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RESUMO

SINTESE LIMPA PROMOVIDA POR ULTRASSOM DE 5-ALQUILIDENO-2-
PIRROLIDINONAS DERIVADAS DO ACIDO LEVULINICO

Autora: Marcia Silvana Freire Franco

Orientador: Prof. Dr. Lucas Pizzuti

Este trabalho descreve a sintese de 5-alquilideno-2-pirrolidinonas através de reacGes entre
7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptanoato de metila e aminas primarias alquilicas e arilicas.
As reagOes foram realizadas em etanol em condigdes ultrassdnicas, em tempos que variaram
de 30 a 120 minutos, dependendo do substituinte alquila ou arila utilizado. As 5-alquilideno-
2-pirrolidinonas obtidas a partir de aminas alquilicas tiveram bons rendimentos e 0s
compostos foram obtidos em tempo de 30 a 90 minutos. O produto obtido da reacdo com
anilina foi obtido em excelente rendimento em tempo de 105 minutos. J& com as anilinas
substituidas os rendimentos variaram de ruim a excelente. Aminas alquilicas com
substituintes volumosos ndo formaram o produto de ciclizacdo (aminas 2a e 2b) ou formaram
mistura de produto ciclizado (5-alquilideno-2-pirrolidinonas) e ndo ciclizado (B-
enaminocetona) nos casos das aminas 2c e 2d. Todos os produtos foram identificados através
de técnicas de RMN de *H e *C, Espectrometria de Massas e Infravermelho.
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Abstract

CLEAN SYNTHESIS PROMOTED ULTRASSONIC OF 5-ALKYLIDENE-2-
PYRROLIDINONE DERIVATIVE OF LEVULINIC ACID

Author: Marcia Silvana Freire Franco

Advisor: Prof. Dr. Lucas Pizzuti

This work describes the 5-alkylidene-2-pyrrolidinone synthesis by the reaction of methyl
7,7,7-trifluoro-4-methoxy-6-oxo-4-heptenoate and alkyl- and arylamines. The reaction was
carried out using ethanol as solvent under ultrasonic conditions. When alkylamines were
allowed to react, the 5-alkylidene-2-pyrrolidinones were obtained in good yields after 30-90
minutes of sonication. The reaction of aniline resulted in an excellent yield after 105 minutes.
Reactions of substituted anilines yielded the products in a range of bad to excellent yields.
Alkyl amines that contain bulky groups did not show ciclization (amines 2a and 2b) or gave
mixtures that contain the cyclic product (5-alkylidene-2-pyrrolidinone) and the acyclic
intermediate (B-enaminoketone) in the cases of 2c and 2d. All products were identified by *H

and *C NMR, mass spectrometry and infrared spectroscopy.
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oxopropilideno)pirrolidin-2-0Na (4L). ......ccooiiie et 112
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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclicos constituem uma numerosa familia de moléculas que
apresenta destacada importancia nos sistemas biologicos e, por isso, sdo alvos constantes de
pesquisas das ciéncias quimicas e das mais diversas areas tecnoldgicas, com destaque para a
quimica de materiais, inddstria farmacéutica e agroquimica.’ A quimica medicinal,
especialista em planejar e descobrir moléculas biologicamente ativas, € baseada na quimica
dos heterociclos. Varios dos farmacos mais rentaveis para a industria farmacéutica mundial
sdo constituidos por anéis heterociclicos, tais como a Dipirona, o Celecoxib e o Piracetam,

mostrados na Figura 1.2

(0]
H3C H2N N
‘ CH
N 3 o)
N NN o
N-CHs N—CF, N
o [ = KWNm
SO4 Na*
(0]
Piracetam
Dipirona sédica Celecoxib

Figura 1: Estruturas de farmacos que contém anéis heterociclicos.

Atento a esta realidade, nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo e adaptando
rotas sintéticas visando a obtencdo de heterociclos estrategicamente substituidos com
aplicacdo potencial ou analogos estruturais de compostos com aplicacdo conhecida que
fornecem, ainda, possibilidades de derivatizacbes para outras estruturas. Dessa forma, nosso
trabalho tem sido direcionado a obtencdo de precursores versateis e posterior aplicacdo destes
na sintese de compostos heterociclos.®® Paralelamente, nos Gltimos anos, temos focado no
desenvolvimento de rotas sintéticas ambientalmente corretas, baseadas na aplicacdo de
solventes limpos e fontes alternativas de ativacdo das reacGes, com especial destaque a
utilizacdo do ultrassom.” Diversos trabalhos tém demonstrado o valor do ultrassom na

promocao de reacdes para a obtencao de heterociclos.®®

A sintese de heterociclos através de condi¢cdes ndo tradicionais (via microondas e
ultrassonica) vem sendo aplicada com a finalidade de diminuir os efeitos agressivos ao meio
ambiente. Por conta dos beneficios adquiridos, em particular pela sonocatalise, 0 emprego do
ultrassom em processos quimicos tem aumentado, inclusive em sintese em larga escala.”® Tal
interesse leva em consideracéo a possibilidade de alguns processos sonoquimicos ocorrerem
em meio aquoso, contrastando com a realidade de algumas décadas atras, onde se utilizava
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solventes, catalisadores e reagentes altamente tdxicos sob condi¢Ges drasticas para que as

reacdes ocorressem, gerando residuos téxicos ao meio ambiente.’

Em especial, heterociclos de cinco membros, com o nitrogénio como heteroatomo,
estdo vastamente presentes em produtos naturais e possuem significativa importancia por
conta de suas propriedades medicinais. As 2-pirrolidinonas, pirrolonas e pirrolidinas tém
ressaltada importancia dentre este tipo de heterociclos, por serem estruturas encontradas em
alcaléides e toxinas.* As pirrolidinonas podem ser encontradas em produtos naturais isolados

de esponjas marinhas, algas, bactérias, em um reduzido niimero de plantas e fungos.*?*3

A pirrolidinona (2-oxopirrolidina) é objeto de pesquisas a mais de trés décadas devido
a seu efeito nootrépico, neuroprotetor pos-traumatico e acdo anti-epilética. Extensos estudos
do modo de acdo das pirrolidinonas demonstraram diversas a¢fes farmacoldgicas, podendo
cada uma delas possuir um modo de acgdo diferente.** O piracetam foi o primeiro da classe a
ser sintetizado pelo psicologo e quimico Corneliu Giurgea, em 1964, sendo classificado como
nootrépico.’>O termo nootrépico foi utilizado pela primeira por Cornéllio para se referir a
uma droga que melhoraria as capacidades intelectuais do ser humano, ja que tal termo é
derivado do grego e nous, mente, trepein, guiar. Cerca de 1600 pirrolidonas foram
sintetizadas e mais de 300 destas estdo em fase de estudos pré-clinicos, sendo lincenciados o
piracetam e analogos como aniracetam, pramiracetam, oxiracetam e levetiracetam.' (Figura
2).

N&O <—\A\O @O Hom

N N o)
NH, PN J\ N o NH
0 N N C,H; 2
H NH,
O 0 PY J
OCH,4 I '
Aniracetam Piracetam Pramiracetam Levetiracetam

Oxiracetam

Figura 2: Estruturas de pirrolidinonas com atividade nootrépica.

Recentemente, sintetizamos uma série de pirrolidinonas atraves da reagdo de ciclo
condensacdo de aminas priméarias com compostos 1,4-dieletrofilicos derivados do acido
levulinico. As moléculas-alvo foram obtidas com rendimentos satisfatorios, porém o método
empregado utilizou altas temperaturas, tempos de reacdo prolongados e acetonitrila como
solvente. Além disso, para garantir a pureza dos produtos foram necessérias etapas de

purificacdo por recristalizagcdo ou cromatografia em coluna.'®!” Estes fatores confrontam os
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principios econdmicos e ambientais vigentes pois tornam o processo caro, ndo seguro e
poluente. Portanto, apesar da existéncia de diversos metodos de sintese de pirrolidinonas, o
desenvolvimento de novos métodos mais eficientes ainda € uma area de pesquisa relevante.
Neste sentido, o ultrassom aparece como uma alternativa promissora, pois combina o baixo
custo do equipamento com diversas vantagens ambientalmente importantes, tais como reacgoes

rapidas, limpas e com melhores rendimentos do que os métodos tradicionais.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Vérias rotas sintéticas sao tracadas com o intuito de descobrir um maior nimero de
moléculas biologicamente ativas, devido ao grande interesse nos possiveis efeitos
farmacoldgicos das pirrolidinonas. Seguindo esta linha, este trabalho tem como objetivo
principal obter derivados de 5-alquilideno-2-pirrolidinonas através de reacdes entre 7,7,7-
trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila e aminas primarias alquilicas e arilicas,

utilizando irradiacéo ultrassonica.
2.2. Objetivos especificos

- utilizar o ultrassom para promover a reacao entre o 7,7,7-trifluoro-4-metoxi-6-o0xo-4-
heptenoato de metila e aminas primarias alquilicas e arilicas, visando a obtencdo de 5-
alquiliden-2-pirrolidinonas trifluormetiladas;

- identificar e caracterizar os produtos obtidos através de técnicas de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN de *H e **C) e Espectrometria de Massas (EM).
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3. REVISAO DA LITERATURA

Com a finalidade de posicionar o presente trabalho com alguns termos da sintese
organica, este capitulo tem por objetivo apresentar referéncias relacionadas aos métodos
utilizados para a obtencdo de moléculas funcionalmente similares as sintetizadas no

desenvolvimento desta dissertagao.
3.1. Quimica Verde

A conscientizacdo da necessidade de protecdo dos recursos naturais por meio da
otimizagdo do consumo de energia e do desenvolvimento de processos ambientalmente
sustentaveis, tem guiado as ac¢des tanto do setor privado como governamental da sociedade.
Por conseguinte, tanto a industria quanto a academia buscam o desenvolvimento de
tecnologias limpas para aplicagdo nos processos industriais e na pesquisa académica,

respectivamente.®

Tabela 1: Os 12 Principios da Quimica Verde e suas descri¢des.

Principio

Descricdo

1. Prevencéo

Evitar producéo de residuos ao invés de tratar ou limpar ap6s sua geragao.

2. Economia de 4&tomos

Desenvolver metodologias, onde todos os atomos do material de partida
sejam incorporados no produto final.

3. Sintese de produtos menos

Procurar sinteses que utilizem ou gerem substancias com pouca ou nenhuma

perigosos toxicidade a salde humana e ao meio ambiente.
4. Desenho de processos Os produtos quimicos devem realizar a funcdo desejada e a0 mesmo tempo
seguros ndo serem toxicos.

5. Solventes e auxiliares mais
Seguros

Solventes, agentes de separagao, secantes e outros sempre que possivel
devem ser evitados, ou quando utilizados serem indcuos

6. Busca pela eficiéncia de
energia

A energia utilizada nos processos quimicos precisa ser reconhecida pelo seu
impacto ambiental e econdmico e deve ser minimizada. Se possivel realizar
0S processos quimicos a temperatura e pressao ambiente.

7. Uso de fontes renovaveis de
matéria-prima

Quando tecnicamente e economicamente viavel, utilizar matéria-prima
renovavel.

8. Evitar a formacdo de
derivados

O uso de bloqueadores, protetores/desprotetores, modificagdes temporarias
por processos fisicos e quimicos deve ser evitado, pois estas etapas precisam
de reagentes adicionais e podem gerar residuos.

9. Catalise

Reagentes em quantidades cataliticas (seletivos se possivel) sdo melhores do
gue reagentes utilizados em quantidades estequiométricas.

10. Desenho para a degradacéo

Os reagentes quimicos devem ser desenhados de tal forma que, ao final de
sua fungdo, se fragmentem em produtos de degradacdo in6cua e nao
permanegam no ambiente.

11. Andlise em tempo real para
a prevengdo da poluigdo

Consiste no desenvolvimento futuro de metodologias analiticas que
viabilizem o controle e monitoramento dentro do processo, em tempo real,
antes da formacdo de substancias toxicas.

12. Quimica intrinsecamente
segura para a prevencdo de
acidentes

Substancias assim como a maneira como uma substancia € utilizada em um
processo quimico devem ser estudadas no intuito de minimizacdo do
potencial para acidentes quimicos.
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Neste sentido, com o objetivo de fornecer orientagdes claras para o desenvolvimento
de novas tecnologias sintéticas e processos quimicos, com o intuito de reduzir o impacto
ambiental, no inicio da década de 1990, foram elaboradas algumas diretrizes que se agrupam
nos 12 Principios da Quimica Verde, apresentados na Tabela 1.'® Neste contexto, a quimica
organica realiza inimeras investigacdes de rotas sintéticas ndo tradicionais, como reacfes
livres de solventes, técnicas alternativas de ativacdo (micro-ondas ou ultrassom), substituicdo

de solventes organicos volateis por agua, liquidos idnicos ou CO, supercritico.*

3.2. Sonoquimica

O termo sonoquimica € utilizado para descrever reacGes onde € utilizada a energia
sonora para que ocorram modificacbes quimicas. A sonoquimica requer somente a presenca
de um liquido para que a energia seja transmitida da fonte para 0 meio reacional, enquanto o
uso de microondas requer espécies dipolares, na eletroquimica é necessaria a presenca de

meio de conducéo e na fotoquimica materiais croméforos.’

As ondas de frequéncia ultrassénica ultrapassam o limite da audicdo humana que se
encontra entre 20 Hz e 20 KHz (Figura 3).

2 4 7
0 100 10° 10% 1w0* 10% 10° 10
Audicdo humana 20Hz - 20kHz
Frequéncia ultrassdnica convencional - 20kHz - 100kHz

Faixa estendida para sonoquimica B 20kHz —2MHz
Ultrassom de diandstico ] 5MHz-10MHz

Figura 3: Niveis de frequéncia do som.

O potencial sonoquimico foi identificado ha setenta anos e em 1940 dois artigos foram
publicados abordando as aplicagdes do ultrassom em polimeros e em processos quimicos. Em
1960, o ultrassom era utilizado na limpeza de materiais na metalurgia € na quimica
laboratorial.” O maior interesse da sonoquimica esta no fato de como o ultrassom realiza as
transformacdes quimicas, diferente dos métodos tradicionais que utilizam pressao, calor e luz.

O meio de ativacdo ultrassbnico ocorre via bolhas cavitacionais, que destroem as forcas
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atrativas das moléculas na fase liquida. A formagdo das bolhas cavitacionais € causada pelos
ciclos de compressdo e rarefacdo. Este fendbmeno causa uma queda subita momentanea da
pressdo no interior do liquido que leva a formacdo de pequenas bolhas gasosas oscilantes.
Segundo a teoria do Hot-Spot, as bolhas crescem a cada ciclo, até atingirem um tamanho
instdvel que causa a sua implosdo violenta. Este processo gera pontos de temperaturas e

pressdes extremas que funcionam como microrreatores no meio.’

Os efeitos quimicos e mecanicos da cavitacdo ocorrem em trés regides distintas
(Figura 4):
e Dentro da bolha (microrreator com temperatura de 5000K e pressdo em torno
de 1700atm segundo a teoria “Hot Spot™);
e No liquido adjacente a bolha, onde a temperatura ndo € tao alta;

e Meio vicinal as bolhas onde o choque de ondas produz o colapso.

) 5000°C
‘ ) ’ LS 2000 atrn

t »

Interface: pressdo e
temperatura intermediéria

Cavidade: condicBes extremas

Meio: choque de ondas,
tensdo tangencial intensa de
forcas

Figura 4: Regides distintas de efeitos quimicos e mecanicos da cavitagao.

Os equipamentos mais utilizados como fonte de ultrassom na quimica organica
sintética s&o os banhos de ultrassom e as sondas ultrassonicas, com frequéncias operacionais
de 40 e 20 KHz, respectivamente. Apesar de ser mais barato, o banho ultrassénico transmite
ao meio reacional apenas uma pequena quantidade da energia acUstica emitida. A sonda
ultrassbnica € mais eficiente, jd& que a energia acustica é transmitida diretamente ao meio
reacional, além de ter a possibilidade de ajuste de poténcia.’

Os trabalhos que marcam o inicio da sonoquimica moderna foram publicados em 1978

e 1980. O primeiro se refere a desalogenagdo redutiva de dibromocetonas com mercurio
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disperso por ultrassom e o0 segundo descreve a preparacdo sonoquimica de organolitio,
reagente de Grignard e suas reagdes com grupos carbonila.?’

Recentemente, o ultrassom tem sido utilizado na sintese de diversas classes de
moléculas organicas, especialmente compostos heterociclicos. Neste sentido, a literatura
apresenta Vvérios trabalhos de revisdo que demonstram a importancia do ultrassom no
desenvolvimento de metodologias limpas de sintese, com vantagens evidentes sobre as
técnicas tradicionais.”® Paralelamente, nosso grupo de pesquisa tem contribuido enormemente
nesta area. Em 2009, apresentamos a sintese promovida por ultrassom de tiocarbamoilpirazois
utilizando etanol como solvente em apenas 20 minutos (Esquema 1). Os rendimentos obtidos
foram semelhantes aos descritos na literatura quando os compostos foram sintetizados por

aguecimento térmico convencional.?

o) Ph
phMAr + NH,NHC(S)NH, KOH, EtOH mAr
N ~N
))), 20 min
1 J=s
H,N
2
Esquema 1

Em continuidade a esta linha de pesquisa, em 2010, realizamos a ciclocondensacao de
chalconas com cloridrato de aminoguanidina promovida por ultrassom e obtivemos uma série
de carboxamidinopirazéis (Esquema 2). A reacdo foi completada apds 30 minutos de

sonicacdo e forneceu os produtos puros, sem etapas de purificacéo.*
NH

Q HzN‘NJLNH HCI Fh
Ph/\)kAr H - m‘“

— N~y
3 KOH, EtOH,))), 30min
J=NH
H,N

4

Esquema 2

Em 2011, aplicamos a irradiacdo ultrassbnica na ativacdo da reacdo de
ciclocondensacdo entre tiocarbamoilpirazoéis e 2-bromoacetofenona, formando os sistemas bi-

heterociclicos pirazolil-tiazdis em tempos de 15 minutos e bons rendimentos (Esquema 3).°
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Esquema 3

Adicionalmente, utilizamos o ultrassom na sintese em larga escala dos pirazdis 7 e 8 e
do isoxazol 9 estruturalmente simples utilizando 4gua como solvente (Esquema 4). A técnica

mostrou-se eficiente e promoveu a reagdo com 6timos rendimentos e tempos curtos.®

NH,NHR, H,0 || Y

o o ) N R = H, Ph
AN R
' 7,8
NH,OH, H,O
~ | N
) o
9
Esquema 4

3.3 Metodologias sintéticas para a obtencao de 5-alquilideno-2-pirrolidinonas

Esta secdo apresenta algumas metodologias de sintese de 5-alquilideno-2-

pirrolidinonas, as quais sdo o objetivo central deste trabalho.
3.3.1 Adicéo intramolecular de nitrogénio nucleofilico a ligacao tripla acetilénica

A adicdo intramolecular de nitrogénio nucleofilico a ligagdo tripla acetilénica resulta
na formacdo de varios compostos N-heterociclos com destacada importancia na quimica
orgénica sintética. Particularmente, a sintese de 5-alquilideno-2-pirrolidinonas pode ser
acessada a partir de alquinilamidas em processos de ciclizagdo intramolecular do tipo

NCCCC, na presenca de bases ou metais de transicéo, conforme o Esquema 5.%

o 1
S
2 —_—
= NHR ’\‘12

Esquema 5
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O mecanismo de formacédo de 5-alquilideno-pirrolidin-2-onas (Esquema 6), fruto da

ciclizacdo intramolecular do tipo NCCCC, segue o0 processo 5-exo-dig onde, apds ter seu

hidrogénio removido por uma base, o nitrogénio ataca o carbono mais interno formando o

anel (exo), onde o carbono atacado € um atomo (sp) digonal (dig).

O

R

Koseki e

NHR?
1/\)J\ Base

colaboradores

O

R

Esquema 6

realizaram a

/\)J\ NR2  5-exo-dig
= ——  ° .
oA/

ciclizagdo

O
RL_A~N

RrR2

intramolecular de -

alquinilpropanamidas para a formacdo de 5-alquilideno-2-pirrolidinonas em &timos

rendimentos sob condi¢bes bésicas, utilizando o sistema catalitico AgOTf/LHMDS

(Esquema 7).24?? Este método é particularmente importante pois possibilitou a utilizacéo de

alquinos terminais, alquil- e aril-substituidos o que o torna uma estratégia geral e eficiente

para a sintese das moléculas-alvo.

AgOTf, LHMDS

tolueno, 65-70°C, 3-4 h R!

R! R2 Rendimento ZIE
4-MeOCgHa 3-MeOCgH4CH2 85% 96:4
H 3-MeOCgH4CH> 86% -
Me 3-MeOCgH4CH2 89% 100:0
Me CH3(Ph)CH (S) 89% 100:0
Me MeOCH2(Ph)CH (R) 88% 100:0
Me /%OCHZ(Ph)CH (R) 85% 1000
CI(CH2)3 3-MeOCgH4CH2 84% 100:0
n-C12H2s 3-MeOCgH4CH2 89% 100:0
4-CICeH4 3-MeOCgH4CH2 88% 97:3

o) CH2
< ]@/ BnOCH2CH2 89% 86:14

o

Esquema 7

Durante a sintese total do produto natural azaspireno, Hayashi e colaboradores

sintetizaram um intermediario sintético 5-alquilideno-2-pirrolidinonas. Tal pirrolidinona foi

formada pela reacdo de uma amida com uma ligacao tripla, na presenca de NaH em DMF

(Esquema 8).%
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o Ph i
ocH;, —=% AN (1,5 eq) \)\/‘\/Ph
3 £ Y l_;”’OTIPS NaH (1,5 e (@] ,

DMF, RT, 1h e “OTIPS

Esquema 8

Partindo do pressuposto de ser o 1-aril-3-benzazepino a unidade farmacoforica
responsavel pela atividade bioldgica da (-)-clavizepina, La Fuente e colaboradores realizaram
a sintese de varios analogos sintéticos de tal produto, onde um dos intermediarios consistiu
dos produtos 12b e 12c que possuem a unidade 5-alquilideno-2-pirrolidinona. A reacéo de
formacdo desses intermediarios consistiu na ciclocondensacdo do tipo 5-exo-dig das
moléculas 11b e 1lc, estas advindas de 10a, 10b e 10c, utilizando TBAF como base e THF

como solvente (Esquema 9).%

CN
MeO MeO J\/\ _TBAF _ MeO
— TTHF
O refluxo
10a, X=H 11b X=Br (95%) 12b, X= Br (87%)
10b, X= Br) 11c, X=1 86% 12¢, X=1 (71%)
10c, X=1
Esquema 9

ReacOes 5-exo-dig também foram relatadas por Bacchi e colaboradores na formagéo
de 5-alquilideno-2-pirrolidinona partindo de uma carbonilacdo oxidativa da 4-in-1-ona 13,
catalizada por Pd(1).?® A tripla ligacdo foi ativada pela coordenacdo do paladio, sendo em
seguida atacada nucleofilicamente pelo nitrogénio amidico formando a molécula 14 (2-
pirrolidinona) como uma mistura isomérica de 4% do isémero E, e 83% do isdmero Z, como

pode ser visualizado no Esquema 10.

R1w R%
~ o "0  + NHyR® N~ O

R? R? R3
Esquema 10
Koseki e colaboradores obtiveram o intermediario sintético 5-alquilideno-2-

pirrolidinona 16 ao realizarem a sintese da Cefalotaxina, baseado no ion N-aciliminium

terciario, partindo da alquilinilamida 15 (Esquema 11).%
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07 NH LHMDS (0,3 equiv) O N
AgOTf (0,15 equiv)

Tolueno, 65 - 70°C

VA

o—/ o—/

Esquema 11

3.3.2 A partir de lactonas

As 5-alquilideno-2-pirrolidinonas podem ser sintetizadas a partir de lactonas

alquilideno-substituidas conforme a reacdo geral apresentada no Esquema 12.

R' } R!
RZ 53
R

R2

Esquema 12

Esta metodologia foi apresentada por Abell e Taylor visando a sintese de analogos de

. . ~ L s 27,28
dipeptideos, pela reacdo de lactonas com aminoacidos (Esquema 13).
o
2 Ph
Ph R 3 ™
~ R :_NHCBz
»NHCBZ ) NHzHCI | TEA, solv., temp., 16-44 h
EtO.C, __
BOC, 2. APTS, 1,2-DCE, refluxo, 3-4 h N
o) o Rr!
R 2" 3
R?" TCOR
R! R? RS Solvente Temperatura Rendimento E/Z
Br H  OEt CH2Clp ta. 65% 85:15
H H  OEt 1,2-DCE refluxo 54% 100:0
H Me OMe 1,2-DCE refluxo 78% 100:0
H H Ot-Bu 1,2-DCE refluxo 95% 100:0
H H NHCH2CO Et 1,2-DCE refluxo 64% 100:0

Esquema 13

O mesmo grupo de pesquisadores estendeu o alcance desta metodologia para aminas
primérias e outros derivados de aminoacidos (Esquema 14).2° As lactonas reagem com
aminas ou derivados de aminoacidos para formar enamidas ou hidroxilactamas sob condicGes
drésticas. Em seguida, ocorre a desidratacdo pelo acido p-toluenossulfénico dando origem as
5-alquilideno-2-pirrolidinonas.

28



N

2 3

2 R R R Condicao® Rendimento  E/Z
R0 3 RO
_— o R*NH2 whr® H OBt Me a 93% 100:0
a1 o & % o H OEt Et a 69% 100:0
H OEt Bu a 100% 100:0
H OEt H b 83% 0:100
L Me OEt Bu a 20% -
Me OEt Bu c 69% 84:16
H  OEt CH2COzEt d 73% 100:0
RZO% R%0 H  OEt CH(COEtMe e 61% 100:0
: N 0 «— Lo N o H  OEt CH2(COENCHXCH(Me)2 e 84% 100:0
R R® R 3 H  OEt CH2(CO2EtPh e 83% 100:0
H  Ph  CHp(CH2)sCO2Me e 75% 100:0

E‘Condi(;élo:
(@) R3NH2, peneira molecular 4 A, 1,2-DCE, 65°C, 3-4 d
(b) 1. RN Hp, EtOH, t.a., 5 h; 2. peneiramolecular 4 A, 1,2-DCE, 65°C, 72 h

(c) 1. R3NH2, CHzCl2 0u 1,2-DCE, ta., 16 h; 2. APTS, 1,2-DCE, refluxo, 10 h

(d) 1. R°NHy, TEA, CH2Cly, t.a., 16 h; 2. APTS, benzeno, refluxo, 2 h

(e)1. R3NHz, TEA, CHaCla, t.a., 16 h; 2. APTS, 1,2-DCE, refluxo, 20-43 h

Esquema 14

3.3.3 Formacdao de 5-alquilideno-pirrolidin-2-onas via Grignard

Outra forma de sintetizar derivados de 5-alquilideno-pirrolidin-2-onas é atraves de
reacOes de Grignard envolvendo precursores pirrolidin-2,5-dionas, conforme o Esquema 15.

/
O"™N""0 + RZRICHMgX ——= N~ O
R3 R1

R1
Esquema 15
Burnett e Hart, visando determinar se efeitos conformacionais podem influenciar
potencialmente no particionamento da benziltetrahidroisoguinolina em morninanas e
aporfinas, via acoplamento oxidativo, sintetizaram os compostos 20, onde os intermediarios

19 possuem a funcdo 5-alquilideno-2-pirrolidinona (Esquema 16).*°

h A
MeOm O o) (@] , CH,Cl, MGOD/\‘
> O
NH N
RO 2 2. AcCl RO oﬂ

17a R= PhCH,
17b R= Me 18a R= PhCH,
18b R= Me

MeO MeO
ArCH,MgCl 0
N N
THF, CH,.Cl,  Ro — +RO o
Con

MeO  OR'

OMe
19a R= R'= PhCH, 20aR=H
19b R= PhCH,, R'= Me 20b R'= Me

Esquema 16
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As spiroaminas representam a peca chave de subunidades importantes de produtos
naturais como a cefalotoxina, crisotrina e a lecopodena. Tais pecas podem ser obtidas via
ciclizacdo de ions N-aciliminium. Com tal conhecimento Bailey e colaboradores
demonstraram a sintese de formacéo de spirolactamas. Em uma de suas alternativas sintéticas
0s autores obtiveram um intermediario com a funcdo 5-alquilideno-2-pirrolidinona

(Esquema 17).**

I‘\A\ Ph(CH,),MgBr, THF AﬁPh
0o 0 07N

N 2,6-Cl,CHsCH,Br, Cs,CO5, MeCN  Cl

Cl
21

Esquema 17

Atentos a importante bioatividade de moléculas ciclicas amino diol vicinais, Xiang
Zhou e colaboradores utilizaram como material de partida para a obtengéo de tais produtos, moléculas
5-alquilideno-2-pirrolidinonas que foram facilmente obtidas de malimidas como pode ser observado

no esquema a baixo (Esquema 18).*

BnO, 1) AIMgBr, CH,Cl, ~ BnO, BnO, HO,
/A/—\A\ -78°C, 30min /\%&o H
o o = o*t¥ N — N
N 2) TSOH, ta, 40min N \ =+ HooC 0 N
Bn 59% - 63% Bn Bn H
z E (-)-detoxine

Esquema 18

Lebrun e colaboradores realizaram a sintese de 5-arilmetilpirrolidin-2-onas e 2-
arilmetilpirrolidinonas visando o seu potencial de aplicabilidade, utilizando vérios reagentes

arilmetil de Grignard para a obtencdo de tais produtos (Esquema 19).%
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. 1) ArCH,MgX M@
Reagdo R rendimento O%O 2 0y

% \ THF, 78°C, ta. ‘
H 55 - N
; Me 60 (] oMe 2)Hz0, NH.Cl ¢ 7" ome
3 OMe 51
4 Cl 55
5 F 59 R

S

TFA, CHCLg, ta. O™ N

0" \
N
% - 9 K
55% - 60% < 7 AN Me

Esquema 19

3.3.4 Adicédo intramolecular de nitrogénio nucleofilico a carbonila

Outra rota geral para a obtencao de pirrolidinonas 5-alquilideno-substituidas envolve a
reacdo de ciclizacdo intramolecular do tipo CCCCN entre grupamentos amino e carbonilas
conforme o Esquema 20.

NHR3
1 R1 —
RL_~ Y _oHY N o
2 |
R2 o R R®
Esquema 20

Devido a importancia dos heterociclos de cinco membros com o nitrogénio como
heterodtomo, Singh e colaboradores propuseram a sintese de 2-pirrolidinonas partindo de 3-
isoxazolecarbaldeido substituidos (22a-e), que ao passar por varias rea¢fes quimicas chegou a
enaminonas (23a-e) que passaram por ciclizacdo intramolecular entre um grupo amino e um
éster (Esquema 21)."* A reacdo levou a formacdo de dois produtos separaveis, sendo o

produto principal a 2-pirrolidinona (24a-e).

-N
o A\ o NH, g) NaH, tolueno, 10min., T.a
= CHO P— = DBU, THF, 30min., T
Ar - Ar CO,Me ou , , 30min., T.a

22 a-e 23 a-e h) 24h, t.a
Comp. Ar
O N o OH |\ o a C6H5
A w . A w b 4-CH3C6H4
r = r = c 4-Br-C6H4
d 4-Cl-C6H4
24ae 25d-e e  4-F-C6H4
Esquema 21
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Flores e colaboradores realizaram a sintese de uma série de 1-[alquil(aril)]-5-(3,3,3-
trialo-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas a partir da ciclizagdo intramolecular de 4-alcoxi-

1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, como disposto no Esquema 22.%

H. R
, o '°N
— oM
Xsc)M e
0
28b-k, X= F
Q  OMe o 29a-h. X= Cl
XSCJ‘W\H/ e_ )
26,x=F O J "
27, X= Cl
S0
0
11 X3C % ’\\l
R
30b-h, j X=F
31a-h X= C|

i. RNH,, MeCN, t.a.-refluxo, 4-6 h
ii. TEA, MeCN, refluxo, 24 h
ii. 1) RNH,, MeCN, t.a.-refluxo, 4-6 h; 2) TEA, MeCN, refluxo, 24h

Esquema 22
Cropper et al. 2009 realizaram a sintese de uma pirrolidinona (34) a partir da

ciclizacdo de 32 sob refluxo de tolueno, passando pelo intermediario 33 que foi desidratado

para a obtenco de 34 (Esquema 23).*

O O
Br O
Y N—Bn -H,0 N—Bn
O HO \
32
Y= NHBn
Br Br
33 34
Esquema 23

3.3.5 Outras formas de obtencéo de 5-alquilideno-2-pirrolidinonas

Tianshun Hu e colaboradores realizaram a sintese de um correspondente y-lactama 37e
em rendimentos quantitativo. A reacdo foi catalizada pelo cobre com vinilagéo intramolecular

de iodoenamidas como retrata a tabela a baixo (Esquema 24).%°
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' NHMe
MeN”~ X~
NHPh_Cul. 36 . N—Ph
35¢ O base/solvente
37e
Esquema 24

A reacdo da lactona 38 com alquilaminas em meio aquoso formou 5-hidroxi-5-

metilpirrolidinonas (39,40). Ao tratar 39 com p-TsOH em benzeno a 100°C formou-se o

dimero 41. Por outro lado, a reacdo de 40 com anidrido trifluoroacético (TFAA) formou a

enamida 43, pelo processo de eliminacdo/acilagdo. Outra rota para a formagéo de 43 foi 0

tratamento de 40 com anidrido acético formando 42 que foi tratado com TFAA (Esquema

25)-36,37

R
O=N<_oH
p-TsOH
benzeno, 100°C 0
H,C™ N
\
41; R=alil
o) & o)
RNH,
N-R AcO _
iéo o . [é .
CH Csf oH CH,
38 39; R=alil A
’ 42;: R=
40; R=CH2Ph » R= CH2Ph
lTFAA
O
TFAA
- = N-R
\
H
F5COC
43; R= CH2Ph

Esquema 25

Kim e Lee ressaltaram a importancia das enaminas como precursores em sintese e

relataram varias vias sinteticas utilizando enaminas, na qual uma delas consiste na formacéo

da enamina N-propargila 44 em um Unico passo envolvendo a reacdo de trés componentes

(Esquema 26).%®
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/\NHZ 2 o) 1) ciclizagéo COM
0 —= = coMe 2)Hz(tatm) 2ne
o] = N 2

60% (2 passo)
(0]
MeOH

44

Esquema 26

Buscando uma sintese mais segura e barata de moléculas inibidoras de proteases HIV
de segunda geracao, Chen e colaboradores propuseram a sintese da estrutura chave (+-)-1 para
a formacdo do bloco molecular inibidor de proteases. Um dos passos sintéticos envolve a
formacdo do produto de eliminacdo 47 que consiste basicamente em uma 5-alquilideno-2-

pirrolidinona (Esquema 27).%

COZH
BocH NOC 4 );Q )jéL E—
F

(+ )-1
(a) (i) TMSOTHf, NEts, hexanes; (ii) I,, CH3CN, 90%; (b) DBU, EtOAc, refluxo

Esquema 27

3.4 Acido levulinico

Considerando a importancia de processos ambientalmente sustentaveis, a utiliza¢do de
materiais de partida oriundos de fontes renovaveis na quimica sintética deve ser buscada na
elaboracdo de estratégias para a obtencdo de novos produtos. Neste contexto, a celulose
aparece como uma importante fonte de matérias primas para a industria quimica com especial
destaque para a glicose, Xilose, etanol, alcodis poli-hidratados e furfural. Além destes, dentre
os produtos da hidrélise da celulose se encontra o acido 4-oxopentandico ou acido levulinico
(AL) (Figura 5).%°

Figura 5: Estrutura do &cido 4-oxopentandico ou &cido levulinico.

A producgédo em escala industrial do acido levulinico é realizada pelo processamento da
madeira e de sobras da producdo agricola.** O &cido levulinico possui um alto potencial

sintético, incluindo a sintese de compostos heterociclicos saturados e insaturados, cetonas e
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dicetonas. Os sitios reativos do acido 4-oxopentandico sdao 0s carbonos da carbonila e
carboxila que atuam como 1,4-dieletrofilos e também os carbonos C2, C3 e C5 que sdo
centros nucleofilicos (Figura 5).

Uma variedade bastante grande de reacbes envolvendo os diferentes aspectos da
reatividade do AL s&o descritos na literatura.** Reaces envolvendo nitrogénios nucleofilicos
e 0 &cido levulinico resultam em heterociclizagdes. Um exemplo deste tipo de reagdo consiste
na aminacdo redutiva do grupo carbonila do 4cido levulinico via reagdo de Knoop-Oesterlin.*?
Esta reacdo é catalisada por Co, Ni e Pd, resultando nos produtos acido imino (48) ou
derivados 5-metil-2-pirrolidinona (49), dependendo porém, do grupo carboxila estar protegido
ou ndo (Esquema 28).*

R1= Et Me COOEt
>
Me COOR! NHR?
D H,, cat, R2NH, 48
0
2
R'=H R
E—
R'=H, Et; R?= H, Me, Ar Me\(j‘_?;O
49
Esquema 28

As amidas formadas pela reacdo entre 0 AL e aminas além de possuirem relevante
valor biolégico, chamam a atencdo por sua habilidade de ciclizagdo.** Como exemplo tem-se
a reacdo entre a fenilalanina (51) e a lactona insaturada (50) formando a amida instavel (9)
que fica em equilibrio com a pirrolidinona (52) correspondente em uma proporcao 52:53 em

44,45

torno de 1:2 (Esquema 29).

(0]
HO (@)
NH, N Me N
Me” O S H
51 52

Ph
50 53 K/

Esquema 29

Reacbes do AL ou de lactonas 50 com anilinas resultam em derivados
benzoazepinonas 54, onde o caminho de hidrogenacdoda mesma (54) depende do reagente
utilizado (Esquema 30). Quando o PtO, é utilizado para a hidrogenagdo ha a formagéo de
uma ligacdo saturada entre os C(4) = C(5) do anel azepina. A reducdo do grupo carbonila a

um grupo metileno € possivel ao tratar as benzoazepinonas (54) com LiAlH;. As
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benzoazepinonas cloro-substituidas 55, sdo produzidas com o tratamento de 54 com POClI5.*®
47

Me
H,, PtO,
———
R2 N
R" O
Me
Me -
R? M COOH = LA
e 1 e
+ W _H> R2 N1
(0] R2 N R
NHR! RT ©
54 Me
R2= H, Me, MeO —
POCI,
L ==3 . Y
R2 N
R! Cl
55
Esquema 30

As reacdes de AL com derivados contendo grupos 2-aminoetil pirroles produz

moléculas as quais dependem da posicdo do grupo 2-aminoetil no anel (Esquema 31).%84°

[,\T\)\WNHz Me COOH
N Radhi

74
N
H 56
Me COOH N \ N-©
b g Ny
0O H e
O K
\
N Me
\\/NHZ \
~ "N
o)
58

Esquema 31

A reacdo entre o AL e 5-aminopirazois resulta em 4-metil-6H-7,8-dihidroprirazol[3,4-
b]azepi-7-onas substituidas (Esquema 32).>°
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Me

R R
Me COOH m / \
Y\/ . N\ NH, ——> N\
N N
o} R R
Esquema 32

Vérias outras reacdes envolvendo o AL podem ser realizadas, como por exemplo, a
reacao entre os derivados da o-fenilenodiamina e o acido levulinico resulta na formacdo em

rendimentos isoméricos das pirrolobenzoimidazolonas 59 e 60 (Esquema 33).%

0 0
00 /@NH? N R N
+ — = +
5 e X
R N N
H H
59 60

Esquema 33

A reacdo entre o &cido levulinico e hidrazidas de acido nicotinicos ou isonicotinicos

resulta na sintese de N-acil-pirrolidonas 61 (Esquema 34).%?

Me
Me COOH Me COOH H,, PtO, Me COOH HcJ
Y\/ + RCONHNH, —» T\jl/\/ g, P H\N(\/ HCL R OCHN-N
o “NHC(O)R “NHNHC(O)R Jes
Esquema 34

Outro aspecto importante da reatividade do AL que diz respeito ao trabalho
apresentado nesta dissertacdo envolve a formacao de derivados 1,4,6-trieletrofilicos a partir de
reacOes de acilagdo. Como exemplo, o Esquema 35 apresenta a reagcdo do AL com
diisopropilamida de litio que resulta no composto organolitio 62, o qual, ao reagir com cloreto

de benzoila forma o 4cido 6-fenil-4,6-dioxohexandico 63, uma molécula 1,4,6-trieletrofilica.>

Me\H/\/COOH Pr,NLi LinCm/\/COOH PhCOCI PhWCOOH
e _—

o O 62 O 0 &

Esquema 35

Recentemente, nosso grupo de pesquisa explorou o potencial sintético do AL

utilizando-o como material de partida para a sintese dos sistemas 1,4,6-trieletrofilicos 7,7,7-
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trialo-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila.'” Inicialmente, O AL reagiu com 2,5
equivalentes de trimetil ortoformiato levando a esterificagdo e acetalizagdo em um Unico
passo. Em seguida o 4,4-dimetoxipentanoato de metila foi acilado com anidrido
trifluoracético e cloreto de tricloroacetila (Esquema 36).%

* i MeO_ OMe i O OMe

_b i PPN
/
)J\/\COZH 70% NCOZMe 70-85% C

X=F,Cl

i.2,5 CH(OMe)s, p-TSOH, t.a., 24 h.
ii. (CF3C0),0 ou CClzCOCI, piridina, CH2Cl, ou CHCls, 10 a 0°C (4 h), t.a., 20 h.

Esquema 36

Nesse mesmo trabalho, os 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila foram
utilizados na obteng&o de 7,7,7-trifluor-4-amino-6-0xo-4-heptenoatos de metila para posterior
transformacéo destes intermediarios em 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trifluor-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-onas, via ciclizacdo intramolecular catalisada por trietilamina
(Esquema 37)."

@] OMe

=
F3C COsMe

!

CF3

O
H. .R ..
1
f N —_— Fgc/yﬁ%&o Z>N-N
)W\ N
C I
R

INEEAN
CO,Me N MMG

MeO,C N
R= n-Pr, Bn, CHchzph, Ph, 4-MeC6H4, 4-H2NC6H4, , 4-MeOC6H4, 4-C|C6H4, 4-BrC6H4

i. RNH,, MeCN, t.a.-refluxo, 4-6 h

ii. TEA, MeCN, refluxo, 24 h

iii. 1) RNH,, MeCN, t.a.-refluxo, 4-6 h; 2) TEA, MeCN, refluxo, 24 h
iv. 3-amino-5-metilpirazol, MeCN, refluxo, 6 h

Esquema 37
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Reagentes e solventes utilizados

- Acetato de etila P.A.

- Acetonitrila

- Cloroférmio

- Etanol

- Metanol

- Piridina

- Sulfato de magnésio

- Acido cloridrico

- Agua destilada

- Cloreto de tionila

- Anilina (purificada por destilacdo)
- Benzilamina

- 4-Toluidina

- 2,4-Dimetilanilina

- 4-Metoxianilina

- 3-(Trifluorometil)anilina
- Propilamina

- 4-Fluoranilina

- Cloridrato de 4-cloroetilamina
- 4-Cloro-3-nitroanilina

- 3-Anisidina

- Nitroanilina

- 4-Bromoanilina

- n-Butilamina

- Cloridrato de glicinamida
- Glicina

- L-valina

- L-metionina

- Fenilalanina

- Alanina
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- Anidrido trifluoroacético
- 4,4-dimetoxipentanoato de metila

4.2 Equipamentos utilizados
4.2.1 Ultrassonicador

Realizou-se as reacGes em um probe conectado ao processador ultrassénico Sonics
Vibracell de 500 W operando em frequéncia de 20 KHz.

4.2.2 Cromatografo a gas acoplado a espectrémetro de massas (CG/EM)

Os cromatogramas e espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos em
cromatdgrafo a gas acoplado a espectrdmetro de massas marca Varian, modelo GC-431/MS-
210. Para a fragmentacdo dos compostos no espectrdmetro de massas, 0s mesmos foram
bombardeados com feixe de elétrons de 70 eV. As amostras foram dissolvidas em acetato de

etila e injetadas a fluxo constante de 1 ml/min com hélio como gas de arraste.
4.2.3 Espectrémetros de Ressonancia Magnética Nuclear

Para a obtencdo dos espectros de RMN foram utilizados dois espectrometros distintos,
marca Brucker, sendo um DPX200, operando em 200,13 MHz para *H e 100 MHz para **C, e
outro DPX400, operando a 400,14 MHz para *H e 100,62 para **C, ambos localizados no
Departamento de Quimica da UFSM. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio

deuterado (CDCls) e utilizou-se o tetrametilsilano (TMS) a 0,1% como referéncia interna.
4.2.4 Ponto de fusédo

Na determinacdo dos pontos de fusdo foram utilizados capilares abertos em um

aparelho da marca Instrutherm, utilizando termoémetro néo aferido.
4.3 Métodos Experimentais
4.3.1 Procedimento de sintese do 7,7,7-trifluoro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (1)

Em um bal&o de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adi¢do de 100 mL,
foi adicionado o anidrido trifluoracético (42,0 g, 200 mmol) em cloroformio (30 mL). Ao

funil, foi adicionado o 4,4-dimetoxipentanoato de metila (17,6 g, 100 mmol) e a piridina (15,8
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g, 200 mmol) em cloroférmio (30 mL). A adi¢do do 4,4-dimetoxipentanoato de metila e
piridina ao cloreto de tricloroacetila foi feita, sob agitacdo e gota a gota, a temperatura de 0°C.
Apbs a adicdo, a reacdo foi deixada sob agitacdo durante 16 h a temperatura de 25°C. A
reacao foi lavada com uma solucéo de HCI 1,0 M (1 x 30 mL) e agua destilada (2 x 30 mL).
Apos a secagem com sulfato de magnésio anidro e filtracdo, o solvente foi removido em
evaporador rotatorio a pressdo reduzida. O residuo com aspecto oleoso obtido apoés a
evaporacdo do solvente foi destilado a pressédo reduzida, apresentando uma temperatura de

ebulicdo de 75°C a uma presséao de 0,95 mbar.
4.3.2 Procedimento de sintese dos ésteres de amino&cidos (2a-€)

Em um baldo de 50 mL de duas bocas pesou-se 30 mmol de aminoécido, em seguida
adicionou-se 50 mL de metanol seco e iniciou-se a agitacdo magnética a 0°C. Em quanto isso
adicionou-se 60 mmol de cloreto de tionila (SOCI,) ao baldo, com o auxilio de uma seringa,
sendo a adicdo feita gota a gota. Apds a adicdo do SOCI; iniciou-se 0 aquecimento até a
temperatura de refluxo (60°C) por 6 h. Ao término de 6 horas de refluxo a reacdo foi
transferida a um baldo reacional de uma boca e o metanol foi rotaevaporado a pressdo
reduzida Adicionou-se ao baldo mais 50 mL de metanol e a realizou-se novamente a
rotaevaporacao, sendo tal procedimento repetido até a eliminacdo do odor caracteristico do
SOCI,. Em seguida adicionou-se 50 mL de diclorometano ao baléo e a reagéo foi novamente
rotaevaporada obtendo assim o aminodcido esterificado.

4.3.3 Procedimento geral de sintese dos compostos 3a,b e 4e-t

Com o auxilio de um frasco e uma balanca analitica pesou-se 0,24 g (1 mmol) do
7,7,7-trifluoro-4-metoxi-6-0xo-4-heptenoato de metila. Em uma proveta mediu-se 20 mL de
etanol e adicionou-se ao frasco contendo o 7,7,7-trifluoro-4-metoxi-6-0xo-4-heptenoato de
metila. Ao mesmo frasco foi adicionado 1 mmol da amina apropriada e 1 mmol de
trietilamina (TEA). A sonda ultrassonica foi entdo introduzida na reagdo e foi realizada a
sonicagdo por 30-105 minutos, dependendo do substituinte da amina. Em seguida realizou-se
uma extragdo com 20 mL de AcOEt e lavou-se com agua destilada (3 x 15 mL). Separou-se a
fase orgénica, secou-se com MgSQO, anidro e evaporou-se o solvente a pressao reduzida. Os
produtos 3a, 3b e 4f ndo necessitaram de purificagdo. Os produtos 4k e 4qg foram
recristalizados em hexano a quente e gotas de diclorometano. Os demais produtos foram

purificados em coluna de silica gel, utilizando mistura de acetato de etila e hexano como
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eluente, nas proporgdes 15:7 para 4e, 7:1 para 49 e 4i, 4:1 para 4h, 4, 4m, 4n, 4p, 4s e 4t, 5:1
para 4l, 7:3 para 40 e 20:1-20:7 para 4r.

4.4 Dados fisicos e espectroscdpicos selecionados para os compostos 3a,b e 4e-t

7,7,7-trifluor-4-(1-metoxi-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-ilamino)-6-oxo-4-heptencato de metila

(3a):
L

O HN” “Co,Me

/
FsC CO,Me
3 3a 2

Rendimento: 85%; 6leo amarelado; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 ppm 11,39 (s, 1H), 5,36
(s, 1H), 4,23-4,19 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,60 (m, 4H), 2,33 (oct, 1H, J = 6,3 Hz),
1,05 (t, 6H, J = 7,4 Hz); RMN **C (100 MHz, CDCls): 6 ppm 177,0 (q, Jcr = 33,0 Hz), 171,6,
170,7, 170,3, 117,5 (q, Jcr = 288,6 Hz), 88,3, 62,0, 52,6, 52,1, 31,6, 26,8, 19,0, 17,6; CG/MS
[m/z (%)]: 340 (M+1, 18), 339 (M, 5), 280 (100), 270 (19), 248 (32), 69 (8), 59 (23).

7,7,7-trifluor-4-(1-metoxi-3-(metiltio)-1-oxopropan-2-ilamino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
(3b):

SMe

O HN" >Co,Me

FoC” N CO,Me

3b

Rendimento: 89%; 6leo amarelado; RMN *H (400 MHz, CDCls): § ppm 11,26 (s, 1H), 5,38
(s, 1H), 4,69-4,64 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,72-2,53 (m, 6H), 2,11 (s, 3H); RMN
3C (100 MHz, CDCls): 6 ppm 177,0 (q, Jer = 33,2 Hz), 171,6, 171,0, 170,6, 117,3 (q, Jcr =
288,4 Hz), 88,4 (q, Jor = 1,5 Hz), 54,5, 53,0, 52,1, 31,6, 31,5, 29,7, 26,8, 15,1; CG/MS [m/z
(%)]: 372 (M+1, 15), 371 (M, 7), 324 (13), 228 (80), 196 (88), 178 (33), 134 (30), 69 (27), 61
(100).

2-[2-0x0-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-1-il]acetato de metila (4e):
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Resultados: 83%; sélido amarelado; PF 111-112°C; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 ppm 5,69
(s, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,44-3,40 (m, 2H), 2,73-2,70 (m, 2H); RMN *C (100
MHz, CDCls): 6 ppm 178,8 (q, Jcr = 34,4 Hz), 176,4, 167,4, 166,2, 116,2 (q, Jcr = 293,4 Hz),
91,4, 52,9, 41,8, 27,1, 26,8; CG/MS [m/z (%)]: 265 (M, <5), 245 (23), 206 (24), 196 (100),
168 (85), 138 (37), 108 (65), 69 (15).

2-[2-0x0-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-1-il]Jacetamida (4f):

O
F3C%O

@)
4f

NH,

Rendimento: 81%; sélido esbranquicado; PF 192-195°C; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): ¢
ppm 7,57 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,25 (s, 2H), 2,66-2,64 (m, 2H);
RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 177,2, 177,0 (q, Jcr = 32,5 Hz), 171,0, 166,6, 116,2
(9, Jcr = 292,5 Hz), 89,9, 42,9, 27,1, 26,8; CG/MS [m/z (%)]: 250 (M, <5), 230 (65), 205 (30),
181 (100), 163 (54), 136 (32), 124 (58), 108 (83), 69 (55), 43 (60).

1-propil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4g):

R

N

i

Rendimento: 94%: 6leo amarelado; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 ppm 5,85 (s, 1H), 3,58 (t,
2H, J = 7,5 Hz), 3,37-3,33 (m, 2H), 2,65-2,62 (m, 2H), 1,64 (sext, 2H, J = 7,5 Hz), 0,96 (t,
3H, J = 7,4 Hz); RMN *C (100 MHz, CDCls): § ppm 178,8 (q, Jcr = 33,9 Hz), 177,2, 1686,
116,5 (q, Jcr = 291,5 Hz), 91,0, 42,6, 27,3, 26,8, 19,9, 11,2; CG/MS [m/z (%)]: 235 (M, 10),
236 (M+1, 22), 166 (100), 138 (15), 124 (30), 68 (37);

1-Cloroetil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4h):

O

F3C = N 0

4h

Cl
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Rendimento: 88%:; dleo avermelhado; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 ppm 5,95 (s, 1H), 3,97
(t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,70 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,40-3,37 (m, 2H), 2,68-2,64 (m, 2H); RMN *C
(100 MHz, CDCls): 6 ppm 178,9 (q, Jcr = 34,3 Hz), 176,9, 167,8, 116,4 (q, Jcr = 291,4 Hz),
91,6, 42,5, 39,2, 27,2, 26,9; CG/MS [m/z (%)]: 255 (M, <5), 256 (M+1, <5), 220 (33), 186
(100), 130 (45), 69 (12).

1-butil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxoropilideno)-2-pirrolidinona (4i):

Rendimento: 65%; 6leo amarelo; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 ppm 5,85 (s, 1H), 3,60 (t,
2H, J = 7,5 Hz), 3,36-3,33 (m, 2H), 2,65-2,61 (m, 2H), 1,58 (quint, 2H, J = 7,5 Hz), 1,37
(sext, 2H, J = 7,3 Hz), 0,97 (t, 3H, J = 7,3 Hz); RMN **C (100 MHz, CDCls): § ppm 178,8 (q,
Jcr = 33,8), 177,1, 168,5, 116,5 (q, Jcr = 291,5 Hz), 90,9, 40,8, 28,5, 27,3, 26,8, 20,1, 13,5;
CG/MS [m/z (%)]: 250 (M, 5), 193 (25), 180 (75), 152 (100), 138 (45), 110 (65), 69 (65).

1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4j):

O

Rendimento: 83%:; sélido amarronzado; PF 98-100°C; RMN ‘H (400 MHz, CDCls): 6 ppm
7,37-7,28 (m, 3H), 7,24-7,22 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,37-3,33 (m, 2H), 2,72-2,69
(m, 2H); RMN C (100 MHz, CDCls): 6 ppm 178,6 (q, Jcr = 34,1 Hz), 177,2, 167,7, 133,9,
129,0, 128,3, 127,4, 116,3 (q, Jcr = 292,0 Hz), 92,2, 44,7, 27,3, 26,7, CG/MS [m/z (%)]: 283
(M, 18), 214 (100), 186 (25), 91 (80), 69 (7).

1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4k):

O

44



Rendimento: 95%:; sélido esbranquicado; PF 146-149°C; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 ppm
7,58-7,48 (m, 3H), 7,21-7,18 (m, 2H), 5,66 (s, 1H), 3,54-3,50 (m, 2H), 2,83-2,80 (m, 2H);
RMN c (100 MHz, CDCl3): 6 ppm 179,2 (g, Jcr = 34,1 Hz), 176,5, 169,2, 133,2, 130,2,
129,8, 127,2, 116,4 (9, Jcr = 291,4 Hz), 92,7, 27,8, 27,0; CG/MS [m/z (%)]: 269 (M, 6), 200
(100), 172 (44), 144 (15), 77 (18), 51 (18).

1-(3-trifluorfenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4l):

Rendimento: 59%; sélido branco; PF 84-86°C; RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 ppm 7,79 (d,
1H, J = 8,0 Hz), 7,72 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,51 (s, 1H), 7,43 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,64 (s, 1H),
3,57-3,53 (m, 2H), 2,87-2,83 (m, 2H); RMN **C (100 MHz, CDCIs): 5 ppm 179,2 (q, Jcr =
34,6 Hz), 176,1, 168,2, 133,8, 132,9 (q, Jcr = 33,5 Hz), 130,9, 130,8 (q, Jcr = 1,0 Hz), 126,7
(g, Jer = 3,7 Hz), 124,6 (q, Jcr = 3,8 Hz), 123,2 (q, Jer = 272,6 Hz), 116,2 (q, Jer = 291,2
Hz), 92,9, 27,8, 27,0; CG/MS [m/z (%)]: 337 (M, <5), 268 (100), 240 (50), 145 (9), 192 (4),
69 (12)

1-(3-metoxifenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4m):

Rendimento: 61%:; sélido amarelado; PF 105-106°C; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 ppm
7,46 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,04 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, J = 8,4 Hz), 6,77 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,71
(t, 1H, J = 2,1 Hz), 5,69 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,53-3,49 (m, 2H), 2,83-2,79 (m, 2H); RMN *C
(100 MHz, CDCls): 6 ppm 179,2 (q, Jcr = 34,2 Hz), 176,4, 169,1, 160,9, 134,2, 130,9, 119,1,
116,3 (q, Jcr = 291,4 Hz), 115,5, 113,0, 92,9, 55,5, 27,8, 27,0; CG/MS [m/z (%)]: 299 (M,
<5), 230 (100), 202 (>5), 69 (8).
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1-(4-metilfenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4n):

O
F3C%O
4n
Me

Rendimento: 55%, sélido esbranquicado; PF 139-140°C; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 ppm
7,34 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,06 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 5,66 (s, 1H), 3,51-3,48 (m, 2H), 2,81-2,77
(m, 2H), 2,43 (s, 3H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): d ppm 179,1 (q, Jcr = 34,1 Hz), 176,7,
169,5, 139,9, 130,7, 130,4, 126,8, 116,3 (q, Jcr = 291,4 Hz), 92,6, 27,7, 26,9, 21,1; CG/MS
[m/z (%)]: 283 (M, 58), 214 (100), 186 (30), 158 (10), 91 (12).

1-(4-metoxifenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (40):

O

F3C — N e

40

OMe

Rendimento: 64%; sélido esbranquicado; PF 88-90°C; RMN *H (200 MHz, CDCls): § ppm
7,09 (s, 2H), 7,07 (s, 2H), 5,66 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,54-3,46 (m, 2H), 2,84-2,77 (m, 2H);
RMN *C (50 MHz, CDCls): 6 ppm 179,1 (g, Jcr = 34,2 Hz), 177,1, 169,8, 160,2, 128,2,
125,3, 115,3, 116,3 (q, Jcr = 291,2 Hz), 92,7, 55,5, 27,7, 26,9; CG/MS [m/z (%)]: 299 (M,
100), 230 (88), 202 (18), 188 (18), 159 (10).

1-(4-fluorofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4p):

0
re L
3 N O
ap
F

Rendimento: 45%; cristais amarelados; PF 141-144°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): § ppm
7,27-7,17 (m, 4H), 5,63 (s, 1H), 3,53-3,50 (m, 2H), 2,83-2,80 (m, 2H); RMN **C (100 MHz,
CDCls3): 6 ppm 179,1 (q, Jcr = 34,4 Hz), 176,5, 169,0, 162,9 (d, Jcr = 250,8 Hz), 129,2 (d, Jcr
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= 9,0 Hz), 129,0 (d, Jor = 3,3 Hz), 117,3 (d, Jor = 23,2 Hz), 116,2 (q, Jor = 291,3 Hz), 92,7,
27,7, 26,9; CGIMS [m/z (%)]: 287 (M, 10), 288 (M+1, <5), 218 (100), 190 (50), 69 (9).

1-(4-clorofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4q):

O
el M\
3 N (0]
4q
Cl

Rendimento: 60%; sélido esbranquicado; PF 163-165°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 ppm
7,53 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,15 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 5,65 (s, 1H), 3,52-3,48 (m, 2H), 2,82-2,78
(m, 2H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 ppm 179,1 (q, Jcr = 34,4 Hz), 176,3, 168,7, 135,8,
131,5, 130,4, 128,5, 116,2 (q, Jcr = 291,3 Hz), 92,7, 27,7, 26,9; CG/MS [m/z (%)]: 303 (M,
47), 305 (M+2, 13), 234 (100), 206 (27), 178 (8), 143 (7), 111 (7), 75 (15).

1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4r):

0]
F3C — N 0

4r

Br

Rendimento: 59%; sélido marrom claro; PF 156-160°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): § ppm
7.70 (d, 2H, J = 8,6 Hz) 7,09 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 5,66 (s, 1H), 3,53-3,49 (m, 2H), 2,83-2,80
(m, 2H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 ppm 179,1 (g, Jor = 34,4 Hz), 176,3, 168,6, 1335,
132,0, 128,8, 123,9, 116,2 (q, Jcr = 291,4 Hz), 92,8, 27,8, 26,9; CG/MS [m/z (%)]: 347 (M,
22), 349 (M+2, 15), 278 (100), 252 (22), 171 (17), 69 (17).

1-(2,4-dimetilfenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4s):

O

F3C — N o

4s CHS

CHs;
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Rendimento: 51%; sélido branco; PF 141-143°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,20 (s,
1H), 7,15 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,44 (s, 1H), 3,54-3,50 (m, 2H), 2,82-
2,78 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,06 (s, 3H); RMN **C (100 MHz, CDCls): 6 ppm 179,1 (q, Jcr =
34,3 Hz), 176,5, 169,0, 140,3, 134,9, 132,4, 129,2, 128,4, 127,2, 116,2 (q, Jcr = 291,34 Hz),
92,5, 27,7, 27,0, 21,1, 17,0; CG/MS [m/z (%)]: 297 (M, 100), 298 (M+1, 8), 228 (100), 200
(52), 187 (20).

1-(2-cloro-4-nitrofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4t):

O
F Cm
3 e
at Cl
NO,

Rendimento: 25%; sélido amarelado; PF 198-199°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 ppm
7,84 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, J = 8,6 Hz), 5,70
(s, 1H), 3,57-3,53 (m, 2H), 2,88-2,84 (m, 2H); RMN *C (100 MHz, CDCls): 6 ppm 178,1 (q,
Jor = 34,8 Hz), 175,3, 167,3, 148,6, 133,8, 132,4, 132,0, 128,8, 125,1, 116,1 (q, J cr = 291,2
Hz), 93,1, 27,7, 26,9; CG/MS [m/z (%)]: 348 (M, <5), 349 (M+1, <5), 279 (100), 233 (55),
205 (10), 69 (12).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Obtengéo do precursor 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (1)

O écido 4-oxopentandico ou acido levulinico foi utilizado como material de partida
para a obtencdo do precursor 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 1 através
da reacdo de acetalizagdo da carbonila cetonica, seguida pela acilagdo com anidrido
trifluoracético do enoléter gerado in situ a partir do acetal, conforme procedimento descrito
por Oliveira em sua Dissertacdo de Mestrado® e mostrado no Esquema 38. Vale ressaltar que
o0 acido levulinico é um produto de origem vegetal, originado da hidrolise da celulose, sendo,

portanto, oriundo de fonte renovavel.**

, Me Me . O OMe
i ii /LW
CO,H 70% CO,Me 85% FsC CO,Me

acido levulinico acetal 1
(AL)

i. 2,5 CH(OMe)s, p-TSOH, t.a., 24 h
ii. (CF3CO),0, piridina, CH,Cl, ou CHCl3, 10 a 0°C (4 h), t.a. (20 h)

Esquema 38

O mecanismo de reacdo da etapa de acilacdo consiste, inicialmente, no ataque do
oxigénio de um grupo metoxil do acetal ao carbono carbonilico do acilante e formacdo do
trialoacetato de metila e do intermediario |1 (Esquema 39). Este perde um préton alfa para a
piridina, formando o enoléter 1l. Existem duas possibilidades para a formacdo do
intermediario enoléter. A primeira consiste na formacdo do enoléter mais substituido
(termodindmico). A segunda € a formagdo do enoléter cinético pela retirada do hidrogénio
metilico do acetal. As condicGes utilizadas neste trabalho favoreceram somente a formacéo do
segundo. Na sequéncia, ocorre o ataque nucleofilico do enoléter ao carbono carbonilico de
outra molécula de acilante, levando ao intermediario 111. Finalmente, acontece a regeneragao
da carbonila e a posterior perda de um proton para outra molécula de piridina, formando o
produto 1.
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Esquema 39

5.2 Resultados das reacdes do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila com

aminas primarias alquilicas e arilicas

Com a finalidade de escolher as condi¢cBes mais apropriadas para promover a reacao
de obtencéo dos derivados pirrolidinonas, a reacdo mostrada no Esquema 40 foi realizada sob
as diferentes condicdes apresentadas na Tabela 2. A analise dos dados da Tabela 2 mostra
que etanol e 4gua foram os meios que possibilitaram a formacéo do derivado pirrolidinona 4k
em proporcédo satisfatoriamente maior que o derivado S-enaminocetona 3k, Experimentos 3 e
4. Ao comparar-se os rendimentos dos produtos obtidos nestes dois solventes (Tabela 2,
Experimentos 3 e 4) nota-se que a reacdo realizada em etanol forneceu o melhor rendimento,
apesar da presenca de uma pequena quantidade da f-enaminocetona 3k que pode ser separada
por cromatografia em coluna. Portanto, baseado nestes resultados, o etanol foi o solvente

escolhido para a realizacdo das reacdes.
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O OMe

Fscw\‘l/\COZMe /@ O
el
O HN O

+ TEA, solvente N

US, 120 min J A~
/@ FsC CO,Me 4k
3k
HoN

2k S-enaminocetona pirrolidinona

Esquema 40

Tabela 2: Efeito do solvente na reacdo do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (1) com a
anilina (2k) sob irradiacdo ultrassdnica.

Proporcao (%)?

Experimento  Solvente Tempo (min) Rendimento (%6)
p-enaminocetona pirrolidinona
1 MeCN 120 76 24 P
2 CHCl; 120 42 58 b
3 EtOH 120 1 99 95
4 H,0 120 0 100 16

®Proporcdo calculada por cromatografia gasosa.
®Rendimento néo calculado.

O Esquema 41 e a Tabela 3 apresentam as reac¢des de obtengéo das f-enaminocetonas
(3) e pirrolidinonas (4) a partir da reacdo do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-0xo0-4-heptenoato de
metila (1) com aminas primarias (2) sob irradiacdo ultrassonica, bem como os detalhes das
condicdes reacionais empregadas e rendimentos obtidos.

Como pode ser observado na Tabela 3, Experimento 1, quando o 7,7,7-trifluor-4-
metoxi-6-0xo-4-heptenoato de metila (1) foi submetido a reacdo com 1 equivalente do
cloridrato do 2-amino-3-metilbutanoato de metila (2a), na presenca de 1 equivalente de
trietilamina (TEA), usando etanol como solvente e sob irradiacdo ultrassénica, obteve-se 0
derivado S-enaminocetona 3a como produto exclusivo, com rendimento de 85%, ap6s 60
minutos. Como o resultado esperado desta reacdo era o produto ciclico 4a, oriundo da
ciclizacdo intramolecular da S-enaminocetona 3a, a proporc¢do de TEA foi aumentado para 2
equivalentes e a reacdo repetida utilizando as mesmas condigOes anteriores (Experimento 2).
Novamente, foi obtida unicamente a f-enaminocetona 3a, com rendimento de 81%. No
Experimento 3, utilizou-se uma base mais forte (1,1 equivalente de KOH) nas condi¢Ges dos
Experimentos 1 e 2 e, mais uma vez, obteve-se exclusivamente o produto 3a, com rendimento
de 85%.
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A O HN’

> )W —- FaCm
FaC” N7 CO,Me N

O  OMe 33, 4ab R

FSC)J\/K/\COZMe = o
1 -
O HN
TEA, EOH| B AL
+ X F3C — O

+

us, tempo F.C = CO.Me N
HN-R ’ sed 4ed R
2a-t
O
R
O HN~
c e
FoC” N7 CO,Me N
3e-t 4e-t R

A: quando R = CH(i-Pr)CO,Me (a), CH(CH,SMe)CO,Me (b)
B: quando R = CH(Me)CO,Me (c), CH(Bn)CO,Me (d)
C: quando R = CH,CO,Me (e), CH,CONHjy (f), n-Pr (g), CH,CH,CI (h), n-Bu (i), Bn (j), CgHs (Kk),
3-F3CCgH,4 (1), 3-MeOCgH,4 (m), 4-MeCgH,4 (n), 4-MeOCgH, (0), 4-FCgH,4 (),
4-CICgH, (q), 4-BrCgH, (r), 2,4-MeCgH5 (s), 2-Cl,4-O,NCgH5 (t)
Esquema 41

Tabela 3: Sintese de g-enaminocetonas (3) e pirrolidinonas (4) a partir da reacdo do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-
0x0-4-heptenoato de metila (1) com aminas primarias (2) sob irradiacdo ultrassénica.

Experimento Aminas (2a-t) -(I_ECS‘ -E;Tﬁ)o Produtos (3a,b e 4e-t)  Rendimento (%)
1 HCleH,N~ >CO,Me 1 60 wwe 85
2a FsC = CO,Me

? HCl.HZNijOZMe )J\/K/\
2a FsC co,Me

—~
—~

3 HCIeH,N™ ~COyMe - 60 WZMe 85
2 Foe” N CO,Me
3a
SMe
JiSMe L
4 HCleH,N CO,Me 1 60 mzl\ﬂe 89
#» F3C = CO,Me
3b
5 HC"H2NJ\COZME 1 120 3c+4c b
2c
6 1 120 3d + 4d b

HCleH,N~ ~CO,Me
2d
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Tabela 3: Sintese de S-enaminocetonas (3) e pirrolidinonas (4) a partir da reacéo do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-
0x0-4-heptenoato de metila (1) com aminas primarias (2) sob irradiacdo ultrassonica. (continuagéo)

TEA Tempo

(eq) (min) Produtos (3a,b e 4e-t)  Rendimento (%)

Experimento Aminas (2a-t)

0
OMe Fac%
HCleH N/\H/ o}
7 2 1 90 N
2 © o)
4e

o
8 HC|°H2N/\H/NH2 . 5 Fﬁ%o 81
2 © Oﬁ) 4f

83

NH,
(0]
A~ Fﬁm
9 HeN % 1 30 N0 94
(6]
~_C Fgc%o
10 HC"”ZNZh 1 30 N 88
H 4h

FsC
H,N
12 @ 1 60 83
2j :: /
o)
13 1 105 95
2k
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Tabela 3: Sintese de S-enaminocetonas (3) e pirrolidinonas (4) a partir da reacéo do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-
0x0-4-heptenoato de metila (1) com aminas primarias (2) sob irradiacdo ultrassonica. (continuagéo)

Experimento Aminas (2a-t) 'I;;Tr?)o Produtos (3a,b e 4e-t)  Rendimento (%0)
0
16 HZN/[ j 120 4n 55
2n
Me
o}
OMe F3C%o
17 HZN/[ j 60 40 64
20
OMe
o}
/©/F Fscwo
18 HoN 120 ap 45
2p
F
0
cl F3CWO
19 HZNJ: j 60 4q 60
2q
cl
o}
Br F3C%O
20 HZN/[ j 90 ar 59
2r
Br
o}
Me Me ﬁC%O
21 HZN]@/ 120 4s Me 51
2s
Me
o}
cl NO, F3CWO
22 j@/ 120

HoN
2t

4t @/Cl 25

dUtilizou-se KOH (1,1 eq).
®Produtos ndo isolados.
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Resultado similar foi obtido quando o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de
metila (1) foi submetido & reacd com 1 equivalente do cloridrato do 2-amino-3-
(metiltio)propanoato de metila (2b), na presenca de 1 equivalente de TEA, usando etanol
como solvente e sob irradiacdo ultrassonica (Experimento 4). Nestas condigdes, obteve-se a -
enaminocetona 3b, com rendimento de 89%. Porém, quando utilizou-se os cloridratos dos
aminoésteres derivados da alanina (2c) e da fenilalanina (2d), mesmo apds 120 minutos de
sonicacao, obteve-se misturas dos produtos enaminocetonas e pirrolidinonas 3c e 4c e 3d e
4d, respectivamente, conforme determinado por cromatografia gasosa (Experimentos 5 e 6,
respectivamente). Tais misturas ndo puderam ser separadas por cromatografia em coluna e 0s
rendimentos ndo foram calculados.

Conforme o Experimento 7, quando o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (1) foi levado a sonicacdo com 1 equivalente do cloridrato do aminoacetato de metila
derivado da glicina (2e), na presenga de 1 equivalente de TEA, usando etanol como solvente,
obteve-se o derivado 5-alquilideno-2-pirrolidinona 4e desejado, em rendimento de 83%, apds
90 minutos. Similarmente, a sonicacdo em etanol durante 60 minutos do 7,7,7-trifluor-4-
metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila (1) com 1 equivalente do cloridrato da glicinamida (2f),
na presenca de 1 equivalente de TEA, levou a formacdo da pirrolidinona 4f com rendimento
de 81% (Experimento 8). A comparacéo de tais resultados (Experimentos 7 e 8) com aqueles
obtidos nos Experimentos 1 a 6 faz sugerir que a reacdo é fortemente influenciada pelo
volume do substituinte alquilico ligado ao nitrogénio da amina.

Tal constatacdo ganha forca analisando-se os resultados dos Experimentos 9 a 12
descritos a seguir, nos quais foram empregadas aminas alquilicas. Quando o 7,7,7-trifluor-4-
metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila (1) reagiu sob irradiagédo ultrassonica com 1 equivalente
da n-propilamina (2g), na presenca de 1 equivalente de TEA e etanol como solvente, obteve-
se a pirrolidinona de interesse 4g, em 6timo rendimento de 94% (Experimento 9). Resultados
similares foram obtidos nas rea¢Ges das aminas alquilicas cloridrato de 2-cloro-etilamina (2h)
(Experimento 10), n-butilamina (2i) (Experimento 11) e benzilamina (2j) (Experimento 12), a
partir das quais foram obtidas as pirrolidinonas de interesse 4h, 4i e 4j, respectivamente, em
rendimentos variando de 65 a 88%.

Com a finalidade de expandir o escopo e testar o alcance das reacdes, foram realizados
experimentos utilizando aminas arilicas com variados padrdes de substituicdo. Neste sentido,
a analise do Experimento 13 mostra que a reacdo da anilina (2k) com o 7,7,7-trifluor-4-

metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila (1) na presenca de 1 equivalente de TEA em etanol,
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forneceu o produto de interesse 4k com rendimento de 95%, mas exigiu 105 minutos de
sonicacdo para se completar. Este resultado demonstra que a anilina apresenta uma
reatividade menor frente a reacdo de ciclizacdo, quando comparada as aminas alquilicas
pouco volumosas.

O emprego de derivados de anilina com substituintes retiradores ou doadores de
elétrons na posigdo 3, tais como a 3-(trifluormetil)anilina (2I) e a 3-metoxianilina (2m) nao
mostraram diferencas significativas nos resultados (Experimentos 14 e 15, respectivamente).
Em ambos os casos, os produtos ciclizados 41 e 4m, respectivamente, foram obtidos em
rendimentos satisfatorios de 59 e 61%.

Da mesma forma, quando as anilinas 4-substituidas 2n-r reagiram sob ultrassom com
o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (1) na presenca de 1 equivalente de
TEA em etanol, as 5-alquilideno-2-pirrolidinonas derivadas 4n-r foram obtidas com
rendimentos de 45 a 90% (Experimentos 16 a 20). Nestes casos, também ndo foi observado
um padréo da influéncia dos grupos retiradores e doadores de elétrons.

Finalmente, as reacdes das anilinas 2,4-dissubstituidas 2s e 2t forneceram unicamente
0s produtos ciclicos 4s e 4t, respectivamente, porém demandaram tempos de 120 minutos e
resultaram em rendimentos bastante baixos de 50 e 25% (Experimentos 21 e 22).

Em trabalho prévio do nosso grupo de pesquisa, foi descrita a sintese das moléculas 4j,
4k, 4n, 4q e 4r utilizando condigdes convencionais. Inicialmente, foram realizadas as reagdes
de anilinas arilicas com o 7,7,7-trifluor-4metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila usando
acetonitrila como solvente, sem a adicdo de base. O resultado de tais reacGes foi a obtencéo
das p-enaminocetonas correspondentes apés 6 horas de refluxo. As mesmas condi¢des foram
testadas para obtencdo das S-enaminocetonas utilizando a anilina e a benzilamina, porém
houve formacdo de mistura do produto de interesse e do produto da ciclico.’

A importancia do ultrassom pode ser evidenciado ao compararmos ainda os resultados
obtidos quando sdo utilizadas as aminas arilicas 4-cloro-, 4-metil- e 4-bromo-substituidas,
onde foram necessarias 6 horas de reacdo sob temperatura de refluxo para a formacao das f-
enaminacetonas. Para obter as 2-pirrolidinonas similares as sintetizadas nesta dissertacao, foi
necessario a utilizacdo de trietilamina como base catalisadora, acetonitrila como solvente e 24
horas de refluxo.'” Destaca-se aqui a grande importancia do ultrassom para a diminuicdo do

tempo reacional de obtencéo das moléculas 5-alquilideno-2-pirrolidinonas.
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5.3 Proposta de mecanismo da reagdo do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de

metila com aminas primarias

O Esquema 42 apresenta uma proposta para 0 mecanismo da reacdo do 7,7,7-trifluor-
4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila (1) com aminas primarias 2. O processo inicia com o
ataque do nitrogénio do grupo amino ao carbono beta do composto 1, formando o
intermediario 1.1 que, por sua vez, elimina metanol para formar a p-enaminocetona
intermediaria 3. Em seguida, dependendo da amina utilizada, pode ocorre a formacdo do
intermediario imino 3.1 que permite a rotacdo do grupamento trifluorcarbonilico em torno da
ligacdo C4-C5, e a adicdo nucleofilica intramolecular do nitrogénio ao carbono da fungdo
éster, gerando o intermediario 3.2. Este perde mais uma molécula de metanol para formar o
produto ciclico 5-alquilideno-2-pirrolidinona 4.1

NH,R

(o OWZ « o@ (c;H\gN’R

> OMe —> N§' OMe| ~MeOH_ 8 OMe
FsC F4C et FsC
2o 3
1.1 I

0 o) H\O Ry
- MeOH OMe
F3C%O FsC NG o I X l/\ OMe
4 \ N A4S F5C 3
R 3.2 R 31 O
Esquema 42

5.4 Caracterizacgado espectroscopica dos compostos 3a,b e 4e-t

As S-enaminocetonas 3a,b e as 5-alquilideno-2-pirrolidinonas 4e-t foram identificadas
por RMN de 'H e *3C e por espectrometria de massas. Os dados de RMN de *H e *C e as
principais fragmentacGes observadas nos espectros de massas dos compostos da série
encontram-se na Sec¢éo 4.4.

A fim de ilustrar a analise dos dados de RMN de *H, foi selecionado o espectro do
composto 4q (Figura 6), no qual sdo observados os hidrogénios aromaticos como dois
dubletos em 7,53 e 7,15 ppm. O hidrogénio vinilico aparece como um singleto em 5,65 ppm.
Os sinais correspondentes aos hidrogénios metilénicos do anel pirrolidinico aparecem como
dois multipletes em 3,52-3,48 e 2,82-2,78.
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Figura 6: Espectro de RMN de *H, em CDCl; a 400 MHz, da 1-(4-clorofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-
oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4Q).
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Figura 7: Espectro de RMN de *C, em CDCl; a 100 MHz, da 1-(4-clorofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-
oxopropilideno)-2-pirrolidinona (4q).

Na regi&o de campo baixo do espectro de RMN **C do mesmo composto (Figura 7),
observa-se um quarteto em 179,1 ppm (Jcr = 34,4 Hz) referente ao carbono carbonilico ligado

ao grupamento CF3. Os carbonos do ciclo ligados ao atomo de nitrogénio sédo observados em
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176,3 e 168,7 ppm. Na regido de 135,8 a 128,5 apareceram 0s picos referentes aos carbonos
aromaticos. O pico do carbono do grupamento trifluormetil é observado em 116,2 ppm na
forma de um quarteto (Jcr = 291,3 Hz), enquanto o sinal do carbono vinilico aparece em 92,7
ppm. Mais blindados, aparecem os sinais dos carbonos metilénicos do anel, em 27,7 e 26,9
ppm.

A Figura 8 abaixo apresenta o espectro de massas de baixa resolugéo do composto 4j,

para fim de demonstracéo.

Spectrum 1A
MPI 54 13.503 min, Scan: 1545, 40:650, lon: 844 us, RIC: 372339, BC
] 214.0 J
100% 93329 _]
J (o] J
J 911 FEK"WO J
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75%] ©) 4 ]
C14H12F3NO,
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50% =
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Figura 8: Espectro de massas de baixa resolucdo da 1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-2-pirrolidinona
(4)).

No espectro observa-se o pico referente ao ion molecular com m/z 283. O pico base
(m/z 214) é referente ao fragmento oriundo da perda do grupamento trifluormetil. Com base
nos dados obtidos, foi elaborada a proposta de fragmentacdo do composto 4j, mostrada no
Esquema 43.
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C14H12F3NO,
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6 CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos inicialmente, conclui-se que foi desenvolvida
uma rota one pote eficiente para a obtencdo e isolamento de 5-alquilideno-2-pirrolidinonas
utilizando o ultrassom. Esta metodologia sonoquimica foi mais eficiente que as técnicas
convencionais. Dentre as vantagens, pode-se afirmar que as reagcdes obedecem a algumas das
determinaces estabelecidas pelos principios da Quimica Verde, levando em consideracéo que
o tempo reacional foi curto se comparado ao tempo demandado para sintese de produtos
similares realizada por outras técnicas. Utilizou-se o etanol como solvente oriundo de fontes
renovaveis e ndo tdxico, o acido levulinico (proveniente também de fontes renovaveis) como
material de partida de todas as reacGes realizadas, a reagdo ocorreu em uma Unica etapa, onde
praticamente todo o material de partida utilizado foi incorporado ao produto final.

Porém, a metodologia ndo foi capaz de promover a formagdo dos produtos 5-
alquilideno-2-pirrolidinonas quando a amina utilizada apresenta substituintes alquilicos
volumosos. Nestes casos 0s produtos obtidos foram os derivados p-enaminocetonas ou
misturas destas com o produto ciclico.

Destaca-se, também, o fato de terem sido preparadas moléculas com estruturas
analogas aquelas de compostos nootrdpicos ja comercializados ou que estdo em testes pré-
clinicos como Piracetam, Oxiracetam e Nebracetam. Neste sentido, o fato de todas as
moléculas sintetizadas possuirem o grupo CF3; em sua estrutura aumenta o potencial de
atividade biolégica das mesmas no sistema nervoso central.

Além disso, as moléculas sintetizadas sdo versateis quanto a possibilidade de
derivatizacbes, as quais podem ter seus substituintes (como bromo, cloro, metoxila)
substituidos por possiveis grupos que possam ser mais adequados se comprovada alguma acao
bioldgica perante futuros testes de atividade.

Finalmente, através das técnicas de identificacdo utilizadas, observou-se que 0s
produtos sintetizados apresentam dados espectroscépicos condizentes com suas estruturas e

de acordo com estruturas similares descritas na literatura.
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ANEXO |
ESPECTROS DE RMN DE 'H E BC
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Figura 9: Espectro de RMN de *H, em CDCI; a 400 MHz, do 7,7,7-trifluor-4-[(1-metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-il)amino]-6-oxohept-4-enoato de metila (3a).
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Figura 33: Espectro de RMN de *H, em CDCl; a 400 MHz, da 1-(4-toluil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4n).
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Figura 41: Espectro de RMN de *H, em CDCl; a 400 MHz, da 1-(2,4-dimetilfenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4s).
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Figura 42: Espectro de RMN de *C, em CDCl; a 100 MHz, da 1-(2,4-dimetilfenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4s).
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Figura 43: Espectro de RMN de 'H, em CDCl; a 400 MHz, da 1-(2-cloro-4-nitrofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4t).
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Figura 44: Espectro de RMN de *C, em CDCl; a 100 MHz, da 1-(2-cloro-4-nitrofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4t).
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ANEXO Il
ESPECTROS DE MASSAS
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Spectrum 1A
MPI1 69 13.401 min, Scan: 1508, 40:550, lon: 709 us, RIC: 375893, BC
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Figura 45: Espectro de massas do 7,7,7-trifluor-4-(1-metoxi-3-metil-1-oxobutan-2-ilamino)-6-oxohept-4-enoato

de metila (3a).

Spectrum 1A
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Figura 46: Espectro de massas do 7,7,7-trifluor-4-(1-metoxi-3-(metiltio)-1-oxopropan-2-ilamino)-6-oxohept-4-

enoato de metila

(3b).
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Spectrum 1A

MP180.2 10.867 min, Scan: 1137, 40:550, lon: 987 us, RIC: 258044, BC
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Figura 47: Espectro de massas do 2-(2-ox0-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-1-il)acetato de metila

(4e).
Spectrum 1A
MPI 68 13.791 min, Scan: 1545, 40:550, lon: 6214 us, RIC: 35362, BC
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Figura 48: Espectro de massas da 2-(2-0x0-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-1-il)acetamida (4f).
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Spectrum 1A
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Figura 49: Espectro de massas da 1-propil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4g).
Spectrum 1A
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Figura 50: Espectro de massas da 1-(2-cloroetil)-5-(3,3,3-trifluro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4h).
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Spectrum 1A

MPI1 89 10.097 min, Scan: 1138, 40:550, lon: 730 us, RIC: 352266, BC|
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Figura 51: Espectro de massas da 1-butil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4i).

Spectrum 1A

MPI1 54 13.503 min, Scan: 1545, 40:650, lon: 844 us, RIC: 372339, BC
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Figura 52: Espectro de massas da 1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4j).
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Spectrum 1A
MP181.3 12.985 min, Scan: 1416, 40:550, lon: 1613 us, RIC: 139744, BC|
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Figura 53: Espectro de massas da 1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4k).

Spectrum 1A
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Figura 54: Espectro de massas da 5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1-(3-(trifluormetil)fenil)pirrolidin-2-ona

().
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Spectrum 1A
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Figura 55: Espectro de massas da 5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1-(3-metoxifenil)pirrolidin-2-ona (4m).

Spectrum 1A
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Figura 56: Espectro de massas da 1-(4-toluil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4n).
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Spectrum 1A
MPI 39 15.079 min, Scan: 1724, 40:500, lon: 10895 us, RIC: 19675, BC
] 299.0 ]
100% 3920 —
2303 9 1
3430 ]
N |
4 40
75% =
OMe 1
C14H12F3NO3
] 299,25 g.mol™ ]
50% —
25%- —_
i 202.2 1
670 248.9 ]
159.2 P T 1

63.1 i
355 399
00/5- L .l I W 1 L L | || L A
/.

Figura 57: Espectro de massas da 1-(4-metoxifenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (40).

Spectrum 1A
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Figura 58: Espectro de massas da 1-(4-fluorfenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4p).
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Spectrum 1A

MPI 42 14.445 min, Scan: 1668, 40:650, lon: 729 us, RIC: 355075, BC
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Figura 59: Espectro de massas da 1-(4-clorofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4q).

Spectrum 1A
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Figura 60: Espectro de massas da 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4r).
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Spectrum 1A
MP1 40 13.502 min, Scan: 1543, 40:650, lon: 704 us, RIC: 367121, BC
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Figura 61: Espectro de massas da 1-(2,4-dimetilfenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (4s).

Spectrum 1A
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Figura 62: Espectro de massas da 1-(2-cloro-4-nitrofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

(40).
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