; Me Me Me Ph
CF; Me Me Bu Bu
CF; Me Me H Me
CF; Me Me H tert-Amil
CF; Me Me H Alil
CF; Me Me H CH.CH,OH
CF; Me Me H Et
CF; Ph Me Et Et
CHCl, Me Me H Bn
CHCI, Me Me Me Bu
CHCl, Me Me —(CH)>—O—(CH2)—
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Revisdo da Literatura

Esta revisdo de literatura tem o objetivo de evidenciar as referéncias
relacionadas mais especificamente com o trabalho aqui desenvolvido. Inicialmente
serao mostrados rapidamente alguns métodos de obtencdo de Lls baseados no
nucleo imidazolinico. Sera abordada sua utilizacdo como solvente e/ou catalisador
em reacoes organicas, assim como suas propriedades que permitem essa utilizacao.
Apos serdao mostrados métodos de sintese de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas,
e 1,1-dialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas a partir de enol éteres e acetais. Serdo
apresentadas, também, algumas acilagdes com acilantes ndo halogenados. Por
ultimo serao abordadas as reagdes de obtencdo de enaminonas. Todas as
metodologias de acilacao serdao abordadas em métodos chamados convencionais, ja

que é pioneira a utilizagao de Lls para estas reagdes.

2.1. Sintese de Lls e sua utilizacao em sintese organica

Os métodos de preparacao de LIs variam muito pouco, o principal deles é a
alquilacao do material de partida, geralmente N-alquilacdo. A sintese de Lls pode ser
dividida em duas partes: (i) alquilacdo, feita normalmente com um haleto, com
formacao de um sal do cation desejado, e (i) a troca do &nion, quando for
necessaria, para formar o produto esperado. Em alguns casos, somente a primeira
etapa é requerida, em outros casos, o cation desejado € comercialmente disponivel
a custos razoaveis, na forma de haleto, requerendo somente a troca do anion. Neste
trabalho ndo nos deteremos em uma profunda revisao sobre sintese de Lls, pois 0s
compostos aqui utilizados séo bastante explorados e ja disponiveis comercialmente,
sendo sua sintese grandemente descrita na literatura®?.

A utilizacdo de LIs em sintese aumentou em grande nimero nos ultimos
anos. Inicialmente os Lls foram introduzidos como meio reacional alternativo que
podiam ser classificados como compostos “verdes”, pois apresentava inumeras
vantagens em suas propriedades fisicas e quimicas como nado volatilidade, nédo
flamabilidade, estabilidade térmica, possibilidade de reutilizacdo e controle de outras

propriedades como miscibilidade e agao solvente/catalisador'®.
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O numero de trabalhos publicados onde os Lls atuam como solvente ou
catalisador em sintese organica é grande. Alguns artigos de revisdo agrupam estes
trabalhos e nos ddo uma idéia da gama de aplicacdes desses compostos!'e1*2,

Apesar do grande numero de trabalhos a respeito do assunto poucos
abordam o tema de “como” os Lls atuam nas reacdes organicas, e se sdo solventes,
catalisadores ou ambos.

“Como os LIs agem em reacdes organicas” ainda nao esta totalmente claro,
e o tema ainda gera controvérsias. Os autores concordam que os valores das
propriedades, como constante dielétrica, polaridade, etc. ndo sédo suficiente para
explicar o comportamento solvente/catalisador dos Lls nas transformagbes
organicas. Alguns sugerem que os LIs agem como organocatalisadores®. Por outro
lado, Welton®® estudou reagdes cataliticas em liquidos idnicos e postulou que o
modo mais eficaz de atuacdo do LI é como uma combinagdo de solvente e
catalisador. A partir disso, sempre que um solvente torne uma reacdo mais rapida
ele pode ser considerado um catalisador, afinal de contas, a reagao foi acelerada e o
solvente permaneceu inalterado pelo processo. Deste modo, foram levados a cabo
muitos estudos nas propriedades dos Lis como solventes. H4 uma grande quantia de
dados de propriedades como constantes dielectricas e polaridade que foram obtidas
por métodos diferentes. Cada autor discute que o método dele para determinar
algumas propriedades para um substrato particular ou solvente € o melhor. Por
exemplo, alguns estudos indicam que Lls tém polaridades semelhante a de alcodis
de cadeia-curta, que atuam como solventes aproticos (DMSO ou DMF) e que sua
polaridade é intermediaria entre a agua e solventes organicos clorados, conforme
varia a natureza do seus componentes®®. Outros relatam que eles exibem forca

solvente tdo grande ou maior que o solvente aprético mais polar (acetonitrila)!'?.

Outros ainda os classificaram como solventes de polaridade moderada!'!.

Com certeza, um unico parametro de polaridade/for¢a do solvente/interacéo,
nao € suficiente para explicar a variagdo em resultados experimentais. Solventes
moleculares mais simples (hexano, por exemplo) estao limitados no numero e tipos
de interacdes possiveis com as moléculas dissolvidas. Solventes mais complexos
com grupos funcionais adicionais podem produzir interacdes adicionais com essas
moléculas. Lls estao entre os solventes mais complexos. Devido a sua estrutura e

diversidade de funcionalidade, eles sao capazes de um grande nimero de tipos de
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interacdes (e.g., dispersivas, n-n, n-m, ligagcdes hidrogénio, dipolar, ionica/carga-
carga). Em cada solucéo, pode haver varias inteacdes diferentes (em termos de tipo
e forga) e freqlientemente interacdes soluto-solvente simultaneas. Considerando que
Lls sdo sistemas solventes muito mais complexos, caracteriza-los com um Uunico
termo de polaridade néo satisfaz a gama de tipos e de magnitudes de interacdes
individuais que fazem cada LI. Esses compostos exibem comportamentos multiplos
que explicam por que muitos Lls agem como solventes polares em reacoes
organicas que contém moléculas polares e como solventes menos polares na
presenca de moléculas menos polares!'!. A presenca de espécies carregadas soma
novos graus de liberdade na gama de interacdes. Neste caso, o conceito de
polaridade pode requerer uma revisdo cuidadosa até mesmo da natureza
fundamental da solvatacdo!'!.

Os solventes, assim como um LI, podem ser classificados por varios
critérios. Estas classificacdes se baseiam em: (i) constituicdo quimica (e.g., liquidos
moleculares, liquidos iénicos ou liquidos atémicos); (i) comportamento acido-base
de acordo com a teoria de Brgnsted-Lowry (e.g., solventes proticos, aceptores de
prétons ou apréticos); (iii) comportamento acido-base de acordo com a teoria de
Lewis (e.g., aceptores de elétrons e doadores de elétrons)®®. Além disso, o efeito do
solvente sobre uma reag¢ao quimica pode ser considerado em termos de polaridade.
Quando aplicado a solventes, o termo polaridade indica a capacidade de solvatacao
global (poder de solvatacdo) do soluto, que depende de todas as interacdes
moleculares especificas ou nao especificas entre as moléculas ou ions do soluto e
as moléculas do solvente.

Embora seja possivel dizer que a polaridade dos Lls de [BMIM] seja
comparavel a de alcoodis de cadeia curta, os valores dos parametros de Kamlet-Taft

%6l Desta maneira Lis ndo sio semelhantes a &lcoois. E

(n*, o e B) sdo diferentes!
certo que eles sdo solventes polares, caracterizados por uma polarizabilidade alta e
a com habilidade para agir como doadores e aceptores de hidrogénio. Um aspecto
que todos os autores que investigaram a polaridade de liquidos ibnicos concordam €&
que a basicidade de um liquido ibnico depende do anion. Porém, a acidez destes
sais é um assunto mais controverso. E provavel que seja uma propriedade do cation,
mas é modulada pelo anion. E razoavel dizer que o aumento da taxa de reagdo é um

resultado da diminuicdo de energia de ativacao provavelmente devido ao efeito do LI
Péagina | 14



Revisdo da Literatura

Isto pode ser esperado para reacbées que envolvem intermediarios altamente polares
ou carregados, como carbocations ou carbanions. Os complexos ativados ficam
mais estaveis e duradouros neste meio!"l. Considerando estas informagdes podemos
predizer os resultados em um modelo de solvatacao qualitativo simples desenvolvido
por Hughes e Ingold®” que consideram apenas as interagdes eletrostaticas entre
ions ou moléculas dipolares no estado inicial ou no estado de transicdo. Baseado
neste modelo, o efeito do solvente (liquido i6bnico) em reacdes com diferentes tipos

de cargas pode ser racionalizado como segue (Figura 3)"%:

(I) um aumento da polaridade do solvente resulta em uma diminuicdo na
taxa de reacdo na qual a densidade de carga é menor no estado de transi¢cdao que
nos reagentes;

(I1) um aumento da polaridade do solvente resulta em um aumento da taxa
de reacdo na qual a densidade de carga é maior no estado de transicdo do que nos
reagentes;

(1) a polaridade do solvente tem efeito negligenciavel nas taxas de reagao
que envolve pequena mudanga ou ndo envolve mudanga na densidade de carga

entre reagentes e estado de transicao.

(,a)—rll / \ r) N\

(h)_y_/ (ib) _¥_/
o o 0
AT Nu AT Nu

a) Solvente apolar; b) solvente polar(Ll).

Figura 3: Diagrama esquematico de energia de Gibbs para uma adigao nucleofilia geral ao

carbono da carbonila.
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Os cétions e os anions dos LIs podem atuar como catalisadores, ativadores
de catalisadores ou co-catalisadores. Um numero cada vez maior de trabalhos
mostra a preparacao de Lls funcionalizados atuando como catalisadores em reacdes
especificas.

Anions contendo selénio ([SeOsMe])*®, com acidos ([HSO4] e [HaPO4] )P,
espécies como SO3H®®, ou Lls zwiteridnicos com grupos sulfonato que podem ser
convertidos em Lls acidos de Bronsted®’, tem sido aplicados com exelentes
resultados em reacoes especificas. Por dltimo, LIs quirais tém sido produzidos e

utilizados em sintese assimétrical®?.

2.2. Sintese de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas

2.2.1. Acilagéao de enoléteres

As reacdes de enoléteres ja sdo conhecidas ha muito tempo!*®, sendo uma
das mais importantes a substituicao eletrofilica no carbono-f da dupla ligacédo
(Figura 4). E este tipo de reacdo que é explorada nesse trabalho e da origem as
enonas. E importante salientar, também, que devido a sua reatividade, enoléteres
podem sofrer outras reacées como hidrélise e polimerizacdo. De fato, é dificil
encontrar um reagente eletrofilico o suficiente e que nao provoque uma
polimerizacdo. Além disso, as condi¢des reacionais podem levar a hidrélise caso
agua ou outra espécie proténica (HX) esteja presente.

> Cl—? Polimerizagao
H OR H,0 H QR Ho0
\ 2 idroli
c=c > H-C-C-OH ——> H—C-—C Hidrolise
VN Y T

— E OR
___E™X c=c Substituigao eletrofilica
/

Figura 4: Reagbes de endléteres.
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Para a sintese de enonas uma acilagéo deve ser realizada no carbono-§ do
enoléter. Este tipo de reacdo exige agentes acilantes fortemente eletrofilicos, ou
seja, fortemente ativados. E de se esperar que catalizadores &cidos de Lewis
tenham uso limitado devido a possibilidade de polimerizagédo do enoléter.

A utilizacdo de derivados de acidos, em reacbes de acilacdo, requer a
ativagcado do agente acilante devido a baixa nucleofilicidade do C2. Isto é conseguido
através de acidos de Lewis, como AICl; ou BF3, que coordenam-se a carbonila
ativando o carbono da carbonila.

Como ja mencionado, acidos carboxilicos e seus derivados como cloreto de

S [42][43] .

acetila ndo reagem na acilacdo de enoleteres ou acetai Devido a isso a

literatura sobre este tipo de reacédo é muito escassa.

Somente com a utilizagdo de enoléteres volumosos, que ndo tenham
tendéncia a polimerizacao é que catalizadores de Lewis podem ser utilizados. Isto foi
feito por Youssefyeh®®®, como mostra o Esquema 6.

Esquema 6.

Ac OAc

— I s HcCO
_ 70%
EtO =

H EtO

T

i Ac,O, BF;0Ets, 20°C, 5min.

Maier*? em 1964 em sua dissertacdo de mestrado realizou a primeira
reacdo de acilacdo do etil vinil éter utilizando para isso um agente acilante
fortemente ativo, o cloreto de tricloroacetila (Esquema 7).

Esquema 7.
@]

__OEt ! CISCJ%

OEt

i CCI3COCI, 0°C, 48 h
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Hojo e col.*¥

obtiveram bons resultados em reacbes de substituicdo
eletrofilica de hidrogénios olefinicos com anidridos, trifluoracético ou tricloroacético.
As acilagoes foram feitas, inicialmente, com cetenos ditiocetais e sufetos vinilicos e

posteriormente extendidas a enoléteres, N-vinil sulfonamidas e N-vinil carboxaminas

(Esquema 8).
Esquema 8.
X4C
RY/E i RY>:/EO
H 56-100% H
i : CX3COCI, 0°C, piridina, CH,Cl,, 16hs
X:Cl, F

.S, -O-, -SO;N-, -CON-;
R: CgH5, p-CHgCGH4, CH3, '(CH2)3'.

Effenberger e col.®! obtiveram uma série de enonas utilizando diferentes
enoléteres. Neste trabalho eles mostraram que o curso da reacdo depende do
potencial eletrofilico do grupo acilante. Enquanto cloreto de acetila ndo reage, cloreto
de dicloroacetila leva ao produto de adicdo e o cloreto de tricloroacetila leva ao
produto de substituicdo (Esquema 9).

Esquema 9.
R1 i CClg Rl
;< — M 0=
Cl;C 74 92%
: R2 OR
i- CCl;COCI, 0°C, 48h
ii- NEts, 0°C.
R 2 1
Et
Et Me H
Me H Me
-(CHg).- H
-(CHg)s- H

Uma alternativa de obtencdo da enona com cloro é a substituicdo com
fosgénio, como feito por Paul e Tchelitcheff®! (Esquema 10).
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Esquema 10.

; RO_
Cl

i : NEt; 20min. 0°C, 48h t.a.

Spiegler e Gotzl® sintetizaram  1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-alquen-2-onas
reagindo cloreto de tricloroacetila com etilvinil éter e piridina (Esquema 11), em

tempos menores e temperaturas mais brandas que Hojo!*.

Esquema 11

O

__OEt ! 0130@

OEt

i- CCl;COCI, piridina, 10-15°C, 4h.

Mais tarde Hojo e col.**! obtiveram uma série de enonas e as transformaram
em derivados de acidos carboxilicos pela substituicdo na carbonila com hidréxido de
potassio em benzeno. E importante salientar que foram utilizadas as mesmas 4-
alcoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas ja sintetizadas por Effenberger e col.®
(Esquema 12).

Esquema 12.
o) o)
C|30Jg_<R1 i HO—<:<R1
o — o 00-100% R oR
i KOH, H,0, CgHe, refluxo.
R R® R’
Et H H
Et Me H
Me H Me
-(CH2).- H
-(CHz)s- H
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Em 1995 Endo e Moriguchi*® publicaram um trabalho sobre acilagdo de
viniléteres e vinilsulfetos com anidrido trifluoracético. Neste trabalho os autores
propuseram um mecanismo para a reacado envolvendo passos de adicdo e

eliminacao e a formacao de um intermediario carregado (Esquema 13).

Esquema 13
=0 i o CF3 rapido o CF3 OCOCE. - CF;COOH O{
xOCOFS lento i< ? 58-79% —
Z=0,S ZR ZR ZR

R: Et, -Bu, i-Pr, +Bu, Me
i: (CF5C0),0, CCly, t.a., 2-72h

De acordo com este trabalho o produto de adicdo sofre uma posterior
eliminacdo (Ei ou E,) para originar o produto acilado. Em ambos os tipos de
eliminacédo a olefina formada é o isbmero trans (para o caso de Z=0). Segundo o
autor, um processo de elminacdo alternativo pode ocorrer (Ei) dependendo da
estabilidade do intermediario catiénico (Esquema 14).

Esquema 14
EEN i CF3 E1 CF3
ZR —— Oﬁ-oc:OF3 — Oﬁ
Z=0,S ZR ZR

Os pesquisadores do NUQUIMHE publicaram uma grande quantidade de
artigos referentes a obtencdo de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas a partir de
reacdes de acilacdo e sua utilizacdo na sintese de heterociclos!' 2",

Martins e col."¥ melhoraram o procedimento para preparacdo de enonas a

partir de enoléteres (Esquema 15), com bons rendimentos (79% a 84%).

Esquema 15.
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CXs
A= 7o ="
OR 79'840/0 —
R2 OR
i : ClzCCOCI ou (CF5CO),0, Piridina, -10°C - 0°C, 15min., t.a., 16h, CHCIs, X = F, Cl,
R R® R R R® R
Et H H -(CHy)»- H
Me H Me -(CHy)s- H
Et Me H -(CH,),- Me

Este estudo foi ampliado com a reacdo de enoléteres com cloreto de

dicloroacetila dando as respectivas 4-alcoxi-1,1-dicloro-3-alquen-2-onas!'.

65]

Gorbunova e col.! acilaram etil viniléter com cloreto de &cido

polifluorocarboxilico em diclorometano e piridina (Esquema 16).

Esquema 16.

O . 0

OFEt )J\ R
—_ /
" RTCl 40-83% RMOEt
R= CFs, CHFy, CoFs, CaF, CH(CFs)..

i : CH,Cly, piridina, -10°C 2h, t.a. 20h.

Gorlov e col.®”! utilizaram condicdées semelhantes e 0 mesmo tipo de acilante

na reacao com 2-metoxipropano (Esquema 17).

Esquema 17.
OMe o i e
=, L —— R
Me R X 4576% R OMe
R= CF3, C,Fs, C4Fg, CsF47, X=Cl, F, OCOR'.
i : Et3N, piridina.

2.2.2. Acilagéo de acetais

DA~NInA
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Assim como enoléteres a acilagdo de cetais requer cuidados com a
nucleofilicidade do acilante e com as reagdes indesejadas. Como, durante a reacao,
ocorre a formagdo de um intermediario enoléter, os mesmos cuidados para a
acilacao de enoléteres devem ser observados na acilagao de acetais.

Cetais foram primeiramente acilados por Youssefyeh®®, utilizando para isso
catalizador trifluoreto de boro. Como ja observado, este catalizador s6 pode ser
utilizado pela desprezivel tendéncia de polimerizagdo do cetal escolhido, como
mostrado no Esquema 18.

Esquema 18.
R R
i H;CCO
_
EtO | 47-62% )
EtO z EtO =
H H

i : Ac,O, BF;0OEt, 20°C, 5min.

Stamatov e Stawinskil*”! utilizaram anidridos de cadeia longa para acilar uma
série de acetais, utilizando BF3;.OEt. Além do catalisador as rea¢des foram feitas

com moderado aquecimento em tempos de 4 a 6 hs (Esquema 19).

Esquema 19.

R{ JOR 0
c + (R%C0O,)0 R3-C
RS O~ 89-95% OR

i : BF3.0Ets, CHClIy, 40-60°C.

Hojo e col.*), foram os primeiros a utilizar acetais para obtencdo de 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas. Inicialmente foram sintetizadas 1,1,1-trialo-4,4-
dietoxi-3-buten-2-onas utilizando como material de partida o reagente comercial trietil
ortoacetato de etila em reagdo com cloreto de tricloro acetila e piridina, conforme
esquema abaixo (Esquema 20). A reacao foi realizada com bons rendimentos, onde
os produtos foram facilmente isolados e purificados através de destilacdo. Os

mesmos autores!*! utilizaram uma série de acetais derivados de metil cetonas, para
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a obtencdo de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas, em presenca de piridina e o
anidrido apropriado (Esquema 21).

Esquema 20.
CHj . CX
| I 3
Et0O-C-Ot — O=X__ OH
CI)Et 71-100% OEt
i : CX3COCI, 0°C, piridina, CH,Cly, 16h.
X=ClF
Esquema 21.
CHj :
T / CX
RiTCOR t00% © e
OR i ° OR
R R'
Et Ph
Me Me
Et Ph Cl
Me Me Cl

i : CX3COCI, 0°C, piridina, CH,Cl,, 3-48h.

Posteriormente, Martins e col.l'" propuseram reagdo semelhante de
acilagdo, utilizando uma série de acetais, derivados de acetofenonas substituidas,
em reacbes com reagentes halo-acilantes (Esquema 22). Foi publicado também o
estudo sobre o efeito dos substituintes nesses compostos!'®. As enonas exibem
configuracdo E, mas em alguns casos o isébmero Z € obtido em pequena quantidade
(10%).

Esquema 22.

MeO_ OMe OMe
L, e
y  86:95% CXg

Y = H, Me, OMe, F, Cl, Br, NO,.
i : ClCCOCI ou (CF3C0),0, Piridina, CHCl5 , X = F, Cl.
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Em outro trabalho Martins e col.'¥ fizeram um estudo comparativo das
reacdes de acilagdo de enoléteres, acetais e enaminas derivados da ciclohexanona
e da ciclopentanona. Comprovou-se que enoléteres e acetais dao melhores

rendimentos que precursores enaminas(Esquema 23).

Esquema 23.
O
OCHs 3Co OCHs
ZC\)) ZC
| 60-72% | 70-75% | 43-51%

R=H,Me. n=1,2.
i- ClsCCOCI ou (CF3C0),0, CHCls, lutidina, -10°C —t.a., 5-12 h.

Dentro dessa sistematica de reacgdes, foi demonstrada pelo mesmo grupo,
em diferentes trabalhos, a preparacao de uma nova série de 1,1,1-trifluor-4-alcoxi-3-

3] (Esquema 24). Os

alquen-2-onas, derivadas de acetais de cetonas ndo simétricas
trabalhos publicados também demonstraram que as enonas preparadas sao bons

precursores de heterociclos, pirimidinona, diidroisoxazol e pirazol.

Esquema 24.
CH o
[ i, i, iii CXs
A-frove Ll o 0n
OMe  60-96% oMo

R = Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, i-pentil, n-hexil, -(CH,)sCO,Me, X=F, Cl
i : ClCCOCI ou (CF3C0),0, piridina, CHCl3, 0-60°C, 16-24 h.

ii : ClCCOCI ou (CF3C0),0, piridina, CHCIg, -10-0°C, 4h, 0-30°C 8h.
iii : ClCCOCI ou (CF3C0),0, piridina, CH,Cl,, 0-30°C, 12h.

Martins e col[27], ainda, sintetizaram uma série de 4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-3-

buten-2-onas a partir da acilagao de trietil ortoacetato (Esquema 25).
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Esquema 25
GH.R ; CX3
EtO-G-OEt ———= O=_ OF
OEt 82% R Okt
R =H, Me.

i : GCIzCOCI, piridina, CCly, t.a., 24h.

2.3. Sintese de enaminonas

Enaminonas sdao compostos B-enamino carbonilicos que apresentam o
sistema conjugado (a)N—)C=()C—a)C=)O. Estes sistemas contém trés centros
nucleofilicos, no oxigénio carbonilico (e), no nitrogénio (a) e no carbono o ao grupo
carbonila (c¢) e dois centros eletrofilicos, no carbono carbonilico (d) e no carbono
ao grupo carbonila (b). Compostos desse tipo possuem efeito mesomérico
pronunciado dos substituintes carbonila e amino sobre a ligacdo dupla. A
deslocalizagdo de elétrons =m, decorrente desse efeito, origina uma notavel
polarizacdo dos carbonos olefinicos e é responsavel pela existéncia de isdmeros
conformacionais e configuracionais. O grau de deslocalizacdo dos elétrons m,
também é o responsavel pela reatividade, propriedades fisico-quimicas e
espectroscopicas das enaminonas*!. Consequentemente, a reatividade de
enaminonas é afetada pela variacdo dos grupos sbstituintes do grupo amino e dos
carbonos.

Um grande numero de métodos para a sintese de enaminonas é descrita na
literatura e pode ser consultada na referéncial*l. Com relagdo direta ao trabalho
desenvolvido nessa tese, serdo apresentados ao final os trabalhos sobre obtencao
de enaminonas trihalometiladas a partir de enonas e aminas. Nao sera abordada

aqui, também, a sintese de enaminonas a partir de amidas e carbamatos®®”.

2.3.1. Sintese de B-enaminonas halometildas

Hojo e col.®® obtiveram enaminonas a partir de B-alcoxiviniltrifluormetil

cetonas e aminas primarias e secundarias (Esquema 26). Neste mesmo trabalho
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foram testadas a reatividade das enaminonas obtidas frente a substituicdo
nucleofilica por diferentes aminas. Os resultados demonstraram que a reacao
depende da basicidade do grupo amino de saida e da basicidade do grupo de
ataque, por exemplo, a dietilamina nao pode ser trocada por NH,, porém o NH, pode
ser trocado pela dietilamina (Esquema 27).

Esquema 26.
o R i NR®R* ji NRSR®
A, —— A AT —— N
FsC OR  88100% FsC R 82-100%  F.C H
R=Me, Et

i NHR®R*, MeCN, t.a., 2-5 horas
i NHR®R®, MeCN, t.a., 5-30 minutos

R’ R® R* R® R* Amina (NHR’R®)
H H H H H MeNH,
H Me H H H -PrNH,
H Et H H H PhNH,
H i-Pr H H H Me,NH
H Ph H H H Et.NH
H 4-OMePh H H H Pirrolidina
H 4-NO,Ph H Me H NH,
H Me Me Me H Pirrolidina
H Et Et Me Me NH,
Me H H Me Me Pirrolidina
Me Me H
Me i-Pr H
Me tBu H
Me PhCH, PhCH,
Esquema 27.
NH,OH
N

FC” N H NHMe FC” N H
85%

Tietze e col.®™ apresentaram a reacdo de aminas primarias e secundarias com
1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-ona e 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-bromo-3-buten-2-ona e
posterior N-acilagdo das enaminonas (mono-alquiladas ou com R® = R* = H) com
cloretos de acila (Esquema 28).
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horas

Gerus e coll

Esquema 28.

R3. _R* 3 4
i o Ry / OR\N)LRE,

O OEt I
M 1 )J\/\ 1 57-97% /U\/\ 1
R R R R R R
i- NHR®R*, THF, 20-60°C, algumas horas
ii: R°COCI, p-dimetilamino piridina, EtzN, THF / tert-butil metil eter (1:1), Ny, 0°C —r.t., 1-12

R = CHCl,, CCls, CO,Me, CO,Et
R'=H, Br

R®=H, Me

R*= H, Me, CH,Ph, CH(Me)Ph
R® = Ph, MeO,C, EtO,C, 4-NO,Ph

30 determinaram a configuragdo das enaminonas através de

estudos de RMN ('H e °F) e infra-vermelho. Seus estudos demonstraram que a

configuragdo da enaminona depende da amina substituinte e da polaridade do

solvente. Uma estrutura ciclica estavel pode ser formada pela ligagdo de hidrogénio

intramolecular entre a carbonila e o grupo amina primaria originando a configuracao

Z-s-cis. J&4 a enaminona originada da dietilamina apresenta configuragdao E-s-trans.

Em solventes apolares (CCls) as enaminonas mostram apenas a configuracdo Z

enquanto que em solventes mais polares (acetonitrila) observa-se a presenca da

enaminona E (20-25%) (Esquema 29). A observacao no espectro de RMN de 'H de

sinais diferentes para as etilas da dietilamina é explicada pela restrita rotacdo do

grupo dietilamino na ligagdo C-N devido a conjugacao do par eletrénico do nitrogénio

na molécula (Esquema 30).

Esquema 29.
o CF3
/O---H\ CD3CN F3C‘g O¥
FsC‘;/N—R = NHR NHR
CCl .
Z-s-cis * E-s-cis E-s-trans

R=H, Et, Ph, 2-C,Hs;N
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Esquema 30.
CF, - CF3
O¥ OJ\R
NG
/N—Et /N Et
Et Et

E-s-trans

Posteriormente Hojo e col.B" sintetizaram 1,1,1-trifluor-4-etoxi-4-amino-3-
buten-2-onas a partir da reagéo de B-dietoxi com diferentes aminas (Esquema 31). A
reacdo com excesso de aminas primarias (1:8), forma diretamente as 1,1,1-trifluor-
4 ,4-diamino-3-buten-2-onas simétricas (N,N-acetais). Reagdes em excesso de
aminas secundarias formaram misturas complexas nao identificadas pelo autor.
Também nao ocorreu a formagao de N,N-acetais ndao-simétricos quando O,N-acetais
reagiram com diferentes aminas. Neste caso ocorreu apenas a troca entre 0s grupos
aminos formando novos O,N-acetais.

Esquema 31.

> /
93-100% FsC OEt

15, —
=
F3C OEt p MSR“
— /
FsC NR3R*

70-93%

i 1-2equivalentes NHR®R*, CH4CN, t. a., 18 horas
ii excesso NHR®R*, CH,CN, t. a., 18 horas

R’ R* R’ R*
H H 4-OMePh H
Me H 4-CIPh H
Me Me a-naftil H
Ph H B-naftil H
4-MePh H

1,1,1-Trifluor-4-etoxi-3-buten-2-onas podem ser usadas como grupo
protetor na sintese de peptidios!®?. A reagdo com amino &cidos ocorre facilmente
a temperatura ambiente em meio alcalino (Esquema 32). O amino acido protegido
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reage com outro amino acido formando o dipeptidio. A remo¢ao do grupo protetor
ocorre em condi¢cdes brandas na presenca de acido cloridrico 3M. Zanatta e
col.®® aumentaram o escopo desta reacdo utilizando precursores 1,1,1-
tricloro(fluor)-4-alcoxi-3-alquil-2-onas obtendo resultados satisfatérios.

Esquema 32.
OEt
R! — — CO,H
>—NH; + 0 v F3C‘<_\/ N—
HO,C CF3 70-89% o--H R

i NaOH, H,0, t. a., 1-3 horas
ii: 6N HCI (pH 3)
R': Me, i-Pr, CH,CH,CO,Bu-t, CH,CH,CO,Me, Bn

Em 1990, Linderman e col.®* sintetizaram trifluormetil quinolinas usando como
precursores enaminonas provenientes da reagao entre 1,1,1-trifluor-4-etoxi-3-buten-
2-ona ou trifluoracetil acetilenos e aminas aromaticas (Esquema 33). Recentemente,
Bonacorso e col.*® sintetizaram benzo quinolinas trifluormetiladas reagindo a 1,1,1-

trifluor-4-amino-4-aril-3-buten-2-onas sintetizadas com PPA (acido polifosférico)

(Esquema 34).
Esquema 33.
o)
R—=-+< g CF3
CF He A
ou i M i i
> = — N 2
j\/ﬁ 77.99%  FaC R! 21-93% N R
FsC OEt

i- ArNH,, MeOH, t. a.

i acido fosférico, 165°C, 3 horas

R = H, 2-Br, 4-Br, 3-Cl, 3-OMe, 3,5(0Me),
R' = H, CgHis, CgHi7, Ph
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Esquema 34.

. I >

_ i P ii N~ |

F3C _ = FgC ——

R2 [ 4195% R2 , 48-82% OO CF4

i- naftilamina, CHCIs, refluxo, 16-24 horas
ii. PPA, 90-120°C, 3-16 horas

R2

Z |H Me F Cl Br OMe NO, H Me ClI Br OMe
R |H H H H H H H Me Me Me Me Me

Bonacorso e col.®® sintetizaram tiazolo[3,2-a]pirimidinonas a partir da reacao
de 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-alquen-2-onas com o 2-aminotiazol (Esquema 35). O
intermediario B-enamino composto foi isolado quando R' = R® = H em 6timo
rendimento. O mesmo autor sintetizou enaminonas derivadas do o-aminofenol e o-

fenilenodiamino potentes agentes anticancerigenos!?®.

Esquema 35.

.

N

HN
i =
I, Clc H
Me 95%
/ —_—
ClsC R! y

H
11
R2 R2
45-89% @%
SN

i 2-aminotiazol, MeOH, 68°C, 2 horas

ii: 2-aminotiazol, EtOH, 78°C, 5-30 horas
R' = H, alquil, aril

R? = H, Me

Keller e Schlosser®®! obtiveram uma enaminona trifluorometilada a partir da

reacdo de trifluoroacetato com N-etilideno-fert-butilamina. Na esperanga de obter
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uma iminocetona eles obtiveram a enaminona trihalometilada por isomerizacao

(Esquema 36).

Esquema 36.

. i F 0
R N R )
O_\ —/ /) 86% _

i : 30min. -75°C. Isolameto: H,O, AcOH, (Et),O

Martins e col.”® reagiram B-dietéxi vinilcetonas trifluormetiladas com varias
aminas primarias para otencdo de B-etdxi-B-amino vinilcetonas, as quais foram

posteriormente ciclizadas para obtencdo de amino-isoxazéis e amino-pirazéis

(Esquema 37).
Esquema 37

NHR

“O>4_\<N

— RGN

1

_ + RNH, —— —

FsC OFEt 54-98%  F,c” 7 “OEt NHR

FsC™ O

ira) MeCN, 25°C, 2h (1a—g, R—NH,); b) MeCN, Et3N, 25°C, 2h (1h-I, R—-NH,-HCI); c) EtOH,
H.0, piridina, 40°C, 48h (1m—-0, R—NH,-HCI);

R = H, Me, Et, CH,CH,OH, CMe,Et, CH,Ph, Ph, 4-NH,C¢H,4, 4-AcCgH4, 4-NO,CeHy4, 5-
metilisoxazol-3-il, tiazol-2-il, CH,CO,Et, CH(Ph)CO,Me, CH(i-Bu)CO.Et.

Em trabalho posterior, Martins e col.?® utlizaram ultrasom para obtecdo de

uma série de enaminonas a partir da anilina (Esquema 38).

Esquema 38

)OJ\)O\EI ; (0] NHPh
= - > =

XsC R 72:90% xst\)\ R
i NH,Ph,H,0, ultrasom, 15-20min, 45°C.

X =Cl, F. R=H, Me, Et, n-Pr, iso-Bu, tert-Bu, n-pentil, iso-pentil, n-hexil, Ph.
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Flores e col.®® sintetizaram uma série de enaminonas trialometiladas em um
primeiro passo para a sintese de pirrolidinonas. Nesse trabalho 4-metoxi-6-oxo-
7,7,7-trifluor(cloro)-4-heptanoato reage com uma série de aminas primarias em
acetonitrila. Os tempos e temperaturas reacionais sao variados e dependem da
amina utilizada (Esquema 39).

Esquema 39

O OMe O N
i %
XSCMOMG R XSC)MOMG
I 75-95%

i- RNH,, MeCN, 25-80°C, 6-24h.
R = n'Pr, CHQPh, (CHg)QPh, Ph, 4'Me'CGH4, 4'M€O'CGH4, 4'C|'CGH4, 4'Br'CeH4, 5-Me-3-
isoxazoil, 2-piridil, 4-HaN-CgH,.
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Apresentacéo e Discussao dos Resultados

Neste capitulo serdo apresentadas a numeragdo e a nomenclatura dos
compostos sintetizados neste trabalho. Posteriormente serdo mostradas as etapas
de sintese, discutindo condicées reacionais, purificacdo e identificacdo dos
compostos e, finalmente, alguns mecanismos para as reacoes. Os resultados serao
apresentados em forma de tabelas e esquemas.

Inicialmente discutiremos a sintese dos liquidos idnicos utilizados neste
trabalho. Em uma segunda etapa sera abordada a obtencéao das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-
3-alguen-2-onas (enonas) através das reacoes de acilacao de enoleteres e cetais
com cloreto de tricloroacetila anidrido trifluoracético e cloreto de dicloroacetila. Apos
discutiremos a utilizacdo de outros acilantes ndo halogenados como cloretos de
acido. Por fim serao discutidas as reagdes de subsituicao do grupo alcoxi das 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas por aminas que originam as enaminonas

trialometiladas.

3.1. Numeracao e nomenclatura dos compostos

Para a numeracdo dos compostos deste trabalho foram atribuidas letras
para os reagentes acilantes como segue: (a) cloreto de tricloroacetila; (b) anidrido
trifluoroacético; (c) cloreto de dicloroacetila, (d) cloreto de acetila; (e) cloreto de
benzoila. Foram atribuidos nimeros para os enoléteres e acetais, de 1 a 20. Para as
enaminonas foram escolhidos nimeros ainda nao utilizados para enonas. Assim,
pela combinacdo de numeros e letras, foi atribuida a numeragdo dos produtos
obtidos, que junto com a nomenclatura, esta representada na tabela abaixo. Para
produtos iguais, obtidos a partir de reagentes diferentes (enoléteres ou acetais)
foram dadas a mesma numeragdo. O esquema 40 resume a numeragao utilizada

nos produtos obtidos nesse trabalho.

Esquema 40
z X
R OR
N— R3 ~z
R! a-e O R NHR*R5 O NR%R®
RO OR R3J\/\OR R3MR1
R1>k 21-39 a-e 40-62 a-e
1-20
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Tabela 1: Numeracédo e nomenclatura dos compostos obtidos.

Composto/Codigo

Nome

1)

1,1,1-Tricloro-4-et6xi-3-buten-2-ona

Cls
21a
0
Cly C)K)\ o 1,1,1-Tricloro-4-metéxi-3-penten-2-ona
22a
0
C|3C)YOJ 1,1,1-Tricloro-4-et6xi-3-metil-3-buten-2-ona
23a
0
CISCJKCO 3-Tricloroacetil-4,5-diidrofurano
24a
0
ClsC)KCO 3-Tricloroacetil-5,6-diidro-4H-pirano
25a
0
I PN J 4-Et6xi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
FsC 0
21b
0
N 1,1,1-Trifluor-4-meto6xi-3-penten-2-ona
F3C 0
22b
0
FSC)Y\OJ 4-Etoxi-1,1,1-trifluor-3-metil-3-buten-2-ona
23b
0
Fst\CO 3-Trifluoracetil-4,5-diidrofurano
24b
0
Fac)‘\@ 3-Trifluoracetil-5,6-diidro-4H-pirano
25b
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Tabela 1: Numeragdo e nomenclatura dos compostos

(continuagéo).

obtidos.

i/\ J
Cl,HC o)

21c

1,1-Dicloro-4-et6xi-3-buten-2-ona

BN
CILHC o~

22¢

1,1-Dicloro-4-met6xi-3-penten-2-ona

i
cwc%o

23c

1,1-Dicloro-4-et6éxi-3-metil-3-buten-2-ona

CI2HCiCO

24c

3-Dicloroacetil-4,5-diidrofurano

0

CIZHCJ\@

25¢

3-Dicloroacetil-5,6-diidro-4H-pirano

2-Acetil-1-metodxicicloexeno

3-Etoxi-1-fenil-2-propen-1-ona

3-(1,1-dimetiletéxi)-1-fenil-2-propen-1-ona

o o
: U/f 2-Benzoil-1-metoxicicloexeno
28e
o o~ _ N
P 1,1,1-Tricloro-4-metdxi-3-octen-2-ona
Cl;C
29a
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Tabela 1:

(continuagéo).

Numeracdo e nomenclatura dos compostos

obtidos.

J

0

O

ClsC

§

30a

1,1,1-Tricloro-4-et6xi-7-metil-3-octen-2-ona

\

ClC

3

31a

1,1,1-Tricloro-4-metdxi-4-fenil-3-buten-2-ona

\

ClsC

O
\O

32a

1,1,1-Tricloro-4-metoxi-4-(2-metil-ciclohexil)-3-buten-2-

ona

o
o
\

Q
w
Cgi

33a

2-Tricloroacetil-1-metéxicicloexeno

\

Cl,C

34a

2-(Tricloroacetil)-1-met6xi-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-

naftaleno

o
0
EO
\O
\

29b

1,1,1-Trifluor-4-meto6xi-3-octen-2-ona

F3C

éi_

4-Etoxi-1,1,1-Trifluor-7-metil-3-octen-2-ona

1,1,1-Trifluor-4-metoéxi-4-fenil-3-buten-2-ona

32b

1,1,1-Trifluor-4-metdxi-4-(2-metil-ciclohexil)-3-buten-2-

ona
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Tabela 1: Numeragdo e nomenclatura dos compostos obtidos.

(continuagéo).

2-Trifluoracetil-1-metdxicicloexeno

2-(Trifluoracetil)-1-metoxi-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-
naftaleno

1,1-Dicloro-4-et6xi-3-hexen-2-ona

1,1-Dicloro-4-et6xi-3-octen-2-ona

1,1-Dicloro-4-et6xi-5-metil-3-hexen-2-ona

1,1-Dicloro-4-et6xi-7-metil-3-octen-2-ona

1,1-Dicloro-4-metoxi-4-fenil-3-buten-2-ona

=
Cl,HC |

1,1-Dicloro-4-metoxi-4-(tiofen-2-il)-3-buten-2-ona

4-N(Benzilamina)-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
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Tabela 1:

(continuagéo).

Numeracdo e nomenclatura dos compostos

obtidos.

O HN :

CI3CJ\/

1,1,1-Tricloro-4-N(fenilamina)- 3-buten-2-ona

41a
o]

_—
ClsC -

4-N(Butilmetilamina)-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona

Ay

423/H
M
43a

ClC

4-N(Benzilamina)-1,1,1-tricloro-4-metil-3-buten-2-ona

pe
cgoM

44a

O

1,1,1-Tricloro-4-N(fenilamina)-4-metil-3-buten-2-ona

CbCMNJ
/

45a

1,1,1-Tricloro-4-N(dietilamina)-4-metil-3-buten-2-ona

CI3CJ\)\I\E>
6a

1,1,1-Tricloro-4-(pirrolidin-1-il)-3-buten-2-ona

0
4
OHN‘:

F3CJ\/

47b

1,1,1-Trifluoro-4-N(fenilamina)-3-buten-2-ona

4-N(Dietilamina)-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona
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Tabela 1:

(continuagéo).

Numeragdo e nomenclatura dos compostos obtidos.

1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(benzilamina)-3-buten-2-ona

1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(fenilamina)-3-buten-2-ona

1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(metilbutilamina)-3-buten-2-ona

1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(metilfenilamina)-3-buten-2-ona

1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(dibutilamina)-3-buten-2-ona

53b
HN™
_ 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(metilamina)-3-buten-2-ona
F3C
54b
j< 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(1,1-dimetilpropilamina)-3-
HN buten-2-ona
=
FsC
55b
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Tabela 1: Numeragdo e nomenclatura dos compostos obtidos.

(continuagéo).

o HN/W\ 4-N(Alilamina)-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona
=
FsC
56b
OH
HNJ/ 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-N(2-hidroxietilamina)-3-buten-2-
= ona
F3C
57b
O HN™>
FaC Z 4-N(etilamina)-1,1,1-Trifluoro-4-metil-3-buten-2-ona
58b
0 4-N(Dietilamina)-4-fenil-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona
FaC /)N/\
59b
4-N(benzilamina)-1,1-Dicloro-4-metil-3-buten-2-ona
O HN
cwa
60c

1,1-Dicloro-4-metil-4-N(metilbutilamino)-3-buten-2-ona

61c
CIZHCj\)\N/\ 1,1-Dicloro-4-metil-4-(morfolin-4-il)-3-buten-2-ona
0]
62c
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3.2. Liquidos i6nicos

3.2.1. Sintese dos Liquidos ibnicos

Os métodos de sintese dos Lls ndo apresentaram inovagbes significativas
nos ultimos anos. Considerando que o cation dos principais Lls esta baseado no
anel imidazolinico, a primeira etapa de sua sintese tem se constituido na reacédo de
quaternizacao do nitrogénio do anel através de uma N-alquilagdo (uma tipica reacao
de substituicdo nucleofilica de segunda ordem) com um haleto de alquila,
normalmente cloreto ou brometo. De maneira geral, a reacdo € realizada em
solventes polares apréticos, principalmente a acetonitrila. A segunda etapa da
sintese do LI, reacdo de troca do anion, apresenta algumas variagcbées quanto ao
solvente utilizado. Inicialmente era utilizada agua. Devido as dificuldades de
remocao esta foi substituida. Atualmente, o mais utilizado nesta etapa da reacéo é a
acetona, podendo ser utilizados outros solventes, dependendo da solubilidade dos
sais envolvidos.

Neste trabalho, os Lls foram sintetizados de acordo com a metodologia mais
extensamente descrita na literatural*®. Em uma primeira etapa foi realizada a reagao
de N-alquilacdo do 1-metilimidazol com brometo de butila, na proporcao de 1:1 ou
com leve excesso do haleto de alquila (1:1,1), que pode ser removido ao final da
reacao na evaporacao. Ambos os reagentes sdo colocados sob condicdes de refluxo
em acetonitrila por 15-20h. Ap6s este tempo, o solvente, assim como qualquer
excesso de brometo de butila, foi evaporado sob pressédo reduzida e o produto
residual foi seco sob vacuo (4 mbar/48h). Assim, o brometo de 1-butil-3-
metilimidazolineo foi obtido de forma pura, ndo sendo necessarias purificagcdes
posteriores. A seguir, foi feita a reagao de troca do anion, utilizando tetrafluorborato e
hexafluorofosfato de sdédio como sais de troca. Os reagentes foram misturados na
propor¢cado 1:1 e aquecidos a 40°C em acetona, por 20h. Apés o término da reagéo, a
mistura reacional foi filtrada para remocao do NaBr. O solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida e o produto residual seco sob vacuo (4 mbar/16h). O
tetrafluorborato e o hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolineo, ([BMIM] [BF4],
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[BMIM] [PFg]), foram obtidos na forma pura, sem necessidade de purificagcdo

adicional.
Esquema 41.
— i e
N._N + Bu—Br @ Br
~ NN«
h 95% N Bu
i: CH3CN, refluxo, 15-20h
N’@‘ Br i /N@N\
ANIN-g "+ NaBFy, — = Me” > “Bu
90% S
BF,
© [\
NDN Br ii NON.
ANIN-g '+ NaPFg — > Me” " Bu
90% S
PFs

ii - acetona, 40°C, 20h

Para este trabalho foram escolhidos como meio reacional os liquidos ibnicos
tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolineo ([BMIM] [BF4]) e hexafluorofosfato de
1-butil-3-metilimidazolineo ([BMIM] [PFg]), pela sua facilidade de obtencdo e
reutilizacdo, ja que esta tese se propde a apresentar uma alternativa de otimizacao
de procedimentos sintéticos. Além disto, suas propriedades sdo amplamente
descritas na literatura. O [BMIM] [BF4] e o [BMIM] [PFg], por terem sido uns dos
primeiros Lls estaveis a temperatura ambiente, sdo os Lls mais estudados e
aplicados em varias areas da quimica, incluindo seu uso como catalisador e/ou
solvente em reacdes organicas!®. Considerando estes fatos, ndo sera objetivo deste
trabalho a realizacdo de estudos de caracterizacdo fisica e quimica dos Lls
sintetizados. Sera abordada apenas a aplicacao dos Lls, [BMIM][BF,] e [BMIM][PFg]
como meio reacional em reacdes organicas de acilacao de enoleteres e acetais com
cloreto de tricloro acetila, anidrido trifluoroacético, cloreto de diclorocetila, cloreto de
acetila cloreto de benzoila; e reacdes de substituicido de B-alcoxivinil cetonas
trialometiladas com diferentes aminas.

Na Tabela 2 estdo descritas algumas propriedades fisicas e quimicas dos

Lis, relevantes para este trabalho™?.
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Tabela 2: Propriedades fisicas e quimicas dos Lis.

[BMIM] BF, [BMIM] PFq
Condutividade S m™ 0,173 0,146
Constante dielétrica(25°C)? 11,740,3 11,4+0,6
Temp. trans. de fase (°C)° -81 10
Temp. decomp. (°C)° 403 349
Densidade (g/cm?® 30°C)° 1,17 1.37
Viscosidade(P 30°C)° 2,19 4,50

®Ref. [13]. O método utilizado para a determinagdo da constante dielétrica do [BMIM] [BF ]
foi a espectroscopia dielétrica de microondas, em regime de MHz/GHz.

°Ref. [48]. De um modo geral, os liquidos idnicos apresentam grande dificuldade em
cristalizar, permanecendo sob forma de liquidos meta-estaveis, fato que pode induzir os erros na
determinagéo precisa dos pontos de fusdo. Os Lls exibem um ponto critico no qual coexistem uma

fase liquida e outra soélida, isto €, uma transigao que nao envolve calor latente.

3.2.2. Dados de RMN 'H e '3C, '°F e Infravermelho dos Lls

Os dados de RMN de 'H e de °C dos LlIs sdo apresentados na Tabela 3.
Pode-se perceber as caracteristicas do cation do LI, de acordo com dados da
literatura 1*®!
[BMIM][PF¢] a partir de dados de espectroscopia de RMN de "F. A partir de dados

de espectroscopia de infravermelho (Tabela 3), foi possivel observar os estiramentos

. A presenca do anion pode ser comprovada para o [BMIM]|[BF4] e

C-H aromatico na frequéncia de 3100-3200 cm™, estiramentos C-H alifatico na
frequéncia de 2800-2900 cm™'. Foi possivel ainda, observar estiramentos C=C na
frequéncia de 1460-1580 cm™ e na frequéncia de 1060 cm' o estiramento
caracteristico da ligagao entre os atomos de boro e de fluor confirmando a presenca
do anion BF4. A presenca do anion BF4 também foi detectada pela observacédo do
deslocamento para frequéncias mais altas do estiramento C-H aromatico. Este
deslocamento ocorre devido a formacdo de ligagcdes de hidrogénio entre os
hidrogénios do anel aromatico e os atomo de fltor do anion.
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Tabela 3: Dados? de RMN de 'H, '°C, '°F e de infravermelho dos Lls.

LI/Estrutura ; . RMN °F¢ i.v. (Lit.°)
RMN 'H §, (Hz) RMN ¥c?3s Y ;
o (Lit.”) (Vmax, €M)
[BMIM] [BF4] 0,87 (t, 3H, H10), 13,0 (C10)
H 1,24 (sex, 2H, H9), 18,6 (C6) -78,716° 3160, 3118
9
& /N@NM1O 1,75 (qui, 2H, H8) 31,2 (C9)
1 3 @8
2 BF, 3,83 (s, 3H, H6) 35,5 (C8) (-152,86)° (3165, 3122)
4,14 (1, 2H, H7) 48,4 (C7)
7,65 (s, 1H, H5)  122,1 (C4)
7,72 (s, 1H, H4)  123,4 (C5)
9,05 (s, 1H, H2)  136,3 (C2)
[BMIM] [PF¢] 1,29 (t, 3H, H10), 12,8 (C10) -69,920°
s 4 1,66 (sex, 2H, H9), 18,2 (C6) (Jep=711,4Hz)
9
&/N@\NM 2,17 (qui, 2H, H8) 30,9 (C9) (-74,0-72,5)° 3159, 3120
€” 41 \3 8 10
2 p, 4,25 (s, 3H, H6) 35,3 (C8)
4,57 (t, 2H, H7) 47,9 (C7) (3165, 3122)
8,10 (s, 1H, H5)  121,8 (C4)
8,17 (s, 1H, H4)  123,0 (C5)
9,55 (s, 1H, H2)  136,0 (C2)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200
(200,13 MHz para 'H) ou BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '°C
foram registrados em um Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C).

Os espectros de RMN foram registrados em DMSO-dgs como solvente.

Os espectros de infravermelho foram feitos em um espectrometro Perkin Elmer 983G, na

forma de filmes usando discos de KBr como suporte.

® Ref. [68]
°Ref. [48]

4 Os espectros de RMN '°F foram obtidos em um Espectrometro BRUKER DPX-400,

utilizando o fluorbenzeno como padréo (8=-113,1).

¢ Nenhum padrdo mencionado.
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3.3. Sintese das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas pela acilacao de

enoleteres

3.3.1. Acilagdo com cloreto de tricloro acetila e anidrido trifluoroacéico

Em nosso laboratério é adotada uma metodologia eficaz de sintese destes
compostos, que utiliza como solvente o diclorometano (CH2Cl,) e um excesso de
acilante e piridina em relagdo ao enoleter (1,2:1,2:1). A piridina € utilizada para
neutralizar o HCI formado proveniente da reacéo de acilagcdo. O tempo reacional é
de aproximadamente 16hs. Com o objetivo de melhorar esta técnica, principalmente
no que diz respeito ao tempo reacional e a diminuicdo ou eliminacdo do solvente
organico volatil, utilizou-se os LIs como meio reacional.

Inicialmente manteve-se 0 mesmo procedimento convencionalmente
adotado, apenas com a inser¢cdo do LI em substituicdo ao solvente, mas em
quantidade catalitica, 0,1mmol. Foi feita, entdo, a adicdo dos demais reagentes
previamente misturados, sobre o acilante resfriado a 0°C. Acompanhou-se o término
da reacao através de placa comatrografica (TLC), até o aparecimento de apenas
uma mancha na placa em substituicao as duas dos reagentes (acilante e enoléter).
O tempo minimo observado foi de 1,5 horas. Ao final desse tempo o bruto reacional
foi lavado com 3 aliquotas de éter para extracao do produto, ja que o sal da piridina,
e o LI ndo sao soluveis nesse solvente. O solvente foi entdo evaporado e o produto
foi obtido na forma de 6leo, sem qualquer purificacdo posterior. O Esquema 42
mostra as reagbes feitas assim como os enoléteres acilados com cloreto de

tricloroacetila e anidrido trifluoracético.
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Esquema 42.

0]
R2_< Rs )J\ i )J\H\
_ g5 Pz
+

i- Piridina (1 equiv), BMIM BF, ou BMIM PFg (0,1 equiv), 0° at.a., 1,5h

Composto R’ R? R X Z
21a H H Et Cl Cl
22a Me H Me Cl Cl
23a H Me Et Cl Cl
24a H -(CHa)2- Cl Cl
25a H -(CH2)s- Cl Cl
21b H H Et F CF3;CO.
22b Me H Me F CFsCO,
23b H Me Et F CFsCO2
24b H _(CHa)s- F CFsCO»
25b H -(CH2)3- F CFsCO2

Além da diminuicdo do tempo reacional, os rendimentos obtidos para as
reacoes feitas em diferentes Lls foram utilizados para a comparag¢ao do desempenho
e eficiéncia de cada LI na reacdo. A Tabela 4 mostra estes rendimentos. Pode-se
notar que a reagcdo em ambos os Lls forneceram rendimentos similares. Isto indica
que a variacao do anion do LI tem pouca influéncia no seu poder catalitico. Quando
comparados a literatura os rendimentos foram, também, muito semelhantes, com

melhora em alguns casos.
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Tabela 4: Rendimento dos compostos obtidos em ambos liquidos iénicos em

comparacao com a literatura.

Composto Rendimento (%)* Tempo (h)
BMIM BF, BMIM PFs Literatura® LI Literatura®
21a 80 81 79 1,5 16
22a 95 95 94 1,5 16
23a 91 88 79 1,5 16
24a 81 79 83 1,5 16
25a 78 74 80 1,5 16
21b 80 85 79 1,5 16
22b 91 90 82 1,5 16
23b 76 75 64 1,5 16
24b 80 78 84 1,5 16
25b 85 80 78 1,5 16

®Rendimento do produto isolado
°Ref. [14a]

Outro indicativo da melhora do processo sintético foi a capacidade de

reutilizacdo dos LlIs. ApGs a extracdo com éter dietilico, o restante do bruto reacional

¢ filtrado sucessivas vezes para remocao do sal de piridina e entdo evaporado sob

vacuo (4 mbar/48h). O LI recuperado € reutilizado em uma nova reagdo, sem

diminuigbes significativas nos rendimentos ou aumento do tempo reacional (Tabela

5).

Tabela 5: Rendimento de alguns compostos em um segundo ciclo de

reaproveitamento do LI.

Composto Rendimento (%)®
BMIM BF4 BMIM PFe
1%ciclo  2°ciclo 1°ciclo  2°ciclo
21a 80 80 81 80
22a 95 94 95 93
21b 80 79 85 86
22b 91 89 90 90

®Rendimento do produto isolado
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3.3.2. Acilagdo com cloreto de dicloroacetila

Para o acilante dialometilado, cloreto de dicloroacetila, o procedimento
sintético anteriormente adotado para os acilantes trihalometilados ndo levou a uma
diminuicdo do tempo reacional, obtendo-se bons rendimentos apenas em elevados
tempos reacionais (12-16hs). Partiu-se entdo, para o teste de novas condicbes
reacionais a fim de diminuir tempo necessario para a reacédo. A Tabela 6 mostra as

variagdes nas condicoes reacionais até a obtencao dos resultados desejados.

Tabela 6: Variagdo nas condi¢des reacionais na acilagdo do etil vinil éter

com cloreto de dicloroacetila.

Condicdo® Proporcio Temp.de Atmosfera  Tempo(h)/

de LI ® adicdo inerte  Rendimento(%)
1¢ 1:0,1 t.a. nao 16/54
2° 1:0,1 0°C sim 12/52
3° 1:1 0°C sim 6/56
4¢ 1:1 0°C sim 3/62

*Testes realizados para a reacéo do etilvinileter com o cloreto de dicloroacetila.

bPI’OpOI’QéO em relacdo a quantidade de acilante. O LI utilizado foi o BMIM.BF,.

°Acilante em baldo com agitagéo. Adigéo lenta dos demais reagentes.

Acilante e LI no baldo com agitacdo. Adicado lenta dos demais reagentes. Aquecimento

brando.

Para os testes de otimizacdo da reacdo de acilacdo de enoleteres com
cloreto de dicloroacetila foi utilizado, inicialmente, apenas o etilvinileter e o liquido
ibnico tetrafluorborato de 1-butil-3-metil-imidazolineo (BMIM.BF4). A principal
modificacdo no método adotado é o leve aumento na temperatura de reagdo (40°C),
0 que parece ter sido significativo para a ocorréncia da reacdo em tempos menores.
Isto pode ser explicado pela observagdo do mecanimo da reagédo (segéo 3.3.4). O
primeiro e determinante passo da reacao envolve o ataque do vinil éter ao carbono
carbonilico do cloreto de dicloroacetila, ataque que é favorecido pelo aumento da

temperatura, ou seja, maior agitagdo e contato entre reagentes.
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Apbés a obtencdo de tempo e rendimento considerados satisfatorios
(condicao 4) o procedimento foi estendido para a acilacdo de outros enoléteres. O

Esquema 43 mostra as reagdes feitas com cloreto de dicloroacetila.
Esquema 42.

O R
Row__ Ry i i )K(K
;<OR * e o Cl,HC OR
Ro
i- Piridina (1 equiv), BMIM BF, ou BMIM PFg (1 equiv), 0° a 40°, 3hs.

Composto R R? R

21c H H Et
22¢c Me H Me
23c H Me Et
24c H -(CHy)2-
25¢c H -(CHy)s-

Este procedimento também apresentou bons resultados, demonstrados pela
obtencdo de bons rendimentos e grande diminuicdo dos tempos reacionais. Assim
como anteriormente, os Lis foram recuperados e reutilizados em novas reacdes de

acilacao, sem perda de atividade catalitica.

Tabela 7: Rendimento dos compostos obtidos em ambos liquidos i6nicos.

Composto Rendimento (%)®

BMIM BF,4 BMIM PFg Literatura®

21c 75 76 68
22c 77 78 79
23c 52 58 10
24c 70 68 69
25¢c 71 70 41
®Rendimento do produto isolado
® Ref. [39].
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3.3.3. Acilagdo com cloretos de acetila e benzoila

A fim de testar a acdo dos LIs em reacdes de acilacdo de enoleteres, partiu-
se para a acilacado com cloreto de acetila e cloreto de benzoila. Estes reagentes sao
comprovadamente pouco eficazes neste tipo de reacdo, fator evidenciado pelo
numero quase inexistente de referéncias sobre o assunto. Os cloretos de acido s6
sdo utilizados em reagdes de acilagdo de Friedel-Crafts, mas sempre em presenca
de um forte catalisador acido de Lewis. Utilizando-se do ja comprovado poder
catalitico dos Lls e também de seu carater acido, utilizaram-se os Lls [BMIM] [BF4] e
[BMIM] [PFg] como meio reacional em acilagdes de enoléteres com cloreto de acetila
e benzoila. Além da baixa reatividade desses acilantes, outro problema enfrentado
nesse tipo de reagcdo é o da polimerizagdao do enoleter, que em meio acido tende a
reagir consigo mesmo, polimerizando. Para diminuir este efeito, trabalhou-se com
enoléteres mais volumosos que sdo menos propensos a sofrer polimerizacao.

O procedimento para estas reagdes teve de ser otimizado, ja que as
condigbes reacionais adotadas até entdo ndo foram eficazes. As variagdes do
procedimento foram na ordem de adicdo dos reagentes, utilizacdo de atmosfera
inerte, temperatura, quantidade de LI e tempo de reacdo. Inicialmente optou-se pela
reacdo do etilvinil éter com o cloreto de acetila como reacdo para os testes de
procedimento. Apds varias tentativas ndo se obteve o produto desejado em nenhum
dos procedimentos adotados. Partiu-se entdo para reacdo do etilvinil éter com
cloreto de benzoila. Ap6s algumas tentativas obteve-se o produto em pequena
quantidade. Por fim partiu-se para enoleteres mais volumosos, como éter
etilcicloexenilico. Um leve aquecimento (40°C) foi empregado a fim de promover a
reacdo, assim como foi feito para as reagdes de acilacdo com cloreto de
dicloroacetila.

A Tabela 8 resume os procedimentos testados até a obtencao do produto

desejado.
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Tabela 8: Variacdo nas condi¢des reacionais na acilacao de vinil éteres com

cloreto de benzoila.

Condicdo® Proporcdo Temperatura Atmosfera  Tempo(h)/

de LI ® de adicao inerte  Rendimento(%)
1¢ 1:0,1 t.a. nao 14/ -
2° 1:0,1 0°C sim 14/ -
3¢ 1:1 0°C sim 16/tracos
4° 1:1 0°C sim 16/10
5¢ 1:1 0°C sim 16/12

®Testes realizados para a reagéo do etilvinileter com o cloreto de benzoila.
bProporg;e"lo em relacao a quantidade de acilante. O LI utilizado foi o [BMIM][BF].
°Acilante em baldo com agitagéo. Adi¢do lenta dos demais reagentes.
dReagentes no baldo com agitacdo. Adigdo do acilante.

®Acilante e LI no baldo com agitacdo. Adi¢ao lenta dos demais reagentes. Leve aquecimento.

O Esquema 44 mostra os enoléteres acilados com cloreto de acetila e

benzoila. E seus respectivos rendimentos.

Esquema 43.
Ro. Ry j\ ; /R1
OR * Ry CI Rs OR
Rz
i- Piridina(1 equiv), BMIM BF, (1 equiv), 0-40°C, 14-16h.
Composto R’ R? R R® Rendimento
(%)(a)
28d -CH>CH>CH>CH,- Me Me 22
21e H H Et Ph 12
27e H H t-bu Ph 16
28e -CH>CH>CH>CH,- Me Ph 34

(a) Rendimento do produto isolado.
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3.3.4. Mecanismo de reacao

O mecanismo para as reacoes de sintese das enonas obtidas neste trabalho
€ similar, e € mostrado no Esquema 45. Este mecanismo tem como base o
apresentado inicialmente por Endo e col.l*®! que acilaram uma série de viniléteres e
vinilsulfetos com anidrido trifluoracético. As reagdes de acilagdo ocorrem por um
mecanismo de adicao-eliminacao(E; ou E»), ou dependendo da estrutura do viniléter
e da polaridade do solvente, pode ocorrer por um meio alternativo, que passa por um
intermediario carregado (Ei). Além disto, polimerizagcdes do enoléter podem ocorrer

como reagdo paralela, diminuindo rendimento e dificultando o isolamento dos

produtos.
Esquema 44.
RO,_H Cﬁ?\
llento
OR o

R
Z@
ROOK "CX,

H H
E importante salientar a drastica diminuicdo do tempo reacional com a
utiizagdo do LI, sugerindo que os Lls tém influéncia determinante durante o
desenvolvimento da reacdo. Os Lls podem atuar de duas maneiras. Em 20086,

Srinivasan e col.[®

, sugeriram que formacdo de ligacbes de hidrogénio entre
moléculas oxigenadas e os hidrogénios do cation imidazolineo (considerados acidos
de Brénsted), seria uma das principais interagdes originadas pela presenca de LI no

meio reacional, e isto levaria a modificacées importantes na velocidade de reagdes,
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ja que o primeiro passo do mecanismo da reacao seria facilitado pela ativacdo da
carbonila do acilante pelo LI. Como ja exposto na revisao bibliogréfica, esta, porém
nao deve ser a unica explicacdo para a participacao do LI na reacdo, que podem
apresentar uma série de outras interacbes, como por exemplo, interacdes
dispersivas m-m, n-n e interagdes ibnicas (carga-carga) que originam interacoes
adicionais como a mutua atracao ou repulsao eletrostatica de particulas carregadas.
A multiplicidade de interacbes dos Lls com os reagentes poderia aumentar as
reatividades destes, devido, em parte, ao aumento da densidade de carga e também
a estabilizacdo de intermediarios carregados, ocasionando um aumento na
velocidade da reagdo pela diminuicdo da energia de ativacdo, segundo o modelo
simplificado de Hughes-Ingold. No mecanismo mostrado, os Lls podem atuar tanto
na formagédo do primeiro intermediario carregado (etapa lenta da reacdo) como no
favorecimento de um mecanismo via E4, estabilizando o carbocéation formado. Um
indicativo dessa afirmacdo € que em nenhuma reacdo utilizando-se os LI foi
observado ou isolado o aduto obtido por adicdo. Além disto, ndo foram observados
produtos de polimerizagdo. O certo é que 0s mecanismos exatos de acao do Lls na
sintese organica ainda ndo sao totalmente conhecidos.

Outro fator observado nas reacdes com Lls, foi que ndao houve alteracao na
configuracdo esperada dos compostos obtidos. Ao observarmos os espectros de
RMN de 'H das enonas, ndo é verificado duplicidade de sinais e as constantes de
acoplamento dos hidrogénios olefinicos (yxJ = 12Hz) indicam a presenga apenas do

isdbmero E.

3.3.5. Dados espectroscopicos dos compostos obtidos

A tabela 9 mostra os dados de espectroscopia de RMN de 'H e '3C para os
compostos obtidos. A seguir, a tabela 10 mostra dados de espectrometria de massa
(CG-EM), de alguns compostos.
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Tabela 9: Dados de RMN de 'H e '°C das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas®.
Produto Formula Molecula RMN 'H RMN C
P.M.(g/mol) 6(ppm) hJ( Hz) d(ppm)
41 (t, 3H, H6) 17,5 (C6)
M J 412 (q, 2H, H5) 66,7 (C5)
CI3C 6.16 (d, J=12,2 1H, H3)  100,1 (C1)
7,87 (d, J=12,2 1H, H4)  103,9 (C3)
21a 166,0 (C4)
185,2 (C2)
o 5 2,41 (s, 3H, H5) 16,0 (C5)
P 3,81 (s, 3H, H6) 52,1 (C6)
cle 2 40”7 6,01 (s, TH, H3) 97,9 (C1)
13 99,9 (C3)
22a 170,0 (C4)
186,8 (C2)
6 1,38 (t, 3H, H6) 7,8 (C7)
3 JS 1,89 (s, 3H, H7) 15,2 (C6)
ClaC 2 “4°0 4,17 (q, 2H, H5) 65,8 (C5)
7,93 (s, 1H, H4) 96,8 (C1)
23a 109,5 (C3)
158,0 (C4)
175,6 (C2)
3,04 (t, 2H, H6) 28,6 (C5)
4 4,64 (t, 2H, H5) 73,4 (C6)
ClC 2 0 7,83 (s, 1H, H4) 95,7 (C4)
109,6 (C2)
6 162,6 (C1)
24a 177,8 (C3)
1,96 (t, 2H, H7) 19,3 (C7)
2,42 (t, 2H, He) 25,2 (C6)
4,16 (t, 2H, H5) 60,2 (C5)
8,22 (s, 1H, H4) 98,3 (C4)
118,2 (C2)
158,1 (C1)
176,5 (C3)
1,41, (t, 3H, H6) 20,9 (C6)
4,12, (g, 2H, H5) 56,4 (C5)
FC 2200 5,87 (d, J=12, 1H, H3) 95,3 (C3)
P 7,92 (d, J=12, 1H, H4,) 116,0 (q, CFs,
21 J=290)
b 179,0 (C4)
181,5 (g, CO,
J=33)
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Tabela 9: Dados de RMN de 'H e '°C das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas?.(continuacao
¢

Produto Férmula Molecula RMN H RMN C
P.M. (g/mol) 3(ppm), Hhd( Hz) d(ppm)
0 5 C/HsF ;05 2,42 (s 3H, H5) 24,6 (C5)
J\)\ _ (182,13) 3,80 (s 3H, H6) 56,4 (C6)
FsC™ 2 4.0 5,70 (s, 1H, H3) 96,2 (C3)
13 120,0 (q, CF3,
22b J=268)
182,5 (C4)
189,4 (q, CO,
J=28)
(@) C,HgyCl30, 1,38 (t, 3H, H6) ,1(C7)
3 4 J (182,13) 1,90 (s, 3H, H7) 19,0 (C6)
F.C 2 Y 0 4,17 (g, 2H, H5) 50,5 (C5)
1 . 7,94 (s, 1H, H4) 97,6 (C3)
109,6 (g, CF3,
23b J=289)
171,0 (C4)
178,4 (CO, J=26)
0 CeHsF30: 2,98 (t, 2H, H6) 26,7 (C6)
)J\Sé (166,09) 4,70 (t, 2H, H5) 73,9 (C5)
FsC 2 o 7,66 (s, 1H, H4) 114,2 (C3)
1 115,0 (g, CFs,
6 5 J=293)
24b 163,9 (C4)
175,8 (CO, J=25)
0 C/H/F;0, 1,96 (m, 2H, H6) 21,0 (C6)
3 A (180,12) 2,42 (t, 2H, H7) 30,9 (C7)
FsC 2 V7 4,16 (t, 2H, H5) 67,3 (C5)
1 . 5 8,22 (s, 1H, H4) 109,5 (C3)
6 31;322) (q! CF3,
25b 161,9 (C4)
180,6 (CO, J=34)
CeHsCl,05 1,36 (t, 3H, H6) 28,0 (C6)
)v J (183,03) 4,35 (q, 2H, H5) 66,0 (C5)
CI2HC 2 5,29 (d, J=12, 1H, H3) 66,1 (C1)
5,99 (d, 1H, H1) 109,2 (C3)
21c 7,17 (s, J=12, 1H, H4)  168,6 (C4)
173,9 (C2)
O 5 CeHsCl05 2,24 (S, 3H, HS) 23,7 (CS)
s (183,03) 3,90 (s, 3H, H6) 54,3 (C6)
Cl,HC 27470 5,98 (s, 1H, H3) 68,0 (C1)
1 5,89 (s, 1H, H1) 95,8 (C3)
22¢ 186,9 (C2)
190,3 (C4)
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Tabela 9: Dados de RMN de 'H e '°C das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas?.(continuacao
¢

Produto Férmula Molecula RMN "H RMN C
P.M. (g/mol) 3(ppm), Hhd( Hz) d(ppm)
(@) 6 C;H+,Cl,0, 1,35 (t, 3H, H6) 13,7 (C7)
)% JS (197,06) 1,88 (s, 3H, H7) 15,0 (C6)
CLHC 2 Y "0 4,33 (g, 2H, H5) 64,2 (C5)
1 ; 5,93 (s 1H, H1) 67,3 (C1)
7,79 (s, 1H, H4) 98,0 (C3)
23c 159,8 (C4)
167,2 (C2)
CeHeCl,02 2,97 (t, 2H, He) 19,3 (C6)
4 (181,02) 4,70 (t, 2H, H5) 64,2 (C5)
ClLHC 2 0 6,20 (s, 1H, H1) 78,3 (C1)
1 7,65 (s, 1H, H4) 92,8 (C3)
6 S 164,7 (C4)
24c 168,0 (C2)
C;HgC1,0, 1,93 (m, 2H, H6) 24.9 (C6)
2,33 (t, 2H, H7) 27,1 (C7)
(195,04) 4.15 (t. 2H. H5) 42,0 (C1)
5,96 (s, 1H, H1) 67,2 (C5)
7,91 (s, 1H, H4) 128,5 (C3)
172,1 (C4)
187,2 (C2)
o o 9 CoH 1405 3,48 (s, 3H, H9) 12,7 (C1)
3 Je (154.21) 2,35 (t, 2H, H4) 18,7 (C6)
5 7 ’ 2,09 (s, 3H, H1) 25,7 (C5)
1 . 1,87 — 1,72 (m, 6H, H6, 31,4 (C4)
4 H5, H7) 35,7 (C7)
5 49,0 (C9)
119,6 (C3)
28d 171,0 (C8)
193,6 (C2)
9 C11H1205 1,38 (t, 3H, H ) 14,0 (Cg)
Js (176,21) 4,36 (g, 2H, H8) 60,7 (C8)
5,29 (d, J=10, 1H, H6)  106,8 (C6)
7,50 (t, 1H, H4) 128,0 (C2, C2)
7.66 (m, 2H, H3, H3") 128,7 (C3, C3)
8,06 (d, 1H, H7) 131,1 (C4)
8,14 (m, 2H, H2, H2)) 133,3 (C1)
162,1 (C7)
170,7 (C5)
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Tabela 9: Dados de RMN de 'H e '°C das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas?.(continuacao
¢

Produto Férmula Molecula RMN "H RMN C
P.M.(g/mol) 3(ppm), Hhd( HZ) d(ppm)
CiaH1602 1,26 (s, 9H, H9, H10, 31,1 (C9, C10,
(204,26) H11) c11)
529 (d, J=12, 1H,H6) 69,1 (C8)
7,52 (t, H Hd) 98,0 (C6)
7,68 (m, 2H, H3, H3) 129,6 (C2, C2))
7,89 (d, 1H, H7) 129,9 (C3, C3))
8.13 (m, 2H, H2, H2)) 131,3 (C4)
135,3 (C1)
162,3 (C7)
192,3 (C5)
~12 CiaH1605 1,71 (m, 4H, H8 H9) 24,9 (C8, C9)
2 o it (216,28) 1,84 (m, 2H, H10) 26,9 (C7, C10)
3NN 10 2,33 (t, 2H, H7) 52,0 (C12)
3,91 (3H, H12) 112,1 (C86)
4aNF 27 9 7,45 (m, 2H, H2, H2)) 128,3 (C4)
3 8 7,60 (m, 2H, H3, H3) 128,4 (C2, C2)
28e 8,16 (m, 1H, H4) 130,1 (CS C3)
133,6 (C1)
172,1 (C11)
189,9 (C5)

®0s espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de °C foram
registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para °C).

®Espectros registrados em CDCl; como solvente.

A espectroscopia de massa (CG-EM) foi feita apenas para os compostos
acilados com cloreto de acetila e benzoila e é mostrada na Tabela 10.
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Tabela 10: Espectroscopia de massa dos compostos acilados com cloreto
de benzoila e acetila.

Produto Formula Molecular MS? [m/z (%)]
P.M. (g/mol)
o o 9 CoH140, 154,10 (100,0%), 155,10 (9,8%)
3 18 (154,21)
2 7
1
4 6
5
28d
Jg C11H120, 176,08 (100,0%), 177,09 (12,1%),
8 (176,21) 178,09 (1,1%)
% C13H1602 204,12 (100,0%), 205,12 (14,3%),
J( (204,26) 206,12 (1,4%)
11
12 C14H1602 216,12 (100,0%), 217,12 (15,4%),
2 11 A
3 D (216,28) 218,12 (1,5%)
4 2 7 9
3 8
28e

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP
6890 acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
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3.4. Sintese das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas pela acilacao de acetais

3.4.1. Acilagdo com cloreto de tricloro acetila e anidrido trifluoroacéico

O método convencional de sintese consiste em um procedimento muito
semelhante ao adotado para a sintese de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas a
partir de enoleteres. Sobre o acilante resfriado (0°C), em proporgdo de 2:1 com
relacdo ao acetal, é adicionado lentamente os demais reagentes. Utiliza-se CHxCl>
como solvente e atmosfera inerte durante a adicdo. A reacao se desenvolve a 60-70
°C e os tempos reacionais variam de 16 a 24 hs.

Apoés alguns testes, o procedimento, utilizando-se os Lls, que mostrou os
melhores resultados foi bastante similar ao ja utilizado. Para este procedimento,
porém, o LI é colocado na proporcéao de 1:1 em relacado ao acilante, junto com este
em balado resfriado. Sobre estes é adicionado o restante dos reagentes, acetal e
piridina, lentamente. Apés a adicdo a temperatura é lentamente elevada até 40°C. E

mantida até o fim da reagao. O tempo reacional ficou entre 3 e 3,5 hs.
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Esquema 45.
o R
F;?><)ER2 * xscjiz — xg%m
R
i = Piridina, LI, 0-40°C, 3-3.5h
Composto R’ R? R X Z
22a Me H Me Cl Cl
29a Bu H Me Cl Cl
30a i-pentil H Et Cl Cl
31a Ph H Me Cl Cl
32a Me(c-Hex) H Me Cl Cl
33a -(CHy)4- Me Cl Cl
34a -CHx(1,2-c-Hex)CHo- Me Cl Cl
22b Me H Me F CF3CO;
29b Bu H Me F CF3CO;
30b i-pentil H Et F CFsCO,
31b Ph H Me F CF3CO;
32b Me(c-Hex) H Me F CF3CO;
33b -(CHy)4- Me F CF3CO;
34b -CHz(1,2-c-Hex)CHo- Me F CF3CO;

Os rendimentos e tempos reacionais obtidos sdo mostrados na Tabela 11.
Apesar dos inumeros trabalhos que exploram as reacdes de cetais para obtencéo de
enonas®*l normalmente essas reagdes representam apenas um primeiro passo
para otencao de outros produtos. Além disso, os dados disponiveis, em sua maioria,
referem-se a enonas com grupos R que diferem dos obtidos nesse trabalho.
Rendimentos apresentados em alguns trabalhos sdo da ordem de 43 a 97%. Para o
composto 22a, Hojo e col.*! reportaram um rendimento de 43%, mas com um tempo
reacional de 48 horas. Em outros trabalhos!" temos rendimentos da ordem de 94%,

porém com temperatura de reagédo de 70°C e tempo de 16 horas.
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Tabela 11: Tempo racional e rendimentos obtidos para as acilacbes de

acetais.
Produto Tempo BMIM BF, BMIM PF;
reacional(h) Rendimento (%)*® Rendimento (%)?
22a 3 69 65
29a 3 76 72
30a 3 72 70
31a 3,5 80 81
32a 3 58 55
33a 3 56 54
34a 3,5 89 86
22b 3,5 71 69
29b 3 55 56
30b 3 60 62
31b 3 50 48
32b 3,5 76 73
33b 3 43 40
34b 3 55 50

a. Rendimento do produto isolado

3.4.2. Acilagao com cloreto de dicloroacetila

As reagbes de acilacdo de acetais utilizando o cloreto de dicloroacetila séo
convencionalmente feitas de maneira anéloga a utilizada para acilagdo de cetais
com cloreto de tricloro acetila e anidrido trifluoroacéico!' com prolongados tempos
de até 24 horas. Alguns cetais foram acilados utilizando os Lls na proporg¢éao de 1:1
em relagdo ao reagente acilante, em temperaturas de 40-50°C em tempos
significantemente menores, de 6 a 8hs.
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Esquema 46.
o 0O R
RO. OR i )K%\
R1>§/R2 + CI2HC)J\CI —> CLHC 1 OR
i = Piridina, LI, 0-50°C, 6-8h X =Cl
Composto R’ R? R
35¢ Et H Et
36¢ Bu H Et
37c i-prop H Et
38c i-Bu H Et
32c Ph H Me
39c 2-tiofenil H Me

Os rendimentos obtidos para as acilagcdes de cetais foram bons, mas assim
como mencionao anteriormente, a literatura é escassa em dados de rendimento dos
compostos obtidos nesse trabalho. Em geral, enonas obtidas de reacdo de cetais
com cloreto de dicloroacetila, tem rendimentos e torno de 50%.

Tabela 12: Tempos reacionais e rendimentos obtidos para as acilagées de
acetais com cloreto de dicloroacetila.

Produto Tempo BMIM BF4 BMIM PF¢
reacional (h) Rendimento (%)? Rendimento (%)?
35¢c 6 48 46
36¢ 6 52 53
37¢c 6 64 62
38c 8 48 47
32c 6 49 50
39c 8 52 51

a. Rendimento do produto isolado

Assim como anteriormente os Lls foram testado em uma recarga afim de

detectar sua perda de atividade. Alguns compostos foram escolhidos e a reacéo
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apds a recarga, ou seja, a reutilizagdo do LI, ndo demonstrou diminuigcédo significativa

nos rendimentos.

Tabela 13: Rendimento de alguns dos compostos obtidos apés um segundo

ciclo de utilizagdo do LlI.

Composto Rendimento (%)®
BMIM BF4 BMIM PF¢
1°Ciclo 2°Ciclo 1°Ciclo  2°Ciclo
22a 69 68 65 60
29a 76 77 72 71
22b 71 70 69 71
29b 55 51 56 50

a. Rendimento do produto isolado

3.4.3. Mecanismo de reacao

A acilacao de acetais para obtencao de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas

ja é conhecida e explorada a algum tempo em nosso laboratério. A acilacao

acontece no enoleter originado a partir do acetal em presenca do acilante. Para

originar o enoléter o grupo alcoxi do acetal ataca o acilante. A partir deste instante a

reacao prossegue como ja mostrada no Esquema 47.

E importante observar a proporcdo de acilante em relagdo ao acetal (2:1), ja

que para cada molécula do acetal devemos ter duas do acilante, uma para reagir

com o acetal e outra para reagir com o enoléter formado.

Assim como discutido anteriormente para os enoléteres, o LI atua na

ativacao da carbonila e na estabilizacao dos intermediarios carregados, acelerando a

reacao.
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Esquema 47.

R °oR?
RCLT_ORQ CQ — Lj%\<H z°— ~rRo_H C9Q
R

X3C ) Z X3C ) Z

3.4.4. Dados espectroscopicos dos compostos obtidos

As tabelas abaixo mostram os dados de espectroscopia de RMN de 'H e '*C
para os compostos obtidos a partir de acilacdo de cetais. Os compostos 222 e 22b,
que também foram obtidos através da acilacdo de cetais podem ter seus espectros
de RMN de 'H e '3C consultados na Tabela 9.

Tabela 14: Dados de RMN de 'H e "*C das enonas obtidas?.

Estrutura Férmula Molecular RMN "H §(ppm), 13
P.M.(g/mol) i (Hz) RMN 7C 5

-5 CgH130|302 0,92 (t, 2H, Hg) 13,6 (Cg)
o 0 . (259,56) 1,43 (m, 2H, H8) 18,8 (C8)
Z 8 1,73 (m, 2H, H7) 30,9 (C7)
Cl¢ 2 ™4 % 2,20(t, 2H, H6) 34,8 (C6)
9 4,04 (s, 3H, H5) 53,4 (C5)
29a 5,37 (s, 1H, H3) 90,0 (C3)

108,8 (C1)

171,4 (C4)

181,2 (C2)
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Tabela 14: Dados de RMN de 'H e '3C das enonas obtidas?

. (continuacao)

Estrutura Férmula Molecular ~ RMN 'H §(ppm), RMN 3C §
P.M.(g/mol) and (Hz)
J‘] 1 C10H15C|302 0,88 (t, 3H, Hg) 21,3 (C1 1)
o 0710 (287,61) 0,91 (m, 2H, H8) 28,5 (C8, C9)
3 8 1,43 (m, 4H, H7,H11) 31,2 (C7)
oo " F 2,17 (t, 2H, He) 38,7 (C6)
37 2 5 6 |7 2,44 (q, 3H, H5) 39,6 (C5)
9 4,43 (q, 2H, H10) 57,29 (10)
30a 5,30 (s, 1H, H3) 82,7 (C3)
98,7 (C1)
164,2 (C4)
181,8 (C2)
5 C11HeCl505 4,00 (s, 3H, H5) 56,1 (C5)
(279,55) 5,30 (s, 1H, H3) 90,0 (C3)
7,26-7,40 (m, 5H, H7, 105,6 (C1)
H7’,H8, H8', H9) 126,4 (C7, C7)
128,3 (C8, C8)
129,7 (C9, C6)
8 162,9 (C4)
31a 187,9 (C2)
5 C12H17C|302 1,02 (m, 3H, H12) 14,6 (012)
o o "2 (299,62) 1,65-2.08 (m, 8H, H8, 16,0 (C9. C10)
PP H9, H10, H11) 16,7 (C11)
ClaC 24 2,37 (m, 1H, H6) 16,9 (C8)
1 » 3,73 (s, 3H, H5) 18,5 (C7)
5,31 (s, H, H3) 34,3 (C6)
10 61,2 (C5)
32a 99,5 (C3)
108,1 (C1)
181,9 (C4)
188,2 (C2)
o ~ 5 CoH11Cl505 1,72-1,89 (m, 8H, H8, 25,3 (C7, C8)
s L4 (257,54) H6, H7, H9) 27,2 (C6, C9)
ClsC 2 6 4,01 (s, 3H, H5) 42,3 (C5)
1 . 98,9 (C3)
119,5 (C1)
8 182,4 (C4)
33a 188,9 (C2)
/5 C13H17C|302 1,4-1,73 (m, 14H, H6-19,4 (08 Cg)
(311,63) H13) 26,4 (C12)
3 14 4,00 (s, 3H, H5) 28,5 (C7, C10)
Cl3C 2 8 29,6 (C13)
1 ° 30,6 (C11,C6)
11 54,8 (C5)
12 10 103,7 (C3)
34a 117,1 (C1)
154,0 (C4)
198,1 (C2)
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Tabela 14: Dados de RMN de 'H e *C das enonas obtidas®. (continuago)

Estrutura Férmula Molecular RMN 'H §(ppm), RMN 3C 5
P.M.(g/mol) vhd (HZ)
o o 5 CoHi3F30. 0,93 (t, 2H, H9) 16,8 (C9)
7 (210,19) 1,40 (m, 2H, H8) 24,5 (C8)
fo o~ 8 1,55 (m, 2H, H7) 30,9 (C7)
v 2 4 2,81 (t, 2H, H6) 35,2 (C6)
1 9 3,80 (s, 3H, H5) 50,1 (C5)
5,64 (s, 1H, H3) 96,1 (C3)
119,0 (q, CF3 J=249,)
184,6 (C4)
193,8 (g, CO, J=22)
Jﬁ CioH15F302 0,84 (d, 6H, H8,H9) 1 (C11)
‘0 (224,22) 1,31 (m, 5H, H6,H11) 15,2 (C8,C9)
1,77 (m, 1H, H7) 18,6 (C7)
- & N 2,37 (t, 2H, H5) 22,2 (C6)
31 2 45 6 4,34 (g, 2H, H10) 26,1 (C5)
5,23 (s, 1H, H3) 61,8 (C10)
30b 112,9 (C3)
115,7 (q, CF3, J=281)
180,0 (g, CO, J=40)
188,4 (C4)
C11HeF305 3,46 (s, 3H, H5) 61,0 (C5)
(230,18) 5,80 (s, 1H, H3) 91,02 (C3)
7,46-7,98 (m, 5H, H7, 128,4 (C8,C8,C9)
FSC H7’,H8, H8', H9) 129,6 (C7,C7’)
130,0 (g, CF3, J=278)
142,1 (C6)
166,8 (C4)
172,5 (q, CO, J=28)
C12H17F302 1,01 (m 3H, H12) 17,8 (C )
(250,26) 1,27-1,74 (m, 8H, H8, 21,3 (C9, C10)
H9, H10, H11) 22,3 (C7)
2,06 (m, 2H, H6,H7) 26,4 (C8,C11)
4,11 (s, 3H, H5) 38,7 (C6)
5,70 (s, 1H, H3) 58,2 (C5)
92,63 (C3)
123,0 (g, CF3, J=288)
175,1 (g, CO, J=30)
185,8 (C4)
CoH11F30, 1,41-1,56 (m, 6H, H8, 26,0 (C7,C8)
(208,18) H6, H7, H9) 27,7 (C6, C9)
. C)K@ 3,10 (s, 3H, H5) 42,5 (C5)
3 97,8 (C3)
118,0 (q, CF3, J=280)
204,9 (C4)
212,6 (q, CO, J=30)
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Tabela 14: Dados de RMN de 'H e '3C das enonas obtidas?

. (continuacao)

Estrutura Férmula Molecular RMN 'H §(ppm), 13
RMN "°C &
P.M.(g/mol) wnd (Hz)
5 C13H17F30s 1,26-2,04 (m, 14H, H6- 27,2 (C8,C9,C12)
o o (262,27) H13) 32,1 (C7,C10)
s 146 4,08 (s, 3H, H5) 42,0 (C13)
FsC 2 8 43,3 (C6,C11)
1 o 65,9 (C5)
18 7, 101,2 (C3)
127 10 115,0 (g, CFs, J=290)
34b 178,4 (g, CO, J=35)
181,1 (C4)
5 CgH;2C1,0, 1,28 (t, 3H, H8) 13,7 (C8)
o o e (211,09) 1,36 (t, 3H, H6), 15,0 (C6)
)K/i/ . 2,52 (g, 2H, H7) 62,9 (C7)
Clo,HC 2 4 4,33 (g, 2H, H5) 64,0 (C5)
18 7 5,05 (s, 1H, H3), 67,3 (C1)
35¢ 5,96 (d, 1H, H1) 99,8 (C3)
159,8 (C4)
167,2 (C2)
5 C1oH16C110, 0,90 (t, 3H, H10) 13,7 (C10)
6 (239,14) 1,29 (t, 3H, H6) 22,1 (C6)
P g 10 1,53 (m, 2H, H9) 25,8 (C9)
ClLHC 5 Y 1,56 (m, 2H, H8) 29,6 (C8)
1 8 7 9 2,46 (t, 2H,H7) 43,4 (C7)
36¢ 4,32 (g, 2H, H5) 63,0 (C5)
5,31 (s, 1H, H3) 64,4 (C1)
5,95 (s, 1H, H1) 96,3 (C3)
164,5 (C4)
166,0 (C2)
5 CoH14C1,0, 1,19 (d, 3H, H9) 13,7 (C6)
o o 8 (225,11) 1,22 (d, 3H, H8 19,2 (C8, C9)
P 1,36 (t, 3H, H6) 32,0 (C7)
Cl,HC 5, >, 2,59 (m, 1H, H7) 63,8 (C5)
173 4,29 (g, 2H, H5) 68,3 (C1)
9 5,16 (s, 1H, H3) 92,8(C3)
37c 5.95 (s, 1H, H1) 164,7 (C4)
168,0 (C2)
5 C11H15C10, 0,87 (d, 3H, H10) 13,7 (C6)
o o 6 (253,17) 0,90 (d, 3H, H11) 22,2 (C10, C11)
P g 11 1,32 (t 3H, H6) 27,6 (C9)
ClHC >, 5 1,36 (m, 2H, H8) 29,7 (C8)
i 1,48 (t, 2H, H7) 32,6 (C7)
10 2,46 (t, 2H, H5) 63,1 (C5)
38c 5,30 (s, 1H, H3) 65,5 (C1)
5,95 (s, 1H, H1) 102,2 (C3)
164,5 (C4)
166,1 (C2)
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Tabela 14: Dados de RMN de 'H e *C das enonas obtidas®. (continuago)

Estrutura Férmula Molecular RMN 'H §(ppm), RMN 3C §
P.M.(g/mol) vhd (HZ)
C11H1oCl,05 2,66 (s, 3H, H5) 64,0 (C5)
(245,10) 6,00 (s, 1H, H1) 70,0 (C1)
6,20 (s, 1H, H3) 103,4 (C3)
7,96 (m, 2H, H7, H7’)  128,5 (C7, C7’)
7,60 (m, 1H, H) 128,6 (C8, C8)
7,48 (m, 2H, H8, H8")  133,7 (C9)
136,5 (C6)
164,2 (C4)
167,2 (C2)
~5 CoHgCl0.S 3,91 (S, 3H, 5) 54,2 (CS)
o 0 (251,13) 5,98 (s, 1H, H1) 64,3 (C1)
o 3\6_5S 6,02 (s, 1H, H3) 127,5 (C3)
e A ) 8,03 (m, 2H, H8, H9)  139,1 (C9, C7)
! 8,09 (m, 1H, H7) 142,2 (C8)
78 146,7 (C6)
39c 160,1 (C4)
166,7 (C2)
(a) Os espectros de RMN de 'H

foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 1H) ou no
BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de °C foram registrados em
um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C).

Espectros registrados em CDCl; como solvente.

3.5. Sintese das enaminonas trialometiladas

O método mais utilizado para sintese de enaminonas trihalometiladas é a
aminacao de enonas trialometiladas. Varias enonas foram testadas para obtencao
das enaminoas (Esquema 49). O procedimento consiste em adicionar a enona
tricloro(fldor) metilada sobre uma mistura da amina e do LI, em baldo sob agitagéo.
O tempo reacional é de 10 a 30 minutos, ap6s o qual é adicionada agua a mistura
reacional e o produto & extraido com cloroférmio (CHCI3). Nesta parte do trabalho
apenas o LI [BMIM][BF4] foi testado.
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Esquema 48.

0O R!

0O R
NHR3R4 — 1 » _
RZJ\/\OR * RZJ\)\NRC’R“

i= Ll t.a., 10 — 30 min.

Enona R? R’ R R® R* Enaminona
21a CCls H Et H Bn 40a
21a CCls H Et H Ph 41a
21a CCls H Et Me Bu 42a
22a CCls Me Me H Bn 43a
22a CCls Me Me H Ph 44a
22a CCls Me Me Et Et 45a
22a CCls Me Me —(CH2)5— 46a
21b CF; H Et H Ph 47b
21b CF; H Et Et Et 48b
22b CF; Me Me H Bn 49b
22b CF; Me Me H Ph 50b
22b CF; Me Me Me Bu 51b
22b CF; Me Me Me Ph 52b
22b CF; Me Me Bu Bu 53b
22b CF; Me Me H Me 54b
22b CF; Me Me H tert-Amil 55b
22b CF; Me Me H Alil 56b
22b CF; Me Me H CH>CH,OH 57b
22b CF; Me Me H Et 58b
31b CF3 Ph Me Et Et 59b
22¢c CHCl, Me Me H Bn 60c
22c CHCI, Me Me Me Bu 61c
22¢ CHC|2 Me Me _(CHQ)Q_O_(CHQ)Q_ 62c

A estereoquimica das enaminonas halometiladas é determinada através da
observacdo das constantes de acoplamento entre os hidrogénios olefinicos,
observadas no espectro de RMN 'H (Figura 5). Como ja descrito na literatuta®”, a
estereoquimica da enaminona depende da estrutura da amina. Aminas primarias
originam enaminonas Z, enquanto aminas secundarias levam aos isémeros E. Isto
confirmado pela difragdo de raios-X feita em duas enaminonas obtidas (Figura 6).

Deve-se salientar que o LI ndo interfere na estereoquimica dos produtos formados.
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o
FSC‘S:<N_R 3Jip=12,9-14,1 Hz
H H

N

8Jun=7,0-7,8 Hz

8Jyu=12,0-12,5 Hz
Z E

Figura 5: Constantes de acoplamente entre os atomos de hidrogénio da dupla ligacdo dos

isbmeros (Z) e (E) da enaminona.

Figura 6: ORTEP para as enaminonas (E)-1,1-dicloro-4-metil-4-(morfolin-4-il)-3-buten-2-
ona, 62¢ e (Z)-4-benzilamino-1,1-dicloro-3-penten-2-ona, 60c.

Os resultados das reacoes apresentados na Tabela 15 mostram que aminas
primarias e secundarias, alifaticas ou aromaticas, lineares ou ramificadas reagem
sem distingcao, originando a enaminona trifluor(cloro) metilada em bons rendimentos.
O aspecto mais significativo sdo os pequenos tempos reacionais. Na literatura, o
tempo de reacao € bastante variavel e depende do tipo de amina e das condicoes
reacionais. Convencionalmente os tempos variam de 1 horal®® a 48 horas®®® e os
rendimentos de 41%*® a aproximadamente 100%*®. Algumas reacées se ddo em
temperaturas de 40-70°C®®. Tempos menores, de 15 a 20 minutos, sdo obtidos com

231 'mas nesse método o

utilizacdo de metodologia alternativa, como ultrassom
limitante é a escala de reacdo. Exemplos sdo os compostos 44a e 59b, que foram
obtidos com rendimento de 95 e 99% respectivamente, mas em tempos reacionais
de 2 horas e 20 horas!*®. Em todos os casos, comparativamente, o método
utilizando Lls apresenta-se mais vantajoso, seja pelo curto periodo de tempo, baixas

temperaturas (t.a.), bons rendimentos ou posibilidade de reagdo em larga escala.
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Devido a variedade de grupos R das enaminonas obtidas, poucas sao
encontradas na literatura, com dados de rendimento. Alguns rendimentos reportados

na literatura sao encontrados na tabela 15.

Tabela 15: Tempo reacional e rendimento da sintese de enaminonas.

Produto Tempo de reacao Rendimento LI Rendimento
(Enaminona) (min) (%)? Literatura (%)?

40a 20 80

41a 10 92

42a 20 70 gl
43a 30 70

44a 20 95 954
45a 30 70 90(¢°)
46a 20 68

47b 20 55

48b 30 67 94%9
49b 10 70 9628
50b 20 76

51b 20 70 80[e°!
52b 30 70

53b 30 >99

54b 20 91

55b 20 75

56b 20 79

57b 30 92

58b 30 95

59b 20 88

60c 20 88

61c 20 91

62c 30 81

a. Rendimento do produto isolado.
Apbs cada reacdao o LI era recuperado pela evaporagcdo da agua e
sucessivas lavagens com éter dietilico, sendo posteriormente reutilizado sem

qualquer perda de atividade catalitica.
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3.5.1. Mecanismo da reacao

A reacdo de aminas com enonas halometiladas segue um mecanismo
relativamente simples de adicédo eliminacdo no carbono B, envolvendo, inicialmente,
o ataque do nitrogénio da amina ao carbono olefinico B, com deslocalizacdo da
carga da dupla ligagao para a carbonila. Posteriormente ocorre a eliminacédo de uma
molécula de alcool (Esquema 50). Ao observarmos 0 mecanismo podemos sugerir
que o LI atue estabilizando o estado de transi¢do carregado, assim com nas reacdes

vistas anteriormente.

Esquema 49
O

ot ol g

A
= OR 1
Xsc)J\)\OR XC™ N ReRe XsC R

[

H

NHR2R3

3.5.2. Dados espectroscopicos dos compostos obtidos

As tabelas abaixo mostram os dados de espectroscopia de RMN de 'H e '*C
para os compostos obtidos.

Tabela 16: Dados de RMN de 'H e *C das enaminonas obtidas®.

Estrutura Férmula Molecular ~ RMN 'H 8(ppm),  RMN '3C §(ppm)
P.M. (g/mol) hhd (H2)
10 CiHiCLNO 4,50 (d, 2H, H6) 53,1 (C6);
9 9 278,56 573(d, J=7,1H,H3)  851(C7);
| 7,02(d, J=7,1H,H4) 96,6 (C1);
§Y 8 7,14-7.39 (m, 5H arom.)  127,4(C10),

. 10,97 (s, 1H, H5); 128,2 (C8, C8))

HNG 129,0 (C9, C9))
P 136,1 (C3)
ClC p Y ¢ 157.2 (C4)
182,2 (C2);

40a
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H e "C das enaminonas obtidas?®.

(continuacao)

Estrutura Férmula RMN 'H §(ppm),  RMN 'C §(ppm)
Molecular P.M. v (Hz)
(g/mol)
g CioHsCINO 597 (d, J=7 1H, H3) 88,0 (C3)
7 9 264,54 7,11 (d, J=7, H, H4) 116,9 (C1)
6 7,17 -7,68 (m, 5H arom.)  125,1(C7, C7)
O HNG 8 11,35 (s, 1H, H5); 129,8 (C8, C8)
)J\/ 7 138,9 (C9)
ClaC 2 4 148,9 (C4)
1 182,8 (C2)
41a
o CoH14CIsNO 0,95 (t, 3H, H9) 13,5 (C9)
/ / 258,57 1,33 (sex, 2H, H8) 19,5 (C8)
CI3C 5 1,61, (qui, 4H, H7) 27,8 (C7)
3 2,94 (s, 3H H5) 35,7 (C5)
3,35 (t, 2H, H6) 58,5 (C6)
9 5,59 (d, J=12, 1H, H3) 84,7 (C3)
7,83 (d,J =12, 1H, H4); 98,0 (C1)
42a 156,8 (C4)
180,7 (C2);
Ci2H12CNO 2,08 (s, 3H, H5) 19,8 (C5),
292,59 4,54 (d, J=5.9, 2H, H7) 47,3 (C7)
5,85 (s, 1H, H3) 89,7 (C3),
7,26-7.33 (m, 5H, arom) 92,0 (C1)
. 10,95 (s, 1H, H6); 126,9 (C11)
O HN 127,8 (C10, C10")
128,9 (C9, C9)
CIsC 2 5 136,3 (C8)
168,1 (C4)
43a 184,0 (C2)
g Ci1H1oCNO 2,15 (s, 3H, H5) 20,6 (C5)
8 10 278,56 5,88 (s, 1H, H3) 88,3 (C3)
7 7,17-7,41 (m, 5H, arom) 96,9 (C1)
O HN 9 12,14 (s, 1H, H6); 125,1(C10)
M 8 127,0 (C9, C9)
ClgC 2 4 129,4(C8, C8)
1 3 5 137,3 (C7)
44a 167,0 (C4)
180,9 (C2);
o 5 7 CoH14CI,NO 1,25 (t, 6H, H7, HO) 16,3 (C7, C9)
/ JG 258,57 2,58 (s, 3H, H5) 45,2 (C5)
CI3C 2 N 3,42 (qua, 4H, H6, H8) 73,2 (C6, C8)
) 8 5,69 (s, H, H3); 84,1 (C3)
5 99,9 (C1)
166,5 (C4)
45a 178,5 (C2)
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H e "C das enaminonas obtidas?®.

(continuacao)

Estrutura Férmula RMN 'H §(ppm),  RMN 'C §(ppm)
Molecular P.M. v (Hz)
(g/mol)
0 5 C1oHisCsNO 2,59 (s, 3H, H5) 18,2 (C5)
6 270,58 2,02 (qui, 4H, H7, H8) 24,7 (C7)
Cl,C 2>, ;\E>7 3,42 (t, 2H, He) 25,1 (C8)
3 3,56 (t, 2H, H9) 48,8 (C6)
9 T 5,58 (s,1H, H3); 49,0 (C9)
46a 85,0 (C3)
99,7 (C1)
165,8 (C4)
178,6 (C2);
g Ci1HioFsNO  5,65(d, J=7, 1H, H3) 89,9 (C3)
7 9 229,20 6,83 (s, J=7, 1H, H4) 119,2 (g, C1, J=288)
6 7,12-7,11 (m, 5H, arom.) 117,3 (C7, C7’)
O HN7Y 8 11,48 (s, 1H , H5); 125,7(C9)
) / 129,9 (C8, C8)
FiC 2 138,7 (C6)
1 149,7 (C4)
47b 179,3 (q, C2, J=34);
0 6 CgH12FsNO 1,26 (t, 6H, H6, H8) 11,4 (C6)
P 5 195,18 3,34 (q, 4H, H5, H7) 14,4 (C8)
FsC 2 N 5,32 (d, J=12, 1H, H3) 43,3 (C5)
13 )7 7,88 (d, J=12, 1H, H4); 51,1 (C7)
8 86,8 (C3)
48b 117,7 (g, C1,J=290,)
154,8 (C4)
176,9 (q, C2, J=32)
11 C12H12F3NO 2,10 (S, 3H, H5) 19,4 (05)
10 10 (243,22) 4,56 (d, 2H, H7) 475 (C7),
9 9 5,40 (s, 1H, H3) 89,7 (C4),
8 7,26-7,35 (m, 5H, arom.) 117,2(q, C1 J=288)
7 11,61 (s, 1H, H6); 126,9 (C8),
HN ¢ 128,0 (C9, C9),
¥ 129,0 (C10, C10°),
FiC 274 7y 135,9 (C3),
1 169,6 (C2)
49b 175,9 (g, C=0, J =
32);
9' C11H10F3NO 2,11(3, 3H, H5) 20,1 (05)
8 10 (229,20) 5,54(s, 1H, H3) 90,7(C3)
7 7,15-7.42 (m, 5H, arom.) 117,4 (q, C1 J=288)
O HNy 9 10,89 (s, 1H, H6); 125,1(C10)
P 127,3(C8, C8))
FaC 27,4 75 129,4 (C9, C9),
1 136,8, (C7), 167.9
50b (C4)

176,4 (g, C2, J = 32);
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H e "C das enaminonas obtidas?®.

(continuacao)

Estrutura Férmula RMN 'H §(ppm),  RMN 'C §(ppm)
Molecular P.M. nud (Hz)
(g/mol)
5 CioHisFsNO 0,97 (t, 3H, H10) 13,7 (C10)
(223,24) 1,34 (sex, 2H, H9) 16,7 (C9)
FoC 2 7 4 N 1,58 (qui, 2H, H8) 19,8 (C5)
1 ; 2,61 (s, 3H, H5) 30,3 (C8)
8 3,03 (d, 3H, H6) 39,0 (C6)
1079 3,40 (t, 2H, H7) 52,21 (C7)
51b 5,19 (s, 1H, H3); 86,9 (C3)
117,0 (g, C1 J = 288)
167,7 (C4)
175,1 (g, C2, J = 32)
o |5 Ci2Hi2FsNO 2,83 (s, 3H, H5) 30,8 (C5)
M P: (243,22) 3,36 (s, 3H, H6) 41,7 (C6)
FC 2 N 5,42 (s, 1H, H3) 88,6 (C3)
1 7 7,14 —7,46 (5H arom.); 123,0 (g, C1,J=292)
8 122,6 (C10)
9 126,4 (C8)
- 128,2 (C8))
129,1(C9)
52b 129,9(C9))
1445 (C7)
168,0 (C4)
181,6(q,C2,J=30);
CisHFsNO 0,97 (t, 6H, H9, H13), 13,5 (C5),
(265,32) 1,36 (sex, 4H, H8, H12), 18,0 (C9, C13),
5 7 1,59 (qui, 4H, H7, H11), 19,9 (C8, C12),
M 2,60 (s, 3H, H5), 27,9 (C7, C11),
FoC 27 N 3,32 (t, 4H, H6 H10) 30,4 (C6, C10),
1 J) 10 5,25 (s,1H, H3); 86,4 (C3),
118,1 (g, C1.J = 292),
13_-12 167,2 (C4),
53b 174,7 (q, C2);
CeHsFsNO 2,08 (s, 3H, H5), 19,9 (C7),
HN 167,13 3,06 (d, 3H, H7), 30,1 (C5),
= 5,35 (s, 1H, H3), 89,1 (C3),
FsC 2 4 11,07 (s, 1H, He), 117,6 (g, C1 J = 287),
1 12,00 (s, 1H, H6); 170,5 (C4),
54b (

175,1 (g, C2, J = 31);
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H e "C das enaminonas obtidas?®.

(continuacao)

Estrutura Formula

RMN 'H §(ppm),

RMN "3C §(ppm)

Molecular P.M. nud (Hz)
(g/mol)
9s CioH1sFsNO  0,97(t, 3H, H9), 8,1 (C9),
j<10 223,24 1,41 (s, 6H, H10, H11), 20,7 (C8),
z 1,73 (g, 2H, H8), 27,8 (C5),
j\DN\G 1 2,19 (s, 3H, H5), 35,2 (C10, C11),
F.C 2 P 5,26 (s, 1H, H3), 56,7 (C7),
w25t s 11,59 (s, 1H, H6): 90,4 (C3),
117,0 (9,C1 J = 292),
55b 169.7 (C4),
174,2 (g, C2, J = 32);
7 8 CgH10F3NO 2,08 (S, 3H, CH3), 191 (CH3),
o N N\ 193,12 3,98 (t, 2H, CH,), 45.7 (CH,),
5,23 (d, 1H, CH), 60.5 (CHy),
FoC 2 4, 5,31 (d, 1H, CH ), 89.6 (CH),
1 5,36 (s, 1H, CH), 116.6 (CHy),
56b 5,84 (m, 1H, CH), 117.7 (g, CFs J =
11,15 (s, 1H, N-H); 288),
132 (CH),
169.7 (CH),
1755 (g, C=0, J =
32);
OH C7H10F3N02 2,13 (S, SH, H5), 19,5 (C5),
ﬂ/ 197,16 3.52 (q. 2H, H8). 46.0 (C8),
o un" 7 3,83 (g, 2H, H7), 60,5 (C7),
6 5,34 (s, 1H, H3) 89,7 (C3),
FC 11,26 (s,1H, H6); 117,7 (q, C1.J = 288),
3% ° 3 5 170,4 (C4),
57b 174,8 (g, C2, J = 32);
7 C7H10F3NO 1,30 (t, SH, H8), 14,6 (08),
O HN- s 181,16 2,08 (s, 3H, H5), 19,0 (C5),
6 3,38 (qui, 2H, H7), 38,5 (C7),
FaC 27 4 5,31 (s, 1H, H3), 89,0 (C3),
1 11,09 (s, 1H, H6): 117,6 (q, C1 J = 287),
58b 169,3 (C4),
172,2 (g, C2, J = 32);
12 CisHisFsNO 1,05 (t, 3H,CHa), 11,3 (CB),
11 11" 271,28 1,36 (t,3H,CHa), 13,3 (C8),
10 10' 3,10 (q, 2H, CHg), 44 2 (C7),
f 3,52 (g, 2H,CH,), 44,6 (C5),
P 5,42 (s, 1H, CH), 86,8 (C3),
FoC 277 4°N 7,17-7,43 (5H, arom); 117,5 (q, C1 J = 288),
1 s 109,5 (C12),
6 126,2 (C11, C11’),
59b 127,2 (C10, C10’),
135,5 (C9),
167,2 (C4),

174,7 (g, C2, J = 32);
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H e "C das enaminonas obtidas?®.

(continuacao)

Estrutura Férmula RMN 'H §(ppm),  RMN 'C §(ppm)
Molecular P.M. v (Hz)
(g/mol)
11 C12HsCLNO 2,08 (s, 3H, H5), 19,4 (C5),
10 10 258,14 4,52 (d, 2H, H7), 47,3(C7),
N 5,85 (s, 1H, H3), 89,7 (C1),
o ° 7,26-7,33 (m, 5H arom.), 92,0 (C3),
6 11,11 (s, 1H, H6): 126,9 (C11),
HN™ 7 127, 8 (C9, C9),
~ 128,9 (C10, C107),
C'zH? 2345 136,3 (C8),
168,2(C4),
60c 184,0 (C2);
C1oH17CLNO 0,97 (t, 3H, H10), 13,7 (C10);
P / 238,15 1,35 (sex, 2H, H9), 19,8 (C9);
C|2HC 27 1,59 (qui, 2H, H8), 19,8 (C5);
257 (s, 3H, H5), 30,4 (C8);
8 3,04 (s, 3H, H6), 38,7 (C6);
10~ 9 3,36 (t, 2H, H7), 51,9 (C7);
61c 5,47 (s, 1H, H3), 72,7 (C1);
5,80 (s, 1H, H1); 87,5 (C3);
166,4 (C4);
183,3 (C2);
5 CoHysCLNO, 2,56 (s, 3H, H5), 16,1 (C5),
j\/L 6 238,11 351 (qua, 4H, H6, H8),  46.5 (C7, C9),
ClHC 2> 4 N/\7 3,76 (qua, 4H, H7, H9), 66,1 (C6, C8),
1 Lo 5,53 (s, H, C3), 72,4 (C1);
5 5,79 (s, H, C1); 88,7 (C3),
62 165,9 (C4),
¢ 184,4 (C2):

(a) Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-
200 (200,13 MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros
de RMN de C foram registrados em um Espectrdometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz
para '°C).

Espectros registrados em CDCl; como solvente.
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Procedimento Experimental

4.1. Procedimento experimental para a sintese dos liquidos ionicos

4.1.1.Sintese do brometo de 1-metil-3-butilimidazélio (BMIM Br)

Em um baldo de duas bocas, provido de agitacéo, acoplado a um sistema de
refluxo e sob atmosfera inerte, misturou-se 1-metilimidazol (4mL, 50mmol) e
acetonitrila (25mL). A seguir foi adicionado brometo de n-butila (7mL, 65mmol). A
mistura reacional foi mantida sob refluxo por 24 h. Ap6s evaporou-se o solvente e
qualquer excesso de brometo de butila que ndo tenha reagido, sob vacuo
(4mbar/48h). O brometo de 1-metil-3-butilimidazdlio € obtido com alto grau de

pureza.

4.1.2.Sintese dos liquidos idnicos tetrafluorborato de butiimetilimidazolio (BMIM BF,)
e hexafluorfosfato de butilmetilimidazolio (BMIM PFg)

Foi feita uma solucdo de brometo de 1-metil-3-butillimidazolineo ([BMIM]Br,
9,89, 45mmol), em acetona (100mL). Em seguida foi adicionado uma quantidade
equimolar de tetrafluoroborato de sodio (NaBF4, 4,99, 45mmol) ou hexafluorfosfato
de sodio (NaPFg, 7,6g, 45mmol). A mistura reacional foi aquecida a 40°C durante
20h. Apds o término do tempo reacional, a mistura foi filtrada para a remogédo do
NaBr, insoluvel em acetona, e o solvente evaporado em evaporador rotatério sob
pressao reduzida. O produto foi evaporado a vacuo (4mmbar/50°C/24h) para a
obtencdo do [BMIM]BF, (ou [BMIM]PFs) em alto grau de pureza, ndo sendo
necessarias purificacdes posteriores.

O tetrafluorborato de butilmetilimidazélio ((BMIM]BF,4) é obtido na forma de
um 6bleo, incolor, de alta viscosidade. O hexafluorfosfato de butilmetilimidazdlio
([BMIM]PF¢) € obtido na forma de um 6leo levemente amarelado, muito viscoso.

4.1.3. Recuperacao dos Lls

Apoés sua utilizagdo os Lls foram amazenados e, quando em quantidade
suficiente, foram recuperados para mais reacdes. O LI foi filtrado, lavado com éter

dietilico (2 x 10mL) e seco sob vacuo (4mmbar/48h). Os Lls foram obtidos, apds
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recuperacao, como liquidos bastante viscosos, de cor levemente escura em relacao

ao Ll inicialmete sintetizado.

4.2. Sintese de enonas a partir de enoléteres.

4.2.1.Sintese das B-alcéxi-tricloro(fluor)metil-cetonas, 21-25 a-b.

A uma mistura dos enoléteres 1-20 (5mmol), piridina (5mmol) e do LI
(0,5mmol) foi adicionado gota-a-gota o acilante a-b (cloreto de tricloroacetila ou
anidrido trifluoracético, 5mmol), sob banho de gelo/sal (aproximadamente 0°C). Apos
a adicdo o banho de gelo foi removido e a mistura reagiu por 1,5 horas a
temperatura ambiente. Apds esse tempo a mistura foi extraida com éter dietilico (3 x
10mL). As fases organicas foram secas com sulfato de sédio, filtradas e o solvente
foi evaporado em evaporador rotatério e apds sob vacuo (10mmbar/1h). O produto
foi obtido na forma de 6leo, sem qualquer purificacao posterior.

4.2.2.Sintese das B-alcéxi-diclorometil-cetonas 21-25c¢.

Sob atmosfera inerte, uma mistura dos enoléteres 1-20 (5mmol) e de piridina
(10mmol) foi adicionada gota-a-gota sobre uma mistura de cloreto de dicloroacetila
(e) (10mmol) e de LI (10mmol), previamente agitada e sob banho de gelo/sal. Apés a
adicédo o banho de gelo foi removido, a temperatura foi elevada até 40°C e deixou-se
reagindo por 3-3,5 horas. A mistura foi extraida com éter dietilico (3 x 10mL). As
fases organicas foram secas com sulfato de soédio, filtradas e o solvente foi
evaporado em evaporador rotatério e apds sob vacuo (10mmbar/1h). O produto foi
obtido na forma de éleo, sem qualquer purificagéo posterior.

4.2.3.Sintese das B-alcéxi-metil-cetonas e B-alcédxi-fenil-cetonas 28d, 21e, 27e, 28e.

Sob atmosfera inerte, uma mistura dos enoléteres 1-20 (5mmol) e de piridina
(10mmol) foi adicionada gota-a-gota sobre uma mistura de acilante d-e (cloreto de
acetila ou cloreto de benzoila, 10mmol) e L.I. (10mmol), previamente agitada e sob
banho de gelo/sal. Apds a adigdo o banho de gelo foi removido, e a temperatura foi
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levemente aumentada até 40°C. Deixou-se reagindo por 14-16 horas. A mistura foi
extraida com éter dietilico (3 x 10mL). As fases organicas foram secas com sulfato
de sddio, filtradas e o solvente foi evaporado em evaporador rotatério e ap6s sob
vacuo (10mmbar/1h). O produto foi obtido na forma de 6leo, sem qualquer

purificacdo posterior.

4.3.Sintese de enonas a partir de cetais.

4.3.1.Sintese das B-alcéxi-tricloro(fluor)metil-cetonas 22a-b, 29-34a-b.

Uma mistura de acetal 1-20 (5mmol) e piridina (10mmol) foi adicionada gota-
a-gota sobre uma mistura de acilante a-b (cloreto de tricloroacetila ou anidrido
trifluoracético, 10mmol) e LI (10mmol), previamente agitada e sob banho de gelo/sal.
Apoés a adigdo o banho de gelo foi removido, a temperatura foi elevada até 40°C e
deixou-se reagindo por 3-3,5 horas. A mistura foi extraida com éter dietilico (3 x
10mL). As fases organicas foram secas com sulfato de sédio, filtradas e o solvente
foi evaporado em evaporador rotatério e apds sob vacuo (10mmbar/1h). O produto
foi obtido na forma de 6leo, sem qualquer purificacao posterior.

4.3.2.Sintese das B-alcéxi-diclorometil-cetonas 32c, 35-39c.

Uma mistura de acetal 1-20 (5mmol) e piridina (10mmol) foi adicionada gota-
a-gota sobre uma mistura de de acilante ¢ (cloreto de dicloroacetila, 10mmol) e LI
(10mmol), previamente agitada e sob banho de gelo/sal. Apés a adicao o banho de
gelo foi removido, a temperatura foi elevada até aproximadamente 50°C e deixou-se
reagindo por 6-8 horas. A mistura foi extraida com de éter dietilico (3 x 10mL). As
fases organicas foram secas com sulfato de sdédio, filtradas e o solvente foi
evaporado em evaporador rotatério e apds sob vacuo (10mmbar/1h). O produto foi
obtido na forma de éleo, sem qualquer purificacéo posterior.
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4.4. Sintese das enaminonas

Sobre uma mistura de de enona 40-62 a-c (1mmol) e LI (1 mmol), sob
agitacao, foi adicionado, lentamente, a amina (1mmol). A reacdo foi mantida, a
temperatura ambiente, por 10-30 minutos. Apds esse periodo foi adicionado a
mistura 3mL de agua e o produto foi extraido com cloroférmio (3 x 20mL). As fases
organicas foram secas com sulfato de sddio, filtradas e o solvente foi evaporado em
evaporador rotatério e ap6s sob vacuo (10mmbar/1h). O produto foi obtido sem

qualquer purificacao posterior.
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Conclusoes

De acordo com os resultados obtidos nesta tese, chegou-se as seguintes

conclusodes:

1)

2)

Os liquidos ibnicos se mostraram meios reacionais eficientes para a sintese de
enaminonas e enonas, tanto a partir de enoléteres como de acetais.

As reacdes de acilagdo de enoléteres e acetais se processam em Lls
independentemente do agente acilante: cloreto de tricloro acetila, anidrido
trifluoracético, cloreto de dicloroacetila, cloreto de acetila ou cloreto de benzoila..
Nos dois ultimos casos as reacdes nescessitaram de mais tempo (14-16 horas)
e rendimentos mais baixos foram obtidos, devido a pouca reatividade do
acilante.

As reacdes de obtencdo de enaminonas ocorrem independentemente do tipo de
amina utilizada e do tipo de acilante.

Uma diminuicdo nos tempos reacionais foi observada em todas as reacdes
propostas. Em média as reagdes de obtencdo de enonas tiveram seu tempo
diminuido de 12 a 24 horas para 1,5 a 3 horas. As enaminonas reportadas na
literatura apresentam uma ampla gama de tempos reacionais de sintese, que
podem ir de 15 minutos a até 48 horas. O tempo maximo obtido utilizando-se Lls
foi de 30 minutos. Além disso, as condi¢cées brandas de reagdo favorecem a
utilizacdo dos Lls em relacdo aos métodos convencionais de obtencédo de
enaminonas.

Os produtos (enonas e enaminonas) foram obtidos de forma altamente
reioseletiva. Enonas foram obtidas na forma E enquanto enaminonas foram
obtidas nas formas E (originadas de aminas secundarias) e Z (originadas de
aminas primarias). Nao € observado nos espectros de RMN multiplicidade de
sinais ou subprodutos. Além disso, os Lls ndo alteraram a configuracao
esperada para os produtos.

O reaproveitamento dos Lls ndo altera sua capacidade catalitica. Este fato é
evidenciado pelos rendimentos para algumas reacdées com LlIs reutilizados.

O isolamento dos produtos do meio reacional é bastante simples. Nao se
utilizam solventes organicos clorados, o que diminui o impacto ambiental da

reacao.
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Figura 19: Espectro de RMN'H do composto 2-Tricloroacetil-4,5-dihidrofurano, 24a
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Figura 24: Espectro de RMN13C do composto 4-Etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona, 21b.
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Figura 25: Espectro de RMN'H do composto 1,1,1-Trifluoro-4-metoxi-3-penten-2-ona, 22b.
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Figura 26: Espectro de RMN'®C do composto 1,1,1-Trifluoro-4-metoxi-3-penten-2-ona, 22b.
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Figura 27: Espectro de RMN 'H do composto 4-Etoxi-1,1,1-trifluoro-3-metil-3-buten-2-ona, 23b.
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Figura 28: Espectro de RMN 3C do composto 4-Etoxi-1,1,1-trifluoro-3-metil-3-buten-2-ona, 23b.
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Figura 29: Espectro de RMN 'H do composto 2-Trifluoroacetil-4,5-dihidrofurano, 24b.
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Figura 30: Espectro de RMN °C do composto, 2-Trifluoroacetil-4,5-dihidrofurano, 24b.
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Figura 31: Espectro de RMN 'H do composto 2-Trifluoroacetil-4,5-dihidrofurano, 25b.
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Figura 32: Espectro de RMN 3C do composto, 2-Trifluoroacetil-4,5-dihidrofurano, 25b.
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Figura 34: Espectro de RMN 3C do composto 1,1-Dicloro-4-etoxi-3-buten-2-ona, 21¢
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Figura 37: Espectro de RMN 'H do composto 1,1-Dicloro-4-etoxi-3-metil-3-buten-2-ona, 23c.
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Figura 38: Espectro de RMN 3C do composto 1,1-Dicloro-4-etoxi-3-metil-3-buten-2-ona, 23c.
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Figura 39: Espectro de RMN 'H do composto, 2-Dicloroacetil-4,5-dihidrofurano, 24c.
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Figura 40: Espectro de RMN 3C do composto 2-Dicloroacetil-4,5-dihidrofurano, 24c.
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Figura 41: Espectro de RMN 'H do composto 2-Dicloroacetil-5,6-dihidro-4H-pirano, 25c.
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Figura 42: Espectro de RMN 3C do composto 2-Dicloroacetil5,6-dihidro-4H-pirano, 25c.
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Figura 43: Espectro de RMN "H do composto 2-Acetil-1-metoxicicloexeno, 28d.
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Figura 44: Espectro de RMN 3C do composto 2-Acetil-1-metoxicicloexeno, 28d.



ecl | eulbed

(13 200.131
Original Points Count:
(f1) 16384

Actual Points Count:
(f1) 32768

Acquisition Time {sec):
(1) 6.8026

Spectral Width (ppm):
(f1)12.035

Puise Program:

ZG

Temperature:

300

Number of Scans:

8

Acq. Date:

Thu Apr 15 03:06:40 PM

O N © ©o - © ©
T e ew o N ™
Spectrum Title: W o @ [ w0 -+
m7al30h1
Freguency (MHz):

4.34

1.38

ppm (f1)

Y H_J —— b
Wy ¥ W L
=] —=pha —- ] o
Qo heiv o o =
=2 =00 (o] %] Lo=]
| T T T T | T T T |
100 5.0 00

Figura 45: Espectro de RMN'H do composto 3-Etoxi-1-fenil-2-propen-1-ona, 21e.
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Figura 46: Espectro de RMN ®C do composto 3-Etoxi-1-fenil-2-propen-1-ona, 21e.
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Figura 47: Espectro de RMN1H do composto 3-(1,1-dimetiletoxi)-1-fenil-2-propen-1-ona 27e.
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Figura 49: Espectro de RMN'H do composto 2-Benzoil-1-metoxicicloexeno, 28e.
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Figura 50: Espectro de RMN 3C do composto 2-Benzoil-1-metoxicicloexeno, 28e.
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Figura 51: Espectro de RMN'H do composto 1,1,1-Tricloro-4-metoxi-3-octen-2-ona, 29a.
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Figura 52: Espectro de RMN 3C do composto 1,1,1-Tricloro-4-metoxi-3-octen-2-ona, 29a.
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Figura 53: Espectro de RMN'H do composto 1,1,1-Tricloro-4-etoxi-7-metil-3-octen-2-ona, 30a.
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Figura 54: Espectro de RMN 3C do composto 1,1,1-Tricloro-4-etoxi-7-metil-3-octen-2-ona, 30a.
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Figura 91: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Tricloro-4-(butilmetilamino)-3-penteno-2-ona, 42a.
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Figura 92: Espectro de RMN'C do composto 1,1,1-Tricloro-4-(butilmetilamino)-3-penteno-2-ona, 42a.
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Figura 100: Espectro de RMN'3C do composto 1,1,1-Tricloro-4-(pirrolidin-1-il)-3-penten-2-ona, 46a.
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4-(pirrolidin-1-il)-3-penten-2-ona, 47b.

Figura 101: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Tricloro
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Figura 111: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(metilfenilamino)-3-penten-2-ona, 52b.
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Figura 112: Espectro de RMN'C do composto 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(metilfenilamino)-3-penten-2-ona, 52b.
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Figura 113: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(dibutilamino)-3-penten-2-ona, 53b.
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Figura 114: Espectro de RMN'C do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(dibutilamino)-3-penten-2-ona, 53b.
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Figura 115: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(metilamino)-3-penten-2-ona, 54b.
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Figura 116: Espectro de RMN'C do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(metilamino)-3-penten-2-ona, 54b.
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Figura 117: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(1,1-dimetilpropilamino)-3-penten-2-ona, 55b.
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Figura 118: Espectro de RMN'C do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(1,1-dimetilpropilamino)-3-penten-2-ona, 55b.
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Figura 119: Espectro de RMN'H do composto, 4-
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Figura 120: Espectro de RMN'3C do composto, 4-Alilamino-1,1,1-trifluoro-3-penten-2-ona, 56b.
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Figura 121: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(2-hidroxietilamino)-3-penten-2-ona, 57b.
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Figura 122: Espectro de RMN'C do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(2-hidroxietilamino)-3-penten-2-ona, 57b.
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Figura 123: Espectro de RMN'H do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(etilamino)-3-penten-2-ona, 58b.



212 | eulbed

< oo ¥ oh
[=2% o~ I~ < =t -t s =
oo gl z 2 E
2 % g b= s = o5 o o
- = = — “I—‘ "l—' oo e P
| / |
/ |
/
I
I_L
=
FaC72 75 4 "NH®
1 7
8
7 8
3 5
| I 1=288.307 |
1=287.540
. ¢ \ i
1=32.971 ’

TTTTTTTITEeITTT II\II\H\‘HI\I\III‘l\\IIHTIITH\IIFH]IHHIWIIHHII\II‘\HlllH\‘IIII\II\I‘HIH\II\E\IIHIIH|IIH1H?I|HJII\\Il‘il\lHHIlHIIIHII‘HIIHIlll\III\IIH‘\I-HIII\‘\II
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 a

Figura 124: Espectro de RMN'C do composto, 1,1,1-Trifluoro-4-metil-4-(etilamino)-3-penten-2-ona, 58b.
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Figura 125: Espectro de RMN'H do composto, 4-(Dietilamino)-4-fenil-1,1,1-trifluoro-3-penten-2-ona, 59b.
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Figura 126: Espectro de RMN'3C do composto, 4-(Dietilamino)-4-fenil-1,1,1-trifluoro-3-penten-2-ona, 59b.
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Figura 127: Espectro de RMN'H do composto, 1,1-Dicloro-4-metil-4-(benzilamino)-3-penten-2-ona, 60c.
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Figura 128: Espectro de RMN'C do composto, 1,1-Dicloro-4-metil-4-(benzilamino)-3-penten-2-ona, 60c.
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Figura 129: Espectro de RMN'H do composto, 1,1-Dicloro-4-metil-4-(metilbutilamino)-3-penten-2-ona, 61c.
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Figura 130: Espectro de RMN'C do composto, 1,1-Dicloro-4-metil-4-(metilbutilamino)-3-penten-2-ona, 61c.
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Figura 131: Espectro de RMN'H do composto, 1,1-Dicloro-4-metil-4-(4-morfolin-4-il)-3-penten-2-ona, 62c.
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Figura 132: Espectro de RMN'C do composto, 1,1-Dicloro-4-metil-4-(4-morfolin-4-il)-3-penten-2-ona, 62c.
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Figura 133: Cromatograma do composto 2-Acetil-1-metoxicicloexeno, 28d.
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Figura 134: Cromatograma do composto 3-Etoxi-1-fenil-2-propen-1-ona, 21e.
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Figura 135: Cromatograma do composto 3-(1,1-dimetiletoxi)-1-fenil-2-propen-1-ona 27e.
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Figura 136: Cromatograma do composto 2-Benzoil-1-metoxicicloexeno, 28e.






