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RESUMO

A 2,2,2-tricloro-l-feniletanona(TCA) foi submetida a reagoes cam

nucledfilos de enxofre, oxigénio e carbono.

As reagoes de TCA e de 2,2-dicloro-l-feniletanona(DCA) cam tiofe-
nol em n-hexano e na nresenca de trietilamina dao como produtos 2,2-bis(fenil-
tio)-1-feniletanona, 2-feniltio-l-feniletanona, dissulfeto de difenila e clo-

ridrato de trietilamonio. Uma proposta mecanistica & discutida.

TCA e nitrametano reagem em DMSO, com catilise mor tert-butdxido
de potassio, produzindo 2-nitro-l-feniletanona com 93% de rendimento. Reages’
de TCA com dietilmalonato, aceto acetato de etila, ciano acetato de metila,ni-
troetano e acetonitrila, nas mesmas condigoes, dao misturas complexas de pro-

dutos, e nao sao Gteis para fins sintéticos.

TCA reage com fenil-1itio(-609C) e caom n-butil-1itio(259C) nrodu-
zindo DCA.

A reagao de TCA cam amino-alcoois, catalisada por trietilamina,

produz amino-é€steres em rendimentos elevados.
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. ABSTRACT

2,2,2-trichloro-l-phenylethanone (TCA) was submited to reactions
with nucleophiles of sulfur, oxygen and carbon.

Reactions of TCA and 2,2-dichloro-l-phenylethanone (DCA) with thio
vhenol in n-hexane and in the oresence of triethylamine nroduce 2,2-bis (vhenyl
thio) -1-phenylethanone, 2-rhenylthio-l-phenylethanone, diphenyl sulvhide and
triethylammonium chloridrate.

TCA and nitromethane react in DMSO, with catalysis by notassium
tert-butoxide, producing 2-nitro-l-vhenylethanone (93%). Reactions of TCA
with diethylmalonate, ethyl aceto acetate, methyl cyano acetate, nitroethane
and acetonitrile, under the same conditions, give commlex mixtures of nroducts
and are not suitable for synthetic purposes.

TCA reacts with phenyl-lithium (-609C) and with n-buthyl-lithium '
(259C) to produce DCA.

The reaction of TCA with amino-alcchols, catalysed by triethylamine
produces amino-esthers in high yields.
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CAPITULO I

INTRODUGHO

1.1 - Objetivo

0 presente trabalho tem como objetivo realizar um
estudo do compor tamento da 2,2,2-tricloro-1~-feniletanonaiou
2,2,2-tricloro-acetofenona) (TCAR) (1) em reaglies com nucledfilos
de enxofre (tidis), oxigénio (amino-4lcoois) é carbono (compostos
metilénicos ativos), com uma abordagem tanto mecanistica qguanto
sintética. Amino—-ésteres, que apresentam propriedades de
anestésicos locais, s%o alguns dos produtos cem propriedades

terapé@uticas visados em tais reagles.
(1)

Para melhor compreens3o deste trabalho, os seguintes

ggbectos ser o abordados em breve revisXo bibliografica:

-— 2,2,2-tricloro-cetonastReagles tipicas
~— Anestésicos locais:iConsideragles
~—— Compostos metilénicos ativos: Consideragbes

—-— Reaglies de cetonas 2—-substituidas com tidis
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1.2 - 2,2,2-tricloro-cetonas:Reagles tipicas

1.2.1- 2,2,2-tricloro-l1-feniletanonas: Reagles tipicas

Na década de 70, Kaltwasser e colaboradores?
relataram a propriedade de ag&o pesticida dos compostos derivados
de acetofenona, entre eles w,w,w’'—dicloro—bromo-;
vw,w’' —cloro-bromo; p-w,w,w—-tetracloro—-; o-hidroxi-w,w—dicloro—-; e
wy,w,w-tricloro-l-feniletanona. Tais compostos passaram,; entiSo a
ser usados no combate s pragas de tomate e trigo, alguns deles
tendo também ag&do reguladora no crescimento de plantas.

Foi a caracteristica de pesticida que despertou o
interesse para estudos com a 2,2,2-tricloro-l1-feniletanona (TCA)
e seus derivados, e particularmente o G6Grupo de Catldlise e
Mecanismos de Reaglies Orga@nicas do Departamento de GQuimica da
Universidade Federal de Santa Catarina tem se dedicado a
pesquisas coﬁ estes compostos desde o inicio dos anos 802'3"'5

A decomposigdo da TCA(1) e derivados em meio aquoso
em presenga de base é uma reag¥o rdpida que tem como produtos
cloroférmio e os benzoatos respectivos, o gue propicia sua
utilizag3o como biocida na agricultura. Tais hidrélises foram
estudadas=- numa faixa de pH de 5,5-13,2, tendo sido proposto o
seguinte esquema mecanistico (equagloc 1).

Dependendo do valor do pH a reagdo pode ocorrer via
um intermedidrio mono ou dianiénico. 0 intermedidrio monoanitnico
é resultante da adigl&%0o rdpida e reversivel do 1{on hidréxido &
carbonila, e pode ir diretamente a produtos ({(pH= 5,5-10,0) ou
passar por uma espécie mais reativa, o intermedidrio dianitnico,

quando a basicidade do meio aumenta (pH= 11,0-13,2).
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Kh o H
x@g-cms + H0 — x@ ECC13

H - Kl H
x—@- -ccly + 08 1N pg x~©§-cc13
H -
k'

. O0H [\KZ Produtos

(eq. 1)

0 passo determinante da velocidade da

reagdo & a eliminagdo do —CCls para todas as espécies.
Em meio &cido™ ou neutro® a TCA e derivados reagem
com agua formando hidratos ou gem-didis. Os hidratos formados s0
estaveis em Agua, mas retornam ao composto de partida quando se

tenta isold-los (equagdo 2):

') H
Oten cvs 23 Ol

(eq.2)

Em um processo aperfeigoado, a TCA foi utilizada na
sintese de deuterocloroférmio®, importante solvente para a
espectroscopia de RMN, com rendimentos elevados (acima de 95%)

para o solvente deuterado (equagdo 3):
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200 + 2Na >2Ma0D + D

@g CC1 + NaOD

2

)@34):% . coc13

(eq.3)

A cinética da reagd¥o de TCAs com nucledfilos do tipo

ROH (R=Me,Et,n-Pr,n-Bu) foi estudada® na presenga de quantidades

cataliticas de etilamina e resultou na formag&o do éster
respectivo. @Guando a reag3o foi realizada na auséncia de
etilamina, o© produto final, em solug&o, foi o respectivo

hemicetal. A reatividade dos 4lcoois decresce na ordem: Me ) Et)

n—-Pr) n-Bu, e o mecanismo proposto para este processo & do tipo
E1CB, tendo como etapa determinante a decomposigdo unimolecular

do par i®nico {(equagXo 4):

Keq OH
X - — .
@8 CCly + ROH —— x@ gﬂcm3
‘ 0"NH (Et)
L@_g CCly + EtNH, -*-3 @- --t:t:l3
R
P

hVd

: 9
Xe H,Cl X—@c—{m + CHC1; + EtNH,

(eq.4)
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0 intermedidrio tetraédrico(hemicetal) foi detectado
espectroscopicamente no decurso da reagdo, e para- todoé os
dlcoois estudados a constante ae velocidade teve uma dependéncia
de primeira ordem em relaqao'a amina.

As TCAs reagem com aminas formando @émidas” (equagdo S)3

0 |
x@c_cc13 + RNH, ——) X~ -NHR + CHCl4

x: H’Cl

{eq. 5)

Quando R= alquila a reag¥o das TCAs é rapida e os
rendimentos quantitativos. Aminas aromaticas tém reagdo mais
lenta e, na présenqa de um catalisador (trietilamina), reagem com
TCAs formando bénzanilidas. Os rendimentos s&o elevados para
anilinas n¥o substituidas e razoaveis para as substitulidas. Tendo
em vista a simplicidade das reagles com aminas, as TCAs
representam uma boa alternativa como agentes benzoilantes na
preparagdo de amidas.

Um estudo cinético da aminsdlise de TCAs em diversos
solventes® demonstrou que a ordem da reag¥o em relagqo & amina

varia de acordo com o solvente e com a amina utilizada(equagdo &)

. |}
Y@_cc13 + RNH, D Y—NHR + CHCl,

Y= H; p-(-Cl,-Br,-CHz); m-NO

2 R= alquil

(eq. 6)
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0O mecanismo proposto para a reagyo se assemelha ao
colocado por Jencks® para a amincdlise de ésteres, apresentando
possiveis rotas para a formagXo é‘ decomposigXo de varios
intermediarios tetraédricos. Ao mudar o solvente e a amina, um ou
outro caminho pode ser preferencial dentro do mecanismo
proposto.

Em um exemplo interessante de reaglies com TCAs,
Kepler e col abor adores 1o relatam a redug o de
2,2,2-tricloroacetofenonas indo a 2,2-dicloroacetofenonas ao
serem‘tratadas com dietil fosfito na presenga de uha amina

tercidriaftequagdo 7):

0 NEt,
x<C:>>c-cc13 + HP(lJ)(DCZI-c&_,)2 —> x@g-cnuz + c1p(0)(oc H.),

X= H; p-(-Cl,~F)
(eq. 7)

Os rendimentos das dicloroacetofenonas para X=H,
pP—Cl, p-F sXo de 46%, 48%, e 32/ respectivamente. O mecanismo

proposto para esta redugao envolve catdlise pela amina terciaria

(equagado 8):

(1) HP(0)(OC,HL), o (CH) N ——D(CH.) Nt H(P(B) (OC,H))"

(2) R-CCl, + (P(0)(0C,H.),)" — > R-CC1, » c1P(0) (0C,H,)

2 2

L g
(3) R-CC17 + (czns)znzn —_ R-CHC1, + (c2n5)3N

(eq. 8)
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1.2.2 - He»xaclorocacetona: FReagles tipicas

A herxacloroacetona (HCA) '(2) foi um dos primeiros

compostos organo-clorados a ser descobertos como possuindo

propriedades inseticidas!?, tendo sido apartir daiutilizada como

biocida, e como precursora de muitas outiras substancias

fundamentais na quimica organica.

c13C—g-cc13

(2)

A reagio de HCA com &gua *= fornece clorofdrmio

dcido tricloroacetico {equagdoe 9) .

+ H,D

0
4
DC14C-CT + CHC1

013C~E—C81
OH

3 2 3

(eq. 9

Em presenga de duantidades cataliticas de base
(trialquilaminas; piridina e homdlogos; carbonatos e acetatos de
sddio e potassio) HCA reage com &lcooist?® alquilicos produzindo
cloroférmio e os alquil—-tricloroacetatos correspondentes em

rendimentos acima de 70% {(equag&o 10):

B g

7
+ ROH )r:13c\OR + CHCl.

613c-8-cc13

(eq. 10)
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A reagdo pode ser efetuada sem solvente, em excesso

do &lcoocl , ou em um soclvente inerte.
Strege e Renga!3 relatam que quando uma mistura de
HCA e um alquileno-diocl & aquecida a 100-180=C na presenga de
quantidades cataliticas de uma base, ocorre uma reagdo com a

formag¥o de CHCls e do carbonato alquilénico ciclico(equagao 11):

OH O
8 P R R
€1,C-€-CC1, + R-E—C-R ————)R-C—E-R + 2CHC1
R R l |
g 0

(eq. 11)

0 radical R pode ser hidrogénioc: um grupo bhalometila
onde o &tomo de halogénio & F,Cl,Br ou I; um grupo alquila de 1-8
carbonos: um grupo cicloalqgquila com S-7 &tomos de carbono: ou um
grupo arcmatico. As bases catalisadoras podem ser: alcéxido
metalico alcalino; carbonatos e acetatos de sddioc e potassio; ou
aminas tercidrias aliféticas ouw aromaticas.

A reagdo produz carbonatos qQuase puros, em elevados
rendimentos. 0 clorofdrmic produzidoc ¢ destilado do sistema
durante & reaglo.

Em outra reagdo, HCA reage com p-hidroxifenwcl para
produzir triclorocacetado de p-hidroxifenila e clorofdédrmic
{equagac 12). fi reagdo ¢ efetuada em nitrohetano e apresenta

rendimentos elevados.

HD@OH + c13c-g-cc13—9H0@-08—cc13 + CHCl4

(eq. 12)
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Migaichuk e Khaskin!“® fizeram uma investigag¥o da
amindlise de HCA por certas aminas alifaticas, e as reagles
efetuadas em solventes inertes e secos forneceram alquilamidas do
dcido tricloroacético com rendimentos superiores a 83% para as

aminas primarias(equagdo 13)3

C1 c-g-cm + RNH_,—>C1.C 4 CHC1
3 3 *+ ANH, 3*Nwr 3

(eq. 13

Aminas aromdticas apresentaram o mesmo comportamento
que a&s aminas alifaticas na rea;&o com HCA em condigbes
anidras®®, mas em meio aquoso os resultados divergiram,
provavelmente devido & diferenga de basicidade entre elas.

Na reag¥o

+
- -
RNH2 + HZO ; RNH3 + OH
a maioria das aminas alifaticas (kKb=10"% -~ {0-4) produzem uma
concentragdc de ions OoH- suficiente para quebra pela

reacao de hidrdlise basica.

A basicidade consideravelmente mais baixa da anilina
e seus homdlogos (kb=10"" - 10-1°) far com que moléculas ndo
dissociadas de amina sejam o0s principais agentes nucleofilicos,
devido & produgdo desprezivel de ions OH™ em solugdo.

A reagdo de HCA com aminas alifaticas secundarias no
fornece bons rendimentos, mas a reagdo com herametilenodiamina

fornece a diamida com rendimentos de 90%.
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Em um caso de utilizag%c da HCA como agente clorante,
Magid e colaboradores!® descrevem a convers3oc de dlcoois alilicos
aos cloretos alflicos correspondentes efetuada por uma combinagdo
de HCA e trifenilfosfina

Os rendimentos s3o proéximos a 100% para o cloreto, e
hd reteng3o de configuragd em substratoc quirais. O esquema

mecanistico proposto inclui redug@o da HCA (equaglo 14):

3 + Ph3P

c13c-8-cc1 >(phsp....c1...c12c-8-cc13)

I ROH
v

<+
C12(H)C-8—CC13 + (Ph3P-0RC1')

|

V
PhspU + RC1

(eq. 14)

Também Laskovics e Schulmant?” e Busby e
col aboradores*® descrevem processos de clbra;&o de enaminas
utilizando HCA como agente clorante.

Demais situagles de aplicaglies sintéticas da HCA sdo

numerosas na literatura. -

i~
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1.3 - Anestésicos locaisy Consideragbes

Anestésicos locais Yo drogas que bloqueiam
reversivelmente a transmiss3o de impulsos através da fibra
nervosa, inibindo a sensag®o de dor sem perda de conscié@ncia. Sua
ag¥o, além de tempordria, é seletiva, e a anestesia ocorre em
fung o do local de aplicagXol'®. Se a aplicagdo for préxima a uma
terminagdo nervosa periférica, impediréd reagles nervosas somente
nesta drea especifica;y mas se for feita num ©6rg3do nervoso
central, bloqueard a transmiss¥o ou recepg0 de estimulos deste
é6rgdo.

Para que um anestésico seja utilisado®° na terapia:
" Nn¥o deve ser irritante aos tecidos; n¥o deve causar dano
permanente; precisa apresentar baixa toxidade sistémicaj ser
efetivo topicamente; aeve ter periodo de laténcia curto quando
injetado; ter durag&o de agXo adequada; ser soluvel em agqua e
estdvel em soluglo; ser. esterilizdvel sem deterioragdo; e n¥oc ter
um prego proibitivo. ©6ubst&ncias com estas caracteristicas s3o
ampl amente empregadaé em cirurgia, odontologia e oftalmologia.
0Os anestésicos locais podem ser representados pela
formula geral (3), onde (a) & um centro lipofilico, (b) uma
cadeia intgrmediéria, e (c) um centro hidrofilico. (Ar) e
geralmente um radical fenila, R, e Rz radicais alquilas e X

comumente oxigénio, podendo ser nitrogénio ou enxofre.



O aumento da cadeia intermediaria (b) de 2 para 3
carbonos aumenta a poté@ncia anestésica e a toxicidade. J& a
introdugdo de grupos doadores de elétrons no anel em posigdo
‘para’ aumenta a poténcia=t ﬁorque intensifica a deslocalizagdo
dos elétrons pi, ocorrendo o inverso com grupos sacadores de
elétrons. A possibilidade de deslocalizag¥o dos elétrons pi do
anel aromiatico até o oxigénio da carbonila é& um aspecto
estrutural-eletrénico importante para a exiéténcia de atividade

anestésica.

Algune anesteésicos locais derivados de esteres

bastanfe vtilizadeos s&c pipercceaina,cloroprocalna,benzocalina,etc.
Em geral, a preparagdo desses anestésicos tem como

composto de partida o acido benzédico ou um derivado deste?®t, e &

feita segundo os meétodos representados no esquema (1) :

E socl, g
02~<C::>_ -OH —————5>DZN<<::>— —C1

1) HO(CH,) NER
2) (H)

(
«<::>p8_oc " HO(CH,) NEL, > ) N<<::>-8 o~ N

>
////HU cuz)znéig//

H.N -OH Cl(CH 2) PNEE,

2

(Esq.1)
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1.4 - Coppostos Metilénicos Ativoss ConsideragOes

Atomos de hidrogénio ligados a um carbono saturado

tendo substituintes insaturados - grupos nitro, carbonila, ciano,

sul fona, ou fenila - sXo relativamente Acidos =2, como mostram os

pKa‘'s da tabela (1).

Tabela 1 - Cormpostos metilénicos ativos

Composto pKa
"CH4CO H 5
CH,(CN) €O ,C H )
CH,(COCH,) , g
"TEHGOH 10
CHND, 10
CH3COCH,CO ,C Hg 11
CH,(CR), 11
CH,(CO,C,H:), 13
"CH0H | 16

¥ N3o sdo metilencs ativos

A acidez do hidrogénio da ligagdo C-H nestas;;
substancias, os compostos metilénicos ativos, ¢ devida a wuma

combinag¥o da habilidade de substituintes.insaturados atrairem

elétrons por efeito indutivo, e de deslocalizarem a carga

negativa que fica quando um prdton e rémovido (eq. 15):
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+ 0
cH N

0-
/ .
o >

base
— CH
> 2\0 o-

(eq. 135)

A condensagdo de Knoevenagel é um exemplo de reagdo
com compostos metilénicos ativos2®, como mostra o esquema (2):

R—S—R' + Z-CHs; 2" bese 5 Z-f‘z'

2
R-C-R'

{(Esq.2)

Neste tipo de reaglo, aldeidos ou cetonas, geralmente
- n¥o contendo um hidrogénio alfa, condensam com compostos da forma
ZI-CHz-Z~ ou Z—-CHR-2 ", onde z e Z’ podem ser:
CHD,COR,CDDR,CN;NO;,SO?,SOZR; ou grupos semelhantes. Outros
compostos com hidrogénio ativo também podem ser empregados, entre
eles CHCI1 =, 2-metilpiridinas, acetilenos terminais,
ciclopentadienos, etc. Alguns exemplos so listédos abaixo:s

_NeOH

PhCHO + ©H,NO

<80, > PhCH=CHND

2

~COOEt
OCH

Ets
PhCHO + CH,COCH,COOELt > PhCH=

3C0CH, =E-
c

3

KOH (Clg

cr&-g-cns + CHC1, —> CHyC-CHy
OH

8 KNH2
Ph-C-Ph + Ph CH2 _____€> Ph-CH-Ph

2
Ph-C —Ph

|
0K
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Com & maioria destes reagentes o 4lcool nlio é
isolado, mas somente a olefina, se o Alcool tiver um hidrog@nio
em posigao alfa =o,

Em alguns casos uma segunda molécula de composto
ativo se adiciona ao produto inicial, numa reag3o de Michael,

como na equaglo abaixo (equagdo 16).

8 Et,NH 00Et
H-C-H + EtOOC-CH,-COOEt —> CH=L-CO0Et
PDOEt

CH,=C-COCEt ¢ EtOOC—CHé—COOEt EtZNH > H,C-CH-COOEt

l

cooet HC-COOE ¢

COOEt
(eq. 16)

Lehnert®® apresenta uma inovag3oc na reagdoc de
Knoevenagel para condensago de dietil-malonato com cetonas

alifaticas e aromdAticas(equag&o 17):

0 , R
Tic1i, /P
Rl—t—Rz + H2C(C00Et)2 4/l31> R{>c=c(coost)2
: 2

(eq. 17)

Cetonas e dietil-malonato condensam na presenga de
TiCla/piridina produzindo compostos alfa,beta-insaturados com
bons resultados, entre eles a 2,2-dicloroacetofenona, que apés 20

horas de reagloc a 22=C fornece (4) com B84% de rendimento.

(Ph)CHC12C=£(EDDEt)2

(4)
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Em um outro caso de reagles com compostos metilénicos
ativos, tem-se a alquilagdo em um carbono contendo um hidrogénio

ativo:

RX + Z-CH-2' __H2-CH-2' x
R

Exemplos importantes desta reagdo s3do as sinteses
apartir do éster mal6nico®2, em que os dois Z sXo CODEt. O
produto pode ser hidrolisado e decarboxilado dando um 4&cido

carboxilico. A preparago do &cido 2-etilpentandico apartir do

éster malénico é uma demonstragdo do uso potencial da reaglo

(equagd&o 18):

Et00C—CH5CO0E _Base vetooc-cH-cooet ET N prpoc-cH-cooEt S
l
A, or Et
base>EtOUC—ClZ—COOEt _pf_B_r_>EtDOC—(lZ—CDOEt hidrdlise S
Et Et
Pr
- ZA\ CH,CH,CH,CH-€00
—>Hooc-r|:-coon &= ) CHZCH,CH,CH-COOH
Et L,
CHy
Et=etile

Pr= n-propila

(eq.18)

A sintese de alfa-nitrocetonas pela reagldo de
nitrometano com grupos carbonila ativados (substituintes
sacadores de elétrons) em presenga de base é outra reagdo de

metilenos ativos bastante explorada em sintese organica.
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Ishikawa e Shin-YaZ®® obtiveram alfa-nitroacetofenona
&endimento de 52%) a0 reagir nitrometano com
heptafluor-l-metiletil¢enil-cetona em presenga de
N,N,N'yN'-tetrametilenodiamina (TMED) durante 24h a temperatura

ambiente (eq. 19):

8 TMED 8
Ph-C-CF(CFy), + CHaNO, ———> Ph-C-CH O, + CHF (CF 4)

24 h 2

(eq. 19)

Field e Zally=27 descrevém um meétodo para sintese de
alfa-nitrocetonas no qual tert-butdrido de potassio gera o
carb&nion ao retirar o préton do nitrometano, que & ent¥o
colocado a reagir com um écter, dando como produto a

alfa—nitrocetona correspondente em bons rendimentos (eq. 20):

¢+ - $ =
CHsND, + K OC(CH5)5 —DK CH,NO, + HOC(CHy) 4

¢ -

. -
K CHNO, + R- —0R'————>R—8—CHZN02 + K OR®

(eq. 20)

For este método a alfa-nitroacetofenona foi produzida
com rendimento de 83Y pela reagdc de benzoato de fenila com

nitrometano e tert-butérxido de potassio em DMSO.

1.5 - A Reagdo de Cetonas Alfa-Substituidas com Tidis

Oki e colaboradores®® constataram que a reagdo de
alfa-cloro deoxibenzoina (5) com metanotiolato de sdédio (&) em
etanol dava como produtos a deoxibenzoina (8) e a esperada

s

alfa-(metiltio)deoxibenzoina (7) (eq. 21):
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1 Hscz @
Ph-EH—E-—Ph CH4SNa (- o by_topn ﬂ‘ﬁﬁ’i)nh-cuzg-ph . Hy

(eq. 21)

A formagXo de kB) levou os pesquisadores a repetir a
reag&o de alfa-metiltio- , alfa-cloro-, e 2,2-diclorocetonas com
metanotiolato, e os resultados revelaram que a baisas
temperaturas (-315=C) o produto dnico é o resultante da
substituig&o ﬁucleofilica do fon metiltiolato sobre o carbono
alfa & carbonila (7); 34 sob refluxo em etanol e com proporgo
dos reagentes tiol/cetona iqual ou maior a 2/1 obtém-se o produto
da hidrogenag®c / desclorago {(redug o) (8) em rendimentos
quantitativos, com a formagdo concomitante do dissulfeto (9). O
benzenotiolato é um agente desclorante (redutor) mais fraco que
os alcanotiolatos, e o solvente deve ser polar para gque a redugso
ocorra com rendimentos elevados.

0 mecanismo proposto (SNzx) envolve o ataque
nucleofilico do metiltiolato sobre o &tomo de enxofre do tioéter

formado em uma primeira etapa (equaglo 22):

RLE;—g-R . gdt-ill>4fin—8—a —iél}{> gRT..Sﬁi..E;-g—R —_—
SR™ - o-

———>R’S—-SR"'+ R'—EH-@-R EtOH ou solv. prético)R’—CH-z—g-—R

{eq. 22)

Assumindo tal mecanismo, a reag¥%o lenta com
benzenotiolato é explicada pela maior estabilidade do seu anion
em relagd0 ao anion do etanotiolato, sendo por isso um nucledfilo

mails +fraco.

' CS-SCH
(s) (6) (7) - (8) (9)

3
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Em um estudo posterior Oki e Funakoshi=z="
substituiram os tiolatos por outros nucledfilos na etapa 11, para
testar sua capacidade de redug&c de uma alfa-(metiltio)cetona, a

alfa-metil-alfa-(metiltio)deoxibenzoina (PhCOC(CH3) (Ph)SCH3). A

ordem de reatividade encontrada para os nucledfilos foi a
seguinte: RS™) FPhS— ) (Ph)3P » CN~ ) SCN~ ~ I~ ~Br—

Etérido e amida de sodio n3¥o reduziram a
alfa-(metiltio)cetona apesar de sua elevada basicidade. Assim,
parece que a capacidade de causar a quebra da 1ligag&c C-S5 ndo
depende da forga da base, expressa pelo pkKa, mas se aproxima mais
da idéia de dcidos e bases ‘duros’ ou ‘macios’ proposta por
Pearson *°, -pela qual &cidos macios reagem melhor com bases
macias. O éonceito de ‘'macio’ expressa a maior polarizabilidade
de &cidos e bases, e por esta vis&o o enxofEe de tiocéteres deve
ser um dos Acidos mais macios, e a ligag¥%o C-S deve quebrar
facilmenfé com bases macias.

Hevesi 3 também obteve produtos de redug3o ao reagir
haletos de benzila com tidis e selendis em presenga de

trietilamina (equagdo 23):

- + . .
R;@EZ}»CHZx + RUYTELNH ——— R;@Ei)»cnzvﬁ'o RJ(Zj)}CHS

X= Cl, Br, 1 Y= S, Se

R= 4-NO; 2,d-(N02)2 R'= -CHq,-C, g2 -CgHe

(eq. 23)

Uma proposta mecanistica apresentada inclui o ataqgue
de um nucledfilo macio sobre um &atomo de halogénio macio, e &
redug&o ocorre preferencialmente na seguinte ordem: Y=Se) S ;

X=I) Br) Cl;. R‘= CHs)CzHe)Ph
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Seihadri e colaboradores 32 pghtiveram resultados

semelhantes ao reagir alfa-halogeno cetonas com tidis e selendis
em etanol, na presenga de carbonato de potdssio a temperatura

ambiente (equagdo 24):

R-g-—CHzx + Hzr+ FKoC04 R-g;cnzzn' ou R-g-cu:s + R'Z—ZR*
EtOH

R= Ph, l-edamatil X= C1, Br, 1 Z= S, Se R'= Ph, n-dodecano

(eq. 24)

Nestas condigbles, para quaisquer R,R’ e Z quando X=Br

ou Cl s& houve substituigldo; e quando X=1 s houve redugdo. O

esquema mecanistico proposto para a redug®c foi o seguinte

{(equaglo 25)

H-S4R H
@ 8\/:\/ — @g CHy, + (R'sSI) )R'SSR'

@gfc,”s

(eq. 295)

Uma proporg&c de reagentes tiol/cetona menor que 2/1

resulta em misturas de dissulfeto, alfa-metilcetona e material

ndo reagido quando X=I, o©o que ajuda a comprovar O mecanismo

proposto para a redugdo.
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CAFITULO 11X

PARTE EXFERIMENTAL

2.1 - Instrumentacglo e Materiais

Fara o acompanhamentoc das reagbes foi empregada

(W

cromatogratia em camada delgada (CCD) com placas de vidro (2
cwd usando como adsorvente silicagel &0 de procedéncia Merck.

A mesma técnica foi utilizada para avaliagio do graun
de pureza dos pfodutos isolados, tendo-se empregado comc eluentes
clorcfdrmio, tetracloreto de carbono, hexano ou acetona,

dependendo da reagio.

—

A purera dos reagentes Z,2,2-tricloro-l-fenil-

3

etanona (TCAR;Z,2-diclioro-l-feniletancona {DTH) 3 e 2~-bromo—.

C

1- feniletanona MEA) foi testada por cromatografia .gasosa

{aparelhc CG-305/Instrumentos cientificos CG Ltda, equipado com

detector de ionizag&o de chama € nitrogénio como gas de arraste).

0 pontos de fus3o foram determinados em aparelho de

chapa quente tipo Koffler, com os compostos rigorosamente secos a
vacuo em aparelho Abder'Halden.

Os compostos preparados e purificados foram

caracterizados por espectroscopia de Infravermelho (Perkin Elmer

eltl



modelo 781), e por Ressonlncia Magnética Nuclear Protonica
{Bruker AW 80, sendo o tetrametilsilano (MesSi) utilizado como
padr&o interno de referéncia).

Cutros reageqtes utilizados apresentavam pureza
analitica e eram de procedéncia Merck, Aldrich, ou Reagen, com
excessdo da 1,3,5-tricloro-1,3,5-triazina-2,4,6(1H,3H,5H) triona

{tabletes Olin Pace, 0lin Brasil Ltda-purificador para piscinas).

2.2 - Preparacdc dos Reagentes

2.2.1 - FPreparagdou da 2.2.2-tricloro-l1-feniletanona {(TCA)

TCA foi preparada pela cloragd&o de acetofenona
utilizando—se 1,3,5-tricloro-1,3,S5-triazina-2,4,56- (1H,3H,SH)
triona (TTT) como agente clorante™3,

Em um bal&8o de S00 ml provido de condensador de
refluxo, agitéq&o mecanica e banho de aquecimento foram
misturados acido acético glacial (105 ml), acetato de 5ﬁdio s5eco
(10,4q9), acetofenona (25g; 0,206mol) e TIT (57,63g; 0,247mol). A
mistura foi aquecida sob agitagdo e aproximadamente a 75<C
ocorreu. a decomposigd0 do agente clorante com liberag&o violenta
de cloro, e formag&o de precipitado branco dé tricarbonimida.
Neste pohto o aquecimento foi retirado até a suavizagdo da
reag&o, apts o que a agitagdo e o aquecimento foram mantidos até
o desaparecimento do substrato (lh e 30 min, aproximadamente).

A mistura reacional foi ent8o filtrada em funil de
Buchner e o precihitado lavado com agua. O filtrado foi colocado

em funil de separagdo, e a fase organica, extraida com éter

etilico, lavada diversas vezes com 4&gua até eliminagfo do 4&cido
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acético (pH=7.0).Apds s=secagem com sulfato de magnésio anidro,
filtragdo, e retirada do éter em rotavapor, © produto foi
destilado a pressd3o reduzida(82°C/0,03mmHg;F.E. 1it>s 145=C/

25mmHg) . Obteve-se 33,5g(0.15mol)de TCA,com repnd. de 73%.

Caracterizacdo da TCA

I.v. {filme), v {(cm™1): S060, 1710, 1600, 1580, 1450, 1220,
1185, 1000, 830, 820, 775, 4690 (Espectro idéntico ao constante da

literatura®2) (Vide Fig. 1).

RMM de  HX (CDC1%) (ppml 7 27,7 im,3H) 3 8,0-8,4(m,2H) (vide

Fig.m)

2.2.2-Preparagdo da 2,2-dicloro-l—-feniletanona(DCA)

DCA foi preparada por cloragdo de acetofenona em
dcido acético (0,Smol acetofenona/0,25mol acido acético), por
passagem de fluwio de cloro.pela mistura>®, Terminada a cl&faq&o,
a mistura foi jogada em agua/gelo. A fase organica foi extralda
com é¢ter etilico e lavada com 4&gua ateé eliminagido do &cido
acetico. Apds secagem com sulfato de magnésio anidro, filtragXo,
e evaporagdo do éter, o produto foi destilado a pressio

reduzida, obtendo-se 70,09 de DCA, com rendimento de 73%.

Caracterizacdo da DCA

I.V. (filme), viem™) : 3050, 3000,1700,1595,1580, 1450,
1280,1220,11860,985,810,775,730,690 (Espectro idéntico ao

constante da literatura<®) (vide Fig. 3)



2.2.3 —_Preparagdo da Z2-bromo-l-feniletanona (MBA)>7

Em um baldo de 250ml provido de funil de adigéé,
\

condensador de refluxo e agitagdoc magnética foram colocador
acetofenona (49mi:; 0,42mol), éter etilico (SOml) e cloreto de
aluminio (0,5q). Bromo fol adicionado (6793 0,42mol)
ientamentel(lml /min) apartir do funil de adigdo, mantendo-se a
mistuwra sob>r agitagdo e resfriamento ao banho de gelo. Terminada a
reagdo, a solugdo +foi derramada  em adguasherano. O prﬁduto, um
precipttado branco, foi lavade em funil de Buchner com uma

mistura aguashexano e seco em aparelho Abder Halden. UObteve-se

531g de MEA, com rendimento de &61%.

Caracterisagdo da MEA

[.V. Fastilha KBr), wvicm 1):3I060,3000,2975,18690 1580,1450
,1390 ,1325,1310,128%,1200,1160,990,900,755,725 {Espectro

idéntico ac constante da literatura™®) (vide Fig.4)

P.F. S0°C (P.F. 1it.39:50-1<0)

2.2.94 -~ Preparagac de Z-N-dietilamino—etanonl =7

Em um bal&o de S0ml provido de condensador de
reflusxo, banho de aquecimento e agitagdo magnetica foram
misturados dietilamina (12,7qg; O.17mol) e 2-cloroetanol
{(10,5g:0,13mol). Apds %9h de agitagdo a S5-60°C a mistura foi
resfriada e adicionou-se uma sclugdc de 7;679 de NaOH em 12Zml de

dgua. Formaram-se duas camadas com precipitagdo de cloreto de



séddio. A solugdo foram adicionados 130ml Agua é 170ml  benzeno.

RAe camadas foram ceparadas e a fase aquosa extraida com mais trés

porgles de 170ml benzeno no funil de sepa;aqéo. Os extratos
\

benzénicos foram secos com carbonato de potdssio até

desaparecimento da turbidez, filtrados, e o benzeno evaporado ao

0 produto foi destilado & press3o reduzida, obtendo-se

rotavapoi.

9,70 de Z-N-dietilaminoetanol, com rendimento de &654L.

Caracterizagdo do Z-N-dietilamino-etanol

o
~
]

IV ifilme), vicm™ ) : 3400, 2960, 2920, 2870, 2800, 14460, 12

1050 (Espectro idéntico ao constante da literatura®%®) (vide Fig.

5.
2.2.5 ~ Preparaclo de Z-N-piperidinog etangl4”.=%

Em um bali3oc de SOml eqguipado com condensador de
refluxe, banho de aquecimento e agitagdc magnetica foram
misturados 2-cloro-etancl (8,02g; O,lmcl) e piperidina (8,52g;
O,1mzl). A solugdo foi1 aguecida sob agitagao até J0<C, quando
houve rapida formagdo de um precipitado avermelhado. A mistura
reacicnal foi entdoc adicionada uma solug3o aqupéa de MNalH (7,679
NaOH/12mlH2U) =sob forte agitagdo, precipitando cloreto de sdédio.
A mistura foi jogada em 130ml de &gua e 170ml benrenoc, sendo
agitada em funil de separagido. A fase aguosa, extralida mais trés
vezes com 170 ml benzeno, foil descartada. Os extratos benzénicos
foram secos com carbonatoc de potéssioc ateé desaparecimento da
turbidez, e filtrados. O benzend foi retirado em rotavapor e o
produto foi destilado a pressdo reduzida, obtendo-se 11,02 g de

2-N-piperidino-etanocl com rendimento de 88%.



26
Caracterizacdo de Z2-N-piperidino-etanol

I.V. {filme), vicm™1): 3400,2920,2850,2800,1470, 1440,1120,1050,

(Espectro identico ao constante da literatura™®), (vide Fig. &)

2.3 - Reaglies Conclusivas

r

.3.1 - Reaglou de Tiofenol com 2-bromo-l-feniletanona

Em um baldo provido de agitaglo magnética e atmosfera
inerte{nitrogenioc pré-purificado passandoc pelo sistema apas
secagem e desoxigenagdo por borbulhamento em: HxS50,4 concentrado;
NaOH em lentilhas; e finalmente em <soclugdo de pirogalol
(SQ)szD(lDOml}/HDH(SOQ)) foram misturados n-hexano (15ml),
trietilamina (14mmol), tiofenol (1,32g:312mmol) (redestilado) e
Z-bromo~1-feniletancna (1,20g; é&mmol)d.

fi solugdo foi agitada por 15 min & temperatura
ambiente, com fbrmaq%o de um precipitado branco. A reagloc foi
acompanrhada por cromatografia em camada (CCD) /clorofdrmio,
mostrande a formagdo de apenas um  produto e consumo total do
reagente bromado. Meste ponto & mistura foi filtrada em funil de
Huchner , o© ﬁélido‘reiido lavado com n—hexano e i1dentificade como
bromidrato de trietilaménio (vide 2Z.3.1 &), téndo—se obtida 1,08g
(5,9mmcl) deste produto, com rendimento de 99%. 0 filtrado fou
destilado & pressiic normal para eliminagdoc de excessos de
tiofenol e trietilamina. Devido & problemas de toxidez do
tiofenol, o destilado foi recolhido em recipiente com sclugdo de
NaOH i{2N) para decomposiglo do tiol e eliminagdo do cheiro. O
produto ndc-destilado féi_purificado por cromatografia rapida.

Apds evaporagdo do soclvente obteve-se 1,32 (5,79mmol) de
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— —feniletanocna com rendimento de 9&%.

Z-femnil— —:

&0 dos produtos

2.3. 1.2 =-midratc de trietilaminio ({CaHm)sN.HEr)

Solus:ilii —=——== em &gua: soluvel

_ma KEBr) ,vicmT) : 2960,2750,2680,2500,1480,1440,

_.040,810 (Espectro idéntico ao constante da lite-

o “—==niltio-l-feniletancona {(CoMaCOCHZS5CoHe)

F.F. S1-2 = ¢ (F.F.1it.®1:52-3=0)

cvicm™ 1) s 3060, 2970, 1680, 1600, 15680, 1475, 1450,

1200,1090,1010,740,590 {Espectro idéntico ao

o= =—== literatura >%){vide Fig. 7)

2.3.2 - ==z cio de ticfenol com 2,Z-dicloro~-l-feniletanona(DCA)

e et .

~=m Wrn baldo provido de agitag&o magnetics e atmosfera

inerts == 2.3.1) foram misturados n-hexano (15 ml),
trietiiami - (i4 mmol), tiofenol redestilado (1,32 g3 1Z mmol) €
DCA (.57 — Z mmol). A reagao foil acompanhada por CCD/tetraclo-

reto o= c=——=ono, tendo o reagente sido consumidoc apts 30 min de

reages, - formagdc de um precipitado branco. A mistura



reacional foi entl@o filtrada, o sélido retido sendo lavadé com
n-hexanoc. 0 sélido branco foi colocado em 15 ml de Agua destilada
e aquecido a 60°( sob agitagdo, havendo dissolugdo parcial. Apos
resfriamento, a solugdo foi filtrada e lavada com agua. Obteve-se
O,66g (1,95 mmol) do produto insocluvel em agua, identificado como
2,2-bis{feniltio)-l-feniletanonai{seco em aparelho Abder Halden),
com rendimento de 65SY%. Apods evaporada a Aagua, obteve-se 0,72g
(5,23 mmol)de cloridrato de trietilambnio,com rendimento deg7%.

A s=solugldo hex&nica filtrada foi destilada para
retirar esxcessos de tiofenol e trietilamina, sendo o destilado
recebido em frasco com solugdc de NaOH (2N) para neutrali-ag8o do
tiol., Atraves de CCDh/tetracloreto de carbono detectou—se a
presenga de dois produtos na solugdoc nd&o destilada. & separagdo
destes foi efetuada por cromatografia répida (idem 2.3.1), usando
n—hexano como primeiro eluente, e acetona como segundo. Obteve-se
0,34g (1,55 mmol) do produto eluido por n—-hexano, identificado
como dissulfeto de difenila. Do produtoc eluido por acetona
cbteve-de 0,21g {0,792 mmcl), sendo identificado como

-

Z—feniltio-l1-feniletanona, com rendimento de 3I1%.

Caracteriragdo dos produtos

2.3.2.a) Cloridrato de trietilamonio ((CaHs)N.HC1)

Solubilidade em dgua : soluvel

I.V. (pastilha KBr), v (cm—t): 2960,2750,2680,2500,1480,1440,

\
1180,1040,810 {(Espectro idéntico ao constante da literatura 39)

~(vide Fig. 10)



2.3.2.b) Dissulfeto de difenila (CHaSSCoHe)
F.F., 60-2 @ C {(F.F. 11t.39:61-220)

1.V. (pastilha KBr), v {(cm —1): 3060,1580,1475,1435,1075,1020,
740,690 i‘Espectro idéntico ac constante da literatura =9)(vide

Fig. 9)

2.3.2.c) 2-feniltio-l1-feniletanona(CoHaCOCHLSC M)

2.3.1.b

Caracteriragédo e dados da literatura — vide

Z.AZ.a)Z,E-bisifeniltio)~l1—-feniletanona

(CoHSCOIH(BlaHs I n) )

F.F. 28-100° C (P.F. 1it.%=; 98-100°0)

I.V. (pastilha KEr), vicm —1): 3080,3060,1680,1600,1580,1475,
1450, 1440, 1320, 1270,1190, 1150, 1080, 1025, 100,805,750, 690 (Espec-

tro tdéentico ao comstante da literatura 2%) {vide Fig. &)

b3

. 5.3 -Reagdo de tiofencl com Z2,2,2-tricloro-l—-feniletanona (TCA)

Em um bal&c provido de sgitsg&c magnetica e atmosfera
inerte (vide 2.3.1) foram misturados n—hexano {15ml) ,
trietilamina (14mmol), tiofenol redestilado (1,32 g; 12 mmol) e

TCA (0,67 g: 3 mmoll. Apds 30 min de agitagdo a temperatura
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ambiente o reagente foi totalmente consumido, com formagdu de um
precipitado branco. Apos separagdc e purificagdo dos produtos por
metodologia idéntica & descrita no item 2.3.2, os produtos

obtidos foram os seguintes:

Cloridrato de trietilamonio:l,10g; B8,0mmol com rendimento de 89%;
Dissulfeto de difenila: 0,73g; 3,37mmol ;
“~feniltio-l—-feniletanona: 0,10g:; 0,44mmol com rendimento de 15%;

2,Z-bisifeniltio)-l-feniletanona: 0,81g; 2Z,40mmol com rendimento

de 80%.
Caracterizagao dos produtos : Vide Z.3.2
Z.3.48- FReag&o de 2,2, Z2-tricloro-l-feniletanona {TCA) com

Z—h-dietilamino—-etanocl

Em um bal&o eqguipado com agitagdc magnética foram
misturados Z-N-dietilamino—etanocl (4,561g; 39 mmel), trietilamina
(13mmoD.TCQ {(B,6%9g: 38,9 mmcel), e deixados reagir por 4 horas &
temperatura ambiente. Apde verificado o consumo totasl de TCA por
CCD/tetracloreto de carbono, procedeu—se & destilag8o & pressdo
reduzida, tendo-se obtido 6,19 (28 mmol) de benzoato de
2-N-dietilaminoc etila, um liquido. amarelo claro, com rendimento

de 72%.
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Caracterizagdc do benzoato de 2-N-dietilamino-etila

{(CaHsCO0 (CHa ) 2N{(CaHs) 20

I.V. {(filme), vicm™1) : 3060,29460,2920,2800,1715,1600,1580,1460,

1450,1370,1270,1110,1070,1020,700(vide Fig.11)

RMN de HY, dippm): 7,6(m,SH); 4,4(t,2H); 2,7(m,6H); 1,3 (t,6H)

2.3.5 - Reaglo de 2,2,8-tricloro-l—-feniletanona {TCA) com

2-N-piperidinc—-etanol

Em um balZc eqguipado com agitagdoc magnética foram
misturados Z-N-piperidino—etanol {4,73g: 38,2 mmol), trietilamina
dmmel), e TCA (E€,4%9g:; 38 mmol). Apds 3 horas de agitaglc a
temperatura ambiente uma CCLh/tetracloreto de carbono revelou o
desaparecimento da TCA, procedendo-se & purificagdo do produto
por destilagdoc & pressdo reduzida, obtendo-se 7,46qg (32 mmol) de

benzoato de 2-N-piperidino-etila,um liquido amareloc claro, com

rendimentoc de 847,

Caracterizagloc do benzoato de 2-N-piperidino—-etila

(CéHaCOOCH2CH2N (CaH 10 ) )

I.V.(filme), v (cm=1) : 3I070,2920,2850,2790,1720,1600,1580,

1470,1450,1275,1110,710(vide Fig. 12)

KMN de H* (CCla), dippm): 7,6(m,SH);4,4(t,2H);2,6(m,6H);

1,6(s,6H) (vide Fig.13).
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2.3.6 ~-Reago de 2,2.,2-tricloro-l1-feniletanona(TCA) com nitrome-

Em um baldoc provido de agitagdo magnética e resfriado
em banho de gelo foram misturados dimetilsulféxido (15ml), tert-—
butérido de potassio (1,%4g; 12,6 mmol) e nitrometano (0,92g; 15
mmol), deirados reagir por 30 min a 0°C., O banho de gelo ¢oi
entdc retirado e TCA (1,34qg:; 6 mmol) fol adicionada sob intensa
agitagdo. Apdse 10 min de reagdo a temperatura ambiente uma
CCD/tetracloreto de carborno revelouw o desaparecimento da TCA. A
solug&c resultante foi jogada em banho de H=0/HCI (200 ml de
solug&c 1N) com gelo, ocorrendo precipitagado dé um sblido
amarelo, que foi filtrado em funil de Buchner e lavado com &gua.
0 s¢lido foli dissclvido em eter etilico e seco com sulfato de
magnesic anidro. Apds filtragloc e evaporagac do eter ao
rotavapor, o pr;duto foi seco em aparelho Abder Halden. Obteve-se

0,95 g (5,6 mmol) de 2Z-nitro-l-feniletanona , com rendimento de

SRRy

Caracterizagdo da Z-nitro-l-feniletanona {(CoH=sCOCH-NO)

P.F. 102-3 =C
P.F. 1it.=27 102-3 <C

I.V. (pastilha KBr), v (cm—1):  3I080,3030,2970,1700,1600,1580,

1565, 1550,1450,1385, 1330, 1225,1200,1190, 1000, 760,685 (vide Fig.

14) )

-

RMN de H* (CCla), d(ppm): 7,7(m,5H); 5,9 (s,2H) (vide Fig. 15)
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2.4 - Reaglies N¥o-Conclusivas

2.4.1 - Heag 8o de 2,2, 2-tricloro-1-feniletanona(TCA) com

fenil-litio

Em um balao provido de agitagdoc magnética, banho de
aquecimento, condensador de refluxo, funil de adigdoc e atmosfera
inerte {vide 2.3.1) foi preparado fenil-litio (0,88 g; 10mmol
—~aproximadamente) por procedimento  idéntico ao descrito na
literatura 4%, Terminada a reagdc, uma solugdo de TCA (0,93g;
4,17mmol) em éter etilico seco foi colocada no funil de adigdo,
e o banho de aguecimento foi  substituide por um banho de
acetona/nitrogénio liquido a —-40°C. A solugdo de TCA foi gotejada
sobre o fenil-litio, e terminada a adigao mantevé—se agitagdoc e
temperatura por 10 minutos, com consumo total do reagente
clorado. A mistura reacional Foi entdo levada a temperatursa
ambiente € jogada em uma solugdc de HC1 (2ZN)  com geio, a fase
ocrga&nica sendo extralda com éter etilico, lavada com &gua e seca
com sulfato de magnésic anidro. Uma CCD/tetracloreto de carbono
revelou trés produteos na mistura obtida, procedendo-ce &
separagdo  destes por cromatografia rapida. 0 udnico produto
isclado e identificado positivamente foi a 2,2-dicloro-1-
feniletanona(DCA) {(vide 2.2.2) (O0,%4g; 1,3 mmol), obtido com 317
de rendimento. Os demais produtos, misturados, foram analisados

por espectroscopia de infravermelho, nd3oc apresentando bandas

tipicas de grupo  —-0H.
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2.4,2 - Reagdo de 2,2,2-tricloro-l1-feniletanona(TCA) com

butil-litio

Em um bal3o provido de agite;éo magnetica, atmosfera
inerte, condensador de refluxo e funil de adigdc foram misturados
n-butil—-litioc (0,Slg; 8,00 mmol) e éter etilico seco (20ml) a
temperatura ambiente. Apartir do funil de adig&o foi gotejada uma
solugdo de TCA{1,34 g; émmol) em éter etilico seco (10ml), com
desprendimento de calor. A TCA +fo0i totalmente consumida apos 10
minutos de reagdc, jogando-se a mistura reacional- em um banho de
Ho{/HC1 {(ZN) e gelo, a fase org&nica sendo extraida com éter
etilico, lavada com adgua, e seca com sulfato de magnésio anidro.
Uma CCD/tetracloreto de carbono revelou a presenga de qguatro
produtos, procedendo-se & separagdo por cromatografia rapida.
Novamente o uUnico produto isolado e identificado foi a
2,2~dicloro~-l-feniletanona (DCA) (0,45g; 2,4mmol) com 40X de
rendimento. Uma andlise por espectroscopia de infravermelbho da

mistura restante ndo apresentou bandas tipicas do grupo -0OH.
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CAFITULO I11

RESULTADOS E DISCUSSAO

Az reagbes de 2,0,2-tricloro-l-feniletarncrna(TCA) (1)
coam nucledtilos de encofrei{tidis), carbono(carbdnicns) e oMigenio
tamino-alcoois) dio continuidade as investigagbes do uso poten-
cial de (1) como agente benzoilante, e da seletividade dos seus

grupos carbonila e -CCls em reaghes com nucledfilos

.1~ Reag@ee com Ticofenol

A reagac de 2,2,2-tricloro-l-feniletancna (TCA) (1) com

mucleafilos do tipo OH™, Hz0, ROH e RNHz (vide 1.2.1) resultou em

tados os casos na liberagdo do grupo -CCls como grupo de saida, e

na formacdo do produto correspondente & adigaop-eliminagdo schre a

carbonila, em mecanismos semelhantes &s reaglies de tais

nuclecfilos com ésteres. Com base nesses resultados, esperava—se

que a reagdo de TCA(L) com tioferinl (10) fornecesse comoc produto

o benzoato de tiocfenila (11), informado na literatura 44 como uma

unidade mesogénica.
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OO

(1)

Reagiu-se TCA(l) com tiofenol (10) em n-hexano, em

precenga de trietilamina, & temperatura ambiente e sob atmosfera

inerte para evitar oridagau do tiofenol ao ar 43,

0 tempo de reagdo e a proporgdc dos reagentes foram

variados até que se obtivessem condigbes adequadas. Com uma

proporga&o molar tiofenol/TCA inferior a 4/1, (1) ndo foi

totalmente consumido, mesmo com tempos de reagGdo superiores a Oh.

Utilizando-se uma proporgéo de tiofencl/TCA de 4/1(1Zmmol /
Zmmol), & TCA(1) foi consumida apods 30 min de reagadolvide Z.3.3).

Os produtos,isolados e identificados, s3o listados na tabela 2.

Tabela 2 - Frodutos da reagdco de TCA com tiofenol (1/4)
Composto Rendimento

: Ph-E~CH(SPh)2 80%(2,40mmol)

Ph-gTCH?(SPh) 15%(0,44mmo1)

Et N.HCL 89%(8,0mmol)

Ph-S-S~Ph 3, 37mmol

Os resultados diferiram do esperado, e a reag&o que

ocorreu ¢ mostrada na equaglo 26:

~a
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Ph-8~CC13 + HSPh +Et;N —0> Ph-8-CH(SPh)2 + Ph-‘g-c:ﬂzsph»
(1) (10) (12) (13) (14)

+ EtsN.HC]. ¢+ Ph-5-5-Phs
(16) ’ (15) (eq. 2&)

No esquema 3 estd representado um provavel mecanismo
para o processo. Inicialmente a 2,2,2-tricloro-l-feniletanona (1)
sofre abstracdo de um ion clordnio pelo tiofenolato, e através de
um equilibric ceto-enolico forma a 2,2-dicloro-i- fenil-—-
etanonai(l?7). Esta pode, entaoc: -sofrer dma dupla reagdo de
cubstituigdo nuclecwfilica no carbono halogenado,  formando o
produto (13); -ou sofker novamente uma abstragdo de um ion
clorénio indo a 2-cloro—-l-feniletanonai{ld), e esta entao SOF I er
uma reagaw de substituigdo nucleofilica no carbono halogenado,

formando D:produto 1145,

Faralelamente, a reagdo do cloreto de tiofenila (1%)
com o tiofenolato de trietilamOnio(20) produz o dissulfeto (15) e

o cloridrato {15), segundo a equagao 227.

@.su +©_a‘ﬁm:t3 —_— @s-s—@ . EtsﬁHCI-

(19) (ZQ) (15) (16) {eq. 27)

0 mecanismo proposto no esquema 3 coloca a 2,2-diclo-
ro—-l-feniletanona (DCA) {17) como intermedidrioc na reagdo de
TCA{l) com tiofenol (10). Uma maneira de comprovar o esquema
proposto foi reagir DCA (17) com tiofenol(l(). Apds testes, a

proporgac de ticofenol/DCA para consumo total do reégente clorado
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foi 4/1 (12mmol /3mmol), a reagqo sendo efetuada em
n—he»xano, na presenga de trietilamina, e sob atmosfera jnerte. Os

produtos obtidos s&%o listados na tabela 3.

Tabela 3 — Produtos da reagd3o de DCA com tiofenol

Composto Rendimento
Ph-—g—CH(SPh)2 65%(1,96mmo1)
Ph—g—CHz(SPh) 31%(0, 92mmol)
EtSN.le 87%(5, 23mmol)
Ph-S5-5-Ph 1,56mmol

A reaglo de DCA (17) com tiofenol (10) & mostrada na

equagdo 28.

ph-g_cm:l
(17) (10) (12) (13) (14)

+ Ph-8-S-Ph + EtsN.HCI

(15) (16)

{eq.

0 ' 0
2 + HSPh + Et.N — ph-t—cn(sph)2 + ph-t-cnzsph *

28)

Em suma, TCA(l) e DCA(17) da&oc os mesmos produtos em

reagi&o com tiofenol (10), mas com diferengas na proporglc dos

produtos. mono- e disSubstituidosf]S e 14). A diferenga nesta

proporgdo ¢ demasiadamente grande para ser atribuida a erro

experimental, j& que as reagoes foram repetidas diversas vezes.
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A duvida que ainda persistia para a comprovagdo do
mecaniemo proposto no esquema 4 era em relagd®o & formagldo do
dissulfeto de difenila, que poderia ser atribuida a oxidagdoc do
tiofenol aoc ar, Fara testar tal hipdtese, e comprovar resultados
da literatura 32 que afirmavam ocorrer apenas substituig&o na
reagé&oc de tiofenol com 2~cloro- e Z2-bromo-l-feniletanona,Z-bromo-
l1-feniletanona foi reagida com tiofenol na proporgdo molar
tiofenol /2-bromo-l-feniletanona de 1/2 (6/12).A reagdo foi
efetuada em n—hexano, na presenga de trietilamina e sob atmosfera
inerte. Os produtos obtidos foram 2—feniltioc-l-feniletanona(9&%)
e bromidrato de trietilamBnic (99%).

A reagdc de 2-bromo-l-feniletanona com tiofencl e

mostrada na equagdo 29.

Ph-g—CHZBr + HSPh & EtgN __-,Ph_g-cuzsph + EtyN.HBr
{eg. 29;
A auséncia do dissulfeto de difenila(lS) entre os
produtos da reaglo de 2-bromo-l-feniletanona com tiofenocl
comprova: — & ndo-ocorréncia da saida do ion bromnio, que também

implicaria na formag&oc de acetofenona, nd3o identificada entre os
produtos; - e que o dissulfeto n3o se forma em condiglBes nas
guais ndc haja prévia abstraglo de um ion clordnioc e consequente
decloragdo do substrato halogenado. \

\ Os resultados da reagao de Z2-bromo-l-feniletanona com

tiofenol est¥c de acordoc com o relatado por Seshadri e colabo-

radores®%{(vide 1.7), que reagiram Z-bromo—~, 2-cloro—- e 2-iodo-
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l1-feniletanona com tiofenol em etanol , na presenga de carbonato
de potassio. A 2-bromo-, e a 2-cloro-l-feniletanona sofreram
reagdc de substituwiglo produzindo a 2-feniltio-l-feniletanona,
“enquantoc a 2-iodo-l-feniletanona sofreu abstragldo de um ion
iodonio, dando como produtos acetofenona e dissulfeto de
difenila&.

A diferenga de comportamento do tiofenol em
relagdc a nucledfilos do tipo OH™, H20, ROH e RNH:= em reaglies com
TCA (1), a principio surpreendente, encontra explicagdo no
principic de &cidos e bases “"duros” e "macios” proposto por
Pearson <¢. GSegundo tal principio, &cidos ‘'"duros" preferem
ligar—-se a bases "duras", e &cidos "macios"” preferem ligar—-se a
bases "macias'.

For definigdo:— bases "duras" contém atomos doadores
de eletrons altamente eletronegativos, de baixa polarizabilidade;
s8o dificeis de oxidary e n3o tém orbitais de baixa energia
disponiveis; - bases "macias" s&o polarizédveis: téem &tomos
doadores menos eletronegativos; e tém orbitais vazios de baixa
energia, e elétrons mais facilmente removiveis por agentecs
oxidantes.

Na classificagio de Fearson, OH-, Hz0, ROH e RNH= s&o

colocados como bases ‘"duras'", enguanto RSH e RS- s8o0 bases

"macias”". Avaliando a TCA(l) em termos de durezxa e macie:z,

[

-LC1l
3

()



teriamos um 4&tomo de carbono carbonilico vizinho a um grupo
-CCls, com uma grande demanda eletronica devida ao oxigénio

carbonilico e aos trés cloros. Seguindo o principio de Pearson,

este carbono carbonilico pode ser considerado um Acido “duro",
reagindo preferencialmente com bases "duras"(OH~, Ha0, ROH,
RNH=). O tiofenoclato, uma base "macia”, prefere retirar um 1on

clordnic (&cido "macio”") a atacar o carbono carbonilico (acido
"duro').

Raciocinio semelhante ac colocado acima pode ser
feitoc para a DCA(17), aonde dois cloros vizinhos A& carbonila
ainda possibilitam a saida de um i{ion clorénio promovida pelo
tiofenolato.

Além de elucidar o mecanismo de reagdc de TCA{l1) e
DCA(17) com tiofenocl, os experimentos realizados levaram &
cbteng &oc de 2~feni1tio~1—feniletanoha(14) e de 2,2-bis{feniltio)-

1- feniletanona(l3) com bons rendimentos e em condigbes
experimentais amenas. Os produtos (13) e (14) &80 muito vteis em
sintese organica 47, e em especial a 2,2-bis(feniltio)-l-fenil-
etanorna{li3) tem poucos metodos de sintese descritos ' na
literatura, sendoc gque o de maior rendimento (70%) & relatado por

e Floch==,
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3.2 - Reacloc de TCA{1) com Carbanions

Com base no método descrito por Field e Zally=7 para
reagdo de nitrometano com ésteres (vide 1.6), produzindo as
nitro-cetonas correspondentes,. TCA(l) foi reagida com nitrometano
produzindo a 2-nitro-l-feniletanona com rendimento de %3%. O
produto foi identificado por F.F., espectroscopia de IV  (vide
Fig. 14) e RMN de H! (vide Fig. 135).

A 2-nitro-l-feniletanona foi obtida pelo processo

descrito no item 2.3.6, gque envolve as reagbes mostradas na

equagao 30.

+ _ DMSO & -
(1) CHND, + K oc(cns)3 - K "CH,NO,

(21) (22) (23) (24)

. HOC(CH3)3

¢ - + .
(11) X CH'2N02 + -CC13 ——EE:E@E—CHZNOZ + K CCIS
(23) (1) (25) (%)

(111) & “cClg + HOC(CH3)3 — K ?oc(cns)s + CHC14

(26) - (24) (22) (22)

(eq. 3O

Em uma primeira etapa {(I), tert-butdéxido de potassio
retira um prdéton do nitrometano, formando o sal (23) e o 4&lcool
tert-butilico (24). Na segunda etapa (II), o sal (23) reage com
TCA{1) produzindoc a 2-nitroacetofenona (25) e o complexc (26),
que por sua ve:s reage.(III) coh D‘ tert-butanol {(24) formado na
primeira etapa dando como produtos tert-butdxido de potassio (22)

(catalisadqr) e cloro#érmio(E?).
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Um aspecto interessante desta reaq&o‘é o ataque do
gnion ~CHzNOz diretamente sobre a carbonila da TCA(l). Segundo as
avaliagbes feitas no item 3.1, tal &nion atacou a carbonila como
uma base "dura", enquanto os #&nions K- sd&c enquadrados por
FPearson®4 como bases "macias".Entretanto, o grupo metila & o
radical R que gera as bases mais "duras" entre todos os demais
grupos alquila, e provavelmente a presenga do grupo nitro vizinho
tenho ocasionado uma dureza suficiente para o ataque sobre a
carbonila.

Tentativas (n8oc mencionadas na parte experimental)
foram feitas para reagdlo de TCA(1) com o©s anions do
dietilmalonato, acetoacetato de etila, cianocacetato de metila,
acetonit}ila e nitroetano, todos pela mesma metodologia descrité
por Field e Zally®7., Nenhum dos experimentos foi bem sucedido,
tendo-se obtido misturas de diversos produtos em todas as
reagbes. A quantidade de compostos a separar, bem como os baixos
rendimentos qQue seriam obtidos fizeram com qQue os estudos de tais
reagbes como metodos sintéticos fossem abandonados.
fGuanto as reagbesz de TCA{1) com fenil-1itic e com mn-butil-litio,
o unico produto identificado foi a DCA(17), formada segundo

reagdo descrita na equagdo 3Il.

. '-gl ) - *
@ '—‘Clz + Rl — = -'-'-CClz Li + RMC1

HZO/HCI

@-ﬁ—cuaz + LiC1

{eq. 31)



Espectros de IV dos demais produtos formados na reagdo
n&c revelaram bandas de hidroxila (aprox. 3400cm—%),

0O comportamento das bases R~ (R=Ph, n-Bu) em reagao
com a TCA{l) ocorreu de acordo com o previsto por Pearson, que
classifica tais bases como bases '"macias". Como discutido no
item 3.1, bases "macias'" (como R~ =3 RS™) vao atacar
preferencialmente os cloros vizinhos & carbonila da TCA(l), um

&cido tipicamente “duroc”.

3.3 - Reagbies de TCA (1) com Amino—-Alcooilis

-

Como evidenciado no item 1.3, amino ésteres do tipo

A,.%-o—(ca )2-N/R1
2 \ (Rl ,R2=radicais alquila)
apresentam propriedades de anestésicos locais. Partindo desta

premissa e dos bons resultados relatados para a reaglo de TCA(1)
com &lcoois®,reagiu-se 2Z2-N-dietilamino-etanol (28) com TCA{(1l) na
proporgaic molar 1/1, em n—-hexano, na presenga de trietilamina e a
temperatura ambiente. Apds verificado o consumo total de (1), a
mistura reacional foi destilada & press3c reduzida. Pracédimento
1idéntico foi adotado na reagdo de TCA(1) com
2-N-piperidino—etarnol {(29), e os resultados das duas reagbes sio

dados na tabela 4.

4 reagldc entre TCA(l) e o amino—alcool (28) e

mostrada na equagdo 32.
H,CH /CHZCH3

! AHCHy gy 2
f_cc1, + HOGH,CHN =" ~DCH,CH,N
@ 1) 3 (za) 2 \cn ,CHs @ (30) 27 \eH, CH,

-t»l:l-llil3

8]

(eq. >
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Tabela 4 -~ Reagldc de TCA(l) com 2-N-dietilamino-etanol (28) e

2-N-piperidinoc—-etanocl (29)

Composto Rend. (%)
ph-g-o(cuz)zn(cnzcus)_2 72
ph_g-u(cnz)zm(csnlo) 84

Reagdio andloga ocorreu entre TCA(1) e 2-N-piperidi-
no—etanol {(29), produzindo o benzoato de 2-N-piperidinoetila(3l).
Az bandas de 1I.V. tipicas de hidroxila em &lcooise primarios
(F3400cm~1), presentes nos espectros dos reagentes {28 e (29)
{vide Figs. 11 e 12).

Os espectros IV e RMN de H! dos produtos (30) e
{31) ({vide Figs. 11, 12, 13 eét&m de acordo com o previsto .na
literatura 4€.4%, e atestam o elevado grau de pureza obfido.

Além da atividade anesteésica de (30) e (31), relatads
em inumeras referéncias 2.5, o aminoc-éster (30) também &
‘utilizado na agricultura, como reqgulador da pigmentaq&o de
plantas™=, e n&a industria gquimica, como promotor dé endureci—
mento de plasticosS=.

t mecanismo assumido para as reagbes de TCA{(l) com o=
amino-alcocis (28) e (29) {(esquema 4) & idéntico ao proposto por
"Uieara e \colaboradoresé (vide 1.3) para a reagdo de (1) com
&lcoois dé tipo ROH (R=alquilal), com diferenga apenas no tipo de
amina utilizada como Acatalisador {(primaria naquele caso, e

terciaria neste).
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CAFPITULO IV

CONCLUSGES

1) A reagio de 2,2,2-tricloro-l1-feniletanona (TCA) e de
2,2-dicloro-1—-feniletanona (DCA) com tiofenol em n-hexano e na
presenga de trietilamina d& como produtos 2-feniltio-l-fenileta-
nona {13%,30%) , Z2,2-bis{feniltio)-1-feniletanona (80% ,65%) ,
dissulfetoc de difenila e cloridrato de trietilamtnio.

0 mecanismo proposto para a reagdo de TCA com
tiofenol inclui saida de um ion clortnio em uma primeira etapa, e

a DCA como intermedidrio.

2) Tiofenol reage com Z2Z-bromo-l-feniletanona em n—-hexano e na
presenga de trietilamina para produzir Z-feniltio-l-feniletanona

{96%) e bromidrato de trietilaménio.

J) A reagdo de TCA com nitrometano em DMSO, catalisada por
tert—-butdxido de potassio produz 2-nitro-l-feniletanona com 93%
de rendimento. A reagdo de TCA com dietilmalonato, aceto acetato

\

de etila, ciano acetato de metila, nitroetano e acetonitrila, nas
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mesmas condigbes, ndoc forneceu resultados satisfatorios, e a
reag&o de TCA com fenil-litioc a -60=C produz DCA com 3I1% de
rendimento. A reagl&u com n-butil-litio & temperatura ambiente

tambeém produz DCA (40%).

4) A TCA pode ser usada como agente benzoilante na preparagao de
compostos de interesse farmacoldgico.Na reagdo com ©O= amino
-&lcoois 2-N-dietilamino—etanol e 2-N-piperidino-etanol

catalisada por trietilamina s&c produzidos os amino—ésteres

benzocato de Z-M-dietilaminc—etila {T2%) e benzoato de
2-N-piperidino- etila(84%) ,que sdo anestésicos locaics =

controladores da pigmentagdo de plantas.
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-CC1
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Fig. 2 - Espectro de ressonancia magnética nuclear em CDCl, da 2
]

2,2,2-tricloro-acetofenona
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