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The reactivity of enolethers 1a,b, acetals 2a,b and enamines 3a,b, derived from cyclohexanone and cyclo-
pentanone with trichloroacetyl chloride and trifluoroacetic anhydride to obtain B-alkoxyvinylketones
(4,5) or B-diketones (5,7), were compared. The best results were obtained with cyclohexanone enol
ether derivative 1a (yield 67-72%) and for cyclopentanone acetal derivative 2b (yield 70-75%).
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INTRODUCAO

A haloacetilagéio de enoléteres aciclicos, inicialmente des-
crita por Effenberger e col.!2, Hojo e col.># e, mais recente-
mente, por nosso grupo de pesquisa®, leva a obtengdo de B-
alcoxivinilalometilcetonas ou B-dicetonas, as quais tem sido
utilizadas como precursores na sintese regio-seletiva de com-
postos heterociclicos com anéis de 5 e 6 membros halometil-
substituidos5-S,

Entretanto, ndo foi encontrada na literatura a descrigio de
reagdes de acilag@o de enoléteres derivados de ciclo-alcanonas,
tdo pouco a acilagio das enaminas correspondentes, com
acilantes derivados de 4cidos haloacéticos’. Igualmente a
haloacetilagdo de enoléteres gerados in situ a partir de cetais,
tema de recente publicagdo® de nosso grupo de pesquisa, nio
foi ainda explorada para substratos derivados de ciclo-alcanonas.

Neste trabalho foi realizado um estudo comparativo das
reacdes de haloacetilagio dos enoléteres 1a,b, cetais 2a,b e
enaminas 3a,b derivados da cicloexanona e ciclopentanona
com cloreto de tricloroacetila e com anidrido trifluoracético,
visando demonstrar qual rota efou substrato é mais adequado
em cada tipo de reagdo. Os produtos obtidos nestas reagdes
foram as B-alcoxiviniltrialometilcetonas 4,5a,b e as respecti-
vas 2-acil-cicloalcanonas 6,7a,b (Esquema).

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os precursores, cetais, enoléteres e enaminas foram obti-
dos de acordo com técnicas ja4 descritas na literatura®10, As
reagbes de enoléteres com agentes acilantes com forte poten-
cial eletrofilico, como cloreto de tricloroacetila ou anidrido
trifluoracético, sdo anédlogas as reagSes de enaminas com
acilantes ordindrios, como por exemplo cloreto de acetila ou
anidrido acético. Geralmente é utilizado piridina, e menos
comumente 2,6-lutidina como uma base auxiliar, para evitar o
desencadeamento de reagdes de polimerizagio do enoléter?s.
Os reagentes s@o usados em quantidades equimolares, depen-
dendo do caso pode ser usado um leve excesso do enoléter®
ou do acilante!. Em todos os casos apresentados na literatura,
na acilagdo de enoléteres de cadeia aberta, o produto obtido
foi uma B-alcoxivinilalometilcetona.

As reagdes de 1a,b com anidrido trifluoracético usando o
método desenvolvido em nosso laboratério para reacdes de
acilagiio’, forneceram as B-alcoxiviniltrifluormetilcetonas 4a,b
em bons rendimentos (Tabela 1). O uso de 2,6-lutidina ao
invés de piridina como base auxiliar nio alterou significativa-
mente o resultado da reagdo. Entretanto, as reages com cloreto
de tricloroacetila levou a resultados distintos para 1la e 1b. O
enoléter 1a reage com cloreto de tricloroacetila em presenca
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Tabela 1. Constantes fisicas dos compostos 4-7a,b.

Composto Precursor n X R Rendimento p.e./mBar

(%) (p.f]
4a Enoléter 1 F Me 67 106-109/10
Cetal 1 F Me 65
4b Enoléter 0 F Me 65 97-99/10
Cetal 0 F Me 70
Sa Enoléter 1 Cl H 72 [88-901®
Cetal 1 C1 H 70
5b Enoléter 0 Cl Me 60 éleo
Cetal 0 Cl Me 75 éleo
6a Enamina 1 F H 60 80-81/10
6b Enamina 0 F H 62 66-67/10
Ta Enamina 1 Cl H 43 [88-90]
7b Enamina 0 Cl H 51 [75-77}

aRendimento do produto isolado. Andlises elementares satis-
fatérias.
%O composto isolado foi a PB-dicetona 7a.

de piridina ou 2,6-lutidina formando a B-alcoxiviniltricloro-
metilcetona Sa. No entanto, este composto sofre hidrélise para
a B-dicetona 7a durante o processo de isolamento do produto
da reagdio. J4 o enoléter 1b ao reagir com o mesmo acilante
em presenga de 2,6-lutidina, formou o composto 5b. Este com-
posto permanece na forma de B-alcoxiviniltriclorometilcetona
mesmo depois do processo de isolamento que envolve lava-
gens com fgua acidulada.

A acilagiio dos cetais fora inicialmente utilizada por nés®
em casos onde, nas condi¢bes de rotina, houve dificuldades
no isolamento do enoléter. Assim, as condi¢Ses reacionais uti-
lizadas foram muito semelhantes aquelas requeridas para
acilagiio de enoléteres, porém, com uma relagéo estequiomé-
trica de 2:1 entre o acilante e o cetal, uma vez que hé o consu-
mo de parte do acilante na formagdo do enoléter in situ que, a
seguir, sofrerd acilagiio levando 3 B-alcoxivinilalometilcetona.

As reagdes de acilagdo dos cetais 2a,b com os dois acilantes
levaram a rendimentos na mesma faixa (Tabela 1), porém
houve dificuldades na purificagdo do composto Sb, devido a
presenga de tricloroacetato de metila na mistura reacional que,
junto com o composto anterior forma uma mistura de dificil
separagdo, sendo necessdria assim uma separagio por croma-
tografia em coluna.

As condi¢Ges experimentais para as reagdes de acilagio de
enaminas derivadas de cicloalcanonas foram descritas por
Stork e col.!® e Hiinig e col.}!. Nestas reacdes foram utiliza-
dos acilantes derivados de é4cidos carboxilicos nédo substitui-
dos reagindo com derivados de morfolino-enaminas e trietila-
mina como base auxiliar, cloroférmio ou benzeno como sol-
ventes. A hidrélise do sal intermedidrio resultante foi feita
com 4cido cloridrico em concentragio apropriada, sendo obti-
das B-dicetonas em bons rendimentos.

As enaminas 3a,b reagiram com o anidrido trifluoracético
e cloreto de tricloroacetila formando as respectivas p-dicetonas
6,7a,b. As reagdes foram conduzidas a temperaturas entre -10
e 0°C, devido a maior reatividade dos acilantes usados, em
relag@io ao cloreto de acetila por exemplo. As reagdes com o
anidrido trifluoracético podem ser conduzidas em presenca de
piridina ou de 2,6-lutidina, em éter etilico ou cloroférmio
como solventes, sem diferengas considerdveis nos rendimen-
tos das reagdes. Nas reagGes com cloreto de tricloroacetila os
melhores rendimentos foram obtidos com o uso de 2,6-lutidina.
Por outro lado, o uso de trietilamina causou uma diminuigéo
sensivel no rendimento.
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CONCLUSAO

Considerando que a sintese do enoléter derivado da ciclo-
exanona ¢ eficiente fornecendo excelentes rendimentos, levan-
do ao composto com elevada pureza através de apenas uma
destilagdo fracionada antes da reagdo; para a obtengdio dos
substratos P-dieletréfilos derivados da cicloexanona, o enoléter
1a foi o reagente mais adequado. Embora a acilagio do cetal
2a também leve a bons rendimentos, esta sintese € desfavore-
cida economicamente quando levada em conta a relagdo este-
quiométrica 2:1 do acilante e cetal, bem como as condigdes
mais drésticas necessdrias para acilagdo de cetais®. Por outro
lado, a acilagio da respectiva enamina 3a, além de fornecer
menores rendimentos utiliza condigbes experimentais mais
laboriosas, a mistura de produtos obtidos foi sempre mais
impura, isolamento do produto requer maiores cuidados, como
por exemplo, o controle de pH das solugdes de lavagem.

O fator limitante para a acilagdo do enoléter 1b, derivado
da ciclopentanona, est4 justamente na obtengdo deste enoléter
que é muito trabalhosa e exige bastante tempo e eficiéncia nas
destilagdes, levando sempre a obtengdo de uma mistura de
cetal e enoléter. Assim, os melhores resultados foram obtidos
quando na acilagSes do cetal 2b, chegando a rendimentos
muito semelhantes dqueles obtidos na acilagido do enoléter 1b.
Por outro lado a acilag@o da respectiva enamina 3b foi bastan-
te desfavorecida pelos mesmos motivos mencionados para os
derivados da cicloexanona.

EXPERIMENTAL
1. Acilag¢do dos Enoléteres 1a,b - Procedimento Geral

Em um baldo de 50ml foi adicionado o acilante, cloreto de
tricloroacetila ou anidrido trifluoracético (51 mmol), e cloro-
férmio (10 ml). Esta solugdo foi resfriada em banho de gelo e
sal até -10°C e sob agitacio magnética foi gotejada lentamen-
te uma solugdo de 2,6-lutidina purificada (51 mmol) e do
enoléter (50 mmol) em clorof6rmio (10 ml).

Esta mistura foi deixada sob agitagdo por 8-12h. Apés este
tempo a mistura reacional foi diluida com mais cloroférmio e
lavada com solugéio de HCI 0,5N (3x50ml), e com dgua. A
solug@o de cloroférmio foi seca com Na;COs anidro. O solven-
te foi evaporado e o produto foi seco sob vdcuo. Os compostos
fluorados 4a,b foram purificados por destilagdo sob pressio
reduzida (Pontos de ebuli¢do na Tabela 1 e dados de RMN 13C
Tabela 2). O composto Sa, durante o processo de isolamento
foi todo hidrolisado para a P-dicetona 7a, sendo obtido como
um sélido cristalino que, a seguir, foi purificado por recristali-
zagdo em hexano (Ponto de fusdo na Tabela 1 e dados de RMN
13C na Tabela 2). O composto 5b foi obtido como um éleo que
foi purificado por cromatografia em coluna com silica gel, e
uma mistura de CH,Clz: hexano (2:1) como eluente.

2. Acilagio dos Cetais 2a,b - Procedimento Geral

Os cetais 2a,b foram acilados pelo mesmo procedimento
descrito anteriormente para os enoléteres, observando porém,
a estequiometria 2:1:2 entre o acilante:cetal: base auxiliar.

3. Acilagdo das Enaminas 3a,b - Procedimento Geral

Em baldo de 250ml foi adicionado o acilante, cloreto de
tricloroacetila ou anidrido trifluoracético (51 mmol) e clorofér-
mio seco (100 ml), esta solugdo foi resfriada em banho de gelo
e sal até -10°C. A seguir, sob agitagio, foi gotejada lentamente
uma solugio da enamina (50 mmol) e 2,6-lutidina (51 mmol)
em cloroférmio (50ml). Depois de 5-8h foi adicionado 50ml
de 4cido cloridrico 20% e a mistura foi aquecida até 50°C por
1h. Em seguida as fases foram separadas, a fase orginica foi
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Tabela 2. Dados de RMN 13C (0,5 M em CDCI3/TMS, 298K)* das B-alcoxiviniltrialometilcetonas 4a,b ¢ 5b e das 2-

trialoacetilcicloalcanonas 6,7a,b.

8 ppm/[Icr (Hz)]
c4

Comp. C-1 c-2 c3 C-5 C-6 c-7 C-8 OMe
4a 170,14 110,2 23,98 21,75 21,75 25,72 181,26 116,76 54,26
[35,62]  [289,35]
4b 177,3 107,8 28,24 19,04 31,55 - 175,26 116,42 58,25
[35.75] [290,0]
5b 177,29 104,7 30,65 19,44 30,86 - 175.6 97,14 57,86
6a 189,52 104,7 21,63 20,70 22,10 31,6 179,32 117,33 -
[3,15] [34,15] [285,0]
6b 209,5 110,5 25,0 20,2 36,61 - 158,54 118,58 -
[1,6] [1,80] [37,0] [280,0]
7a 204,55 58,8 32,61 23,9 27,4 41,6 186,18 96,23 -
7b 210,91 54,6 31,81 21,3 38,3 - 187,38 96,23
7hb 193,36 104,7 29,21 20,13 33,67 - 180,29 95,07 -

20,5M CDCI3/TMS,308K, Espectrdmetro de RMN Bruker AC-80, 80,13MHz ('H) e 20,15MHz (13C).

bForma enélica.

lavada com é4gua (5 x 50ml) e com solugéo saturada de
Na;CO3 (2 x 100ml) e novamente com dgua. A fase aquosa
foi levada até pH 5-6, por adigéio de mais Na,CO; e foi extra-
fda com clorof6rmio.Os extratos de cloroférmio foram secos
com Na;CO; anidro. O solvente foi evaporado e o produto foi
seco sob vicuo. As dicetonas fluoradas 6a,b foram purificadas
por destilagiio a pressdo reduzida (p.e. Tabela 1, dados de
RMN I3C Tabela 2). As B-dicetonas cloradas 7a,b apresenta-
ram-se como sélidos cristalinos que foram purificados por
recristalizagdo em hexano (Pontos de Fusdo na Tabela 1 e
dados de RMN 13C na Tabela 2).
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