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1. Introducéo
Enaminonas sdo compostos organicos que apresentam o sistema conjugado N-
C=C-C=0, possuem trés centros nucleofilicos (a, c, e) e dois centros eletrofilicos (b
e d), sua estrutura geral estd representa na figura 1. Esses compostos séo
intermediarios sintéticos versateis, uma vez que combinam a nucleofilicidade
ambidentada das enaminas com a eletrofilicidade ambidentada das enonas
(VALDUGA et al., 1998).
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Figura 1: Estrutura das enaminonas.

Nessas estruturas o grupo amino “doa” densidade eletrbnica enquanto a
carbonila por sua vez atrai, causando o chamado efeito push-pull dos elétrons.
Devido a essa deslocalizacdo de elétrons, os carbonos olefinicos de uma enaminona
sdo bastante polarizados. Essa caracteristica é responsavel pela reatividade
diferenciada desses compostos quando comparados a enaminas ou enonas. Outro
efeito importante presente em enaminonas € o efeito mesomérico do nitrogénio, que
€ responsavel pela coexisténcia de isébmeros conformacionais e geomeétricos
(KASCHERES, 2003).

As enaminonas desempenham um importante papel em sintese organica, por

sofrer uma variedade de transformagfes quimicas que combinadas a métodos
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especificos de alteracdes de grupos funcionais leva a construcao de fragmentos de
importancia sintética na quimica organica. Os heterociclos fluorados representam
uma importante classe desses compostos, sendo amplamente utilizadas em
agroquimicos, produtos farmacéuticos, polimeros fluorados e catalisadores (PACE
et. al.,, 2007). A introducdo de um grupo CF3; no heterociclo muitas vezes leva a
melhoramento de efeito bioldégico em comparagdo aos compostos que ndo possuem
flior em sua estrutura (ELGUERO et. al., 1995).

Na literatura, as estatisticas apontam que 62% dos farmacos disponiveis
comercialmente contém esses ndcleos com nitrogénio, enxofre e oxigénio
(BARREIRO & FRAGA, 2001). Assim, destaca-se o pirazol — um heterociclico que
possui 2 atomo de nitrogénio - com ampla atividade biolégica, um exemplo de
farmaco é o celecoxib(Celebra®) potente antiinflamatério (PENNING et. al., 1997),
que além de ser um pirazél, possui um grupo CF3; ha sua estrutura.

Devido a suas inUmeras propriedades descritas 0s compostos heterociclicos que
contem CF3 possuem assim uma vasta importancia biologica, deste modo o objetivo
desse trabalho € realizar a sintese de novas enaminonas 5a-h, importantes
intermediarios na sintese de heterociclos, por exemplo, aminopirazéis.

2. Metodologia
2.1 Procedimento experimental para sintese da 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-3-
buten-2-onas (3)

Em um baldo de 100 mL contendo cloroférmio (20 mL), adicionou-se 30 mmol de
trietil ortoacetato 1, 68 mmol de piridina e foi adicionado em gotas 61 mmol de
anidrido trifluoroacético 2 diluido em cloroférmio (10 mL) sob agitacdo magnética a 0
°C por 3 h. Ap6s a adicdo, elevou-se a temperatura para 25 °C por 24 h. Em
seguida, a mistura reacional foi lavada com solucéo gelada de bicarbonato de sodio
10% (NaHCO3 1 x 10 mL), lavada com agua destilada gelada (H,O 2 x 10 mL), seca
com sulfato de magnésio (MgSQO,), filtrada e o solvente organico remanescente foi
removido através do evaporador rotativo sem necessidade de purificagao.

2.2 Procedimento experimental para sintese de enaminonas (5a-h)

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 2 mmol B-dietoxi 3 e 15 mL de acetonitrila
HPLC e em seguida foi gotejada uma solucdo de 2,1 mmol de aminas substituidas
4a-h com 15 mL do mesmo solvente, o sistema permaneceu a temperatura

ambiente e sob agitacdo durante 18 horas. Em seguida, a acetonitrila foi removida
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em um evaporador rotativo, cloroformio foi adicionado e a solu¢do orgéanica foi
lavada com agua destilada (H,O 6 x 10 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com
sulfato de magnésio (MgSQ,), filtrada e o solvente remanescente foi removido
através do evaporador rotativo sem necessidade de purificacao.
3. Resultados e discussodes

Baseado no trabalho de HOJO et. al. (1986) a sintese foi realizada através da
reacao de acilacdo do trietilortoacetato 1 com anidrido trifluoracético 2 e piridina em
cloroférmio por 24 h para formacédo do 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-3-buten-2-ona 3. A
andlise por cromatografia de camada delgada (CCD) comprovou a formagdo do
produto 3. De posse desse composto, as enaminonas 5a-g foram sintetizadas com
base no trabalho de CUNICO et. al. (2006), através de uma reacdo de substituicao
nucleofilica do composto 3 com 7 aminas 4a-g, usando acetonitrila HPLC como
solvente a temperatura ambiente por 18 horas até que se observasse a formacgéo do
produto final com rendimentos de moderados a bons (Esquema 1).

Esquema 1.
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Cabe ressaltar que todas as moléculas sintetizadas séo inéditas na literatura e
foram caracterizadas por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG/EM), onde foi confirmada a formagédo do material de partida 3 e das

enaminonas 5a-g, os compostos 5b e 5¢ sdo solidos ja os demais, 0Oleos.
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4. Concluséo

De acordo com o exposto, foram sintetizadas sete enaminonas 5a-g a partir
da 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-3-buten-2-ona 3, por meio de reacdo de substituicdo
nucleofilica com rendimentos moderados a bons, tornando as enaminonas 5a-g
suscetiveis para posterior sintese de formacdo de pirazois e testes da atividade
biologica.
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