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RESUMO

Titulo: OBTENCAO QUIMIOSSELETIVA DE TRIALOMETIL-S-DICETONAS VIA
REACOES DE ACILACAO DE ACETAIS
Autor: Leandro Marcon Frigo

Orientador: Prof. Dr. Alex F. C. Flores

Este trabalho apresenta um método de acilagdo de acetais aplicado a obtencao
quimioseletiva de trialometil-B-dicetonas, inclusive a partir de acetais derivados de
cetonas ndo simétricas, € com os substituintes funcionalizados. Foram obtidas cinco
1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas inéditas [X3;CCOCH=C(OMe)R] as quais foram
hidrolisadas até as respectivas trialometil-/-dicetonas, também inéditas. Sendo trés
trifluormetil-f-dicetonas F;CCOCH,COR, onde R = -CH,(2-MeO-Cg¢H,), -(CH;),Ph,
CH(SMe)Me. Foram obtidas também duas novas triclorometil-/-dicetonas,
CI,CCOCH;,COR, onde R = -(CH,),Ph, CH(SMe)Me. A eficiéncia do método de
acilacdo de acetais para obtencdo de trifluormetil-f-dicetonas foi comprovada pela
sintese de modelos ja sintetizados pelo método de Claisen: 1-fenil-2-metil-4,4,4-
trifluor-1,3-butanodiona(4h) e 2-trifluoracetilciclododecanona(4i).

A sintese dos dimetoxicetais. foi conduzida do modo ja estabelecido, fornecendo
os acetais 1la-g em bons rendimentos, >85% ap0s destilagdo. Os acetais foram acilados
com anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila do modo ja descrito, chamado
método de acilacdo de acetais, e possibilitou a sintese regiospecifica das f-
alcoxiviniltrialometilcetonas 2a-g e 3d, e. Os produtos acilados foram em seguida
hidrolisados até os respectivos compostos f-dicarbonilicos 4a-e, 4h-i e 5d-e.

A partir dos acilados 2f-g ndo houve a formagdo dos produtos de hidrolise
esperados em nenhum dos casos. Para 2f ndo foi possivel isolar e identificar produto, a
mistura reacional indicou a polimerizagao desse acilado em meio acido. A partir do
precursor 29 foi possivel obter de modo reprodutivel o Acido 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-
oxo-4H-piran-3-il) propandico, porém em baixos rendimentos, 10% apds

recristalizacao.

Os produtos foram identificados e caracterizados a partir dos dados de RMN e

espectrometria de massas.
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A andlise dos resultados desse trabalho, juntamente com trabalhos de sintese de
trialometil-#-dicetonas na literatura, permitiram a compara¢do entre o método de
acilacdo de acetais com haletos e anidridos trialoacéticos ¢ o método de acilagdo de

enolatos com trifluoracetatos de alquila (chamado de método de Claisen).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, FEVEREIRO, 2009.
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This work presents an Acylation Method of Acetals applied to the quimioseletive
obtention of trifluormethyl-f-diketones, incluing acetals derived from not symmetrical
ketones and functionalized substituents. Five known knotrifluormethyl-p-diketones: 1-
fenil-2-metil-4,4,4-trifluor-1,3-butanodiona and 2-trifluoracetilciclododecanona, and
unknown with formula F3CCOCH,;COR where R = -CH,(2-MeO-Cg¢Hy), -(CH;),Ph,
CH(SMe)Me were obtoined In additions two new trichloromethyl-B-dicetonas,
CI;CCOCH,COR where R = -(CH,),Ph, CH(SMe)Me were obtoined . The synthesis of
the dimethoxy acetals (1a-g) was lead from already established way, supplying the
products la-g in good incomes, >85% after distillation. The acetals were acetylated
with trifluoroacetic anhydride and trichloacetyl chloride according to Acylation Method
of Acetals that made possible the regiosespecific synthesis of the A-alkoxyvinyl
trihalomethyl ketones 2a-g and 3d, e. The acylated products after that were hydrolyzed
until the respective f-dicarbonyls composites 4a-e, 4h, i and 5d, e. All the products
were identified and characterized from the data of NMR and spectrometry of masses.
The analysis of the results of this work and from works related to trifluormethyl- /-
diketones synthesis described on the literature made possible the comparison between
the Acylation Method of Acetals with haletos and trialoacetic anhydrides and the
Acylation Method of Enolates with trifluoracetate of alquila (called Claisen Method).
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

POST-GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY

MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY

SANTA MARIA, FEBRUARY, 2009.

Dissertagido de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



TABELA 01

TABELA 02

TABELA 03

TABELA 04

TABELA 05

TABELA 06

TABELA 07

TABELA 08

TABELA 09

TABELA 10

LISTA DE TABELAS

X1

Perfluoralquil-p-dicetonas aplicadas na coordenacdo com metais (referéncia 3d)

Nomenclatura dos compostos sintetizados séries: a-g; 1a-g

Nomenclatura dos compostos sintetizados: séries 2a-i; 3d-g

Nomenclatura dos compostos sintetizados: séries 4a-i; 5d-e; 6

Rendimentos e ponto de ebulicao dos dimetoxiacetais 1a-g

Dados de RMN® 'H e RMN® "°C dos dimetoxiacetais 1a-g

Rendimentos e pontos de ebulicao das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a-g e

3d-g

Dados de RMN® 'H ,"°C e '°F das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a-g ¢ 3d-g..

Rendimentos e pontos de ebuligdo das: Peraloalquil-B-dicetonas as 4a-€; h, i; 5d, e; ¢

da piranona 6

Dados de RMN?® 'H e 1*C das das: Peraloalquil-B-dicetonas as 4a-e; h, i; 5d,e; e da

piranona 6

Dissertagido de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM

12

28

31

33

35

36

43

44

50

52



FIGURA 01

FIGURA 02

FIGURA 03

FIGURA 04

FIGURA 05

FIGURA 06

FIGURA 07

FIGURA 08
FIGURA 09
FIGURA 10
FIGURA 11
FIGURA 12
FIGURA 13
FIGURA 14
FIGURA 15
FIGURA 16
FIGURA 17
FIGURA 18
FIGURA 19
FIGURA 20
FIGURA 21
FIGURA 22
FIGURA 23
FIGURA 24
FIGURA 25

Xii

LISTA DE FIGURAS
Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDCly/TMS do composto 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (1f)
Espectro de RMN “C{H} a 100 MHz registrado em CDCl; do composto 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (1f)
. Espectro de RMN 'H a 400,13MHz registrado em CDCly/TMS do composto 7,7,7-

trifluor-4-metoxi-6-oxo0-4-heptenoato de metila (2f)

Espectro de RMN BC a 100,62 MHz registrado em CDCl; do composto 7,7,7-

trifluor-4-metoxi-6-o0xo0-4-heptenoato de metila (2f)

Espectro de RMN 'H a 400,13MHz registrado em CDCI3/TMS do composto
1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-pentanodiona (4c)

: Espectro de RMN 'H a 400,13MHz registrado em CDCl3/TMS do composto
3-(2,6-bis-trifluormetil-4-ox0-4 H-piran-3-il) propandico (6)

Espectro de RMN "°C a 100,62MHz registrado em CDCl; do composto
3-(2,6-bis-trifluormetil-4-ox0-4 H-piran-3-il) propanoico (6) .

Espectro de massas 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo0-4H-piran-3-il) propandico (6)
Espectro de RMN 'H para o composto 2,2-dimetoxibutano (1a).

Espectro de RMN 'H para o composto 1-(2-metoxi fenil) 2,2-dimetoxi propano (1c)
Espectro de RMN °C para o composto 1-(2-metoxi fenil) 2,2-dimetoxi propano (1c)
Espectro de massa para o composto 1-(2-metoxi fenil) 2,2-dimetoxi propano (1c).
Espectro de RMN 'H para o composto  2,2-dimetoxi 4-fenil butano (1d)
Espectro de RMN '°C para o composto  2,2-dimetoxi 4-fenil butano (1d)
Espectro de Massas para o composto  2,2-dimetoxi 4-fenil butano (1d)
Espectro de RMN 'H para o composto 3-( tiometil) 2,2-dimetoxi butano (1e)
Espectro de RMN "°C para o composto 3-( tiometil) 2,2-dimetoxi butano (1e)
Espectro de Massas para o composto 3-( tiometil) 2,2-dimetoxi butano (1e)
Espectro de RMN 'H para o composto 1-Fenil 1,1-dimet6xi Propano (1h)
Espectro de RMN °C para o composto 1-Fenil 1,1-dimetoxi Propano (1h)
Espectro de Massas para o composto 1-Fenil 1,1-dimetoxi Propano (1h)

Espectro de RMN 'H para o compostol,1-Dimetoxi ciclododecano (1i)

Espectro de RMN °C para o compostol,1-Dimetoxi ciclododecano (1i)

Espectro de Massas para o compostol,1-Dimetoxi ciclododecano (1i)

Espectro de RMN 'H para o composto 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona (2a)

Dissertagido de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM

38

38

46

47

54

55

56

56
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90



FIGURA 26

FIGURA 27

FIGURA 28

FIGURA 29

FIGURA 30

FIGURA 31

FIGURA 32

FIGURA 33

FIGURA 34

FIGURA 35

FIGURA 36

FIGURA 37

FIGURA 38

FIGURA 39

FIGURA 40

FIGURA 41

FIGURA 42

xiil

Espectro de RMN 'H para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-4-metoxi-3-
penten-2-ona (2C)

Espectro de RMN 'H para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-4-metoxi-3-
penten-2-ona (2C)

Espectro de Massas para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-4-metoxi-3-
penten-2-on6-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona a (2¢)

Espectro de RMN 'H para o composto 6-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona
(2d).

Espectro de RMN °C para o composto 6-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona
(2d).

Espectro de Massas para o composto 6-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona
(2d).

Espectro de RMN 'H para o composto 5-metilsulfanil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-
hexen-2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona) (2€)

Espectro de RMN "°C para o composto 5-metilsulfanil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-
hexen-2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona) (2e)

Espectro de massas para o composto 5-metilsulfanil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-
2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona)(2e)

Espectro de RMN '°F para o composto 5-metilsulfanil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-
hexen-2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona) (2e)

Espectro de 'H para o composto 1,1,1-triflaor-4-fenil-3-metil-4-metoxi-3-buten-2-
ona (2h)

Espectro de 'H para o composto 1-metoxi-2-triflaoracetil-1-ciclododeceno (2i)

Espectro de Massas para o composto 1-metoxi-2-trifltioracetil-1-ciclododeceno (2i)
Espectro de RMN 'H para o composto 1,1,1-tricloro-6-fenil-4-metoxi-3-hexen-2-ona
(3d)

Espectro de RMN "*C para o composto 1,1,1-tricloro-6-fenil-4-metoxi-3-hexen-2-ona
(3d)

Espectro de RMN 'H para o composto 5-metilsulfanil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-
hexen-2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hexen-2-ona) (3e)

Espectro de RMN °C para o composto 5-metilsulfanil-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-

hexen-2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hexen-2-ona) (3e)

Dissertagido de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107



FIGURA 43

FIGURA 44
FIGURA 45

FIGURA 46

FIGURA 47

FIGURA 48

FIGURA 49
FIGURA 50
FIGURA 51
FIGURA 52

FIGURA 53

FIGURA 54

FIGURA 55
FIGURA 56
FIGURA 57
FIGURA 58
FIGURA 59
FIGURA 60
FIGURA 61

FIGURA 62

FIGURA 63

FIGURA 64

X1V

Espectro de massas para o composto S-metilsulfanil-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hexen-
2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hexen-2-ona) (3€)

Espectro de RMN 'H para o composto 1,1,1-trifluor-2,4-hexanodiona (4a)

Espectro de RMN 'H para o composto 1,1, 1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-
pentanodiona (4c)

Espectro de 'H expandido para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-
pentanodiona (4¢) em CDCl;

Espectro de RMN °C para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-
pentanodiona (4C)

Espectro de massas para o composto 1,1, 1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-
pentanodiona (4C)

Espectro de 'H para o composto 1,1,1-trifluor-6-fenil-2,4-hexanodiona (4d)
Espectro de °C para o composto 1,1,1-trifluor-6-fenil-2,4-hexanodiona (4d)
Espectro de Massas para o composto 1,1,1-trifluor-6-fenil-2,4-hexanodiona (4d)
Espectro de de RMN 'H para o composto 1,1,1-trifluor-5-metiltio-2,4-hexanodiona
(4e)

Espectro de de RMN °C para o composto 1,1, 1-trifluor-5-metiltio-2,4-hexanodiona
(4e)

Espectro de RMN 'H para o composto 4,4,4-trifluor-1-fenil-2-metil; 1,3-butanodiona
(4h)

Espectro de RMN 'H para o composto 2-trifltior acetil ciclo dodecanona (4i)
Espectro de RMN "°C para o composto 2-trifltior acetil ciclo dodecanona (4i)
Espectro de Massas para o composto 2-trifltor acetil ciclo dodecanona (4i)
Espectro de RMN 'H para o composto 1,1,1-Tricloro-6-fenil-2,4-hexanodiona (5d)
Espectro de RMN "°C para o composto 1,1,1-Tricloro-6-fenil-2,4-hexanodiona (5d)
Espectro de Massas para o composto 1,1,1-Tricloro-6-fenil-2,4-hexanodiona (5d)
Espectro de de RMN 'H para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona
(5¢)

Espectro de de RMN 'H expandido para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-
hexanodiona (5e)

Espectro de RMN 'H para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona (5€)
em CDCls. Expansdo entre 3,7 € 4,5 ppm
Espectro de de RMN Bc para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona

Dissertagido de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM

108

109
110

111

112

113

114
115
116
117

118

119

120
121
122
123
124
125
126

127

128

129



FIGURA 65

FIGURA 66

FIGURA 67

FIGURA 68

FIGURA 69

FIGURA 70

FIGURA 71

FIGURA 72

FIGURA 73

FIGURA 74

FIGURA 75

FIGURA 76

FIGURA 77

FIGURA 78

FIGURA 79
FIGURA 80

FIGURA 81
FIGURA 82

FIGURA 83

XV

(5¢)
Espectro de Massas para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona (5€)
Espectro de RMN 'H para o composto 4,4-dimetoxipentanoato de metila (1f)
Espectro de RMN °C {H} para o composto 4,4-dimetoxipentanoato de metila (1f).
Espectro de RMN 'H para o composto 5,5-dimetoxihexanoato de metila (1g)
Espectro de RMN "°C para o composto 5,5-dimetoxihexanoato de metila (1g).
Espectro de RMN 'H para o composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (2f).

Espectro de RMN "°C {H} para o composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-0xo-4-
heptenoato de metila (2f)

Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (2f)

Espectro de RMN 'H para o composto 8,8,8 triflior-5-metoxi-7-oxo-5-octenoato de
metila (29)

Espectro de RMN 'H para o composto 8,8,8 trifliior-5-metoxi-7-0xo0-5-octenoato de
metila (expansdo de 1,00 a 7,00 ppm) (29)

Espectro de RMN 'H para o composto 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (3f)

Espectro de RMN °C {H} para o composto 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0xo-4-
heptenoato de metila (3f)

Espectro de Massas do composto

metila (3f)

7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de

Espectro de RMN 'H do composto 8,8,8-tricloro — 5-metdxi-7ox0-5-octenoato de
metila (39)

Espectro de RMN 'H 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-4 H-piran-3-il) propanoico (6)
Espectro de RMN 'H 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-4 H-piran-3-il) propanéico.
Expansdo entre 1,5-7,5 ppm (6)

Espectro de RMN °C 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-4H-piran-3-il) propandico(6)
Espectro de RMN °C 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-4H-piran-3-il) propandico.
Expansdo entre 113-154 ppm. (6)

Espectro de massas 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo0-4 H-piran-3-il) propandico (6)
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1- INTRODUCAO E OBJETIVOS

A quimica dos compostos B-dicarbonilicos ¢ vasto e importante campo de estudos
na quimica organica. Endis e ions enolatos sdo intermedidrios fundamentais em muitas
transformagdes importantes, dentre elas a obtengdo de compostos [-dicarbonilicos. A
regioseletividade nas reacdes de enolatos derivados de cetonas ndo-simétricas ¢ de
fundamental importancia em sintese organica. As reagdes mais aplicadas sdo as o-
alquilagoes, a-halogenagdes, adi¢des alddlicas e adi¢cdes de Michael. Além disto, a
coordenacao de ligantes P-dicetonatos com ions metalicos desperta o interesse da
comunidade quimica e ¢ extensivamente estudada no meio académico e¢ na busca e
desenvolvimento de aplicag¢des tecnologicas.'

Dentre os compostos -dicarbonilicos, aqueles substituidos com grupos peraloalquil
tem sido especialmente estudados. Compostos [-dicarbonilicos perfluoralquil substituidos
sdo os principais precursores para producdo regioespecifica/regioseletiva de diversas
classes de heterociclos.” Na quimica de organometalicos os ligantes P-dicarbonilicos
perfluoralquil substituidos despertam especial interesse devido as suas modernas aplicagdes
como agentes organicos volatilizantes de cations metalicos, favorecendo a deposicdo de
metais em superficies de interesse. Aplicando vaporizagdes de compostos de coordenacao
peraloalquil B-dicetonatos ¢ possivel formar finas peliculas metélicas. Além disso,
compostos de coordenacdo envolvendo ligantes peraloalquil-fB-dicetonatos tém alto
potencial de aplicagdo como catalisadores em reagdes de polimerizagdo e oxidagdes
metalicas em sistemas bifasicos, com uma fase constituida de cadeias de carbono
perfluoradas.’

Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) vém aplicando o método de acilagdo de
acetais com cloreto de tricloroacetila e perfluoralquil anidridos, anidrido trifluoracético e
anidrido pentafluorpropidnico, de modo sistematico a ampla série de cetonas, visando a
obtengdo de heterociclos estrategicamente substituidos. Esses tultimos oferecem
possibilidades de derivatizagdes para outros compostos com aplicagdo comprovada ou a
analogos estruturais de compostos com aplicacdo conhecida. Assim, nosso trabalho tem

sido direcionado a obtencdo sistemdtica dos precursores B-alcoxiviniltrialometilcetonas
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através da acilagdo de acetais com acilantes polialogenados.* Os acetais na presenca dos
agentes acilantes na propor¢do de dois equivalentes, sofrem eliminacdo de MeOH, gerando
enoléteres. Os enoléteres gerados in situ, sofrem substitui¢ao eletrofilica no carbono beta a
metoxila, formando a ligacdo carbono-carbono com o agente acilante (com o carbono
carbonilico). As f-alcoxiviniltrialometilcetonas podem ser de trés grupos: 1,1,1-trialo-4-
alcoxi-3-alquen-2-onas, 1-metdxi-2-trialoacetilcicloalcenos e aquelas derivadas do furano
(4-trialoacetil-2,3-diidrofurano) e do pirano (5-trialoacetil-2,3-diidro-4H-pirano). Estes
blocos precursores 1,3-dieletrofilicos vém sendo utilizados na obtengdo de séries de
heterociclos de 5-, 6- ¢ 7- membros, a partir de rea¢des de condensagdo com 1,2-, 1,3- ¢
1,4-dinucleofilos, além de outros compostos alifaticos, os quais na sua maioria apresentam
o grupo trialometil em sua estrutura.’

Entretanto, pouca énfase tem sido dada a aplicacdo do método de acilacdo de acetais
como rota para obtengdo de P-dicetonas trialometilsubstituidas. Recentemente foram
publicados pelo nosso grupo de pesquisa, trabalhos relatando a sintese de B-dicetonas a
partir da hidrélise das S-alcoxiviniltrialometilcetonas. O levantamento bibliografico sobre a
sintese de peraloalquil-p-dicetonas demonstra que atualmente este método, de acilagdo de
acetais, ¢ o Unico método geral e eficiente para obtencdo de P-dicetonas triclorometil-
substituidas.** ¢

Os dois tipos de sistemas 1,3-dieletrofilos, tanto as fS-alcoxiviniltrialometilcetonas
quanto as respectivas p-dicetonas sdo synthons equivalentes para produgdo de heterociclos,
entretanto, a capacidade de formacio do ligante B-dicetonato s existe para a p-dicetona.’
A revisdo bibliografica demonstra que a aplicacdo do método de acilagdo de enolatos com
trifluoracetatos de alquila é o mais utilizado para produ¢ao de trifluormetil-B-dicetonas,
porém ¢ um método limitado quanto a regioquimica, limitando a diversificagdo de sua
aplicacdo sistematica.

Em continuidade aos estudos que vem sendo realizados pelo Nucleo de Quimica de
Heterociclos na producdo de f-alcoxivinilpolialoalquilcetonas e respectivas polialoalquil-f3-

dicetonas os objetivos desse trabalho sao:
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1. Obtencdo dos dimetoxicetais derivados da butanona (@), 2-pentanona (b), 1-(2-
metoxifenil) propanona (C), 4-fenilbutanona (d), 3-(tiometil)butanona (e),do acido

4-oxopentandico (f); e do acido 5-oxoexandico (Q).

2. Aplicagdo do Método de Acilagdo de acetais na obtencdo regiospecifica dos
produtos acilados: a) acilagdo dos dimetoxicetais com anidrido trifluoracético,
isolamento f-alcoxiviniltrifluormetilcetonas e posterior hidrélise até as respectivas
trifluormetil-B-dicetonas b) acilagdo dos dimetoxicetais com cloreto de
tricloroacetila, isolamento das S-alcoxiviniltriclorometilcetonas e posterior hidrdlise
até as respectivas triclorometil-B-dicetonas. A série de compostos obtidos sera
caracterizada a partir de dados de RMN H, Bce espectrometria de massas;

Os objetivos sintéticos deste trabalho (1-4) estdo resumidos no Esquema 2.

O MeO, OMe OMe O 0O O

R R R CX, R CX,

1 2,3 4,5
la b c d e f g
R‘ Et, n-Pr, CH,(2-MeOCH,), CH,CH,Ph, CH(SMe)Me, CH,CH,CO,Me, CH,CH,CH,CO,Me
OMe O (o) 0
S hidroélise
R CF, ~ R CF,
R1 Rl

2h, R = Ph, R! = Me |2,4 3,5
2i,R e RI=-(CH,),,- X|F o«

Esquema 1. Novos 1,3-dieletrofilos peraloalquil-substituidos

3. Comparagao entre o método de acilacdo de acetais com anidrido triflioracético e
cloreto tricloroacetila ¢ o método de acilagdo de enolatos com trifluoracetatos de

alquila (acilagdo de Claisen).
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2- REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura mostrara trabalhos relacionados de maneira especifica aos
assuntos tratados nesta dissertacdo. Inicialmente, serdo mostrados trabalhos mostrando
métodos sintéticos relacionados a obtencdo de [-dicetonas peraloalquil-substituidas.
Também serdao discutidos trabalhos envolvendo estudos de caracteristicas fisico-quimicas

de peraloalquil B-dicetonas e suas aplicagdes.

2.1. Sintese de Peraloalquil-#-dicetonas

2.1.1 Sintese de perfluoralquil p-dicetonas a partir da acilagdo de

enolatos com perfluoralcanoatos de alquila

A acilagdo de cetonas e ésteres com ésteres perfluorados foi inicialmente reportada
em 1947 por Henne e colaboradores® com a sintese da 1,1,1-trifluoro-2,4-pentanodiona e da
1,1,1,5,5,5-hexafluor-2,4-pentanodiona. O método consiste da formag¢do do enolato da
cetona precursora em solug¢do de etdoxido de sodio/éter etilico, ao qual foi adicionado o
trifluoroacetato de etila. A mistura reacional foi mantida sob refluxo de éter etilico durante

50 horas. Os produtos foram purificados na forma dos respectivos quelatos de cobre (II)

(Esquema 2).
0) ONa O O O
R R T F,c” TOEt R CF,
R = Me, CF, i. EtONa, Et,0, 35°C, 50 h.
R
0) 0) 0
M + (MeCO,),Cu —> cu \
R CF, o
O
CF

3

Esquema 2.
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Em 1950 Reid e Calvin’ demonstraram a versatilidade do método de acilacdo de
enolatos com trifluoroacetato de etila, utilizando muitas cetonas com diversificacdo de
substituintes alquil, aril e heteroaril. O método foi bastante versatil usando metoxido de
sodio em éter etilico, fornecendo rendimentos de 5 até 85 %. Os autores utilizaram a
formagdo de quelatos de cobre II e de 2-isoxazolinas como métodos quimicos para
comprovagdo da formagdo das trifluormetil-B-dicetonas (Esquema 4). No artigo, os solidos
cristalinos obtidos a partir das trifluormetil-pB-dicetonas foram atribuidos como oximas, a

partir de dados de absor¢ao no uv e de analise elementar.

ONa

O )OJ\ O O
)k i /& N M
R ~ R T R OB R CF

R = Me, Et, CH,CH(Me),, -(CH,);CH,, C(H,, 4-(C;H;)C,H,,
4-FC H,, 2-naftil, 2-furil, 2-tienil

R2=H, Me
i. EtONa, Et,0, 35°C, 50 h.

{ nmorual 0§ (Mecoy,cu O N
F3C N - M —_— Cu
7 R CF ~

3 \O_

3

2-isoxazolinas
(4,5-diidroisoxazdis)
dicetonatos de Cu(II)

Esquema 4.

Em 1951 Whalley'® demonstrou a obtencdo de 2-polifluoralquilcromonas a partir da
reacdo de condensagdo entre enolatos de 2-hidroxiacetofenonas e polifluoralcanoatos de
etila (Esquema 5). As 2-polifluoralquilcromonas tém sido sistematicamente sintetizadas e

aplicadas como intermediario sintético a partir de 1990 por Sosnovskikh e colaboradores.
23-26
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R
R R O
CH, iouii F OH
AN R F
oH O 68-87% | O R
Oo. .O0. _O
H H l

i. EtONa, Et,0, 10 h.
ii. LiH, THF, 4 h. R = H, Me, NO,, CI
RF = CF,, (CF,),H, CF,H

Esquema 5.

Também em 1951, Levine e Sneed demonstraram a sintese de
nicotinoiltrifluoracetona [4,4,4-trifluor-1-(3-piridil)-1,3-butanodiona] e da
isonicotinoiltrifluoracetona [4,4,4-trifluor-1-(4-piridil)-1,3-butanodiona] acilando o enolato

de sodio obtido das respectivas acetilpiridinas, com trifluoracetato de etila (Esquema 6).""

ONa

0 j\ 0 0
)k ——»i /& M
R R T Rc” OoR R CF

R = 3-piridil e 4-piridil i. EtONa, 35°C, 6 h.

3

Trifluormetil-B-dicetonas produzidas:
o NS

@) (0] 0 ')
4,4 4-trifluor-1-(3-piridil)-1,3-butanodiona 4,4 4-trifluor-1-(4-piridil)-1,3-butanodiona

Esquema 6.
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Ainda durante 1951 Barkley e Levine'? mostraram a sintese de perfluoralquil-p-
dicetonas contendo substituintes trifluormetil- e pentafluorpropionil- a partir de enolatos
derivados de uma ampla série de acetilheterociclos, principalmente derivados do furano e

do tiofeno (Esquema 7)."

ONa O 0] O

0
R)k_’ R tE_..C OMe R CF

2x+1x X 2x+1
x=1,2

R = 2-tienil, 2-furil, 5-cloro-2-tienil, 5-bromo-2-tienil,
5-iodo-2-tienil, 3-metil-2-tienil, 5-metil-2-tienil,
2,5-dimetil-3-tienil, 3,5-dimetil-2-furil, 2-benzofuril,
2-metilpropenil.

i. EtONa, Et,0, 35°C, 50 h.

Esquema 7.

Em 1953 Barkley e Levine” mostraram a sintese de perfluoralquil-p-dicetonas
contendo substituinte o-metil aplicando a acilagdo de enolatos com perfluoralcanoatos de
alquilas. O estudo das reagdes de acilagdo dos enolatos da série de cetonas: 3-pentanona, 4-
heptanona, propiofenona, butirofenona, 2-propioniltiofeno, 2-propionilfurano, 5-metil-2-
propioniltiofeno, 2,5-dimetil-3-propioniltiofeno, 5-metil-2-propionilfurano, 2,5-dimetil-3-
propionilfurano. Os autores demonstraram que o rendimento das reagdes depende da
concentragdo de metoxido de sodio. Entretanto, foi observada a possibilidade do ataque do
anion metoxido as trifluormetil-B-dicetonas a-metil substituidas formando 1,1,1-
trifluormetilalquilcetonas e o respectivo alcanoato ou benzoato de metila, produtos de cisao
decorrente da reagdo do anion metoéxido como nucleofilico, levando ao produto da cisdo,

uma retrocondensagdo, conforme mostra o Esquema 8.1
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0 ONa 0 O O
R R " pc” SoEt R CF,
R? R2

R = Et, n-Pr, Ph, 2-tienil, 2-furil, 5-metil-2-tienil, 2,5-dimetil-3-tienil,
5-metil-2-furil, 2,5-dimetil-3-furil

R2 = Me, Et

i. EtONa, Et,0, 35°C, 50 h.

O O
0 NaOM
a €
CnH2n+l + F C )J\OM —_— CXF2x+1
21X © _McoH C,H,, .,
n=1ou?2 x=1.2.3
0 0 o 0
NaOMe +
CXF2x+1 _— = OMe (U\CF3
- 2
CnH2n+1 R
R2 = Me, Et

Esquema 8.

Park, Brown e Lacher'® utilizaram a acilagdo de enolatos com perfluoralquil ésteres
para sintese de perfluoralquil B-dicetonas derivadas da propanona e dos ésteres acilantes:
trifluoracetato, pentafluorpropionato, heptafluorbutanonato e nonafluorpentanoato de etila
(Esquema 9). Além disso, os autores no mesmo trabalho obtiveram também uma série de
quatro  2-trifluoracetilcicloalcanonas, incluindo:  2-trifluoracetilciclopentanona,  2-

trifluoracetilcicloexanona, 2-trifluoracetil-1-indanona e 2-trifluoracetil-1-tetralona.
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O O O
- AN
C OEt CF

n+2~'n n nt+2

ONa

ﬁﬁf&w

i. MeONa, MeOH, 35°C,50h. n=1,2,3,4

0o 0 o

T+ oo —= of

n- nt+2 SA—
(0]

CF

n- nt2
2

O ONa 0) 0] 0]
i
i P
F,C” TOEt CF,

cetona i. MeONa, MeOH, 35°C, 50 h.

cetona = ciclopentanona, cicloexanona, 1-indanona e 1-tetralona

A
CF, + (MeCO,),Cu —= cu
o
CF,

Esquema 9.

A aplicacao de perfluoralquil-B-dicetonas (ou 1,3-dicetonas) na coordenagcdo com
cations metalicos foi intensamente estudada durante os anos 60 e 70, os produtos
perfluoralquil-B-dicetonatos foram, até onde permitiu o método de Claisen,
sistematicamente sintetizados (Tabela 01) e varios aspectos fisico-quimicos foram medidos
e aplicados na producio de novas tecnologias.”® ’ A partir da década de 80 o interesse na

sintese de perfluoralquil-B-dicetonas foi intensificado devido a versatilidade na produgao
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regioseletiva de heterociclos com grande diversificacio de substituintes.” A grande maioria
de autores que publicaram trabalhos na sintese de 1,2-azodis perfluoralquil substituidos
utilizaram como reagente de partida perfluoralquil-B-dicetonas obtidas a partir da acilagao
dos respectivos enolatos com perfluoralcanoatos de alquila. Durante as décadas de 80 e 90
do século XX, as perfluoralquil-B-dicetonas foram sistematicamente aplicadas na obtencao
de diferentes heterociclos e de perfluoralquil-B-dicetonatos derivados de quase todos os
atomos metalicos da tabela peri()dica.3d. Recentemente existe grande interesse em
compostos de coordenacdo entre pefluoralquil-p-dicetonatos e cations dos terras raras em
funcdo das suas propriedades foto e eletroluminescentes.’

A seguir podemos visualizar na tabela 01, Perfluoralquil-$-dicetonas aplicadas na
coordenacdo com metais, juntamente com suas respectivas abreviaturas, importantes para a

compreensdo do assunto no meio académico-cientifico.
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Tabela 01: Perfluoralquil-f-dicetonas aplicadas na coordenagdo com metais

(referéncia 3d) .

Estrutura Nome Abreviagao
0] 0) 1,1,1-Trifluor-2,4-pentanodiona H(tfac)
F, C)J\)J\ CH, (Trifluoracetilacetona)
O (0] 1,1,1,5,5,5-Hexafluor-2,4-pentanodiona H(hfac)
F, CM CF, (Hexafluoracetilacetona)
F F 0] O 1,1,1,2,2,3,3-Heptafluor-7,7-dimetil-4,6- H(fod) ou
F,C 5 S octanodiona H(hpm)
F\ F : (Heptafluorbutanoilpivaloilmetano)
0] 0] 1,1,1-Trifluor-4-fenil-2,4-butanodiona H(btfa)
F, C)UJ\@ (benzoiltrifluoracetona)
0] (0] 1,1,1-Trifluor-4-(2-tienil)-2,4-butanodiona  H(tta)
F, C)UJ\@ (tenoiltrifluoracetona)
S
0] (0] 1,1,1-Trifluor-4-(2-furil)-2,4-butanodiona  H(fta)
F, C)UJ\@ (furoiltrifluoracetona)
O
O O F F 1,1,1,5,5,6,6,7,7,7-Decafluor-2,4- H(dfhd)
; heptanodi
F, CW CE, eptanodiona
F F
0] O F F 1,1,1,2,2.6,6,7,7,8,8,8-Dodecafluor-3,5- H(dodefod)

octanodiona

1
w
@]
%
@)
1
w

o9
=9/
i
]
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Tabela 01: Perfluoralquil-f-dicetonas aplicadas na coordenagdo com metais

(referéncia 3d) (continuagdo).

Estrutura Nome Abreviacao
O O 1,1,1,2,26,6,7,7,7-Decafluor-3,5- H(thd)
F3CMCF3 heptanodiona
F F F F
0 0 1,1,1-Trifluor-5,5-dimetil-2,4-hexanodiona  H(tpm)
W (trifluoracetilpivaloilmetano)
F.C >
O O 1,1,1,2,2-pentafluor-6,6-dimetil-3,5- H(ppm)
FiC heptanodiona
F\\ F 3 (pentafluorpropanoilpivaloilmetano)
0) (0) 1,1,1-Trifluor-5-metil-2,4-hexanodiona H(tibm)
)UJ\( (trifluoracetilisobutiroilmetano)
F.C
UJ\/ 1,1,1-Trifluor-2,4-hexanodiona H(tprm)
F.C
0 O 1,1,1-Trifluor-6-metil-2,4-heptanodiona H(tivm)
W (trifluoracetilisovaleroilmetano)
F.C
0] 0] 1,1,1-Trifluor-5-metil-2,4-heptanodiona H(tmbm)
F CW (trifluoracetil-alfa-butiroilmetano)
3
(d) -3-trifluoracetilcanfora H(tfacam)
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5> em 1981 sintetizaram uma série de 2-trifluoracetil

Ebraheem e colaboradores®
cicloalcanonas incluindo: 2-trifluoracetilciclopentanona, 2-trifluoracetil cicloexanona, 2-
trifluoracetilcicloeptanona e 2-trifluoracetilcicloctanona, utilizando acilagdo dos enolatos
com trifluoracetato de etila conforme descrito por Reid e Calvin. O objetivo dos autores foi
a aplicacdo dessas P-dicetonas na obtencdo dos respectivos bis  (2-

trifluoracetilcicloalcanoatos) de cobre (II) (Esquema 10).

0O 0O

O ONa 0
i
A 2o A ke = e
o) o) o)

n=1,2,3,4 i MeONa, MeOH, 35°C, 50 h.

O O

O\
CF, + (MeCO,),Cu — = Cu (

a( ) 0
CF

3
Esquema 10.

Em 1986, Joshi e Joshi sintetizaram [-dicetonas perfluoralquil substituidas a partir
da acilacdo de fluorarilmetilcetonas com trifluoracetato e pentafluorpropionato de etila.
Nesse trabalho os autores utilizaram amideto de sodio em éter etilico a 0°C para geragao
dos enolatos obtendo bons rendimentos dos produtos, 57-61 %, apos purificagdo por
destilagdo (Esquema 11). Os autores utilizaram as perfluoralquil-B-dicetonas na sintese de

. . .. c 4, - 16
heterociclos para screening de atividades biologicas.
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ONa

A K nﬂit—»M

57-63% Fonii

n=1, R =3-Cl-4-FCH,, 2-Cl-4-FC H,;, 2,4-F,CH,
n=2,R=4-FCH,, 2,5-F,CH;, 4-F-3-MeOCH,
i. NH,Na, Et,0, 0°C for 2 h, 8 h at 25°C and more 2-4 h 35°C

Esquema 11.

Eguchi e colaboradores'’ produziram uma ampla serie de 1,2-azo6is derivados da 4-
adamantanona utilizando para obten¢do do precursor 1,3-dieletrofilo a acilagdo do
respectivo  enolato  com  trifluoracetato de  etila. A  P-dicetona = 5-

trifluoracetiltriciclo[4.3.1.1°*

]-4-undecanona foi condensada com hidroxilamina e
hidrazinas fornecendo os trifluormetil-1,2-az6is em bons rendimento de modo regioseletivo

(Esquema 12).

|
O o / O
FCTY, F.C Moy

i. 1. NaH, THF, 90°C, 1 h. l
2. F,CCO,Et, 90°C,3 h )
1,2- AZOIS

Esquema 12.

A diversificacio e inovagdo na produg¢do de perfluoralquil-B-dicetonas foi
continuada, e em 1997 Saloutin e colaboradores'® mostraram os resultados obtidos na
reacdo de 1,1,1-trifluor-2,4-pentanodiona e 1-fenil-4,4,4-trifluoro-1,3-butanodiona com
nitrito de sédio (NaNQO;), foram obtidos os produtos 2-oxiimino-trifluormetil-f-dicetonas

(Esquema 13).18
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NaNO e 0
0] 0] 2
CH;COOH (MeCO,),Cu 0_1\{ R
R CF, R™ Y CFR ). :2_<
(0] O
N
R =Me, Ph OH CF,
2
Esquema 13.

Em 1999 Singh e colaboradores' buscando a diversificagdo molecular na produgio
de pirazois utilizaram enolatos derivados de acetilheterociclos em reagdes de acilagdo com
trifluoracetato de etila para obtencdo dos precursores 1,3-dieletréfilos. As trifluormetil-3-

dicetonas obtidas foram ciclizadas com hidrazinas (Esquema 14).19

o ONa j\ 0O 0
R R T F,C” TOEt R CF

i. EtONa, Et,0, 35°C, 50 h.

3

R = F,C, 2-tienil, 2-piridil, 4-piridil e
N N TRIFLUORMETIL
©i H— @ S— PIRAZOIS
S Y
Me
Esquema 14.

Durante a primeira década do século XXI o método de condensagao entre enolatos e
perfluoralcanoatos de alquila tém sido aplicados de modo a buscar diversificagdo dos
substituintes do sistema B-dicarbonilico. Em 2000 Pashkevich e colaboradores™
demonstraram a sintese de perfluoralquil-1,3,5-tricetonas utilizando a condensagdo de
enolatos de perfluoralquilmetil-B-dicetonas com perfluoralcanoatos de metila, mostrando

pela primeira vez perfluoralquil-1,3,5-tricetonas isoladas na forma pura (Esquema 15).%°
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0O O | O 0o 0 OH O OH
; w — )\)J\/K
Ry 23.67  RF RE RE Rp

i. LiH, THF, R?,COOMe, 18 h
R; e R2=C,F,, CF,, CF,;, CF,CF,H
Esquema 15.
Ja em 2001 Pashkevich e colaboradores® utilizaram novamente a sintese de
perfluoralquil-1,3,5-tricetonas a partir da diacilagdo da propanona obtendo derivados
simétricos ou, a diacilagdo seqiiencial possibilitando a obten¢do dos derivados com

substituintes ndo-simétricos (Esquema 16).*!

0O 0 ) OLi O . 0
115 l
Rp Rp

NN = 2
RF R
l H,0, H*
O
O 0] 0]
w "
R} R% HO o OH
Rp R7

Rpe R% =CF,, C,F,H, C,F,, CF;
i. 2 R;COOMe, LiH, MeOCH,CH,OMe, refluxo 6-10 h.
ii. RéCOOMe, LiH, MeOCH,CH,OMe, refluxo 6-10 h.

Esquema 16.
Ainda em 2001, Sevenard e colaboradores” demonstraram a acilacdo do acido 2-

acetilbenzoico com polifluoralcanoatos de etila usando metdxido de sodio em THF. Os
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produtos  1(-2-carboxifenil)-3-polifluoralquilpropano-1,3-dionas  obtidos em bons
rendimentos (65-68%), foram usados para sintese de 3-polifluoracylmetilenoftalidos

(Esquema 17).

0] 0 0]
B Q. R ol
+ F i \
R OBt 65.68% — 0
CO,H CO,H
R, = CF,, CF,CF,H, C,F, 0
i. EtONa, THF, refluxo 5 h, ii. SOCl, como solvente.

em seguida agitacdo a 25°C porl2h.

Esquema 17.

Também em 2001 Sosnovskikh e colaboradores™ demonstraram a acilagdo da 2-
acetildimedona com trifluoracetato de etila em THF usando hidreto de litio (LiH) para
gerar o enolato intermedidrio. O produto tetracarbonilico pode existir em trés formas

tautoméricas como mostra o Esquema 18.%

OH O O
i CF; cpcy,
Me ==
65% <
’ Me O
TRICETOENOL DICETODIENOL
i. F,CCO,Et LiH, THF, refluxo 5 h.
DMSO

Esquema 18.

Em 2002, Sosnovskikh e colaboradores** dando continuidade aos seus estudos na

acilacdo de enolatos de arilmetilcetonas com polifluoroalcanoatos de etila, reportaram os
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resultados da acilagdo da 2-aminoacetofenona com RrCO,Et (R = CF3, CF,H, CF,CF,H)
na presenca de LiH em THF ou #+-BuOK em #BuOH. Essas reagdes produziram 2-
polifluoralquil-4-quinolonas ou 1-(2-polifluoracilaminofenil)-3-polifluoralquilpropano-1,3-
dionas dependendo da relagdo estequiométrica usada entre os reagentes 2-

aminoacetofenona e polifluoralcanoato de etila (Esquema 19).%*

CF,
H,0 || H,S0,
NH, O
+ iouii | N RF
- 0
R} OEt RF R
i. LiH, THF, 4 h. ‘
ii. t-BuOK, -BuOH, 4 h. OH O
AN
R, = CF,, CF,CF,H, C,F, |
=
N Ry ITI R
H

Esquema 19.

Também em 2002 Sosnovskikh e colaboradores® demonstraram a sintese de 2-
triclorometilcromonas e da 7-triclorometilnorquelina a partir da acilagdo dos enolatos
derivados de 2-hidroxiacetofenonas em terc-butoxido de potassio. Os autores conseguiram
isolar uma mistura contendo um intermediario triclorometil-B-dicetona em equilibrio com o
isomero mais estavel, 7-hidroxi-4,9-dimetoxi-7-triclorometilfuro[3,2-g]croman-5-ona,

como mostra o Esquema 20.
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OMe O OMe O OH OMe Q O
=
/ i / CCl, / CCl,
—_— I
0 OH 0 OH © OH
OMe OMe (3%) OMe (10%)

triclorometil-dicetona

ﬂ

OMe O
i)CC1,COCl, Py, tBuOK
/ CCl
0 o~ ~oH
OMe (87%)

7-hidroxi-4,9-dimetoxi-7-triclorometilfuro[3,2-g]croman-5-ona

3

Esquema 20.

Sosnovskikh®® também realizou a condensagdo entre 3-acetil-4,6-dimetil-2-piridona
e polifluoralcanoatos de etila na presenca de LiH em dioxano. As [B-dicetonas obtidas
foram ciclizadas em 4cido sulfurico concentrado para 8-aza-5,7-dimetil-2-

polifluoralquilcromonas (Esquema 21).%

Me O Me O OH Me O
X . AN = RF AN
| L | | P OH
Me N 0] Me (0] Me N o)
I | Ry
H H

i
i. RiCO,Et, LiH, THF ou dioxano.
ii. H,SO, concentrado. R; = CF;, CF,CF,H, C,F; Me O

Esquema 21.
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Em 2003 Raptis ¢ Yang”’ fizeram a 1-(2-naftil)-4,4,4-trifluor-1,3-butanodiona para
ser usada como precursor na sintese regioseletiva do 3-(2-naftil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-

4,5-diidropirazol (Esquema 22).”’

OMe 65 68%

i. EtONa, tolueno, 25°C por 12 h.

Esquema 22.

Também em 2003, Hope e colaboradores® reportaram a sintese de perfluoralquil-p-
dicetonas partindo de perfluoralquilmetilcetonas, cujos enolatos foram acilados com
perfluoralcanoatos de alquila. As B-dicetonas derivadas possuem duas cadeias perfluoradas

e foram usadas na producao de -dicetonatos com Cu, Ni, Zn e Pd (Esquema 23).%8

ONa

A AL A e UL

i. EtONa, Et,0, 0 °C, 1 h. RF= CF,;, CF;
ii. Et,0, 0 °C, 12 h.

Esquema 23.
Em 2003 Réschenthaler e colaboradores®™ publicaram a sintese de bis-

polifluoracilciclopentanonas e cicloexanonas, com substituicdes simétrica e assimétrica. Os

dados de RMN 'H, "°C ¢ '"F demonstraram que o equilibrio ceto-enol depende do tamanho
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da “ponte” de metilenas entre as carbonilas. No caso das cicloexanonas o tamanho da

cadeia fluorada também influencia nesse equilibrio (Esquema 24).%

0 0 O 0 0 O
R R2 R
(), ' (), T ! (),

n=1,2 R,eR2=CF,, C,F,

i. 2 R;COOMe, LiH, MeOCH,CH,0OMe, refluxo 6-10 h, apés 8 h 25°C.
ii. RéCOOMe, LiH, MeOCH,CH,OMe, refluxo 6-10 h, apos 8 h 25°C.

0 o Hig
—
R} R
(
= 2
R R
(
Esquema 24.

Em 2005 Southard e colaboradores® publicaram a sintese de trifluormetil-p-
dicetonas polimerizaveis, com capacidade de coordenacdo com cations metdlicos. As
trifluormetil-B-dicetonas:  4,4,4-trifluor-1-(5-bromo-2-tienil)butano-1,3-diona e 4,4,4-
trifluor-1-(4-bromo-1-naftil)butano-1,4-diona, foram obtidas a partir de uma acilacdo do
tipo Claisen. Em seguida o bromo foi substituido por um grupo vinila usando a

metodologia de acoplamento de Heck, utilizando etileno sob alta pressdo (Esquema 25).*
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O O

0] ) 0] O .
NI G SN
Br\ArJ’k Br\Ar CF3 /\Ar CF

Ar = 1,4-naftaleno, 2,5-tienil

i. F;CCOOMe, MeONa, THF, refluxo.
ii. Pd,DBA,, dioxano, TTBP, Cy,NMe, C,H,

3

l (co)polimerizagdo

Esquema 25.

Consideramos também importante citar os dois seguintes trabalhos envolvendo a
acilagao de enolatos derivados de ésteres com trifluoracetato de etila. Em 2004, Sevenard e
Lork reportaram a acilacdo do enolato de sdédio derivado da o-valerolactona com
trifluoracetato de etila em éter etilico, o produto resultante foi o [-cetoester, 3-
trifluoracetiltetraidropiran-2-ona, a qual pode ser hidrolizada para formagdo do acido 2-

hidroxi-2-trifluormetiltetraidropiran-3-carboxilico (Esquema 26).'

(0] O ONa 0 (0]
. =
) ! ) CF, i o) CF,
— R
i. F,CCOOEt, EtONa, Et,0, 35°C, 50 h. l
ii. HCl, Et,0 COOH
\\\\CF3
O “on

Esquema 26.
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E finalmente, em 2007 Sosnovskikh e colaboradores reportaram a acilagdo do
enolato de sodio derivado do acetoacetato de etila com trifluoracetato de etila em THF
levando a formagdo 4-oxo-6-trifluormetil-4H-piran-2-carboxilato de etila. A partir do qual

sdo obtidos outros trés derivados heterociclicos (Esquema 27).32

(0]
M ONa O  ONa
i W i
e NN = E—
F,C (0] CO,H

i. F,CCOOEt, EtONa, THF, 35°C, 12 h.

ii. H,80, concentrado.

Esquema 27.

Durante a ultima década, a ciclocondensacdo de trifluormetil-B-dicetonas com
dinucleodfilos ¢ o principal método de sintese de 1,3-azois trialometil-substituidos. Em
2005, Norris e colaboradores sintetizaram trifluormetil-B-dicetonas e estudaram a
regioquimica da reacdo entre essas f-dicetonas e arilhidrazinas (Esquema 28). Os autores
discutem também as variagdes das velocidades das reagdes de ciclocondensagdo em meio
reacional neutro e sob catdlise 4acida. Concluiu-se nesse, que o PH influencia na

predominancia de 1,3 para meio 4cido na forma de 4,5 dihidro pirazol e 1,5 para neutro, na

forma aromatica. A propor¢ao nao foi reportada pelos autores.

O O
+
R OMe
Condicdes R R
reacionais HO \ / \
de Claisen N N
Ve Ve
) )
Ar Ar
O O NHNHAr 13 —
R n R n R
R = CF,, CHF,, CH, HO, /* ]\
RN RN
Ar = Ph, NO,C/H,, | |
Ar Ar
L5 (FLUOR)METIL
PIRAZOIS

Esquema 28.
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Em 2006 Singh e colaboradores®' estudaram a influéncia do pH do meio reacional
sobre a regioquimica da ciclocondensacdo de trifluormetil-B-dicetonas com hidrazinas
(NH,NHHR), usando diferentes 1-fenil-4,4,4-trifluor-1,3-butanodionas e as hidrazinas
mostradas no Esquema 28. Os autores discutiram também o efeito dos grupos substituintes
da fenila nas 1-fenil-4,4,4-trifluor-1,3-butanodionas e do grupo substituinte da hidrazina
sobre a razdo da mistura de isomeros 1,3- ou 1,5-trifluormetil-substituidos em meios

reacionais com diferentes pH, (3 (4cido) e 7,5 (neutro)).”’

Condigbes

O 0 dicOe
reacionais
+ /lk de Claisen
F3C OMe
R

NH NHAr

R = H,F, Cl, Br, OMe, NO

s L 5 > 5 2
Ar = Ph,
NO,C,H,, /
N
N R | F,C /

- .
Me S 1,3 Ar ,

N
- DR
F S TRIFLUQRMETIL

Me PIRAZOIS
@fi

_ I\

N N

F,CT N

Ar

Esquema 29.
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2.2 Sintese de pentafluoretil-g-dicetonas a partir da acilagdo de enaminas com
oxido de hexafluorpropeno (HFPO)

Em 1982 Ishihara e colaboradores reportaram a pentafluorpropionilacdo de
morfolino enaminas derivadas de uma série de aldeidos e cetonas usando o 6xido de
hexafluorpropeno (HFPO). Estabelecendo um novo método para a obtengdo especifica de
derivados pentafluorpropionil substituidos, além disso, a dependéncia da obtengdo das
enaminas intermediarias também ¢ outro fator limitante. O solvente que levou aos melhores
rendimentos (69-80 %) para essas reagdes foi THF (Esquema 30). Os autores observaram
que reacdes em éter etilico diminuiram drasticamente os rendimentos.*”

A acilacdo de enaminas com anidrido trifluoracético levou aos produtos diacilados

o . ~ 33
e, principalmente a formagao de 1,3-oxazinas.

[j 0O 0
0
} < “eos0% R C,F;
R
R2

RZ
HFPO o-pentafluorpropionilcetonas
morfolino-
enaminas |
Et Ph Ph H
-(CH2)3- -(CH2)4-
R2 Me H Me Ph

Esquema 30.

2.3 Sintese de triclorometil-B-dicetonas a partir da acilacdo de pirrolidinil-
cicloalquenos

Em 2003 Senoz e Tunoglu reportaram a tricloroacetilagdo de pirrolidino e
morfolino enaminas derivadas da ciclopentanona e da cicloexanona usando cloreto de
tricloroacetila em éter etilico. Foram obtidos 2,5-(bis-tricloroacetil)ciclopentanona e 2,6-
(bis-tricloroacetil)cicloexanona, sendo dificil de isolar os produtos monoacilados (Esquema
31).3
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X — agc X7 Sca, —— Clc ccl
a() 2(0) a()

n=1,2
amina = pirrolidina e morfolina

i. 4 C1,CCOCl, Et,0, Zn, 8 h, 30°C, under N,
ii. CH,CO,Et/hexano, silica gel.

Esquema 31.

2.4 Sintese de triclorometil-pB-dicetonas e trifluormetil-B-dicetonas a partir da
acilacéo de cetais com acilantes trialoacéticos

A sintese de P-alcoxiviniltrialometilcetonas tem sido amplamente reportada por
nosso grupo de trabalho desde os anos 1980.*° Porém ¢é recente a aplicacio desses
intermediarios na obtencdo de trifluormetil-B-dicetonas e das pouco conhecidas
triclorometil-B-dicetonas. As [-alcoxiviniltrialometilcetonas, em geral, sdo facilmente
hidrolisadas até as respectivas trialometil-f-dicetonas em solugdes de acido cloridrico ou
acido sulfurico.

Em 2002 Flores e colaboradores® demonstraram a sintese das 4,4,4-trialo-1-(2-
furil)-1,3-butanodionas e 4,4,4-trialo-1-(2-tienil)-1,3-butanodiona a partir das respectivas
1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(2-furil)-3-buten-2-onas e  1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(2-tienil)-3-
buten-2-onas. As 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-3-buten-2-onas foram obtidas a
partir da acilacdo dos dimetoxiacetais derivados do 2-acetilfurano e do 2-acetiltiofeno com
os acilantes trialoacéticos. Em seguida foram hidrolisadas até as respectivas trialometil-f3-

dicetonas (Esquema 32).%
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OMe O 0O 0
X ii
P X, o [ CX,
w w
wW=0,S X=F,Cl X=F,Cl
i. X,CCOY, CHCL,, Piridina, 8h. | |
ii. H,SO, aquoso l
1,2-azois

Esquema 32.

Ja em 2005, Flores e colaboradores demonstraram pela primeira vez a sintese de
uma série de triclorometil--dicetonas a partir da acilagdo dos dimetoxicetais da propanona,
3-pentanona, acetofenona e cicloalcanonas com cloreto de tricloroacetila. Além da sintese
os autores demonstraram e discutiram diversas caracteristicas estruturais peculiares as

triclorometil-p-dicetonas (Esquema 33).°

0] . MeO OMe OMe O - 0] O
| OIS X O D G G N
R' R! R' ccl, R! ccl,
R2 R2
R! =Me, Et
R2=H, Me
1 2 PTRT
Rle R CH,- ciclicos OH O
i. 2 CI;CCOCl, 2 Piridina, CHCl,, 8 h, 30°C. R! N ccl
ii. H,SO, 2 mol/L, 50-80°C ) 3
R

Esquema 33.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera apresentada a nomenclatura das f-alcoxiviniltrialometilcetonas
2 e 3, e das respectivas trialometil-B-dicetonas 4 e 5 sintetizados neste trabalho. Também
serd mostrada a nomenclatura do produto heterociclo resultante da autocondensacao do 4-
metoxi-6-0x0-7,7,7-trifluor-4-heptenoato de metila em acido. Posteriormente serd mostrada
a sintese destes compostos, discutindo condi¢des reacionais e identificacdo dos mesmos.
Finalmente mostramos de modo esquematico a comparacao entre os métodos de acilacdo de

enolatos com perfluoralcanoatos e a acilagao de cetais com cloreto e anidrido trialoacéticos.

3. 1 Numeragéo e Nomenclatura dos Compostos

A numeracdo dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada no
Esquema 02. Foi estabelecida a seguinte numeracdo: dimetoxicetais (1), f
alcoxiviniltrifluormetilcetonas (1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-onas, (2), B-alcoxivinil
triclorometilcetonas  (1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-alquen-2-onas, (3), trifluormetil-3-
dicetonas (4), triclorometil-B-dicetonas (5), a cetona de partida determina as letras.
Também ¢ apresentada a numeracdo e a discussdo da formagdo do acido 3-(2,6-bis-
trifluormetil-4-oxo-4H-piran-3-il) propandico, a partir da autocondensacdo de duas
moléculas de 4-metoxi-6-0x0-7,7,7-trifluor-4-heptenoato de metila. As nomenclaturas
utilizadas no Chemical Abstracts dos compostos sintetizados neste trabalho, bem como das

cetonas precursoras, estdo apresentadas nas Tabelas 2,3 e 4.

0] MeO, OMe OMe O 0] 0]
R R R CX, R CX,
1 2,3 4,5
| a b c d e f g

R‘ Et, n-Pr, CH,(2-MeOC,H,), CH,CH,Ph, CH(SMe)Me, CH,CH,CO,Me, CH,CH,CH,CO,Me

OMe O QO 0
hidrélise
N N
R CF, R CF,
R! Rl
2h, R = Ph, R1= Me |2,4 3,5
2i,R e Rl = -(CH,),,- x| F o«

Fsauema 2.

Dissertagdo de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 3()

Tabela 02. Nomenclatura das cetonas precursoras e dos dimetoxiacetais 1.

Estrutura/ Especificacdo do Composto Nomenclatura

Butanona

a

)J\/\ 2-Pentanona
O

@ 1-(2-Metoxi fenil) propanona

i
o

b

d

o
L

OMe
C
)(L/\Q 4-Fenil Butanona
3(Tiometil) butanona
e
e
0 Acido 4-oxo-pentandico
(0)
f
MOH Acido 5-oxo-hexandico
O o
g
O 1-Fenil 1-Propanona
Me
h
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Tabela 02. Nomenclatura das cetonas (a, b, c...) ¢ dos dimetoxicetais 1. Continuagao

Estrutura/ Especificacdo do Composto Nomenclatura
Ciclododecanona
o
i
Me0>\o1\ﬁ 2,2-Dimetoxi butano
la
MeO, OMe 2,2-dimetdxi1 pentano

)\/\

1-(2-Metoxifenil) 2,2-dimetoxi propano

MeO, OMe

2,2-Dimetoxi 4-fenil butano

1d
MeQ OMe 3-( Tiometil) 2,2-dimetoxi butano
SMe
le
MeO, OMe 4,4-Dimet6xi pentanoato de metila
X OMe
(0]
1f
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Tabela 02. Nomenclatura das cetonas (a, b, c...) ¢ dos dimetoxicetais 1. Continuagao

Estrutura/ Especificacdo do Composto Nomenclatura
MeO OMe @) 5,5-Dimet6xi hexanoato de metila
WOMe
19
MeOo_ .. OMe 1-Fenil 1,1-dimetoxi Propano
Me
1h

1,1-Dimetoxi ciclododecano

OMe

’ OMe

1i
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Tabela 03. Nomenclatura das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2 e 3.

Estrutura/ Especificagdo do Composto Nomenclatura

O OMe 1,1,1-Triflbor-4-metodxi-3-hexen-2-ona
M
F.C
2a
O OMe 1,1,1-Trifluor-4-metdxi-3-hepten-2-ona
)J\)\/\
F.C
2b
0 OMe 1,1,1-Trifluor-5-(2-metoxifenil)-4-metoxi-3-
_ penten-2-ona
F,C
OMe
2c
O OMe 6-Fenil-1,1,1-TriflGor-4-metoxi-3-hexen-2-ona
=
2d
(0] OMe 1,1,1-Trifldor-4-metoxi-5-metiltio-3-hexen-2-ona
=
FSC)W
SMe
2e
0] OMe 7,7,7-Trifluor-4-metdxi-6-oxo-4-heptenoato de
= OMe metila
F,.C

O
2f
0] OMe O 8,8,8-Trifltor-5-metdxi-70x0-5-octenoato de
F, CW OMe metila
29
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Tabela 03. Nomenclatura das das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2 e 3. Continuacao

Estrutura/ Especificacdo do Composto Nomenclatura

1,1,1-trifluor-4-fenil-3-metil-4-metoxi-3-buten-2-

ona

O OMe
=
Me
2h
o) 1-metoxi-2-trifluoracetil-1-ciclododeceno
MeO ;CFS
2i
OMe
=
3d
O OMe
=
3C
SMe
OMe
= OMe
O

@)

C

1,1,1-tricloro-6-fenil-4-metoxi-3-hexen-2-ona

1,1,1-tricloro-4-metoxi-5-metiltio-3-hexen-2-ona

|
3e
O 7,7, 7-tricloro-4-metoxi-6-ox0-4-heptenoato de
CLC metila
3
3f
(0] OMe @) 8,8,8-tricloro — 5-metoxi-70x0-5-octenoato de
W i
oK OMe metila
39
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Tabela 04. Nomenclatura das trialometil-B-dicetonas 4 e 5, e Piranona 6g.

Estrutura/ Especificacdo do Composto Nomenclatura

1,1,1-Trifltor-2,4-hexanodiona
F

,C
4a
fJ\)J\/\
W 1,1,1-Trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-pentanodiona
,C
O

1,1,1-Trifluor-2,4-heptanodiona

F,
F,C
4c

1,1,1-Triflbor-6-fenil-2,4-hexanodiona

Mj\/
0]
C
4b
0]
OMe
0 0
4d
0] 0) 1,1,1-Trifluor-5-metiltio-2,4-hexanodiona
F )UJ\(
SMe
4e
@) 4.4,4-Triflaor-1-fenil-2-metil; 1,3-butanodiona
Me
4h
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Tabela 04. Nomenclatura das trialometil-B-dicetonas 4 e 5, e Piranona 6g. Continuacao:

Estrutura/ Especificacdo do Composto Nomenclatura

2-trifltor acetil ciclo dodecanona

1,1,1-Tricloro-6-fenil-2,4-hexanodiona

(0]
1,1,1-Tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona
1

O
O CF,
4i
O
5d
0] @)
SMe
5e
O O Acido  3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo0-4 H-piran-3-
u °
O CF,

1 .
W q i) propandico

6

F,C
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3. 2 Sintese da Série de Acetais la-g

Os acetais 1a-g derivados das cetonas de partida, foram obtidos a partir da reagao
com ortoformiato de metila e quantidades cataliticas de acido p-toluenosulfonico. A técnica
desenvolvida por Wohl*® para a sintese de enoléteres derivadas de cicloalcanonas e
adaptada por Martins’ para isolamento de dimetoxiacetais de acetofenonas e
cicloalcanonas, foi eficiente, produzindo 6timos rendimentos (>90 %) (Esquema 34). Os

acetais 1a-g foram obtidos como liquidos incolores, transliicidos apds destilagdo em coluna

de Vigreux.
O ) MeO OMe
R 90-95% R
la-g

1. HC(OMe),, acido p-toluenossulfonico, MeOH, 8-12 h, t.a.

a b c d e
R | Et n-Pr CH,(2-MeOC,H,) CH,CH,Ph CH(SMe)Me

f g
R |CH,CH,CO,Me CH,CH,CH,CO,Me

Esquema 34.

Tabela 05. Rendimentos e ponto de ebuli¢ao dos dimetoxiacetais 1a-g.

Produto  Estrutura Molecular Massa p.e. Rendimento
(g/mol)  °C/mmHg %
la MeO,  .OMe 118,18 * 95
1b MeQ,  OMe 132,20 * 91
1c MeO)iM/eQ 210,28 87-90 90
OMe
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Tabela 05. Rendimentos e ponto de ebuli¢do dos dimetoxiacetais 1a-g (continuacao).

Produto Estrutura Molecular Massa p.e. Rendimento
(g/mol)  oC/mmHg %
1d Me% 194,28 102-103 90
le MeQ, OMe 132,20 88-90 90

1f M"% 176,21 54-56 95

19 Mew 190,24 * 96
OMe

* Nao determinado

Tabela 06 . Dados de RMN® 'H e RMN* '°C dos dimetoxiacetais 1la-g

Prod.  Estrutura Molecular 0 ppm,(m,id., n° H)

1a° MeO_ OMe RMN 'H: 0,91 (t, H-4, 3H); 1,26 (s, H-1, 3H); 1,67 (q, H-3, 2H);
)\/ 3,19 (s, OCHs, 6H).
13C:2,0 (C-4); 23,5 (C-1); 31,6 (C-3); 50,9 (OCHs); 108.4 (C-2).
1b¢ MeO_  OMe RMN 'H:0,96 (t, H-5, 3H); 1,33 (sext, H-4, 2H); 1,46 (s, H-1, 3H);
1,55 (t, H-3, 2H); 3,24 (s, OCH3, 6H)
13C: 10,7 (C-4); 14,7 (C-5); 23,8 (C-1); 41,0 (C-3); 50,9 (OCHa);
105,9 (C-2).
1c MEO. OMe RMN 'H: 1,14 (s, H-3, 3H); 2,99 (s, H-1, 2H); 3,25 (s, OCHs, 6H);
B 3,76 (s, 3-OCH3); 6,84 (m, Ar, 2H); 7,20 (m, Ar, 2H)
13C: 23,4 (C-1); 36,4 (C-3); 50,9 (OCH3); 56,2 (OCH5’);103,1 (C-2);
OMe  126(C-4%); 128,2(C-2°=C-6"); 128,6(C-3"=C-5"); 138,7(C-1").

1d  MeO_ OMe RMN 'H: 1,35 (s, H-1, 3H); 1,93 (m, H-4, 2H); 2,65 (m, H-3, 2H),
< 3,21 (s, OCHs, 6H), 7,23 (m, Ar, 5H)
13C: 23,8 (C-1); 23,9 (C-4); 43,8 (C-3); 50,9 (OCH;); 105,8 (C-2);

126(C-4’); 128,2 (C-2°’=C-6"); 128,6 (C-3’=C-5"); 138,7(C-1").
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Tabela 06 . Dados de RMN® 'H e RMN® '*C dos dimetoxiacetais 1a-g(continuacio)

Prod.  Estrutura Molecular & ppm,(m,id., n° H)
le MeO_ OMe RMN 'H: 1,84 (d, H-4, 3H); 1,23 (s, H-1, 3H); 2,08 (s, SCH3); 2,95
)\%/ (q, H-3, 1H); 3.11 (s, OCH3); 3,16 (s, OCHs)
BC: 9,7 (C-4); 15,5 (SCH3); 20,2 (C-1); 50,5 (OCH3); 51,8 (C-3),
SMe 109,8 (C-2)
1f MeOy OMe RMN 'H:1,25 (s, H-5, 3H); 1,95 (m, H-3, 2H); 2,35 (m, H-2, 2H);
M(’Me 3,17 (s, OCHs, 6H); 3,67 (s, H-5, 3H)
0 13C: 173 (C-1); 100,3 (C-4); 50,8 (OCH3); 47,4 (20CH3); 31,1 (C-2);
28,8 (C-3); 20,2 (C-5).
1g ~ MeO_ oMe @ RMN 'H: 1,28 (s, H-6, 3H); 1,63 (m, H-4, 2H); 1,64(m, H-3, 2H);

>\/\/U\OME

2,31-2,38 (m, H-2, 2H); 3,17 (s, OCH3, 6H); 3,67 (s, OCHs, 3H)
B3C: 173,6 (C-1); 101,1 (C-5); 51,3 (OCH;); 47,8 (20CH3); 35,7 (C-

4); 33,8 (C-2); 20,66 (C-6); 19,5 (C-3).

“0,5 M CDCl3/ TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H.
e SF 100,62 MHz para C.

A identificagdo dos precursores acetais la-g foi feita a partir espectroscopia de
RMN 'H e C. Mostramos como modelo para atribui¢do dos dados de RMN 'H e "°C
desses precursores os espectros do acetal 4,4-dimetoxipentanoato de metila (1f) em CDCls.
Caracteristico € o sinal singleto intenso em 3,17 ppm referente aos sinais dos hidrogénios
das metoxilas do grupo acetal. Para 1f ainda aparecem, um singleto em 3,67 ppm, com a
metade da intensidade de area do sinal das metoxilas do acetal, referente aos hidrogénios da
metoxila do grupo ester. Dois multipletos referentes aos hidrogénios das metilenas 2 e 3 da
cadeia, a 2,35 ¢ 1,95 ppm respectivamente. Um singleto com area similar a area do sinal da
metoxila do ester, em 1,25 ppm, referente aos hidrogénios da metila na posi¢do 5 (Figura
1).

O espectro de RMN BC em CDCI; do composto 1f, mostrou como caracteristica
comum aos acetais sintetizados o sinal do carbono quaternério a 100,3 ppm referente ao
carbono cetalizado e o sinal a 47,4 ppm referente aos dois carbonos das metoxilas do
grupo cetal; Para 1f ainda sdo observados os sinais do carbono carboxilico a 173,0 ppm,
em 50,8 ppm o sinal da metoxila do éster, e os sinais em 31,1 ppm, 28,8 ppm e 20,2 ppm

referentes aos carbonos C2, C3 e C5 da cadeia do pentanoato de metila (Figura 2).
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3672
3167
238
230
2391
1.9%0
194
1910
1245
-0.000

%

Figural. Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDCI3/TMS do composto 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (1f).

173.028
100.340
71317
76.992
T6.677
50831
47,406
31.067
28,758
20.149

Wel O
7 OCH; 2 OMe (C4)
5 4 3
- 0
c2
3
e
OMe (C1)
C1 Cd
il ol 1,

.80 170 160 150 140 130 120 110 100 20 20 an &0 s0 40 30 20

Figura 2 Espectro de RMN C{H} a 100 MHz registrado em CDCl; do composto 4.4-

dimetoxipentanoato de metila (1f).
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3. 2.1. Mecanismo da sintese de acetais
A proposta de mecanismo para sintese de acetais a partir da reagdo com

ortoformiato de metila est4 descrita no Esquema 35.

g, .-j-"

. . tOH' MeOy: @
),.]\ L" J\_) +
R R H L’CFME
R +

H
DM&:
:OH
DMe H%D 7(
OMe h;) DMe
o MeO :0Me R+
+ X -—
H)J\'[:JMG R ‘OMe
0: Meﬁi:=§Me

+ E + H*
)LﬁMe R>\

-

H

ESQUEMA 35
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3. 3 Sintese de B-alcoxiviniltrialometilcetonas: reagdes de acilacdo de acetais

com anidrido trifluoracético e cloreto de tricloroacetila

Para a sintese das B-alcoxiviniltrialometilcetonas 1a-g foi utilizado o procedimento
geral para acilagdo de acetais com anidrido trifluoracético e cloreto de tricloroacetila,
desenvolvido em nossos laboratdrios. Nesse trabalho ndo foram modificadas varidveis de
reacdo como temperatura e tempo de reacdo. As técnicas usadas foram as mesmas descritas
nas referéncias 4c para o cloreto de tricloroacetila e 4d para o anidrido trifluoracético. De
modo geral o agente acilante ¢ misturado a solu¢do de um dos acetais 1a-g e piridina em
diclorometano. Entretanto, recentemente, as reagdes de acilagcdo também estdo sendo feitas
sem o uso de solvente, oferecendo vantagens como menor tempo de reacdo e a
possibilidade do uso de éter etilico no work-up ao invés dos solventes clorados.™" 3¢

Foram usados 2-equivalentes molares do agente acilante e da piridina, para
formagdo de trialoacetato de metila e do enoléter in situ, a partir da acilacdo de uma das
metoxilas do acetal. Durante o processo de acilacdo do enoléter formado in situ, ocorre a
formagdo dos enoléteres acilados, as P-alcoxiviniltrialometilcetonas sintetizadas nesse
trabalho sdo do tipo 1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (Esquema 37). Ao final do tempo de
reacdo para acilagdo e do work-up para isolamento, os produtos foram obtidos como 6leos
de coloragdo amarela até marron-avermelhado. Os produtos obtidos e isolados foram
identificados como as 1,1,1-trialometil-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a-g e 3c-¢ (Esquema
34). A Tabela 7 apresenta os dados moleculares e fisico-quimicos dos produtos acilados

obtidos. Os dados de RMN 'H , B¢ e F estdo resumidos na Tabela 8.
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MeO, OMe _ OMe O
= 1 S +
R 78-92% R CX, X,C OMe
la-f X =F 2a-g
X =Cl3c-f

1. Para X = F, (F;CCO)20, Piridina, CHCI;, 0 °C 2 h, t.a. 8 h.
para X = Cl, C1,CCOCI, Piridina, CHCl,;, 0 °C 4 h, t.a. 8 h.

a b c d e
R | Et n-Pr CH,(2-MeOC/H,) CH,CH,Ph CH(SMe)Me

f g
R |CH,CH,CO,Me CH,CH,CH,CO,Me

Esquema 36.

A relevancia do método de acilacdo de acetais com anidrido trifluoracético e cloreto
de tricloro acetila, ¢ muito grande do ponto de vista sintético quando da formagao de
ligacdes C-C. As reagdes entre synthons nucleofilicos a-carbonilicos e agentes acilantes
(anidridos e cloretos de acido) como eletrofilos, descritas na literatura, apresentam varios
limitagdes regioquimicas e de operacionalidade. Entretanto, nossos resultados tem
demonstrado que a acilagdo de cetais ocorre de forma regiospecifica, formando somente os
produtos de acilagdo do enoléter cinético formado in sifu. Gerando os produtos 1,3-
dieletrofilos com a formagao da ligagao C-C somente entre o carbono metilico e o carbono
acil. Dos dimetoxiacetais derivados da butanona e 2-pentanona, foram obtidos as
respectivas 1,1,1-triflGor-4-metoxi-3-hexen-2-ona (2a), 1,1,1-triflior-4-metoxi-3-hepten-2-
ona (2b) . Os substituintes 2-metoxifenil, benzil ou tiometil ndo alteraram a reatividade dos
enoléteres formados in situ., sendo obtidos a partir das cetona 2-metoxifenilpropanona, 4-
fenilbutanona e 3-tiometilbutanona, as respectivas 1,1,1-triflior-4-metoxi-2-metoxifenil-3-
penten-2-ona (2C), 6-fenil-1,1,1-triflior-4-metoxi-3-hexen-2-ona (2d) e 1,1,1-triflGor-4-
metoxi-5-tiometil-3-hexen-2-ona (2e). Os resultados relatados aqui concordam com
observagdes anteriores descritas na literatura comprovando a regioespecificidade da
acilacdo de enoléteres gerados in situ a partir da acilacdo do cetal. Mesmo havendo dois

sitios enolizaveis a reacdo ocorre somente no carbono metilico. Mesmo a presenca de
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outros grupos funcionais, o sistema aromatico ou o grupo sulfeto, ndo alteraram esse

comportamento (Esquema 38).

OMe OMe O
—— R\N”’k\ — = RN X
MeO, OMe 78-92% CX,
/)\ ; X =F 2a-d; 2f,g
' X=Cl3d,e
d Me + X,CCOOMe

la-g
>< 5 OMe OMe O
Me Me)\([kCX3
R

i. Para X =F, (F,CCO),0, Piridina, CHCl;, 0 °C 2 h, t.a. 8 h.
para X = Cl, CI;CCOCl, Piridina, CHCl;, 0 °C 4 h, t.a. 8 h.

| a b c d f g
R | Me Et (2-MeOCH,)  CH,Ph  CH,CO,Me CH,CH,CO,Me

Esquema 37.

Nossos resultados indicam que a presenca de um substituinte no carbono
nucleofilico a-carbonilico diminui drasticamente a reatividade do enoléter derivado.
Embora seja termodinamicamente favoravel o enoléter mais substituido ¢ menos reativo do
que o cinético. Dessa forma toda quantidade de enoléter cinético formado reage com o
agente acilante do meio reacional, deslocando o equilibrio para formar mais enoléter

cinético.
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Tabela 07. Rendimentos e pontos de ebulicao das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas

2a-g e 3d -3g.

Produto Estrutura Molecular Massa p.e. Rendimento  Analise Elementar
g/mol °C/mmHg % Calc./Exp. (%)
C H
2a 0 OMe 182,14 53/10 91 46.16 4.98
F C)%/ a
C7HoF50, 3 (49/9,0)
2b Q@ OMe 196,16 61/10 85 48.98 5.65
=
CsHi1F302 FiC (37/3.5)*
2¢ 0 OMe 274,24 * 90 56.94 4.78
Ci3Hi3F;05 reT
OMe
2d Q  QMe 258,24 * 93 60.46 5.07
Ci3H13F50, FSC)W\@
13H4
2e w 228,23 * 92 48.98 5.65
=
F,C
CgH]1F30zS SMe
2f @ QMe 240,18 - 82 45.01 4.62
LA o b
CoH | F504  ©€ I 75/0,95
2¢g W 254,21 * 89 47.25 5.15
Z
CioH3F304 FC OMe
3d i /OMe 307,61 * 87 50.76 4.26
CL,C
C13H13CL O, 3 %
3e w 245,53 * 85 39.13 4.52
=
CLC
CgH,:C1508 L
3f Q  OMe 289,54 * 88 37.33 3.83
C9H1 1C13O4 CgCMOMe
0

3g w 303,57 * 87 39.57 4.32
=

C]OH13C1304 C13C OMe

2 Referéncia 4d. ® Referéncia 4e. * Nio determinado
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Tabela 08 Dados de RMN® 'H ,13C e 'F das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a-g e

3d -3g.
Produto/Estrutura 0 ppm,(m,id., n° H)
0 OMe RMN 'H: 1,15 (t, H-6, 3H); 2,85 (q, H-5, 2H); 3,83 (s, 4-OCHs3, 3H); 5,65 (s,
F}(;M\/ H-3, 1H).
24 C 100,62 MHz: 10,7 (C-6); 27,5 (C-5); 56,5 (OCH3); 90,3 (C-3); 116,8 (C-
1, Jer 292 Hz); 178,4 (C-2, Jer 33 Hz); 186,4 (C-4). "°F 376,56 MHz: -78,1
(s, CF3)
0 OMe RMN 'H 400,13 MHz: 0,98 (t, H-7, 3H); 1,58 (sext, H-6, 2H); 2,80 (t, H-5,

A
é\i

2b
O OMe
=
F,C
OMe
2C
(0] OMe

7
§

2H); 3,81 (s, 4-OCHs, 3H); 5,65 (s, H-3, 1H). *C 100,62 MHz: 13,5 (C-7);
20,5 (C-6); 35,5 (C-5); 56,4 (OCHs); 90,8 (C-3); 116,7 (C-1, Jer 292 Hz);
177,9 (C-2, Jcr 33 Hz); 185,2 (C-4). "°F 376,56 MHz: -77.8 (s, CF3)

RMN 'H 400,13 MHz: 3,65 (s, 4-OCHs, 3H); 3,78 (s, ArOCH;, 3H); 4,22 (s,
H-5, 2H); 5,74 (s, H-3, 1H), 6,88 (d, Ar,H-3’, 1H); 6,92 (t, Jun 6,9 Hz Ar, H-
5°, 1H); 7,15 (d, Juu 6.9 Ar, H-6°, 1H); 7,22 (dd, Ar, H-4’, 1H). "*C 100,62
MHz: 33,9 (C-5); 55,4 (OCHs); 56,7 (OCHs); 91,8 (C-3); 110,5 (C-3’, Ar);
116,8 ( C-1, Jcr 292 Hz); 120,5 (C-5°, Ar); 124,3 (C-1°, Ar), 128,1 (C-4’,
Ar); 131,1 (C-6°, Ar); 157,6 (C-2°, Ar); 178,8 (C-2, Jcr 33 Hz); 182,4 (C-4).
F 376,56 MHz: -78,14 (s, CF3)

RMN 'H 400,13 MHz: 2,75 (m, H-6, 2H); 3,04 (m, H-5, 2H), 3,67 (s, 4-
OCHs, 3H); 5,57 (s, H-3, 1H); 7,10-7,17 (m, 6-Ph, 5H). "*C 100,62 MHz:
32.8 (C-6); 35,3 (C-5); 56.5 (OCH3); 91,0 (C-3); 116,4 (C-1, Jor 292 Hz);
126,1 (Ph); 128,0(Ph); 128.2 (Ph); 140,5 (Ph); 178,4 (C-2, Jcr 33 Hz); 182,2
(C-4).

'H 400,13 MHz: 1,35 (d, Juu 6,8 Hz, H-6, 3H); 2,03 (s, SCHs, 3H), 3,78 (s, 4-
OCHs, 3H); 4,95 (q, Jun 6,8 Hz, H-5, 1H); 5,59 (s, H-3, 1H). *C 100,62
MHz: 13,9 (C-6); 16,7 (SCH3); 39,2 (C-5); 56,8 (OCH3); 90,5 (C-3); 116,5
(C-1, Jer 292 Hz); 178,4 (C-2, Jor 32 Hz); 182,8 (C-4). "F 376,56 MHz: -
78,3 (s, CF3)
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Tabela 08 Dados de RMN® 'H ,'*C e "F das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a-g e
3d-g.(continuag¢ao).

Produto/Estrutura 0 ppm,(m,id., n° H)

0 OMe RMN ': 2,59 (m, H-2, 2H); 3,16 (m, H-3, 2H); 3.67 (s, OCHj éster, 3H); 3,84
= OMe
F;CM (s, 4-OCH3, 3H); 5,73 (s, H-3, 1H).

of 13C: 29,1 (C-2); 29,8 (C-3); 51,5 (OCH; éster); 56,6 (4-OCH3); 91,3 (C-3);
116,4 (C-7, Jer 292 Hz); 172,3 (C-1); 178,4 (C-6, Jor 33 Hz); 182,3 (C-4).
F 376,56 MHz: -77,5 (s, CF3)
w RMN ' 1,84-1,99(m, H-3, 2H); 2,34-2,42(m, H-2, 2H); 2,82-2,90(m, H-4,
T OMe 2H); 3.68 (s, OCHj éster, 3H); 3,80 (s, OCHs, 3H); 5,66 (s, H-6, 1H).

29
0 oM RMN 'H 400,13 MHz: 2,87 (m, H-6, 2H); 3,08 (m, H-5, 2H), 3,76 (s, 4-
Clﬂ% OCHs, 3H); 5,99 (s, H-3, 1H); 7,18-7,28 (m, 6-Ph, 5H).
Ny 130. 33.0 (C-6); 35,5 (C-5); 56.3 (OCH;); 90,2 (C-3); 97,9 (C-1); 126,1 (Ph):
128,3 (Ph); 128.4 (Ph): 140,6 (Ph); 180,0 (C-2); 182,5 (C-4).
O OMe  'H:135(d, Jun 6,8 Hz, H-6, 3H); 2,03 (s, SCHs, 3H), 3,78 (s, 4-OCH, 3H);
cgcJ%/ 4,95 (q, Jun 6,8 Hz, H-5, 1H); 5,90 (s, H-3, 1H).
SMe 130, 140 (C-6); 16,9 (SCHa); 39,1 (C-5); 56,5 (OCHs); 90,5 (C-3); 98,0 (C-
3e 1); 180,4 (C-2); 181,0 (C-4).
NYE RMN 'H: 2,583-2,621 (t, H-2, 2H); 3,136-3,174 (t, H-3, 2H); 3.806 (s, OCH;
C'3¢MOMS &ster, 3H); 3,690 (s, 4-OCHs, 3H).
af 130. 28,891 (C-2); 30,4 (C-3); 51,726 (OCH; éster); 56,51 (C-4); 90,577 (C-
5): 97,743 (C-7); 172,53 (C-4); 180,065 (C-1); 180,928 (C-6).
P g RN H: 1,51 (4, H-2, 2H); 2,42 (1, H-2, 2H); 3,02 (t, H-4, 2H); 3.78 (s,

CLe ; M OCH; éster, 3H); 3,61 (s, 4-OCHs, 3H)
g

*0,5 M CDCl;3/ TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para H.
e SF 100,62 MHz para °C.
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A identifica¢do dasl,l1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas (2a-f), foi feita a partir
dos dados de RMN 'H e "°C e espectrometria de massas. Serd mostrado como modelo para
atribui¢io dos sinais de RMN 'H e "*C desses compostos os espectros do composto 7,7,7-
trifluor-4-metoxi-6-oxo0-4-heptenoato de metila (2f) em CDCIl;. Caracteristico é o sinal
singleto em 5,731 ppm referente ao sinal do hidrogénio da vinilico, confirmando a presenca
da insaturagdo. Para 2f ainda aparecem, um singleto em 3,67 ppm, referente aos
hidrogénios da metoxila do grupo éster. Dois tripletos referentes aos hidrogénios das
metilenas 2 e 3 da cadeia, a 2,59 e 3,16 ppm respectivamente. Um singleto com area similar
a area do sinal da metoxila do ester, em 3,837 ppm, referente aos hidrogénios da metoxila

ligada ao carbono C4 (Figura 3).

2608
2.580
2.57

5731
357
367

(k)

7 1 _OMe

OMe (4)

T T T T T T T T T T T T
co 53 50 a5 40 53 30 25 w0 15 1o a3

Figura 3. Espectro de RMN 'H a 400,13MHz registrado em CDCl/TMS do composto
7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-ox0-4-heptenoato de metila (2f).

O espectro de RMN BC em CDCIl; do composto 2f, mostrou como caracteristica
comum as 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas (2a-g) o quarteto com Jcr = 32 Hz da
cetona alfa ao grupo trifluormetil, em torno de 180 ppm, o sinal a 91,3 ppm referente ao
carbono sp2 alfa a carbonila. Com 6 115 ppm o quarteto referente ao carbono do grupo

trifluormetil com Jcp = 280 Hz. E finalmente, com 6 182 ppm, mais desblindado do que a
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carbonila trifluormetil substituida o sinal referente ao carbono. Para 2f, em fungdo da
presenca da fungdo ester na extremidade da cadeia do substituinte a numeracao € invertida,
iniciando pelo ester, assim o carbono C1 nas 1,1,1-trialo-4-metdxi-3-alquen-2-onas 2a-€ ¢
o carbono C7 em 2f, o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (Figura 4), e o

C8 em 2g, o 8,8,8-trifluoro-5-metoxi-7-oxo0-5-octenoato de metila.

mmmmm

117904
11500
112.10
91358
71317
76.991
76678
56647
51421
25.790

120.20

o
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25081

O OMe |
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Fac’aks%\g/ﬁ( :
¢ 0
|
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||
I
Ch c7 CE
c4 & Me0 (C4) MeQ (C1) -
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| RN
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Figura 4 Espectro de RMN "°C a 100,62 MHz registrado em CDCl; do composto 7,7,7-

trifluor-4-metoxi-6-oxo0-4-heptenoato de metila (2f).
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3. 3. 1. Mecanismo de acilagdo de acetais com anidrido trifluoracético e

cloreto de tricloroacetila

A proposta de mecanismo para acilagdo de acetais com anidrido trifluoracético e

cloreto de tricloroacetila esta descrito no Esquema 39.

Esquema 38.
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3. 4 Sintese de trialometil-B-dicetonas: reacdes de hidroélise de B-alcoxivinil
trialometilcetonas

Considerando nosso principal objetivo nesse trabalho foram feitas as reagdes de
hidrélise em meio acido das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a-f ¢ 3a-f para isolar as
respectivas trialometil-B-dicetonas. As 1,1,1-trialo-4-metdxi-3-alquen-2-onas 2a-f ¢ 3a-f
foram dissolvidas em CHCI; e foi adicionada solugdo de acido sulfurico 50%, a mistura
reacional foi mantida sob aquecimento por mais 6-10 horas (Esquema 40). As reagdes
regiospecificas de hidrolise da série de 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a-d, 2f ¢ 3a-
d, 3f em meio acido (H,SO4 50%) para obtengdo das respectivas trialometil-p-dicetonas
ocorreram formando as respectivas trialometil-B-dicetonas 4a-d, 4f e 5a-d, 5f. Isso ja tinha
sido observado para uma série de 1,1,1-tricloro-4-metdxi-3-alquen-2-onas.® Os produtos
obtidos foram liquidos oleosos de coloragdo marrom-avermelhada até vermelho, de odor
forte e vapores irritantes das mucosas. Os produtos foram identificados e caracterizados a

partir dos dados de Espectro de Massa RMN 'H e '>C e RMN "°F quando aplicavel.

OH O
R N CX, 92-95 9, + R CX,
X =F 2a-f MeOH
X =Cl3a-f X =F 4a-d, 4f
X =Cl 5a-d, 5f

i. CHCl,, H,SO, 50 %, 50 °C 6-10 h.
| a b c d e f g
R | Et »#-Pr CH,(2-MeOC/H,) CH,CH,Ph CH(SMe)Me CH,CH,CO,Me CH,CH,CH,CO,Me

Esquema 39.

De modo diferenciado, os precursores, 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxo0-4-heptenoato de
metila (2f, 3f) ¢ 8,8,8-tricloro-5-metoxi-7-0x0-5-octenoato (3g) de metila reagiram em
solugdo aquosa de 4cido sulfurico formando produtos resinosos, indicando que houve

polimerizacdo do substrato, provavelmente envolvendo reagdes de condensacao
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intermoleculares catalisadas por acido na posi¢do a-ester ou na posi¢ao alilica. J& o
precursor 8,8,8-trifluor-5-metoxi-7-oxo-5-octenoato de metila (2g) reagiu em solugdo de
acido sulfurico levando até o produto da condensagdo intermolecular de duas moléculas do
precursor, além da hidrolise do grupamento ester. Assim foi isolado o acido 3-(2,6-bis-

trifluormetil-4-oxo0-4 H-piran-3-il) propandico (6), um solido cristalino de alta pureza.

0
O OMe O i
i
OMe X CF, — __ HO |
35 %
29 F,.C” "0~ °CF,
6

i. CHCI,, H,S0, 50 %, 50 °C 6-10 h.

Esquema 40.

Tabela 09. Rendimentos e pontos de ebuli¢ao das: Peraloalquil-p-dicetonas as 4a-e; 4h-i;

5d-e; e da piranona 6.

Produto Estrutura Molecular Massa p. €. Rendimento  Analise Elementar
g/mol °C/mmHg % calc. / exp. .(%)
C H
4a j’\/ﬁ\/ 168,12 53/10 91 42.87 4.20
CeH/F;0, FC (49/9,0)
4b M\ 182,14 61/10 85 46.16 4.98
C7HoF;30, FC (37/3.5)°
4c 0o 0 260,21 * 90 55.39 4.26
Ci2H11F30; Fscw
OMe
4d R 24422 * 93 59.02 4.54
Ci2H11F30; F3C%
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Tabela 09. Rendimentos e pontos de ebuli¢ao das: Peraloalquil-p-dicetonas 4a-e; 4h-i; 5d-

e; e da piranona 6.(continuagdo)

Produto Estrutura Molecular Massa p.e. Rendimento  Analise Elementar
g/mol °C/mmHg % calc. / exp. (%)
C H
4e Q9 214,21 * 92 46.16 4.98
C7HyF;0,S Fﬁw
SMe

4h o a 230,19 * 89 57.40 3.94
Me
4j R 278,32 * 90 60.42 7.61
0 CF,
CuaH21F30, {g

5d e 9 293,58 * 92 49.10 3.78
C1oHyiCLO, C“%

5e Q@ 0 263,57 * 90 36.32 3.92
C7H9C1302$ C13C)J\/\H/

6 ? f 304,15 solido 10 3949 1.99
C1oHeFO4 MOH P.£: 118-120

? Referéncia 4d. * Nao determinado

Dissertagdo de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 54

Tabela 10. Dados de RMN® 'H ¢ '*C das das: Peraloalquil-B-dicetonas as 4a-e; h, i; 5d.e; e

da piranona 6.

Produto 0 ppm,(m,id., n° H)

'H: 1,0 (t, Jun 7,0, H-6, 3H), 2,80 (q, Jun 7.5, H-5, 2H), 5,85 (s, H-3, 1H),
14,5 (s, H enolico).

1B3C: 14,8 (C-6); 25,9 (C-5); 97,5 (C-3); 117,0 (C-1, Jer 280 Hz); 173,1 (C-2,
Jer 35 Hz); 199,0 (C-4). "°F 376,56 MHz: -77,5 (s, CFs)

C

4a
1H:O,96 (t, H-7, 3H); 1,37 (m, H-6, 2H); 1,96(t, H-5, 2H); 6,1 (s, H-3", 1H);
M A 15064, 11,
BC: 14,5 (C-7); 16,8 (C-6); 39,6 (C-5); 98,9 (C-3); 118,7 (C-1); 176,3 (C-2);
194,8 (C-4).
0
0
.C

'H: 3,74 (s, H-5, 2H); 3,79 (s, 4-OCHs, 3H); 5,86 (s, H-3, 1H), 6,88 (m,

F3
F,C

Ar,H-3’, 1H); 6,92 (m, Ar, H-5, 1H); 7,15 (m, Ar, H-6°, 1H); 7,29 (t, Ar, H-
F.C 4’, 1H), 16,0 (s, H endlico).

Be: 40,2 (C-5); 55,3 (OCH3); 55,4 (OCHs3); 96,0 (C-3); 110,6 (C-3°, Ar);

120,7 (C-5°, Ar); 116, ( C-1, Jcr 280 Hz); 121,9 (C-1°, Ar), 129,2 (C-4’, Ar);

131,0 (C-6°, Ar); 157,3 (C-2°, Ar); 172,8 (C-2, Jcr 36 Hz); 197,6 (C-4)

'H: 2,28 (t, H-5, 2H); 2,57 (t, H-6, 2H); 6,1 (s, H-3", 1H); 15,0 (s,H-4’, 1H)
F,C 7,08-7,21 (m, 6-Ph, 5H).

Bc: 322 (C-6); 39,7 (C-5); 99,0 (C-3); 1184 (C-1, Jcr 292 Hz); 126 (Ph);

F

127,9(Ph); 128,8 (Ph); 140 (Ph); 176,4 (C-2, Jor 33 Hz); 191,3 (C-4)..

'H: 1,41 (d, Jun 6,8 Hz, H-6, 3H); 2,09 (s, SCH3, 3H), 3,39 (q, Jun 6,8 Hz,
H-5, 1H); 6,2 (s, H-3", 1H), 15,0 (s, H-4*, 1H).

BC: 15,3 (SCH3); 17,8 (C-6); 48,5 (C-5); 99,5 (C-3); 118,7 (C-1, Jcr 292
Hz); 176,3 (C-2, Jor 32 Hz).

13C: 5,4 (C-3°); 100,7 (C-3); 116,2 (C-1);126,4 (Ph); 128(Ph); 128,7 (Ph);
130,5 (Ph); 166,9 (C-4) 176,6 (C-2, Jer 33 Hz).

F,C

H: 1,29-1,96 (m, ciclo, 20H); 15,0 (s,H-2’, 1H);.

BC: 21,7 (C-12); 24,1 (C-4); 24,6 (C-7, C-8); 24,7 (C-6, C-9, C-10); 25
(C-5); 27,9 (C-11); 32,8 (C-3); 110,7 (C-1); 110,7 (C-1); 116,5 (CF3);
176,6 (C=0); 189,1 (C-2).

O OH
)J\/\/
O OH

=
4b
OH

7
OMe

4c

OH

=

4d

(0] OH
)W

SMe
de

Q  OH 'H: 1,93 (s, H-3", 3H); 15,0 (s,H-4’, 1H); 7,14-7,30 (m, 6-Ph, 5H).

=
Me
4h
0
HO >X:‘\CF3
4i
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Tabela 10. Dados de RMN® 'H ¢ '*C das das: Peraloalquil-B-dicetonas as 4a-e; h, i; 5d.e; e
da piranona 6.(continuagao).

Produto 0 ppm,(m,id., n° H)

F,C" 7 'O 8 CF
3 g3

OH RMN TH 400,13 MHz: 2,29 (t, H-5, 2H); 2,59 (t, H-6, 2H), 6,1(s, H-3",
%
c13c% 1H); 7,08-7,21(m, Ar H-2-H-5’- 5H); 15,0 (s, H-4’, 1H). '*C 100,62

MHz: 32.2 (C-6); 39,9 (C-5);98,6 (C-1); 99,5 (C-3); 126 (C-4’); 127,8
(C2°,6%); 128,7 (C3°,5°); 1395 (C1°); 186,1 (C-2); 194,1 (C-4).
O OH 'H 400,13 MHz: 1,4 (d, Jint 6,9 Hz, H-6, 3H); 2,09 (s, SCHs, 3H), 3,39 (d,

= Jun 6,9 Hz, H-5, 1H); 6,2(s, H-3’, 1H); 15,0 (s, H-4", 1H). °C 100,62
SMe  MHz: 15,3 (SCH3); 17,8 (C-6); 48,5 (C-5); 98,6 (C-1); 99,5 (C-3); 186,1

5e (C-2); 194,7 (C-4).
o o RMN 'H 400,13 MHz: 2,58-2,62(m, H-3, 2H); 2,92-2,96(m, H-2, 2H);

o 6,83(s, H-6, 1H).

3C 100,62 MHz: 19,08-19,14(C-3); 31,64 (C-2); 114,03-114,11 (C-6);
116,38-119,11 (C’-8); 120,17-122,91 (C-4); 129,50 (C’-7); 148,86-150,02
(C-8); 151,57-152,79 (C-7); 176,73 (C-1); 177,42-177,44 (C-5).

6

*0,5 M CDCl;/ TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H.
e SF 100,62 MHz para "°C.

A identificacdo das trialometil-B-dicetonas obtidas foi feita a partir dos dados de

RMN 'H e "*C. Mostramos como modelo para atribui¢io dos dados de RMN 'H e "°C das
trialometil-B-dicetonas, os espectros do produto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-
pentanodiona em CDCIl;. Nesse espectro (Figura 5) ¢ o sinal singleto em 5,86 ppm
referente ao sinal do hidrogénio vinilico com o singleto em 16,01 ppm do hidrogénio
endlico, o que possibilita a confirmacdo da acilagdo, ¢ ainda, da predominancia da forma
endlica.. Para 4c ainda aparecem, um singleto em 3,79 ppm, referente aos hidrogénios da
metoxila do grupo éter, e ainda um singleto referente ao hidrogénio da metilena 5 da

cadeia, a 3,75.
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Figura 5: Espectro de RMN 'H a 400,13MHz registrado em CDCIl3/TMS do composto
1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-pentanodiona (4c).

A identificacio da Piranona 6 obtida, foi feita a partir dos dados de RMN 'H, *C.e
espectro de massa. Mostramos como modelo para atribuicio dos dados de RMN 'H e "*C
da piranona, o espectro do produto obtido em CDCI;. Nesse espectro (Figura 6)
identificamos o sinal singleto em 6,83 ppm referente ao hidrogénio vinilico Para 6 ainda
aparecem dois multipletos referentes aos hidrogénios das metilenas 2 e 3 da cadeia, a 2,58-

2,62 e 3,92-2,96 ppm respectivamente.

Dissertagdo de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 57

o
g
g
8 08 8836565828888 83 g
~ © I NI NI N R AN YN o

5!

|

CDCl,

UL

T \_Y_‘

I o

5 8
I T T I T I T I I
10.0 75 5.0 25 0.0

ppm (f1)

Figura 6: Espectro de RMN 'H a 400,13MHz registrado em CDCIl3/TMS do composto
3-(2,6-bis-trifluormetil-4-ox0-4 H-piran-3-il) propanoico (6)
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Figura 7: Espectro de RMN °C a 100,62MHz registrado em CDCl3 do composto
3-(2,6-bis-trifluormetil-4-ox0-4 H-piran-3-il) propanoico (6)
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Figura 8: Espectro de massas 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-ox0-4 H-piran-3-il) propanoico (6)
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3.4.1. Mecanismo de hidrolise das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas

A proposta de mecanismo para a hidrolise das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-

+
‘\HJOMe
FﬁWR H,S0, 50% FscwR FﬁWR
ey > A
0] OMe

onas esta descrito no Esquema 41.

O HOMe 0 OH
H,O
l -MeOH
F3CWR
0] OH

3. 5 Comparacdo entre os métodos de condensacdo de Claisen e acilacdo de
cetais para sintese de trialometil-B-dicetonas

Durante a revisao da literatura para esse trabalho podemos observar que o método
de acilacdo de Claisen e o método de acilacdo de cetais sdo complementares, discutiremos
em casos particularizados as vantagens e desvantagens de cada um dos métodos.

Na quase totalidade dos trabalhos encontrados na literatura tratando da sintese de
trifluormetil-B-dicetonas, aplicadas como precursores de heterociclos ou como ligantes de
ions metélicos, o método utilizado foi a condensagdo de Claisen (Esquema 42). A acilacao
de enolatos derivados de cetonas com trifluoracetato de alquila (etila ou metila). Em todos
esses trabalhos descritos na literatura, sdo usados somente cetonas com substituintes
simétricos (propanona, 3-pentanona) ou aquelas com somente um sitio enolizavel (terc-
butil metil cetona, pinacolona, aril metil cetonas, heteroaril metil cetonas). Entretanto,
trifluormetil-B-dicetonas com substituintes na metilena ativa ndo estao entre os ligantes [3-
dicetonatos de destaque, talvez devido questdes de estabilidade desses dicarbonilicos em
meio alcalino. Como foi reportado por Barkley e Levine (1953) trifluormetil-p-dicetonas
com substituintes na metilena sofrem reagdes de retrocondensagdo conforme foi mostrado

no Esquema 8, na Revisdo da Literatura.
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A partir de metil cetonas:

0 0
JK/R + Base —  » )\/R
R R

enolato
R = substituintes ndo enolizaveis (ferc-butil, fenilas, 2-tienil, 2-furil, CF;, C,Fs)
R! = H, grande maioria dos artigos na literatura

Quando a cetona possui dois sitios enolizaveis:
0O

o} o}
1
R\)J\/R * Base  ————= R\)\/Rl + R\)\/Rl
QuandoR!=HeR#H enolato cinético enolato termodinanico
0
)k éster acilante
Rr OR

O O O O
R " R
Ry RF
R! R
Esquema 42. Condensacao de Claisen.

No caso da obtengdo de trifluormetil-B-dicetonas a partir de alquil metil cetonas,
com as duas alquilas enolizaveis, o método de acilagdo de Claisen tem o seu uso
completamente limitado devido a possibilidade de formagdo de diferentes enolatos e,
conseqlientemente, de misturas de produtos acilados (Esquema 42). Entretanto, quando o
alvo ¢ derivado de cetonas precursoras com somente um sitio enolizavel (pinacolona, aril
metil cetonas), ou com substituintes idénticos (propanona e 2-pentanona), o método de
Claisen ¢ amplamente aplicado. Por esse motivo a ampla utilizacdo dos ligantes
trifluormetil-B-dicetonatos mostrados na Tabela 1 facilmente obtidos pelo método de
Claisen.

A literatura demonstra que o método de Claisen quando aplicado a alquil metil
cetonas com os dois substituintes enolizaveis, podera ter sua regioquimica seletiva em
fungdo do meio reacional utilizado. O meio reacional termodindmico favorecendo a

formagdo do enolato mais substituido. O uso de bases cinéticas favorece a formagao do

Dissertagdo de Mestrado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 61

enolato cinético. Entretanto, sempre sdo obtidas misturas, embora com predominancia de
um dos isdmeros. Assim, nesse sentido o método de Acilagdo de acetais ¢ vantajoso em
relacdo ao método de acilagdo de Claisen, pois ¢ regiospecifico levando sempre aos
produtos de acilacdo do enol cinético, acilacdo do sitio metila conforme demonstrado pela
referéncia 4.

Além disso, a acilacdo de acetais sendo em meio acido favorece o uso de acilantes
clorados, como o cloreto de tricloroacetila. Entretanto nio existem referéncias na literatura
as reacoes de enolatos com tricloroacetatos. Certamente devido a alta disposi¢do do grupo
triclorometil como grupo de saida, tornando assim o agente acilante suscetivel ao ataque da
base usada na catalise. Mesmo apds a reacdo do acilante triclorometil substituido,
tricloroacetato com o enolato precursor, o produto triclorometil-B-dicetona também pode
sofrer ataque do meio alcalino, sofrendo reagdes do tipo haloférmio ou a substituicdo de
atomos de cloro. Assim o método de acilagdo de acetais ¢ o tinico método eficiente e geral
descrito para a obten¢do de triclorometil-B-dicetonas, moléculas de dificil obten¢do a partir

do método de Claisen.

O OMe

)(L/ e v \OMe L0 M
R 3 —_— = R
R )\/R X.C

3

0 O OH /Han H*
)J\ + )J\)\/R
X,c~ DOMe  X.C

| OHO

X=FeCl X3C)UJ\/R

R = Me, Et, (CH,),Ph, CH(SMe)Me

Esquema 43.
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Método de acilagdo de acetais ja demonstrou ser geral, eficiente e promissor para
obteng¢do de B-dicetonas triclorometil-substituidas.

Entretanto, o0 método de acilacdo de acetais possui limitagdes importantes as quais
nao se aplicam ao método de Claisen. A etapa mais problematica do método de acilagdo de
acetais ¢ justamente a obtencdo do intermediario acetal. Isso ocorre de duas formas: (a) a
baixa reatividade desse intermediario para acilagdo, ou (b) a obtencao do acetal ¢ dificil.

Nossos estudos envolvendo a cloropropanona, a 1,1,1-trifluorpropanona e a 1,1,1-
tricloropropanona demonstram que a utilizagdo do método de acilagdo de acetais nao
funciona para obtengdo dos produtos acilados dessas cetonas precursoras. Os acetais de
cetonas substituidas com grupos retiradores de elétrons sdo muito estaveis
termodinamicamente e ndo reagiram para formagdo do enoleter in sifu, impossibilitando a
acilagdao. Por outro lado, as cetonas 2-acetilpiridina, 3-acetilpiridina e 2-acetilpirrol nao

reagiram com o ortoformato de metila para formacdo do acetal.

0 +OMe |
W )J\ OMe
MeO, OMe X,C° °z R /]\ O  OMe
Me™ R -X,CCOMe T X,C R
OMe HZ
H
+ R
_17-
R = CH,CI, CCl,, CF,
X=F,Cl Z=F,CCOO,Cl
Q MeO, OMe
)k + HC(OMe), % >\
Me R Me R

R = 2-piridil, 3-piridil, 2-pirrolil
Esquema 44.

Considerando a quantidade de etapas dos processos, a acilacdo de acetais possui
maior nimero de passos, passando por dois intermedidrios isolaveis, o acetal obtido a partir
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da cetona inicial e ortoformato de metila sob catalise de acido p-toluenossulfonico. E,
depois do processo de acilagdo regiospecifico, o produto acilado pode ser isolado na forma
de B-alcoxivinilperfluoralquilcetona que, por sua vez pode ser hidrolisada em meio acido,
até a respectiva trialometil-B-dicetona. As triclorometil-B-dicetonas alvos, sintetizadas
neste trabalho, mostradas no Esquema 34, sdo inéditas e de dificil sintese via os métodos de

acilagdo de enolatos ou sililenoléteres.
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3.6 Conclusbes

Este trabalho proporcionou-nos as seguintes constatagoes:

O método de acilacdo de acetais ndo simétricos ¢ eficiente na formacdo de 1,3
dieletrofilos de modo regio-especifico, formando a ligagcdo C-C sempre partindo do
enol-éter cinético. Isso fornece a obtengdo de dieletrofilos a partir de cetonas
substituidas e ndo simétricas.

O método empregado ofereceu bons resultados e regioespecificos, mesmo com a
utilizagcdo de substituintes diferenciados, como os grupos aromadticos e ou alquil
funcionalizados com grugos SMe, o que refor¢a a importancia e consagra essa

metodologia no meio acedémico-cientifico.

Quando comparado com o método de claisen € o Unico método eficiente na
obtengdo de tricloro acetil 1,3 dieletrofilos e tricloro acetil 1,3 dicetonas, sendo
ainda o Unico regioespecifico também na formagao de trifltior acetil 1,3 dieletrofilos

e trifltor acetil 1,3 dicetonas.

A partir da tentativa de hidrolise nao foi possivel obter as respectivos dieletréfilos
da série de compostos derivados do Acido 4-oxo-pentandico e Acido 5-oxo-
hexanodico. Observou-se ainda a impossibilidade de identificagdo para os obtidos a
partir da tentativa de hidrdlise dos 7,7,7-Trialo-4-metdxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (2f, 3f); ¢ também do 8,8,8-Tricloro-5-metoxi-7-0xo-5-octenoato de metila
(3g) porém para 8,8,8-Trifllor-5-metdxi-7-oxo-5-octenoato  de  metila,
inesperadamente obteve-se como produto o Acido 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-
4H-piran-3-il) propandico,uma piranona, obtida, sob essas condigdes, com
rendimento inferior a 10%, o que poderad produzir discussdes sobre a metodologia

empregada, e o mecanismo envolvido nessa reagdo em especifico.
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5. Utilizando-se a téncnica de acilagdo de acetais, ¢ possivel produzir J-
alcoxiviniltrialometilcetonas para posterior obtengdo de trialometil-pB-dicetonas, as
quais possuem analogos com aplicagdes como quimioterapicos antivirais ou

37,38,39
=577 agentes

1, . 43. ~ .
bacteriolégicos™; formagio de compostos luminescentes
volatilizantes**; precursores na sintese organica de heterociclos *, e utilizagdo em
;. 4 . . A .
quimica forense™. Pode-se ainda citar a presenca dessa classe de substdncia como

toxinas*' produzidas por fungos.

6. A partir destas observagdes podemos concluir que esta ¢ uma rota de sintese
importante pois produz compostos de interesse quanto a aspectos da propria sintese
orginica e como modelos para estudos estruturais utilizando Ressonancia
Magnética Nuclear, além de reforcar a importancia da classe dos compostos [3-

dicarbonilicos no cotidiano € no meio académico.
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4. Parte Experimental

4.1 Métodos de Identificacdo e Determinacéo de Pureza

4.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear:

Os espectros de RMN 'H, C e "F foram obtidos em espectrometro
BRUKER DPX-400 que opera a 400,13MHz para 'H, a 376,56MHz para "°F e 100,32MHz para
C. As condigdes experimentais dos equipamentos foram bastante especificas para cada composto,
contudo ¢ possivel definir algumas condigdes padrdoes que foram utilizadas no registro dos
espectros de RMN de 'H e *C dos compostos sintetizados neste trabalho. As condi¢des utilizadas
no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: lock interno “D; SF= 400,13MHz para 'H e
SF=100,61MHz para °C; largura do pulso 8,0us para 'H e 13,7us (angulo de 90°) para "C.
Tempo de aquisi¢do 6,5s para 'H e 7,6s para °C; janela espectral 2400MHz para 'H e 11500MHz
para "°C; numero de varreduras de 8 a 32 para 'H e de 200 a 20000 para "*C; nimero de pontos
65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,37126 para °C; temperatura
de 300K. Os espectros contidos no anexo II, foram editados via scaner HP, Scanjet 4C. A

reprodutibilidade dos dados de deslocamneto quimico ¢ estimada ser de + - 0,01ppm.
4.1.2 Ponto de fuséo
Os compostos solidos obtidos tiveram seus pontos de fusdo determinados em um aparelho
KOFLER REICHERT-THERMOVAR.
4.1.3 Difragéo de Raio-X
A determinacdo estrutural por Raio-X dos composto Acido 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-
4H-piran-3-il) propandico foi realizada em um difratdmetro Bruker Kappa APEX-II CCD 3KW

Sealed Tube System, instalado no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa

Maria.
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4.2 Reagentes e solventes utilizados
Os reagentes e solventes utilizados para sintese dos compostos em estudo, foram de

qualidade técnica ou p.a., ou purificados segundo procedimentos usuais de laboratério.

4.2.1 Reagentes e solventes purificados

- Cloroférmio: Vetec, seco com cloreto de calcio, refluxado com pentoxido de
fosforo e destilado sobre peneira molecular. p.e.=62°C, d=1,48g/ml;

- Metanol: Vetec, refluxado com magnésio ativado e iodo, destilado sobre peneira
molecular. p.e.=65°C, d=0,791g/ml;

- Piridina: Vetec, refluxado com hidroxido de potassio e destilado sobre hidroxido
de potassio. p.e.=115°C, d=0,978g/ml;

- Agua: destilada ou deionizada;

- Acido p-toluenosulfonico.

4.2.2 Reagentes e solventes ndo purificados

-Cetonas: Butanona, 2-Pentanona, 1-(2-metoxi fenil) propanona, 4-fenil butanona,
3-(tiometil) butanona, Acido 4-oxo-pentandico, Acido 5-oxo-hexandico

- Anidrido trifluoracético: Aldrich-Chemie, p.e.-39,5-40°C, d=1,487g/ml;

- Cloreto de tricloro acetila

- Trimetilortoformiato:

- Sulfato de magnésio anidro 98%: Vetec;

- Carbonato de sédio anidro:

- Acido sulfarico: Merck, d=1,84g/ml, 96-98%;

- Acido cloridrico: Merck.
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4.3 Sintese dos compostos

4.3.1 Procedimento geral para a sintese dos acetais 1 a-g

Os acetais 1 a-e; h-i foram sintetizados a partir de uma mistura de sua respectiva
cetona (20mmol) com trimetilortoformiato (40mmol), 40ml de metanol previamente seco
(2ml de solvente para cada 1mmol de cetona) e quantidades cataliticas de acido p-
toluenosulfonico. A mistura reacional foi deixada em repouso a temperatura ambiente por
48h. Apo6s, o acido p- toluenosulfonico foi neutralizado pela adicao de algumas espatulas
de carbonato de sodio anidro. Este foi filtrado por gravidade e levado a rota evaporador, a
fim de remover o solvente. A purificagcdo dos acetais obtidos foi feita por destilagao
fracionada a pressao reduzida antes de sua utilizagao.

Para a sintese dos acetais 1f-g foi utilizado o mesmo procedimento, mas uma

mistura de 20mmol das respectivas cetonas de partida com 60mmol de trimetilortoformiato.
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4.3.2 Procedimento geral para a sintese das  p-

alcoxiviniltrialometilcetonas 2 a-g e 3c-d

Para a realizagdo das reacdes de acilagdo deve-se tomar muito cuidado no que diz
respeito a umidade, a fim de se evitar a formacdo de produtos indesejaveis detectados no
isolamento da reacdo e a perda do rendimento. Por isso, todo o material utilizado deve ser
seco e os reagentes purificados adequadamente™.

Em um baldo de 100ml, equipado de agitacdo magnética foi adicionado o acilante
anidrido trifluoracético (2 a-g) ou cloreto de tricloro acetila (3c-d) (30mmol) e cloroformio
seco (15ml). Esta solucdo foi resfriada em banho de gelo e sal até -10°C, e com o auxilio de
um funil de adigdo foi gotejada lentamente uma solu¢dao de piridina (30mmol) e acetal
(15mmol) em cloroférmio seco (15ml). Apds o término da adicdo, o banho de gelo foi
retirado e a reacao deixada sob agitagdo a temperatura ambiente por 16 - 24h. A mistura
reacional foi entdo transferida para um funil de extracdo de 250ml e lavada com solucdo
5% de acido cloridrico (3x100ml) e agua destilada (3x50ml). A fase aquosa proveniente
das lavagens da fase orgénica foi ainda extraida com cloroférmio (3x50ml), sendo que
apos, a fase aquosa foi descartada e a fase organica resultante seca com sulfato de magnésio
anidro e, apos filtragdo levada ao rota evaporador afim de remover o solvente.

As P-alcoxiviniltrialometilcetonas foram purificadas por destilagdo sob pressao

reduzida e obtidas como um 6leo amarelo em bons rendimentos.
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4.3.3 Procedimento geral para a sintese das trialometil-g-dicetonas 4 a-
e,h,ie5d-e

A obtencdo das perfluoralquil S-dicetonas ocorre através da reacdo de hidrolise
acida das B-alcoxiviniltrialoalquilcetonas*.

Em um baldao de 50ml provido de agitagdo magnética foi adicionada a p-
alcoxiviniltrialometilcetona (15mmol) e uma solucdo de 4cido sulfurico concentrado e dgua
destilada volume/volume a 20% (15ml de agua e 3ml de acido). A este foi adaptado um
condensador de refluxo e a temperatura elevada a 80°C por 12-16h, apds, a mistura
reacional foi transferida para um funil de extracdo de 100ml e lavada com agua destilada e
cloroférmio (3x50ml) e, logo em seguida seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
levada ao rota evaporador para respectiva remocdao do solvente. Os produtos isolados
apresentaram alto grau de pureza e bons rendimentos.

OBS: A hidrolise de 2f produz mistura ndo identificavel, ja 29 produz um

composto(6) da classe das piranonas.
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ANEXO |
Espectros de RMN *H, *C e de massa, para a série de compostos

sintetizadosa-¢e,eh -1.
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Figura 09: Espectro de RMN *H para o composto 2,2-dimetoxibutano (1a) em CDCl,
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Figura 10: Espectro de RMN *H para o composto 1-(2-metoxifenil) 2,2-dimetoxi propano (1c) em CDCl,.
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Figura 11: Espectro de RMN *3C para o composto 1-(2-metoxifenil) 2,2-dimetoxi propano (1c) em CDCls.
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Figura 12: Espectro de massa para o composto 1-(2-metoxifenil) 2,2-dimetoxi propano (1c)
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Figura 13: Espectro de RMN *H para o composto 2,2-dimetoxi -4-fenil butano (1d) em CDCls
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Figura 14: Espectro de RMN *3C para o composto 2,2-dimetoxi -4-fenil butano (1d) em CDCls.
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Figura 16: Espectro de RMN *H para o composto 3-(tiometil)-2,2-dimetoxi butano (1e) em CDCls.
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Figura 17: Espectro de RMN *3C para o composto 3-(tiometil)-2,2-dimetoxi butano (1e) em CDCl,
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Figura 18: Espectro de Massas para 0 composto 3-(tiometil)-2,2-dimetoxi butano (1e).
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Figura 19: Espectro de RMN *H para o composto 1-Fenil 1,1-dimetdxi Propano (1h) em CDCl4
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Figura 20: Espectro de RMN *C para o composto 1-Fenil 1,1-dimetéxi Propano (1h) em CDCl;
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Figura 21: Espectro de Massas para 0 composto para o composto 1-Fenil 1,1-dimet6xi Propano (1h).
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Figura 22: Espectro de RMN *H para o compostol,1-Dimetéxi ciclododecano (1i) em CDCl,
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Figura 23: Espectro de RMN **C para o composto 1,1-Dimetéxi ciclododecano (1i) em CDCls
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Figura 24: Espectro de Massas para 0 composto 1,1-Dimetéxi ciclododecano (1i).
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Figura 25: Espectro de RMN *H para o composto 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona (2a) enCDCl;
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Figura 26: Espectro de RMN *H para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-4-metoxi-3-penten-2-ona (2¢) em CDCls.
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Figura 27: Espectro de RMN *3C para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-4-metoxi-3-penten-2-ona (2c) em CDCls.
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Figura 28: Espectro de massa para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-4-metoxi-3-penten-2-ona (2c)
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Figura 29: Espectro de RMN *H para o composto 6-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona (2d) em CDCls.
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Figura 30: Espectro de RMN **C para o composto 6-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona (2d) em CDCls.
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Figura 31: Espectro de Massas para 0 composto 6-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona (2d)
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Figura 33: Espectro de RMN *3C para o composto 5-metilsulfanil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona)
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Figura 34: Espectro de massa para 0 composto 5-metilsulfanil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona ou (5-tiometil- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona) (2e)
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Figura 36: Espectro de *H para o composto 1,1,1-triflGor-4-fenil-3-metil-4-metoxi-3-buten-2-ona em CDCl; (2h)
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Figura 40: Espectro de RMN *3C para o composto 6-fenil-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hexen-2-ona (3d) enCDCls.
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Figura 44: Espectro de RMN *H para o composto 1,1,1-trifluor-2,4-hexanodiona (4a) em CDCl,
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Figura 45: Espectro de RMN *H para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-pentanodiona (4c) em CDCl4
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Figura 46: Espectro de *H expandido para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-pentanodiona (4c) em CDCl;



Anexol1115

132.393
175.699

c4

157.560

129922

Ph

128.116

124293
120.404

110.450

91510

C3

7313
1700
16552

" i

r— )

e =

OH
F
P~
F
OMe
C5
OMe

— 1000C

— =000

pRm (1)

Figura 47: Espectro de RMN *3C para o composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-pentanodiona (4c) em CDCls.
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Figura 48: Espectro de massas para 0 composto 1,1,1-trifluor-5-(2-metoxifenil)-2,4-pentanodiona (4c).
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Figura 49: Espectro de *H para o composto 1,1,1-trifluor-6-fenil-2,4-hexanodiona em CDCl; (4d).
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Figura 51: Espectro de massa para 0 composto 1,1,1-trifluor-6-fenil-2,4-hexanodiona (4d).
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Figura 52: Espectro de RMN *H para o composto 1,1,1-trifluor-5-metiltio-2,4-hexanodiona (4e) em CDCls.
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Figura 53: Espectro de RMN *3C para o composto 1,1,1-trifluor-5-metiltio-2,4-hexanodiona (4e) em CDCl.
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Figura 54: Espectro de RMN 'H para o composto 4,4,4-trifluor-1-fenil-2-metil; 1,3-butanodiona (4h)



Anexo1123

244
2407
238
2305

H3eH12

| I

1

H4 - H11

Figura 55: Espectro de RMN *H para o composto 2-trifltior acetil ciclo dodecanona (4i) enCDCls.
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Figura 57: Espectro de massa para 0 composto 2-triflGor acetil ciclo dodecanona (4i).
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Figura 58: Espectro de RMN *H para o composto 1,1,1-Tricloro-6-fenil-2,4-hexanodiona (5d) enCDCls.
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Figura 59: Espectro de RMN **C para o composto 1,1,1-Tricloro-6-fenil-2,4-hexanodiona (5d) emCDCl,
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Figura 60: Espectro de massa parao composto 1,1,1-Tricloro-6-fenil-2,4-hexanodiona (5d).
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Figura 61: Espectro de RMN *H para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona (5e) em CDCls.
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Figura 62: Espectro de RMN *H expandido para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona (5e) em CDCls.
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Figura 64: Espectro de RMN **C para o composto 1,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona (5¢) em CDCls.
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Figura 65: Espectro de massa para o compostol,1,1-tricloro-5-metiltio-2,4-hexanodiona (5€e)



ANEXO Il
Espectros de RMN *H, *C e de Massa para compostos obtidos na
série “f” e “g”, e da piranona Acido 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-

4H-piran-3-il) propandico (6)
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Figura 66: Espectro de RMN *H para o composto 4,4-dimetoxipentanoato de metila (1f)
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Figura 67: Espectro de RMN **C para o composto 4,4-dimetoxipentanoato de metila (1f)
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Figura 68: Espectro de RMN H para o composto 5,5-dimetoxihexanoato de metila (1g)




Anexo11138

£ (\:,l{ <t © © Q0 O N~ © © o
¢ g ~ @ a3 5 o S o
— — M~ N~ N~ n <t o ™M [V |
o) K) )
MeO OMe
5 3
6 . 5 1 OMe
\
\
\
'l
1 T ] 1 T 1 T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T 1
175 150 125 100 75 50 25

ppm (f1)
Figura 69: Espectro de RMN **C para o composto 5,5-dimetoxihexanoato de metila (1g)
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Dados de Raio-X para o composto

3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-4H-piran-3-il) propanadico (6)



Anexo [11154

(6)

Figura 84: Raio-X para o composto 3-(2,6-bis-trifluormetil-4-oxo-4H-piran-3-il) propanéico (6)

X-ray Data Collection

Crystallographic measurements were made on a Bruker Kappa Apex II CCD area detector with
graphite monochromatized Mo Ka radiation (A = 0.71073 A). The structure was solved by direct
methods (SHELXS-97) and additional atoms were located in the difference Fourier map and
refined on F? (SHELXL-97). Crystal data for (X1G261): C10HsF¢O4, M = 304.15, triclinic, space
group P-1(No. 2), a = 4.8910(2) A, b =9.2635(4) A, c = 13.8805(6) A , a= 107.905(2)°, p=
90.355(3)°, y = 100.668(3)°, V = 586.75(4) A3, T = 293(2) K, Z = 2, D, = 1.722 g/lem™, p =
0.190 mm‘l, 3.09 <6 < 31.75°, F(000) = 304; 18056 reflections measured, 3928 unique (Rint =
0.0334). The final wR, = 0.1856 (all data), R, [I > o(I)] = 0.0567, GoF = 1.068. CCDC No.
XXXXX



Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 31.75°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Anexo 111155

Table 1. Crystal data and structure refinement for p-1.

p-1

C10 H6 F6 O4
304.15

294(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=4.89102) A
b=9.2635(4) A
c=13.8805(6) A

o= 107.905(2)°.
B=90.355(3)°.
v = 100.668(3)°.

586.75(4) A3

2

1.722 Mg/m3

0.190 mm'!

304

0.58 x 0.48 x 0.15 mm?

3.09 to 31.75°.

-7<=h<=7, -13<=k<=13, -20<=1<=20
18056

3928 [R(int) = 0.0334]

98.5 %

Semi-empirical from equivalents
0.9720 and 0.8977

Full-matrix least-squares on F2
3928/0/182

1.068

R1=0.0567, wR2 =0.1856
R1=0.0870, wR2 =0.2122
0.364 and -0.234 e.A3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103)

for p-1. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X y z U(eq)
C(53) 6493(4) 13187(2) 4389(1) 49(1)
C(5) 6814(3) 8989(2) 2858(1) 42(1)
C(51) 5547(4) 10404(2) 3285(1) 46(1)
C(52) 7719(4) 11778(2) 3910(2) 55(1)
0(54) 4654(3) 13470(2) 3875(1) 67(1)
0(53) 7395(3) 14041(2) 5265(1) 69(1)
o(1) 8454(3) 7107(1) 1503(1) 49(1)
CQ) 9092(4) 6385(2) 2160(1) 48(1)
C(4) 7514(4) 8208(2) 3582(1) 48(1)
CQ3) 8729(5) 6849(2) 3141(1) 55(1)
C(6) 7342(4) 8397(2) 1885(1) 43(1)
C@21) 10252(5) 4968(2) 1610(2) 64(1)
C(61) 6765(5) 9046(2) 1045(1) 59(1)
F(2) 8466(4) 3968(2) 922(2) 103(1)
F(1) 10986(5) 4292(2) 2243(1) 120(1)
F(3) 12475(4) 5329(2) 1126(2) 101(1)
F(6) 7602(4) 8282(2) 172(1) 98(1)
F(4) 8020(4) 10509(2) 1269(1) 99(1)
F(5) 4068(4) 9016(2) 913(1) 95(1)

041) 7125(4) 8677(2) 4481(1) 72(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for p-1.

C(53)-0(53) 1.254(2)
C(53)-0(54) 1.258(2)
C(53)-C(52) 1.506(2)
C(5)-C(6) 1.339(2)
C(5)-C(4) 1.478(2)
C(5)-C(51) 1.510(2)
C(51)-C(52) 1.520(2)
O(1)-C(2) 1.352(2)
O(1)-C(6) 1.3633(18)
C(2)-C(3) 1.319(2)
C(2)-C(21) 1.514(2)
C(4)-0(41) 1.218(2)
C(4)-C(3) 1.456(2)
C(6)-C(61) 1.514(2)
C(21)-F(2) 1.296(3)
C(21)-F(1) 1.307(3)
C(21)-F(3) 1.326(3)
C(61)-F(6) 1.312(2)
C(61)-F(4) 1.319(3)
C(61)-F(5) 1.325(3)
0(53)-C(53)-0(54) 123.16(15)
0(53)-C(53)-C(52) 118.84(16)
0(54)-C(53)-C(52) 117.98(16)
C(6)-C(5)-C(4) 118.06(14)
C(6)-C(5)-C(51) 125.26(15)
C(4)-C(5)-C(51) 116.69(14)
C(5)-C(51)-C(52) 111.21(14)
C(53)-C(52)-C(51) 112.52(15)
C(2)-0(1)-C(6) 117.26(12)
C(3)-C(2)-0(1) 124.54(14)
C(3)-C(2)-C(21) 125.04(16)

0(1)-C(2)-C(21) 110.42(15)



0(41)-C(4)-C(3)
0(41)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(6)-0(1)
C(5)-C(6)-C(61)
0(1)-C(6)-C(61)
F(2)-C(21)-F(1)
F(2)-C21)-F(3)
F(1)-C(21)-F(3)
F(2)-C(21)-C(2)
F(1)-C(21)-C(2)
F(3)-C(21)-C(2)
F(6)-C(61)-F(4)
F(6)-C(61)-F(5)
F(4)-C(61)-F(5)
F(6)-C(61)-C(6)
F(4)-C(61)-C(6)
F(5)-C(61)-C(6)

122.68(16)
122.30(15)
115.01(14)
120.18(15)
124.95(14)
125.16(15)
109.89(14)
108.6(2)
105.7(2)
107.8(2)
111.89(18)
111.16(18)
111.44(17)
107.87(19)
107.72(19)
106.23(18)
112.50(16)
110.95(17)
111.28(18)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for p-1. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2n?[ h2a*2U!! + ...+ 2 h k a* b* U12 ]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(53) 54(1) 33(1) 59(1) 11(1) 2(1) 13(1)
C(5) 50(1) 33(1) 44(1) 11(1) 6(1) 13(1)
c(51) 54(1) 37(1) 49(1) 7(1) 7(1) 17(1)
C(52) 57(1) 38(1) 68(1) 6(1) -1(1) 19(1)
0(54) 83(1) 45(1) 71(1) 6(1) -13(1) 31(1)
0(53) 85(1) 43(1) 71(1) 2(1) -19(1) 26(1)
o(1) 66(1) 41(1) 42(1) 9(1) 9(1) 24(1)
CQ) 61(1) 36(1) 50(1) 10(1) 5(1) 19(1)
C(4) 67(1) 40(1) 43(1) 14(1) 10(1) 18(1)
c@3) 83(1) 42(1) 49(1) 18(1) 6(1) 27(1)
C(6) 52(1) 36(1) 43(1) 12(1) 6(1) 15(1)
c@21) 84(2) 43(1) 63(1) 7(1) 3(1) 30(1)
c(61) 85(1) 54(1) 47(1) 19(1) 9(1) 29(1)
FQ2) 110(1) 54(1) 115(1) 21(1) -11(1) 27(1)
F(1) 211(2) 87(1) 90(1) 25(1) 10(1) 102(1)
F(3) 93(1) 78(1) 130(1) 16(1) 43(1) 45(1)
F(6) 166(2) 105(1) 50(1) 32(1) 31(1) 76(1)
F(4) 158(2) 62(1) 89(1) 45(1) 5(1) 10(1)
F(5) 95(1) 125(1) 83(1) 44(1) -9(1) 49(1)

0@1)  118(1) 66(1) 46(1) 22(1) 24(1) 42(1)




Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2x 10%)

for p-1.
X y z U(eq)

H(51A) 4060 10180 3708 56
H(51B) 4746 10660 2733 56
H(52A) 8586 11497 4439 67
H(52B) 9159 12026 3477 67
H(54) 3950 14165 4239 101
H@3) 9251 6306 3551 66
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Table 6. Torsion angles [°] for p-1.

C(6)-C(5)-C(51)-C(52)
C(4)-C(5)-C(51)-C(52)
0(53)-C(53)-C(52)-C(51)
0(54)-C(53)-C(52)-C(51)
C(5)-C(51)-C(52)-C(53)
C(6)-0(1)-C(2)-C(3)
C(6)-0(1)-C(2)-C(21)
C(6)-C(5)-C(4)-0(41)
C(51)-C(5)-C(4)-O(41)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3)
C(51)-C(5)-C(4)-C(3)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(21)-C(2)-C(3)-C(4)
0(41)-C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(5)-C(6)-0(1)
C(51)-C(5)-C(6)-0(1)
C(4)-C(5)-C(6)-C(61)
C(51)-C(5)-C(6)-C(61)
C(2)-0(1)-C(6)-C(5)
C(2)-0(1)-C(6)-C(61)
C(3)-C(2)-C(21)-F(2)
0(1)-C(2)-C(21)-F(2)
C(3)-C(2)-C(21)-F(1)
0(1)-C(2)-C(21)-F(1)
C(3)-C(2)-C(21)-F(3)
0(1)-C(2)-C(21)-F(3)
C(5)-C(6)-C(61)-F(6)
0(1)-C(6)-C(61)-F(6)
C(5)-C(6)-C(61)-F(4)
0(1)-C(6)-C(61)-F(4)
C(5)-C(6)-C(61)-F(5)
0(1)-C(6)-C(61)-F(5)

-106.5(2)
73.5(2)
142.35(19)
-39.4(3)

-177.20(15)

0.5(3)
179.03(15)
179.35(19)
0.7(3)
0.0(2)
179.97(15)
1.33)

-178.13(19)

179.6(2)
-1.03)
0.8(3)

-179.12(15)
-179.90(17)

0.1(3)
-0.7(3)
179.99(15)
118.5(2)
61.1(2)
3.103)
177.37(19)
-123.4(2)
57.1(2)
177.06(19)
-3.6(3)
56.1(3)

-124.54(18)

-62.0(2)
117.40(18)
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Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
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