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RESUMO

SINTESE DE 1-[ARIL(HETEROARIL)]-5-(3,3,3-TRIFLUOR-2-OXO-
PROPILIDENO)PIRROLIDIN-2-ONAS

Autora: Graciela Aparecida de Oliveira
Orientador: Prof. Marcos A. P. Martins

Este trabalho descreve a sintese de uma série de 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-
trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-onas a partir da reacdo de ciclizagao
intramolecular de 7,7,7-trifluor-4[aril(heteroaril)Jamino]-6-oxo-4-heptenoatos de metila.
Estes compostos foram obtidos em trés etapas: i) acetalizacdo do &cido 4-
oxopentandico com trimetilortoformiato em presenca de acido p-toluenossulfénico; ii)
a seguir o acetal foi acilado com cloreto de tricloro acetila ou anidrido trifluoracético
para obtencdo de 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-ox0-4-heptenoato de metila e 7,7,7-
trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila, respectivamente; iii) a reacdo de
7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila com aminas primarias (RNH,,
onde R = benzil, fenetil, fenil, 4-CH3C6H4, 4-CH30C6H4, 4-CIC6H4, 4-BrC6H4, 4-
NH2C6H4, pirid-2-il, isoxazol-3-il) levou a obtengcdo dos 7,7,7-trifluor-
4[aril(heteroaril)amino]-6-oxo-4-heptenoatos de metila com rendimentos de 57 a
95%.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
Santa Maria, 31 de Outubro de 2005.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 1-[ARYL(HETEROARYL)]-5-(3,3,3-TRIFLUORO-2-
OXO-PROPYLIDENE)PYRROLIDIN-2-ONES

Author: Graciela Aparecida de Oliveira
Advisor: Prof. Marcos A. P. Martins

The synthesis of a series of ten 1-[aryl(heteroaryl)]-5-(3,3,3-trifluoro-2-oxopropilideno)
pyrrolidin-2-ones by intramolecular cyclocondensation reaction of methyl 7,7,7-
trifluoro-4-[aryl(heteroaryl)amino]-6-oxo-4-heptanoates in excellent yields (69-95%) is
reported. The methyl heptanoate intermediates were obtained in three sequential
steps: (i) acetalization of 4-oxopentanoic acid with trimethyl orthoformate; (ii)
acetylation of the acetal with trifluoroacetic anhydride; (iii) reaction of methyl 7,7,7-
trifluoro-4-methoxy-6-oxo-4-heptanoate with primary amines [R — NH,, where R =
PhCH,, PhCH>CH>, Ph, 4-Me-C¢H4, 4-MeO-CgHy, 4-Cl-CgHg, 4-Br-CeH4, 4-NH2-CeHa,
pyrid-2-yl, isoxazol-2-yl) to obtain methyl 7,7,7-trifluoro-4-[aryl(heteroaryl)amino]-6-
0x0-4-heptanoates in moderate to good yields (57 — 95%).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
Santa Maria, October, 31, 2005.
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Introducéo e Objetivos 1

1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos — sejam eles de origem natural ou sintética —
desempenham um importante papel nas Ciéncias Biol6gicas e Tecnoldgicas. Como
exemplo significativo temos que 67% dos compostos listados na base de dados do
Comprehensive Medicinal Chemistry (CMC) contém anéis heterociclicos em sua
estrutura. Como consequiiéncia da expressividade de tais compostos, o
desenvolvimento de novas metodologias e otimizacdo de métodos ja conhecidos
para sintese de heterociclos continuam norteando a Quimica Organica Sintética.’

Entre os heterociclos existentes podemos destacar as pirrolidinonas, que sao
o objeto de estudo deste trabalho. Compostos que apresentam o sistema
pirrolidinico estdo amplamente distribuidos na natureza, podendo ser encontrados,
por exemplo, em microorganismos e esponjas marinhas. 2 Também sdo encontradas
na estrutura do peptideo histrelina, usado no tratamento da puberdade precoce.’
Entre as pirrolidinonas sintéticas, que ja possuem propriedades farmacolégicas
comprovadas, esta o Rolipram, utilizado como agente antidepressivo (Figura 1.1).*

O

N—H

MeO O\O

Figura 1.1 Rolipram

Inserido nesse contexto, nosso grupo de pesquisa — o NUQUIMHE (Nucleo de

Quimica de Heterociclos) — vem trabalhando ha quase duas décadas no

5-17

desenvolvimento de rotas sintéticas para obtencdo de precursores e compostos

heterociclicos halometilados. Entre os heterociclos sintetizados por nosso grupo

1819 isoselenazois,?® isoxazdis,?' %’ 2839 cation

44-52

encontram-se pirrolidinonas, pirazéis,
pirazolineo,*** piridinas,*® pirimidinas, tiazinas,”® tiazéis,>* quinolinas,”® e
diazepinos.*®®
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Introducéo e Objetivos 2

O é4cido 4-oxopentanéico ou Acido Levulinico (Figura 1.2) é um composto de
facil acesso, pois € um dos compostos resultantes da hidrélise da celulose. A
molécula do acido 4-oxopentandico apresenta um grande potencial sintético devido
a presencga de dois grupos funcionais de alta reatividade. Além da carboxila do &cido
(C1) possui também uma carbonila ceténica (C4); isto torna o &cido 4-oxopentandico

um importante intermediario em sintese organica.>*?

O
2
OH

@)

Figura 1.2 Acido 4-oxopentanéico

Considerando o potencial sintético do acido 4-oxopentandico, a importancia
dos compostos heterociclicos e a ampla experiéncia de nosso grupo de pesquisa em
transformacées de grupamentos carbonila por acetalizacdo e posterior
funcionalizacdo com halogénios, esta dissertacdo apresenta os estudos realizados a
partir do acido 4-oxopentandico visando a obtencdo de compostos heterociclicos
trialometilados. Com base no que foi supracitado os objetivos estabelecidos para

este trabalho foram os seguintes:

1. Estudo do comportamento do &cido 4-oxopentandico frente as condicdes
reacionais de acetalizacao (Esquema 1.1);

@)

Cc(OMe); MeQ
Me/[VCOH — ></\Cozlvle

1 2
Esquema 1.1

2. Estudo do comportamento do éster 4,4-dimetoxipentanoato de metila frente
as condigbes reacionais de acilagdo (Esquema 1.2);
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Introducdo e Objetivos 3

@) OMe
Mew CX4C0Z )W
COQMG X3C = COQMG
2 3,4

Composto X 4
3 Cl Cl
4 F CFsC00

Esquema 1.2

3. Sintese de alquilidenopirrolidinonas trifluormetiladas derivadas do 7,7,7-

trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) (Esquema 1.3);

H_ _R
O OMe O NT /O
)W NHoR F C)WCO M F C%
FsC” 7 COMe oon 2 M€ meon  ° O
|
R
5 6

R = benzil, fenetil, fenil, 4-CH3CgH4, 4-CH30CgH,4, 4-CICgH4, 4-BrCgHy, pirid-2-il, isoxazol-3-il

Esquema 1.3

4. Sintese de 1,4-Bispirrolidinil-benzeno a aprtir da reacdo de 4 com 1,4-

fenilenodiamina (Esquema 1.4).
O

J
FsC _ o
O OMe
)W
F3C = COgMe +

3

@)

NH

Esquema 1.4

Dissertacao de Mestrado — Graciela Aparecida de Oliveira — UFSM



Revisdo da Literatura 4

2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo sera apresentada uma breve revisdo da literatura, que
abordara as principais aplicagcdes do acido 4-oxopentandico em sintese organica,
exemplos de metodologias utilizadas na sintese de alquilidenopirrolidinonas e os
principais trabalhos desenvolvidos pelo NUQUIMHE na acilacdo de compostos
carbonilicos com acilantes halogenados.

2.1 Aplicacédo do acido 4-oxopentanéico em sintese organica >

O acido 4-oxopentandico pode participar de reacdes que envolvam seus dois
sitios eletrofilicos (carbonila e carboxila) separadamente, reacées atuando como 1,4-
dieletréfilo e ainda de reagdes envolvendo os carbonos C2, C3 e C5 (Figurai.2, p2).
A seguir estao representados alguns exemplos destas reacoes.

2.1.1 Reagbes envolvendo os carbonos C2, C3 e C5

Devido ao fato dos dois grupos metilenos (carbonos C2 e C3) do acido 4-
oxopentandico se encontrarem entre uma carbonila e uma carboxila, estes possuem
sua reatividade diferenciada; podem sofrer reacdes de cloragdo e bromacao com
facilidade, levando a haletos organicos muito Uteis como intermediarios em sintese
organica.

O produto obtido na cloragdo do acido 4-oxopentandico depende diretamente
da temperatura em que se processou a reagao, temperaturas moderadas levam ao
acido 3,5-dicloro-4-oxopentandico, enquanto que temperaturas mais elevadas levam

ao &cido 2,3,5,5,5-pentacloro-4-oxo-pentendico (Esquema 2.1).%%
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O

Cly, 70-80°C CI\)WOH
——

O ¢l O

)WOH 9a
Me o Cl
© | OH
1 Cl, 200°C Che _

¢l O
9b

Esquema 2.1

Para as reagcdes de bromacao o meio reacional € determinante. A variacao de
solvente é suficiente para obtencado de diferentes derivados bromados do &cido 4-
oxopentandico (Esquema 2.2).°%%¢ A literatura consultada n&o traz dados referentes

as rendimentos para as reagdes de halogenacéo.

(0]
Bro, HClconc. M
5 OH
(0] Br
10
Q Br (0]
MOH Brs, AcOH
Me —_—
Br OH
(6]
(0]
1 11
(0]
Bro, MeOH BrWOH
O 12

Esquema 2.2

O grupo metil, ligado a carbonila, se mostra ativo em reagbes de metalagéo; o
tratamento do acido 4-oxopentanodico com diisopropilamideto de litio, por exemplo,
fornece um organolitio que em reagao com cloreto de benzoila leva ao acido 6-fenil-

4,6-dioxoexanoico (Esquema?2.3).*

o) (1-Pr)oNLi, THF, -78°C 0) PhCOCI, THF, -78-0°C
e 1~H2 22%
O O O (0]
1 13 14

Esquema 2.3
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2.1.2 Reacgbes envolvendo a carboxila

Uma importante reacdo envolvendo o grupo carboxila do acido 4-
oxopentandico € a de esterificacdo, pois os ésteres levulinicos possuem vasta
aplicacéao sintética. A formacao de ésteres de alcoois primarios ocorre a temperatura
ambiente em solugcdes do acido 4-oxopentandico no respectivo alcool. Para sintese

de ésteres de alcoois terciarios normalmente sdo usados outros reagentes, por

exemplo, o dimetilformamida t-butil acetal (Esquema 2.4).>%
o) (t+BuO),CHNMe, o)
Me/[WOH benzeno, 80°C, 83:% MeMOt'BU
O @)
1 15

Esquema 2.4

Existem outros métodos pra obtencdo de ésteres levulinicos, entre os
principais estdo a reacdo do acido 4-oxopentanodico com diazometano, Reacao de
Ned em nitrocompostos e carbonilacao catalitica de 4-alcoxibutan-2-onas com rédio
(Esquema 2.5).%""

O

/[v RCHN,
Me COOCH

1
R = Et, i-Pr,Si

1) CHyOH/CH30Li, 0°C

O
2) NazB407/H20, t.a.
Me\(\/COOR 3) KMnO4/H,0, t.a. OR
» Me
NO, 60-85% 0
16
R = Alquil 19

[RhCI(CO),lp, CHl

M OR tolueno, 150 Kg/cm?
W L CO

22%
O 17 18
R = Me, Et

Esquema 2.5
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2.1.3 Reacgbes na carbonila

Através da reacao do acido 4-oxopentandico com tiazolil e indoliletanol,

podem ser obtidos tetraidropiranos como 0s compostos 21 e 22, ndo estando

disponiveis as condicdes reacionais na literatura consultada (Esquema 2.6).>%

N B | 5
N
|I_IMe COsR
(0]
MOR 21
Me
0]
N N
? —“Aj\w M 6
Ar S
Me COsR

22

Esquema 2.6

Frente a compostos organometalicos o grupo carbonila do acido 4-
oxopentandico pode sofrer adicao nucleofilica, por exemplo, a reacdo com brometo
de alilzinco fornece a 5-alil-y-valerolactona abaixo com rendimento de 80%.>%

O
OH THF, 0°C
Me)w N \/\ZnBr AN Q
80% Me O @)
O
1 23 24
Esquema 2.7

Também é possivel a formacgéo de cianoidrinas no grupo carbonila do acido 4-
oxopentandico pela reagdo com cianetos ou acido cianidrico. Estas cianoidrinas,
pela acdo de agentes desidratantes podem chegar a 5-ciano-y-valerolactona 26. A

hidrélise da cianoidrina leva ao cido 2-hidréxi-2-metilglutarico 27 (Esquema 2.8).%°
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PeOs 4/\_>< e
0

o NaCN 70% ag. O ©CN

Et,0, 10°C, 1h OH
Me/lWOH — Me\{/\/COOH — 26
H+ Me
O CN _,HOOC\{/\/COOH
1 25

OH
27

Esquema 2.8

Reacdes de condensacéao alddlica, sob condigdes de Claisen, entre o acido 4-
oxopentandico e aldeidos aromaticos e heterociclicos levam a compostos
carbonilicos a,B-insaturados. A condensacgao entre benzaldeido ou analogos e o 4-
oxopentandico ocorre facilmente, fornecendo 4&cidos 6-aril-4-oxoexen-5-6ico
(Esquema 2.9).°™

@] p-alquilCgH4CHO, NaOH 15% agq.
3,5ha85°C; 20 hta.

OH » p-alquilCgH COOH
MeM - p-alquiie 4%(\/

O O

1 28

Esquema 2.9

Assim, como aldeidos e cetonas, sob catalise acida, o acido 4-oxopentandico

sofre condensagdes com fendis e naftdis levando a formacdo de acidos 4,4-

diarilvaléricos (Esquema 2.10).%%"

OH Me (CH5),COOH
O H,SO,
)WOH 25°C 20 h
Me * T
O
1 29 30

R =H, Me
Esquema 2.10

Normalmente as reag¢des envolvendo acido 4-oxopentandico e substratos que
contenham nitrogénio ndo param na adigdo nucleofilica a carbonila ou na formagéo

da amida correspondente, acabam formando heterociclos. Benzoazepinonas, por
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exemplo, podem ser obtidas a partir da reacao do 4-oxopentandico com anilinas em
meio 4cido (Esquema 2.11).>%°

Me

M H+, refluxo, 8h
OH + - >
R2 0

Esquema 2.11

A reacdo entre derivados pirrélicos 2-aminoetil substituidos e acido 4-
oxopentandico pode levar a diferentes produtos, dependendo da posicdo em que se
encontra o substituinte 2-aminoetil. No caso do 2-(2-aminoetil)pirrol o produto obtido
€ um derivado da 1H-pirrolo[3,2c]piridina. Quando é usado 3-(2-aminoetil)indol ou N-
(2-aminoetil)indol h& formagéao de heterociclos com quatro anéis fundidos (Esquema
2.12).5%4

M COOH

Q\ANF& | | NH
i

Y

owhet
|
N

B
OH xileno, refluxo, 22 h |
Me 61%
° —O0

Sw

N
e |

\

Y

Esquema 2.12

Derivados da o-fenilenodiamina reagem com o &acido 4-oxopentandico

levando a uma mistura isomérica de pirrolo benzoimidazolonas (Esquema 2.13).>*"
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o \\ \
M tolueno N
OH + 75% +
’ Me N Me

0 NH; N |

H H

1 36 37 38

R =Cl, Me

39 : 61

Esquema 2.13

Frente a hidrazinas, ésteres levulinicos reagem formando as hidrazonas

correspondentes, que entdo sofrem ciclocondensacdo para formagdo de

diidropiridazinonas (Esquema 2.14).%%

Me
9] O

HoNNHR, EtOH/ACOH N
Me 15 min, A M HoSOy, ta., 24 h ll\l
72%

74%
o] '\\ S

1 39 40
R = H, Alquil, Ph, p-MeCgHg, p-EtOCgH4

Esquema 2.14

Um exemplo de sintese de pirrolidinonas, objetivo deste trabalho, a partir do
acido 4-oxopentandico é a aminacao redutiva de Knoop-Osterlin que — catalisada
por Co, Ni ou Pd — resulta na formacao do aminoacido correspondente ou de 5-metil-

2-pirrolidinonas, dependendo do grupo que protege a carboxila (Esquema 2.15).%%
NHR?
R'= Et OEt
— > Me
O 62%

OR' H,, cat., R?NH, 42 O
Me E—
R'=H
41 X
87% Me O

R2 = H, Me, Ar.

Esquema 2.15
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2.2 Sintese de Alquilidenopirrolidinonas

Nesta secdo sdo apresentados alguns exemplos de sintese de

alquilidenopirrolidin-2-onas, o objeto de estudo deste trabalho.

Taylor e Abell, © em 1993, apresentaram a sintese de ésteres enamino
acilados a partir da oxazolidinona 44. Inicialmente ocorre uma alquilacdo da
oxazolidinona seguida pela formagdo de uma fosforana 48. A hidrélise do anel
oxazolidinico do composto 48, seguida por uma bromolactonizacao leva a lactona 50
como mistura de is6bmeros (1:1), que sao separados por cromatografia. A
lactamizacdo do composto 50 (isbmero E ou 2) foi feita através da reacdo com o
cloridrato do éster etilico da glicina e trietlamina seguido por refluxo em 1,2-

dicloroetano (Esquema 2.16).

Ph, Ph,
0 '7_0 CBzHN_ CO=H
CBzN\<KO _i o cBaN o ji

| H | COR

Ph Ph

44 45 R=OCHPh, 48 49
46 R=OH
47 R=CI

i) a: LIHMDS, THF, -78 °C; b: BrCH,CO,CHPh,; c: TFA, CH,Cly, 0 °C; d: (COCI)»/DMF, CH,Cl,
iy PhoP=CHCO,Et (2 eq), CH>Cl,, 0 °C 1,5h,20 °C4,5h

iiiy LIOH, THF, MeOH, refluxo, 4 h

iv) Bro, EtsN, CH.Clo, 0-20 °C

v) Gli-OEt.HCI, Et3N, CH,Cly, 20 °C, 18 h

vi) PTSA, 1,2-DCE, refluxo 3,5 h

Esquema 2.16

I, ' em 1998, promoveram a ciclizagdo intramolecular de B-

Nagasaka e co
alquinilpropanamidas sob condigdes basicas, obtendo 5-alquilideno-2-pirrolidinonas

em uma mistura de isdmeros, 54 e 55, quando foi usada apenas base. O uso de
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triflato de prata (AgOTf) associado a base levou a formagédo apenas do isébmero Z

(Esquema 2.17).

) LHMDS/AgOTf
tolueno ou THF, 60-70°C R1 —
N—R? - [~ © ©
= +

890 1 |
|I_| 42-89% R R2 R2

R1
53 54a-j 55a-j

minoritario

R R2

a 4-MeOPh 3-MeO-Benzil

b 4-MeOPh CH(Ph)CH,OTBS (R)
c Me 3-MeO-Benzil

d Me CH(Ph)CHj3 (S)

e Me CH(Ph)CH,OCHj (R)
f Me CH(Ph)CH,0 'Bu
g C3HgCl 3-MeO-Benzil

h  nCiHys 3-MeO-Benzil

i H 3-MeO-Benzil

Esquema 2.17

Em 1999, Dieter e Lu % obtiveram 4-alquilideno-2-pirrolidinonas em 2 passos
sintéticos, ocorrendo inicialmente uma adicdo conjugada entre o reagente o-
alquilcuprato e um éster alénico; em um segundo passo ocorre a deprotecdo do
carbamato e lactamizagcdo do composto, levando a alquilidenopirrolidinona 58. A rota
utilizada apresentou completo controle da regioquimica e estereoquimica (Esquema
2.18).

1) sec-BuLi, THF, -78°C
(-)-esparteina ou TMEDA )
PhOH, Me3SiCl

1
R R 2) CUCN.2LiCl, -55°C R R CHACl ou R A
—~C= Brometo de boro
N) R‘/— _\COQMe(Et) kll\l COEt catecol o
N

> _ >
60-83% Boc R’ k

0 O'Bu
R

56 57 58

R = Me R' = Me, Ph, i-Pr, Dimetil

Esquema 2.18
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Déring e Langer, ® em 2001 promoveram a sintese régio- e diasterosseletiva
de N-aril-5-alquilideno-5H-pirrol-2-onas através da reacao entre um dianion 1,3-
dicarbonilico e um composto aza-analogo do cloreto oxalico (60a-c). Os substituintes
do 1,3-dicarbonilico (59) foram variados sistematicamente, levando a uma grande
variedade de alquilidenopirrolidinonas (61a-z) (Esquema 2.19).

o 0 Cl N—R*  1)22LDA
R! 2) 24a-c
MRS + 4 H THF, -78°C
R2 R*—N Cl W
59a-w 60a-c
R’ R R R*
a H OEt H p-MeO-CgH,4
b H OEt H Ph
c H OEt H Tol
d H Me H Tol
e H Me H Ph
f H NH(o-Tol) H Tol
g H NEt, H Ph
h H Ph H Ph
i H OEt Me Ph
i H OEt Et Ph
k Me OMe H Ph
| Et OEt H Ph
m H CH,CO,Et H Ph
n H -OCH,CH,- Ph
o] Me -OCH,CH»- Ph
p H -OCH(CH3)CH,- Ph
q H -OCH(CH,CH3)CH,- Ph
r H -CH,CH,CH,- Ph
S H -CH,CH,CH,CH,- Ph
t H -(CgH4)CHoCHy- p-MeO-CgH,
u H ~(CeH10)CHoCH,- p-MeO-CgHa
v H -O(CeHa)- p-MeO-CgHa
w H NMe(CgH,)- Ph
X H -(CeHa)CHy- Ph
y -CH,CH,- H p-MeO-CgH,4
z -CH(CH3),CHy- H p-MeO-CgHa

Esquema 2.19
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Em 2001, Murai e col,** apresentaram a sintese de uma série de 2-
pirrolidinonas através da reacao de sililinolato de litio com aziridinas substituidas. O
sililinolato de litio 62 foi preparado pela reacdo de silildiazometano litio com
mondxido de carbono, conforme trabalhos anteriores dos mesmos autores. As
reacdes de formacao das y-lactamas ocorreram pela adicao de N-tosil aziridinas ao
sililinolato em solucéo de tetraidrofurano-hexano a -78°C e tiveram como “quench” a
adicdo de solucédo saturada de cloreto de aménio (NH4Cl) (Esquema 2.20). Os
autores sintetizaram a-vinilideno-y-lactamas, através da reacao de Olefinagdo de

Peterson do intermediario enolato lactama de litio 66 (Esquema 2.21).

OCN-Ts 63
THF SiMes
-78°C = 20°C NH4CI ag. sat.
12h -78°C - 20°C
|:Me38i+OLE| > > —0
N
\
Ts
62 64
SiMeg SiMe3
o > E\g-ou
N/L| N
'll's Ts
L 65 66 B
Esquema 2.20
DN-Ts 63 Ph
THF PhCHO
-78°C > 20°C -78°C— 20°C
12h 6h -
|:Me38i—: OLE| > > O
N
\
Ts
62 68
sal T - MesSiOLi
Qi P OLi 7
SIMe3 SiMe3 I
PhCHO SiMes
SN0 — [ Do — o
N/L| ,\{ ,\{
'll's Ts Ts
~ &5 66 67 _

Esquema 2.21
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Snider e Neubert, ®° em 2004, apresentaram uma nova rota para sintese de 3-
acil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas e 3-acil-3,4-epoxi-5-hidroxipirrolidin-2-onas. Partindo
do fenilalaninol foi gerada a acetoacetamida 69, que através de uma modificacao da
oxidagao de Moffat forneceu o aldeido 70; o tratamento deste com base levou a
pirrolin-2-ona 71, a partir da qual foram obtidos os compostos desejados (Esquema
2.22).

0
P~ > “OH PR —

i) i) D Ho

HN — > HN —t > o] iii) o
A A -
Ph ! Ph '

69 70 71 72

i) EDC, Cl,CHCO,H,DMSO-Tolueno, 16 h, 25°C;
i NaOH/EtOAc 1M, 5 min, 61%;

iiiy DMDO/acetona, CH»Cl», -40°C, 2h, 100%;

iv) HoOo, NaOH, MeOH, 54%;

v) Oxone, EDTA, NaHCO3, acetona, 0°C, 12 h;
vi) TFA, CHxClo, 100%;

Esquema 2.22

Em 2004, Janecki e col., °® sintetizaram uma série de a-alquilideno-y-lactamas
derivadas de 2-dietoxifosforil-4-nitroalcanoatos. Para obtencédo destes compostos, foi
feita uma reducao do grupo nitro catalisada por paladio. O produto da reducéo sofre
ciclizacdo esponténea, levando a lactama 77. A olefinacdo deste composto foi
possivel através da reagdo com formaldeido em hidreto de sddio e THF. Estas
condi¢des levaram a mistura de pirrolidinonas 78 e 79, que foram separadas por
cromatografia em silica gel (Esquema 2.23).
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4 [P | 0
(EtO)oP.__COOEt (EtO),P.__COOEt P(OE).
| o R1
R! R! O
|
NO; NH, H
75 76 77
ii
1 1
R <o + PR <o
|
H
Sor
79 78

R'= H, Me, n-Bu, Ph, 3,4-dimetoxifenil

) NH4HCO,, 10% Pd/C, MeOH-THF, 0 °C - t.a., 24 h
i) a: NaH, THF; b: (CH.0),, refluxo, 1h, 40-76%

Esquema 2.23

2.3 Sintese de p-Alcoxivinil Trialometil Cetonas a partir da Acilacao de

Enoléteres e Acetais

Desde a metade da década de 80, o NUQUIMHE vem aplicando de maneira
sistematica a metodologia de acilacdo de enoléteres e acetais com acilantes
halogenados para obtencao de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas.

Martins e col.,>® desenvolveram uma metodologia para sintese de 1,1,1-trialo-
3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas pela acilagdo de enoléteres com anidrido
trifluoracético, cloreto de tricloro acetila e cloreto de dicloro acetila. Os acilantes
trialogenados levaram a compostos com alta pureza, ja o cloreto de dicloro acetila
nao apresentou alta eficiéncia, em alguns casos nao formando os compostos

desejados (Esquema 2.24).
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1 1
R R3COZ, CsHsN Q R
H\%\OR 0-25°C, 16h Rg)k%\OR
Lo 80-95% ke
80 81
R R? R R® Z
H H CH,CHs CCl, o]
CHs H CHs CHCI, Cl
H CHs CH>CHjz CF; CRCOO
H -CH,CH,-
H -CH,CH,CHs-

Esquema 2.24

O NUQUIMHE, ampliando o método de obtencao de [B-alcoxivinil trialometil
cetonas, desenvolveu e otimizou a acilagdo de acetais derivados da acetofenona ’
(Esquema 2.25).

H3CO, ,OCHj3 X3C0Z, C5HsN o
R CHCl,
25-70°, 5-16H _
20-90% X3C OCHj
Y R
82 83
R =H, CH3 X =F,Cl Y = CHs, OCHj, F, Cl, Br, NO, Z = CF4COO0, Cl

Esquema 2.25

Em 1994, Martins e col® apresentaram a sintese de B-alcoxivinil trialometil
cetonas ciclicas, realizando também um estudo comparativo entre a reacbes de
acilacao de acetais, enoléteres e enaminas (Esquema 2.26). O estudo mostrou que
a acilacao de acetais e enolétres leva a rendimentos semelhantes, sendo que a
vantagem do enoléter é a utilizacdo de quantidade equimolar de acilante. A acilacao
de enaminas apresentou menores rendimentos e exigiu condicdes reacionais mais

laboriosas.
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OCHj
X
(CHa)n 67-72%
84a,b
H
HsCO, ,OCHj QCHs O
’ CX4COZ/Lutidina X CX
’ . (CHa)n °
70-75%
85a,b 87, 88, 89, 90a,b
O
[ X Z 84-90 n 87,89 88,90
F  CFsCOO a T X F Cl
Cl Cl b 2
43-62%
A
(CHZ)n
86a,b

Esquema 2.26

Em 1999, Martins e col. ° descreveram a acilagdo do acetal 7,7-dimetoxi-
octanoato de metila, derivado da 1,3-dicetona 2-acetil cicloexanona. A obtengéo
regioespecifica de 10,10,10-trialo-9-oxo-7-metoxi-7-decenoato de metila demonstra
a versatilidade do método para sintese de vinil cetonas com cadeia lateral
funcionalizada (Esquema 2.27).

O O

HyCO, ,OCHs Q
CHg _HC(OCHg)gH: WOCH
3
91 92

X5COZ, CsHeN | o oo

CHCl, l 83-85%

O  OCHs 0
X =F, Cl X3C = OCHj;

93
Esquema 2.27
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentadas a numeracdo e a nomenclatura utilizada
para série de compostos sintetizados, seguido pela descricdo e discussdo da
metodologia empregada e resultados de cada etapa deste trabalho.

Serd descrita a rota sintética utilizada para a obtencdo do 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (2) a partir do acido 4-oxo pentanéico (1), assim como
as reacbes de acilacdo a que este composto foi submetido, fornecendo os
compostos 7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila (3) e 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-
heptenoato de metila (4). Também serdo apresentados e discutidos os resultados de
reacoes entre o 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) e aminas primarias
para obtencdo dos (2)-7,7,7-trifluor-4[aril(heteroaril)amino]-6-oxo-4-heptenoatos de
metila (5a-j) e a partir destas as 1-(aril)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
ona (6a-h) e do 1,4-bispirrolidinil benzeno derivado da 1,4-fenilenodiamina (7).

3.1 Numeracao e nomenclatura dos compostos

3.1.1 Numeracédo dos compostos

A numeracao adotada para os compostos neste trabalho esta representada
na Figura 3.1

)W M o Mom J\)W

MAW W Oy

Figura 3.1 Numeracao dos compostos
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3.1.2 Nomenclatura dos compostos 2, 3, 4, 5a-j e 6a-h

A Tabela 3.1 mostra a nomenclatura de acordo com o Chemical Abstracts
para os compostos sintetizados neste trabalho.

Tabela 3.1 Nomenclatura dos compostos 1, 2, 3, 4, 5a-j e 6a-g

Comp. Nomenclatura
1 Acido 4-oxopentanoico
2 4 4-dimetoxipentanoato de metila
3 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-ox0-4-heptenoato de metila
4 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila
5a (2)-7,7,7-trifluor-4-(benzilamino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
5b (2)-7,7,7-trifluor-4-(fenetilamino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
5¢ (2)-7,7,7-trifluor-4-(anilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
5d (2)-7,7,7-trifluor-4-(4-toluidino)-6-oxo0-4-heptenoato de metila
5e (2)-7,7,7-trifluor-4-(4-anisidino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
5f (2)-7,7,7-trifluor-4-(4-cloroanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
59 (2)-7,7,7-trifluor-4-(4-bromoanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
5h (2)-7,7,7-trifluor-4-(4-aminoanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila
5i (2)-7,7,7-trifluor-4-(2-aminopiridina)-6-oxo-4-heptenoato de metila
5j (2)-7,7,7-trifluor-4-(5-metil-3-aminoisoxazol)-6-o0x0-4-heptenoato de metila

6a 1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
6b 1-fenetil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
6¢c 1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
6d 1-(4-toluil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
6e 1-(4-anisidil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
6f 1-(4-clorofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
69 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
6h 1-(pirid-2-il)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona
7 1,4-Bis-[5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)-2-oxo-pirrolidin-1-iljbenzeno
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3.2 Reacao de acetalizacao do acido 4-oxopentandico: sintese de 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (2)

Para a reacdo de acetalizacdo do acido 4-oxopentanoico (1), inicialmente
foram testadas as condicdes utilizadas em nossos laboratérios para acetalizacao de
cetonas em geral, onde sdo usadas quantidades equimolares do substrato e de
trimetil ortoformiato, sob catédlise de acido p-tolueno sulfénico. Para estas condi¢coes
nao foi possivel identificar a formacdo do acetal na posicdo 4 do acido 4-
oxopentandico, mas apenas a esterificacdo da funcdo acido levando ao 4-
oxopentanoato de metila. Através deste resultado foi possivel observar que a reacao
prioritaria € a de esterificagcdo da carboxila. Sendo assim, optou-se por usar excesso
de trimetil ortoformiato, para obtencado do 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2). O
uso de uma relagcdo 2,5:1 de trimetil ortoformiato em relacdo ao &cido 4-
oxopentandico, sob catdlise de &cido p-tolueno sulfénico, levou ao 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (2) com rendimento de 70% (Esquema 3.1). O
composto foi purificado por destilacao a pressao reduzida (ver parte experimental).

O

HC(OCHs);5 (2,5eq), MeO, OMe
)WOH TSOH, T. A. 48 h MOMG
Me > Me
70%
O 0]
1 2

Esquema 3.1

A metodologia apresentada para a sintese do 4,4-dimetoxipentanoato de
metila mostrou-se de facil aplicagcdo e também vantajosa pelo fato de promover a

acetalizacao e esterificagdo do acido 4-oxopentandico em um sé passo reacional.
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A identificagdo do composto foi feita por espectroscopia de RMN 'H e *C. O
espectro de RMN 'H em CDCl; do composto 2, mostrou um singleto em 3,67 ppm
referente aos sinais dos hidrogénios da metoxila da funcao éster; um singleto em
3,17 ppm referente aos 6 hidrogénios das duas metoxilas do acetal; dois tripletos
referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos C2 e C3, um em 2,35 ppm e outro
em 1,95 ppm; um singleto em 1,25 ppm referente aos 3 hidrogénios da metila

(Figura 3.2).

3672

3.167
2353

2.309

2.391
1.910
1.245

0.000

Figura 3.2 Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDCly/TMS do composto 4,4-

dimetoxipentanoato de metila 2.
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O espectro de RMN *C em CDCl; do composto 2, mostrou um sinal em 173,0
ppm para o carbono carbonilico; sinal em 100,3 ppm referente ao carbono 4; sinais
em 50,8 e 47,4 referentes as metoxilas do éster e do acetal, respectivamente; sinais
em 31,1 e 28,8 ppm referentes aos carbonos C2 e C3; sinal em 20,2 ppm referente
ao carbono da metila (Figura 3.3).

173028
100340
71317
T6.992
T6.677
50,231
47,406
31.067
228,758
20,143

MeO ~ OMg
1 OCH5 2 OMe (C4)
5 4 3
2 O
c2
o3
hle
Ohe (C1)
c1 C4

N P 4 ool L
r | ||||||||| | lllllllll | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | TTT I. ||||| | ||||||||| | ||||||||| | ||||||||| | |||||

K] 170 180 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 &0 s 40 a0 20

Figura 3.3 Espectro de RMN 'C{H} a 100 MHz registrado em CDCl; do composto 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (2).
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3.3 Reacao de acilacao do 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2): sintese de
7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (3) e 7,7,7-trifluor-4-
metoxi-6-ox0-4-heptenoato de metila (4)

A técnica empregada para obtencdo do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0x0-4-
heptenoato de metila (3) e do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila
(4), a partir do 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2), foi a técnica de acilagdo de
acetais, que esta descrita na literatura e foi otimizada por nosso grupo de pesquisa
(Esquema 3.2).

Frente as condicoes de acilagdo, O 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2)
apresentou comportamento semelhante aos acetais ja utilizados em nossos

laboratérios, apresentando bons rendimentos. "’

MeO_ OMe Cg)(()?coz, CefieN o OMe
3, 0-25°C, 24h
OMe > OMe
M eX/Y A Xs CW{
@) O
2 3,4

X Z

3 Cl Cl

4 F CF3C0O0

Esquema 3.2

O composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) foi
purificado por destilacdo a pressao reduzida. As propriedades fisicas e rendimentos

para os compostos 3 e 4 estdo sumarizados na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 Pontos de ebulicdo e rendimentos dos compostos 3 e 4

Formula Molecular

a
Composto P. M. (g.mol'1) P. E. (°C/mbar) Rend. (%)
3 CoH11Cl304 b 85
289,54
CgH¢1F30
4 ST 75/0,95 70
240,18

®Rendimentos dos compostos isolados
bComposto néo foi destilado
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Os compostos foram identificados por Espectroscopia de RMN 'H e *C{H} e
por Espectrometria de Massas CG/MS.

Para o composto 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0xo0-4-heptenoato de metila (3) o
espectro de RMN 'H em CDCl; (Figura 3.4) apresentou um singleto em 6,02 ppm
referente ao hidrogénio ligado ao carbono vinilico; dois singletos em 3,81 e 3,69 ppm
referentes aos 3 hidrogénios da metoxila da funcao éster e aos 3 hidrogénios da
metoxila ligada ao carbono C4, respectivamente; dois tripletos, em 3,16 e 2,60 ppm,
referentes aos 4 hidrogénios ligados aos carbonos C2 e C3.

7.282
6020
3808
3620

3.174
3.158
3.136
2621
2602
2.583
0000

.

7 1
s OmMe
ClkCB = 4 = 2

OMeid) | [ome(n)

H5 1o

| ) ‘ ) L

Figura 3.4 Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDCI3; do composto 7,7,7-tricloro-4-metoxi-
6-0x0-4-heptenoato de metila (3)
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O espectro de RMN '3C{H} (Figura 3.5) apresentou sinais em 180,9 ppm
referente ao carbono carbonilico C6; em 180,1 ppm referente ao carbono C4; em
172,5 ppm referente ao carbono carbonilico C1; em 97,7 ppm referente ao CCls;
sinal em 90,6 ppm referente ao carbono vinilico hidrogenado C5; em 56,5 e 51,7
ppm referentes as metoxilas e sinais em 30,4 e 28,9 ppm referentes aos carbonos
C3 e C2.

172,530
97.743
90.577
77.320
77.002
76.864

ppm
—— 56.510
— 51.726
— 28.891

30.400
-

180928
———180.065

O OMe
2
7 1 _OMe
=
6
Cl,C 5 4 ¥
Cc3| | Cc2
Cce
C4
Cc1
C5
MeO
MeO
Cc7
M —_y “ML
I
T | T T T | T T T | T | T T T T T T T T T T | T T T T
ppm 180 160 140 120 100 80 60 40

Figura 3.5 Espectro de RMN '®C{H} a 100MHz registrado em CDCl; do composto 7,7,7-tricloro-4-
metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila (3)
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O espectro de massas do composto 3 (Figura 3.6), apresenta uma série de

fragmentos ionizados, entre os principais estdo: um ion de massa 257 referente a

perda de um grupo OMe (M* - 31); ion de massa 171 referente a perda do grupo
CClz (M* - 117) e ion de massa 143 referente a perda do grupo tricloroacetil (M* -
145).
Abundance Scan 1792 (12.330 min): MIG008.D
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Figura 3.6 Espectro de Massas para o composto 7,7,7-tricloro-6-0x0-4-heptenoato de metila (3)
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Para o composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) o
espectro de RMN 'H (Figura 3.7) apresentou um singleto em 5,73 ppm referente ao
hidrogénio ligado ao carbono vinilico; dois singletos em 3,84 e 3,68 ppm referentes
aos hidrogénios das metoxilas da fungdo éster e ligada ao carbono C4,
respectivamente; dois tripletos, em 3,16 e 2,59 ppm, referentes aos 4 hidrogénios

ligados aos carbonos C3 e C2, respectivamente.
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Figura 3.7 Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDCl; do composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-

6-0x0-4-heptenoato de metila (4)
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O espectro de RMN "C{H} (Figura 3.8) para o composto 4 apresentou sinais
em 182,3 ppm referente ao carbono C4; quarteto em 178,4 ppm referente ao
carbono C6; em 172,3 ppm referente ao carbono carbonilico C1; quarteto em 116,5
ppm referente ao carbono C7; em 91,4 ppm referente ao carbono C5; em 56,6 e
51,4 ppm referentes as metoxilas e sinais em 29,8 e 29,1 ppm referentes aos
carbonos C2 e C3.
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Figura 3.8 Espectro de RMN '°C [H] a 400MHz registrado em CDCl; do composto 7,7,7-trifluor-4-
metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila (4)
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O espectro de massas do composto 4 (Figura 3.9), apresenta uma série de
fragmentos ionizados, entre os principais estdo: um ion de massa 240 referente ao
ion molecular; ion de massa 171 referente a perda do grupo CF3; (M* - 69); ion de
massa 143 referente a perda do grupo trifluoracetii (M* - 97) e ion de massa
69,referente ao grupo CFs.
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Figura 3.9 Espectro de Massas para o composto 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4)

Dissertacao de Mestrado — Graciela Aparecida de Oliveira — UFSM



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 31

Os compostos obtidos, 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxo0-4-hepetenoatos de metila 3
e 4, apresentam em sua estrutura 3 sitios eletrofilicos, os carbonos C1, C2 e C3
(Figura 3.10). Assim, pode atuar como 1,3-dieletréfilo (C4 e C6) e 1,4-dieletréfilo (C1
e C4), neste ultimo caso podendo ser utilizado como bloco [CCCC] na sintese de

heterociclos de 5 membros, como na sintese de Paal-Knorr 67ab

para pirréis e
derivados.

Neste trabalho, com o objetivo de estudar a reatividade como 1,4-dieletréfilo
para estes compostos, optou-se por isolar os intermediarios aciclicos, produto da

adicdo de aminas primarias ao 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila.

O OMe
“ 1 _OMe
FiC 8N a2
7

A o)

Figura 3.10 Sitios eletrofilicos dos 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila

3.4 Reacoes de adicao-eliminacao no 7,7,7trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato
de metila (4): Sintese de 7,7,7-trifluor-4-[aril(heteroaril)amino]-6-oxo0-4-
heptenoato de metila (5a-j)

A série de enamino compostos 5a-j foi obtida através da reacdo de
substituicdo no composto 4 com varias aminas aril(heteroaril) substituidas (Esquema
3.3). As condigbes utilizadas para sintese destes compostos tiveram como base os

trabalhos ja desenvolvidos em nossos laboratérios para obtencdo de B-enamino

compostos a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas. > 8
H R
O OMe RNH,, CHaCN 0O N~
25°C - refluxo, 6-24 h
OMe i > OMe
FSC)M - FSCW(
4 O 5aj O

Composto a b c d e f g h i j
=N
Me OMe cl Br NHp Me

Esquema 3.3
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Inicialmente as condicbes foram testadas para a reacado entre 0 composto 4 e
a 4-metoxianilina. Para uma adicdo lenta da 4-metoxianilina em acetonitrila ao
composto 4, seguido de 4 h de refluxo, foi observado através da analise de dados de
RMN 'H que a reagdo ndo foi completa, restando 4-metoxianilina e 7,7,7-trifluor-4-
metoxi-6-oxo0-4-heptenoato de metila. Quando a mistura reacional foi deixada em
refluxo durante 6 h foi possivel observar a totalidade da reacdo, ndao restando 4-
metoxianilina e 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila. Estas condicdes
foram aplicadas a maioria das aminas.

Para a benzilamina, fenetilamina e anilina foi observado que, sob estas
condi¢des, ndo havia a formacao apenas dos respectivos composto 5a, 5b e 5c.
Através da andlise dos espectros de RMN 'H foi possivel identificar uma pequena
quantidade do produto da reacao de ciclizacéo intramolecular do respectivo enamino
composto, as 2-pirrolidinonas 6a, 6b e 6¢. Sendo assim, para que fosse possivel
isolar os compostos 5a, 5b e 5c foram testadas condi¢cdes reacionais que
substituissem o refluxo por temperatura de 25°C. Quando foi utilizado tempo
reacional de 24 h e temperatura de 25°C para a anilina, ndo se observou a formacao
da 1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (6¢), apenas o composto
7,7,7-trifluor-4(anilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila (5¢). Estas condigbes também
foram aplicadas a benzilamina e fenetilamina, fornecendo os compostos 5a e 5b,
respectivamente.

Para o 3-amino-5-metilisoxazol, 6 h de refluxo em acetonitrila ndo foram
suficientes para que a reacdo de formacao do 7,7,7-trifluor-4-(5-metil-3-
aminoisoxazol)-6-oxo-4-heptenoato de metila (5j) fosse completa. Aumentando o
tempo de refluxo para 12 h foi possivel observar a completa reacédo de substituicao
do grupo metoxila do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) pelo 3-
amino-5-metilisoxazol.

Quando foi usado dois equivalentes de 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-0xo-4-
heptenoato de metila (4) para um equivalente de 1,4-fenilenodiamina se observou a
formacao de uma mistura de compostos (Esquema 3.4), ndo sendo possivel a

obtenc&o de um bis-enamino composto.
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CF3

O o

NH, F30/H\4Q§O Me N/H
o OMe CH4CN 0
N _etimoon )
4 o}
O

Esquema 3.4

Para a reacao entre o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4)
e o 3-amino-5-metilpirazol se observou que estas condigdes reacionais levam a
formacgédo exclusiva do produto de ciclocondensagdo, a pirazolopirimidina 8, nao

sendo possivel isolar a enaminocetona intermediaria (Esquema 3.5).

CF3
O  OMe CHs Z>SNN
oM CH4CN M—CHj
FsC = € / \N refluxo, 6h Me X =
H
+ M N o o H

4 0 | 94%
H

Esquema 3.5

As condicbes reacionais testadas e o0s respectivos produtos estédo

sumarizados na Tabela 3.3.
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Tabela 3.3 Condi¢des reacionais testadas para sintese dos compostos 5a-j.

Relacao Tempo Temperatura Produto
Comp. RNH. Solvente B
(eq) (h) (C) (Relagao)
RNH»+
4 4-metoxianilina 1:1 Acetonitrila 4 Refluxo
4+5e
4 4-metoxianilina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 5e
5c+6¢
4 Anilina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo
(4:1)
5a+6a
4 Benzilamina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 12)
5b+6b
4 Fenetilamina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo
(10:1)
Anilina 1:1 Acetonitrila 24 25°C 5c
Benzilamina 1:1 Acetonitrila 24 25°C 5a
Fenetilamina 1:1 Acetonitrila 24 25°C 5b
3-amino-5- o RNH,+
4 . 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo .
metilisoxazol 415j
3-amino-5- o .
4 . 1:1 Acetonitrila 12 Refluxo 5j
metilisoxazol

Sendo assim, as condi¢cbes utilizadas na sintese dos compostos 5a-j estdo
descritas na Tabela 3.4.

Tabela 3.4 Condicdes reacionais aplicadas na sintese dos compostos 5a-j.

Relagéo Tempo )
Comp. . ) Solvente Temperatura (°C)  Rendimentos
(acilado/amina) (h)
5a-c 1:1 Acetonitrila 24 25 57-76
5d-i 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 74-95
5j 1:1 Acetonitrila 12 Refluxo 95

A maioria dos compostos foi obtida, apdés evaporacdo da acetonitrila sob
pressao reduzida, na forma de 6leos de coloracdo escura, sendo necessario a
cristalizacao em hexano. Embora os compostos 5f, 5g e 5j apresentarem-se sélidos
apds evaporacao do solvente, foram recristalizados em hexano. Os rendimentos,
pontos de fusdo e analise elementar para os compostos 5a-j estdo descritos na
Tabela 3.5.
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Tabela 3.5 Analise Elementar, Pontos de Fusao e Rendimentos dos compostos 5a-j

Analise Elementar (%)

Férmula Molecular Calculado/experimental Rend.?
Comp. PM (g.mol") (%) P.F. (°C)
C H N
CAHAEANO 57,14 5,11 4,44
15M16M31NU3 b
5a 315.29 ) ) ) 57
CHAENO 58,36 5,51 4,25
16M18M3NU3 b
5b 329,32 ) . ) 92
NG 55,82 4,68 4,65
5¢ 14H14F3NQO3 76 51-53
301,27 56,07 4,65 4,35
57,14 5,11 4,44
54 Ci5H16FsNO3 92 43-45
315,29 55,48 4,91 3,75
54,38 4,87 4,23
5e C1sH16FsNO, 74 52-54
331,29 54,25 4,93 3,78
50,09 3,90 4,71
5 C14H13CIFsNO, 98 81-83
335,71 50,18 3,91 3,97
44,23 3,45 3,68
5g C14H1sBrF3N03 95 76-79
379,00 44,37 3,44 3,47
NGO 53,17 4,78 8,86
1471151 3IN2J3 -
5h 316,98 ] ] ] 85 113-115
. o 51,66 4,34 9,27
: 13H13F3N2 3
Si 302,25 52,41 4,18 9,30 95 65-68
47,06 4,28 9,15
5] C12H13F3N2C>4 95 68'70
306,24
46,87 4,09 8,98
8 C12H2F3N30, 50,18 4,21 14.63 94 124-125
278,24 50,35 4,02 13.51

? Rendimento bruto
® Compostos obtidos na forma de 6leos

A identificacdo dos compostos 5a-j foi feita através da analise de dados de RMN 'H

e '®C{H} e de Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrdmetro de Massas.
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Para ilustrar a interpretacdo dos dados espectroscopicos dos compostos 5a-j
foram selecionados os espectros de RMN 'H e "*C{H} do composto 5f.

O espectro de RMN 'H em CDCI; (Figura 3.11) para o composto 5f
apresentou um singleto em 12,48 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio;
dois dubletos 7,41 e 7,15 ppm referente aos 4 hidrogénios do anel aromético
substituido na posicao 4; um singleto em 5,55 ppm referente ao hidrogénio ligado ao
carbono vinilico; um singleto em 3,66 ppm referente aos 3 hidrogénios da metoxila
da funcao éster; dois tripletos, em 2,70 e 2,54 ppm, referentes aos 4 hidrogénios
ligados aos carbonos C3 e C2.
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Figura 3.11 Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDCly/TMS do composto 7,7,7-trifluor-4(4-
cloroanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila (5f)
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O espectro de RMN '*C{H} em CDCI; (Figura 3.12) para o composto 5f
apresentou um quarteto em 177,3 ppm referente ao carbono carbonilico vizinho ao
grupo CFs, com 2Jg.r = 33,2 Hz; sinais em 171,4 e 169,8 ppm referentes a carbonila
do éster e ao carbono vinilico C4; sinais em 135,0; 133,6; 129,7 e 127,1 ppm
referentes aos 6 carbonos do anel aromatico; um quarteto em 117,2 ppm referente
ao CF3, com "Jo.r = 288,2 Hz; sinal em 88,9 ppm referente ao carbono vinilico C5;
sinal em 51,8 ppm referente ao carbono da metoxila e dois sinais em 31,3 e 26,9
ppm referentes aos carbonos C2 e C3.
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Figura 3.12 Espectro de RMN "*C{H} a 100MHz registrado em CDCl; do composto 7,7,7-trifluor-4(4-

cloroanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila (5f)

As variacdes dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H e '*C
encontrada para os demais compostos sao devidas aos diferentes substituintes. A
Tabela 3.6 mostra em detalhes os dados de RMN 'H e '®C para os compostos 5a-j.
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Composto

RMN 'H (CDCly/TMS)
d (m, n°H, J = Hz, identificacao)

RMN "°C (CDCl,/TMS)
d (m, J = Hz, identificacao)

Q
{Q

5a

Me

1_OCHj

Q
UL\ /I

ul
[&)
N
[&))

a
o
O

OMe

%Tz

1_OCHs

M
w
N
o]
o %
A
N

5e

Q
T
@©

e " _OCHj

]
[é,]

A
w

59 O

11,49 (s, 1H, NH); 7,38-7,26 (m
5H, Ph); 5,37 (s, 1H, H5); 4,61 (d,
2H, H8); 3,69 (s, 3H, OMe); 2,71
(m, 2H); 2,58 (m, 2H).

11,27 (s, 1H, NH); 7,31-7,18 (m,
5H, Ph); 5,25 (s, 1H, H5); 3,66 (s,
3H, OMe); 2,64 (m, 2H); 2,94 (,
2H, J = 6,9); 2,54 (m, 4H).

12,58 (s, 1H, NH); 7,48-7,14 (m,
5H, Ph); 5,54 (s, 1H, H5); 3,64 (s,
3H, OMe); 2,72 (t, 2H, J = 6,9,
H3); 2,53 (t, 2H, J = 6,9, H2).

12,51 (s, 1H, NH); 7,23 (d, 2H, J=
8,5; Ph); 7,07 (d, 2H, J = 8,5 Ph);
5,51 (s, 1H, H5); 3,66 (s, 3H,
OMe); 2,70 (t, 2H); 2,52 (t, 2H);
2,38 (s, 1H, Me)

12,42 (s, 1TH, NH); 7,11 (d, 2H, J=
8,8; Ph); 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Ph);
5,50 (s, 1H, H5); 3,83 (s, 3H,
OMe); 3,66 (s, 3H, OMe-C1) 2,66
(t,2H, J=8, H3); 2,51 (t, 2H, J =
8, H2);

12,48 (s, 1H, NH); 7,40 (d, 2H, J =
8,8, Ph); 7,16 (d, 2H J = 8,5, Ph);
5,55 (s, 1H, H5); 3,66 (s, 3H,
OMe); 2,70 (t, 2H, J = 7,8, H3);
2,54 (t, 2H, J = 7,8, H2)

12,48 (s, 1H, NH); 7,56 (d, 2H, J =
8,5, Ph), 7,10 (d, 2H, J = 8,5, Ph),
5,55 (s, 1H, H5), 3,67 (s, 3H,
OMe), 2,70 (t, 2H, J = 6,7, H3),
2,54 (1, 2H, J = 6,7, H2)

176,2 (q, °Jo.r = 33,2, C6);
171,6 (C4); 171,2 (C1); 135,9,
129,0,128,1,126,9 (Ph); 117,5
(@, "Jor=288,2, C7); 87,6 (C5);
51,9 (OMe); 47,2 (C8); 31,2
(C3); 26,7(CA).

175,6 (9, °Jor = 32,5, C6);
171,5 (C4); 171,1 (C1); 173,2;
128,6; 128,6; 126,8 (Ph);
117,5(q, "Jo.r = 288,2, C7);
87,1(C5); 51,7 (OMe); 44,9
(C8); 36,0 (C9); 31,0 (C2); 26,3
(C3).

177,0 (q, °Jor = 33,2); 171,5
(C4); 170,0 (C1); 136,4; 129,6;
127,1;125,7 (Ph); 1173 (q,
"Jo.r = 288,2, C7); 88,6 (C5);
51,8 (OMe); 31,4 (C2); 27,1
(C3).

176,9 (q, °Jor = 33,2, C6);
170,6 (C4); 170,0 (C1); 137,9;
133,8; 130,2; 125,6 (Ph); 117,4
(9, "Jo.r=288,9, C7); 88,5
(C5); 51,9 (OMe); 31,4 (C2);
27,1 (C3); 20,9 (Me).

176,9 (q, °Jor = 33,2,C6);
171,6 (C4); 170,5 (C1); 159,1;
129,2; 127,2; 114,8 (Ph); 117,4
(9, "Jo.r = 288,2, C7); 88,4
(C5); 55,5 (OMe); 51,9 (OMe-
C1); 31,5 (C2); 27,2 (C3).

177,3 (q, °Jor = 33,2, C6);
171,4 (C4); 169,8, (C1); 135,0;
133,5; 129,7; 127,0 (Ph); 117,2
(a9, "Jor = 288,2, C7)); 88,9
(C5); 51,8 (OMe); 31,3 (C2);
26,9 (C3)

177,3 (9, °Jor = 33,9, C6);
171,4 (C4); 169,7 (C4); 135,4;
132,7: 127,3; 121,4 (Ph); 117,1
(a, "Jor = 288,9, C7); 88,9
(C5); 51,9 (OMe); 31,2 (C2);
26,9 (C3).

?Espectros de RMN registrados em Espectrometro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H e

SF 100,62 MHz para '°C
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Tabela 3.6 Dados de RMN 'H e "*C dos compostos 5a-j (continuago)

Composto

RMN 'H (CDCly/TMS)
® (m, n°H, J = Hz, identificacao)

RMN "°C (CDCls/TMS)
d (m, J = Hz, identificacao)

= N
N/D7 o
Me N =

12,36 (s, 1H, NH); 6,96 (d, 2H, J =
8,5, Ph), 6,68 (d, 2H, J = 8,5, Ph),
5,47 (s, 1H, H5), 3,66 (s, 3H,
OMe), 2,66 (1, 2H, J = 7,3, H3),
2,50 (t, 2H, J = 7,3, H2)

12,88 (s, 1H, NH); 8,37, 7,71,
7,09, 7,00 (4H, piridil); 5,61 (s, 1H,
H5); 3,70 (s, 3H, OMe); 3,33 {(t,
2H, J=7,3, H3); 2,76 (t, 2H, J =
7,3, H2)

12,38 (s, 1H, NH); 5,98 (s, 1H,
isoxazolil); 5,68 (s, 1H, H5); 3,70
(s, 3H, OMe); 3,13 (t, 2H, J= 7,3,
H3); 2,72 (t, 2H, J = 7,3, H2); 2,43
(s, 3H, Me)

6,99 (s, 1H); 6,51 (s, 1H); 3,69 (s,
3H, OMe); 3,20 (t, 2H); 2,91 (1,
2H); 2,55 (s, 3H, Me)

177,6,6 (q, °Jo.r = 33,2, C6);
171,7 (C4); 170,8 (C1);146,3;
126,9; 15,4 (Ph); 17,5 (q,
"Jor=288,2, C7); 88,2 (C5);
51,9 (OMe); 31,5 (C2); 27,2
(C3).

177,8 (9, °Jor = 33,9, C6);
172,1 (C4); 168,7 (C1); 151,1;
148,3; 138,4; 120,2; 115,5
(Piridil); 117,0 (q, "Jor = 288,9,
C7); 92,5 (C5); 51,5 (OMe);
32,3 (C2); 29,5 (C3)

178,5 (q, °Jor = 33,9,C6);
171,6 (C4); 170,7 (C1); 168,3;
157,6; 96,7 (isoxazolil); 116,6
(@, "Jo.r=288,2, C7); 92,2
(C5); 51,5 (OMe); 31,3 (C2);
29,4 (C3); 11,9 (Me).

172,9; 159,1; 156,4; 133,3 (q);
119,4 (q); 105,7; 96,9; 51,8
(OMe); 32,4; 31,2; 14,7.

®Espectros de RMN registrados em Espectrometro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H e

SF 100,62 MHz para *C
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A analise dos espectros de massas para 0s compostos 5a-j mostra que além
do pico relativo ao ion molecular, também sao encontrados os seguintes fragmentos
para esta série de compostos: pico relativo a perda de metoxila (M* - 31); pico
relativo a perda do grupo trifluormetil (M* - 69) e pico relativo a perda do grupo
trifluoracetil (M* - 97). Para alguns compostos também é possivel observar picos
relativos ao anel aromatico substituido. Uma proposta de fragmentacdo para os
compostos desta série esta representada no Esquema 3.6 e pode ser observada no
espectro de massas do composto 5a, Figura 3.13. Os principais fragmentos para a
série 5a-j estao descritos na Tabela 3.6.

— - .+
— - .+
H. o™ ‘ o™
i e o AN
I\M(OCHg 5 0
5 L _
L - m/z 284
m/z 246 70eV
‘\-CFg / OMe

+

-CF5CO :
H. LOFC0 0 &5 . @(
OCH
MOCHS Fsc)%/ﬁ( ’
0

o) m/z 91

miz 218 / M= mvz 315 \
YI %Qso
N

m/z 158 m/z 186

Esquema 3.6
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Figura 3.13 Espectro de Massas para o composto 7,7,7-trifluor-4(benzilamino)-6-oxo-4-heptenoato de

metila (5a)

Tabela 3.7 Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 5a-j a uma

energia de 70 eV

MS [m/z(%)]

5a 315 (M", 29), 284 (5), 246 (68), 218 (36), 91 (100), 65 (75).

5b 329 (M", 38), 298 (23), 238 (92), 206 (92), 178 (84), 104 (100), 77 (39).

5¢ 301 (M*, 39), 270 (19), 200 (82), 172 (78), 144 (48), 130 (49), 77 (100).

5d 315 (M*, 61), 284 (16), 228 (25), 214 (100), 186 (73), 158 (34), 144 (41), 91 (59), 65 (40).
5e 331 (M*, 100), 300 (15), 272 (24), 230 (78), 202 (38), 160 (27), 132 (13), 92 (13).

335 (M, 31), 304 (14), 276 (18), 234 (100), 206 (96), 178 (60), 143 (39), 111 (81), 75 (82),

5 55 (40).

s5q 379 (M',69), 348 (21), 310 (34), 278 (100), 250 (52), 231 (57), 199 (61), 172 (70), 143 (86),
9 76 (77).

5h 316 (M, 100), 285 (-OMe, 10), 257 (-CO.Me, 15), 215 (36), 187 (33), 173 (32), 92 (19).
5i 271 (M*- OMe, 34), 233 (21), 205 (100), 173 (98), 131 (88), 96 (18), 78 (97), 51 (38).

5§ 306 (M*, 4), 275(18), 237(100), 205 (60), 149 (43),135 (47), 119 (46), 68 (58).
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Através da reacdo do 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila com esta
série de amimas, foi evidenciado que mesmo possuindo um terceiro sitio eletrofilico,
estes novos compostos apresentam a mesma reatividade das demais 1,1,1-trialo-4-
alcoxi-4-alquen-2-onas ja sintetizadas por nosso grupo de pesquisa na formacéo de

enamino compostos.

3.5 Reacoes de ciclizacao intramolecular em 7,7,7-trifluor-
4[aril(heteroaril)Jamino]-6-oxo-4-heptenoatos de metila (5a-h): Sintese de 1-
[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-onas (6a-h)

As reacdes para sintese de alquilidenopirrolidinonas 6a-i foram desenvolvidas
paralelamente as reagdes de obtencdo dos compostos 5a-i. Foram feitas tentativas
de ciclizagdo do enamino composto isolado, utilizando base e refluxo. O Esquema
3.6 descreve as condicdes reacionais para a ciclizacdo intramolecular dos enamino

compostos 5a-i.

o\\“H\N/ R 1,1 EtgN, CHyCN O
Refluxo, 24 h
FSC/[MOMe > Fgcwo
0 R
5a-h 6a-h
Composto

64094990

Os compostos 5d, 5e e 5g foram submetidos as condi¢des de adicao de base

Esquema 3.6

e refluxo em etanol (metanol), seguido por extracdo em cloroférmio. Em todos os
casos observou-se a formacédo de um liquido de coloragdo escura e consisténcia
viscosa. A mistura mostrou-se de dificil identificacéo, ficando evidente apenas que a
reacdo mais favorecida era a de transesterificacdo quando usado etanol como
solvente. Simultaneamente a estas tentativas, foi observado na sintese dos
compostos 5a e 5b diretamente a ciclizacdo intramolecular quando em refluxo de
acetonitrila. Também foi observado na reagdo entre o 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-
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heptenoato de metila (4) e 4-metilanilina, que ao continuar o refluxo em acetonitrila
apds as 6 h necessarias para formacao do composto 5d iniciava-se a formacéao de
uma pequena quantidade do produto resultante de ciclizagdo intramolecular, o
composto 6d. Com base nesses resultados, foram feitas novas tentativas de reagao
em uma etapa a partir do 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4), onde foi
possivel observar a formagéao dos compostos da série 6a-g, i (Esquema 3.7).

O OMe 1)NH,R, CH3CN, Refluxo, 6-12 h w
2) 1,1 EgN, Refluxo, 24 h
o F3C X
FsC)WCOQMe > 3 = N o
69-95% '
R
4 6a-g, i

Composto a b c d e f g i
L4899 Q90
6 !
Me OMe Cl Br

As condicOes reacionais testadas e o0s respectivos produtos estao

Esquema 3.7

sumarizados na Tabela 3.7.

Tabela 3.8 Condicbes reacionais testadas para sintese dos compostos 6a-g, i.

Relacao Tempo Temperatura Produto Rend.
Comp. Base Solvente

(eq) (h) (*C) (%)
5e Et;N 1:1,1 Etanol 20 Refluxo a -
5d DBU 1:1 Metanol 24 Refluxo 2 -
5¢ DBU 1:1 Metanol 24 Refluxo 2 -
5d - - Acetonitrila 60 Refluxo 5d + 6d ¢
59 Et;N 1:1,1 Acetonitrila 24 Refluxo 69 94
4° EtsN 1:1,1 Acetonitrila 30 Refluxo 69 95

Produto nio identificado
®Reacdo em uma etapa, sem isolar composto 59
‘Mistura 5:1

Depois de observado que a reagdo de ciclizagdo intramolecular ocorria em
acetonitrila, optou-se por néo isolar o enamino composto, mas utilizar a reagdo em

uma etapa a partir do 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4); a reacao foi
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extraida em diclorometano e &gua. Estas condi¢coes apresentaram rendimentos
semelhantes aos obtidos quando usado o enamino composto isolado e purificado.

A reacao entre o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) e a
1,4-fenilenodiamina, usando uma relacdo de 2:1 e as condicbes de refluxo em
acetonitrila e trietilamina promoveu a ciclizagdao nos dois grupamentos amino,
formando o composto 1,4-Bis-[5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)-2-oxo-pirrolidin-1-
illoenzeno (7).

Os compostos foram obtidos na forma de sélidos de coloragao escura e foram
purificados por recristalizacdo. Os rendimentos, pontos de fusdo e analise elementar
para os compostos 6a-g,i e 7 estdo descritos na Tabela 3.8.

Tabela 3.9 Analise Elementar, Pontos de Fusédo e Rendimentos dos compostos 6a-
g.ie7

Analise Elementar (%)

Férmula : .
Comp. Molecular Calculado/experimental R<(ao9c)j. P.F. (°C)
PM (g.mol™) c H N o
C14H12F3NO;, 59,37 4,27 4,94 _
o 283,25 64,10 4,01 5,43 69 96-99
60,61 4,75 4,71
6b C15H14FsNO; 87 103-105
297,28 60,41 4,60 4,47
58,00 3,74 5,20
C13H1oF3NO2 ’ ’ ’
6c 269,22 57,48 3,81 4,90 77 146-149
59,37 4,27 4,94
6d C14H12F3NC>2 86 129-131
283,25 59,28 4,38 4,69
56,19 4,04 4,68
Ge C14H12F3NC>3 91 87-90
299,25 55,71 4,10 4,31
51,42 2,99 4,61
C13H9CIF3N02 ’ ’ ’ )
6f 303,67 ] ] ] 70 163-165
Gg C43HgBrFsNO, 44,85 2,61 4,02 95 (51.153
348,12 44,05 2,63 3,25
53,34 3,36 10,37
- C12H9F3N202 ’ ’ ’ )
6l 270,21 i i i 73 165-167
52,18 3,07 6,09
! e 71 256-259

460,33 - - -

2 Rendimento bruto
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A identificacdo dos compostos 6a-g,i e 7 foi feita através de dados de RMN 'H
e 3C e por Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrémetro de Massas. Para uma
melhor interpretacdo dos dados espectroscopicos dos compostos 6a-g,i foram
selecionados os espectros de RMN 'H e '*C do composto 6b.

O espectro de RMN 'H em CDCl; (Figura 3.14) para o composto 6b
apresentou um multipleto de 7,32 a 7,16 ppm referente aos 5 hidrogénios do anel
aromatico; um singleto em 5,78 ppm referente ao hidrogénio ligado ao carbono
vinilico; um tripleto em 3,82 ppm referente a 2 hidrogénios ligados ao carbono C1';
um tripleto em 3,29 ppm referente a 2 hidrogénios ligados ao carbono C4; um
tripleto em 2,88 referente a 2 hidrogénios ligados ao carbono C2’ e uma multipleto

em 2,56 ppm referente aos 2 hidrogénios ligados ao carbono C3.
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5.779
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15 70 8.5 8.0 55 a0 4.5 40 33 an 25 20 L5 10 0s oo

Figura 3.14 Espectro de RMN 'H a 400MHz registrado em CDCIy/TMS do composto 1-fenetil-5-
(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona (6b)
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O espectro de RMN C em CDCl; (Figura 3.15) para o composto 6b
apresentou um quarteto em 178,61 ppm referente ao carbono carbonilico vizinho ao
grupo CFs, com 2Jc.r=33,9 Hz; sinal em 176,83 ppm referente ao carbono C2; sinal
em 168,23 ppm referente ao carbono C5; sinais em 136,99, 128,72, 128,58 e 127,02
ppm referentes aos 6 carbonos do anel aromatico; um quarteto em 116,39 ppm
referente ao CFs, com 'Jo.,=291,7 Hz; sinal em 90,98 ppm referente ao carbono
vinilico C6; sinal em 42,28 ppm referente ao carbono C1’; sinal em 32,61 ppm
referente ao carbono C2’ e dois sinais em 27,12 e 26,67 ppm referentes aos

carbonos C3 e C4.
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Figura 3.15 Espectro de RMN "®C{H} a 100MHz registrado em CDCly/TMS do composto 1-fenetil-5-
(8,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona (6b)

Para a atribuicdo dos deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios e
carbonos do composto 6b, foram realizados experimentos de RMN 2D do tipo COSY
(Correlation Spectroscopy) e HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence).
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O espectro de RMN COSY para o composto 6b (Figura 3.16), possibilitou a
atribuicao dos sinais que se encontram na regiao entre 3,82 e 2,56 ppm do espectro
de RMN 'H. Para o tripleto situado em 3,29 ppm, o espectro de COSY mostra que
estes dois hidrogénios possuem acoplamento com os dois hidrogénios de
deslocamento 2,56 ppm e um pequeno acoplamento com o hidrogénio vinilico, de
deslocamento em 5,78 ppm; evidenciando que este sinal refere-se aos hidrogénios
ligados ao carbono C4. Logo, o sinal em 2,56 ppm refere-se aos hidrogénios ligados

ao carbono C3.
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Figura 3.16 Espectro de RMN COSY, registrado em CDCI3;/TMS para o composto 1-fenetil-5-(3,3,3-
trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona (6b)
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A atribuicdo dos deslocamentos quimicos para os carbonos foi possivel
através da analise do espectro de RMN HMQC (Figura 3.17), o qual correlaciona
espectros de RMN 'H e "*C. O deslocamento em 26,67 ppm foi atribuido ao carbono
C4, no espectro de RMN HMQC se observa um acoplamento entre este carbono e
os hidrogénios de deslocamento 3,29 ppm. Da mesma maneira, se observa os
acoplamentos entre os hidrogénios H3 (2,56 ppm), H2’ (2,88 ppm) e H1’ (3,82 ppm)
com os carbonos C3 (27,12 ppm), C2' (36,61 ppm) e C1’ (42,28 pm)

respectivamente.

S — | — . S =100

| ppm

ppm 7 6 5] 4 3 2

Figura 3.17 Espectro de RMN HMQC, registrado em CDCI;/TMS para o composto 1-fenetil-5-(3,3,3-

trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona (6b)
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As variagdes dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H e '3C
encontrada para os demais compostos sdo devidas aos diferentes substituintes. A

Tabela 3.9 mostra em detalhes os dados de RMN 'H e "*C para os compostos 6a-g,i

e 7. Todos os espectros foram feitos em CDCls.

Tabela 3.10 Dados de RMN 'H e '*C dos compostos 6a-g,i e 7

RMN 'H (CDCIy/TMS)

RMN "C (CDCly/TMS)

Composto d ppm (m, n°H, J = Hz, identificacdo) & ppm (m, J = Hz, identificagéo)
O 4 3

8 » ]

PG =0 7,35-7,21 (m, 3H, Ph); 7,24-7,22 (m 178,6 (9, “Jo.r = 33,9, C7); 177,1

2H, Ph); 5,89 (s, 1H, H6); 4,79 (s,
2H); 3,33 (m, 2H, H4); 2,67 (m, 2H,
H3).

7,32-7,16 (m, 5H, Ph) 5,78 (s, 1H,

(C5); 167,8 (C2); 1339, 1289,
128,1, 127,3 (Ph); 116,3 (q, 'Jor
= 291,7, C8); 92,0 (C6); 44,5

(C9); 27,2 (C3); 26,6 (C4).

178,6 (q, 2Jo.r = 33,9, C7); 176,8
(C5); 168,2 (C2); 137,0, 1287,

9N\_10  He);3,82 (1 2H, J=7,3,H9); 3,29 (, 128,6, 127,0 (Ph); 116,4 (q, 'Jor
2H, J=6,3, H4); 2,88 (1, 2H, J= 7,4, =291,7, C8); 91,0 (C6); 42,3
H10); 2,56 (t, 2H, J = 7, H3). (C9); 32,6 (C10); 27,1 (C3); 26,7
(C4).
6b
O 4 3

7,59-7,49 (m, 3H, Ph); 7,21-7,19 (m

2H, Ph): 5,66 (s, 1H, HB): 3,53 (t, 2H,

J=7,H4); 2,83 (t, 2H, J = 7, H3).

179,2 (q, %Jor = 33,9, C7); 176,5
(C5); 169,2 (C2); 133,2, 130,1,
1298, 127,1 (Ph); 1163 (q, "Je.
r=291,7, C8); 92,7 (C6; 27,8
(C3); 26,9 (C4).

O 4 3
F8 5 /) 2
3TN o) 179.0 (q, 2Jor = 33,9, C7): 176.7
6 7.34 (d, 2H, J=84, Ph); 7,06 (d, 2H,  [ov 1(gé 5?52) 158.9. 1)307
J=8.4,Ph); 566 (5, 1H, HE): 350 (1, (503100042 1909, 1807,
fgi_";“;fs’ ';ﬂ’zl\’/%’) (t2H,J=72" 591 C8) 92,6 (C6): 27,7 (C3):
+2,43 (s, 3H, Me). 26,9 (C4): 21,1 (Me).
Me
6d
4 3
8 O 5 1 2
Fscwo
) 178.9 (g, Jor = 33,9, C7): 176,6
6 3;191 1(d,Pﬁ;-LSJ6_6%s1,1FI)—Ih)H )%(g 5T (C5); 169.7 (C2); 160.3, 128.2,
1, 125.6, 1153 (Ph): 116.3 (0, "Jor
3H, OMe); 3,50 (t, 2H, J = 6,5, H4):

6e

2,81 (t,2H, J=7,1, H3)

- 291,7, C8); 92,4 (C6); 55,4
(OMe) 27,6 (C3); 26,8 (C4).

4Espectros de RMN reaglstrados em Espectrometro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H e

SF 100,62 MHz para
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Tabela 3.10 Dados de RMN 'H e '*C dos compostos 6a-g,i e 7% (continuagao)

Composto

RMN 'H (CDCly/TMS)
O ppm (m, n°H, J = Hz, identificacdo)

RMN "°C (CDCly/TMS)
® ppm (m, J = Hz, identificacdo)

8
F3C7

O
5
A0S
6
6
O
s%
6
6
0]

8 5
FsC7 A=

6

@

_—

8043

/t]\/5<_>\2
F3C7 & I~0

N

4 3
2
]
0]
Cl
f
4 3
2
FaC N\ ~0
Br
g
4 3
2
]
0]
=N
6i

7,54 (d, 2H, J = 8,6, Ph); 7,16 (d, 2H,
J =85, Ph); 5,66 (s, 1H, H6); 3,52 (t,
2H, J=7,1, H4); 2,82 (t, 2H, J = 7,1,
H3)

7,70 (d, 2H, J = 8,5, Ph); 7,09 (d, 2H,
J=8,5, Ph); 5,66 (s, 1H, H6); 3,52 (t,
2H, J = 6,8, H4); 2,82 (1, 2H, J = 7,2,
H3)

8,69, 7,96, 7,46, 7,36 (piridil); 5,94 (s,
1H, H6); 3,54 (m, 2H, H4); 2,84 (t,
2H, J = 7,3, H3)

7,4 (s, 4H, Ph); 5,77 (s, 2H); 3,57 (m,
4H); 2,88 (m, 4H).

178,0 (9, °Jor = 34,6, C7); 176,3
(C5); 168,7 (C2); 135,8; 131,5;
130,4; 128,5 (Ph); 116,2 (q, 'Jo.r
=291,1); 92,7 (C6); 27,7 (C3);
26,9 (C4).

179,2 (q, °Jor = 34,6, C7); 176,2
(C5); 168,5 (C2); 133,5, 1321,
128,8, 124,0 (Ph); 16,2 (q, 'Jor
=291,7, C8); 92,9 (C6); 27,8
(C3); 26,9 (C4).

179,2 (q, °Jor = 33,9, C7) 176,2
(C5); 167, 1 (C2); 150,1, 147,3,
139,1, 124,6, 122,5 (Piridil);
116,2 (q, "Jor = 291, C8), 93,7
(C6); 28,0 (C3); 26,9 (C4).

179,3 (q, °Jor = 34,6, C7 e C7')
176,2 (C5 e C5'); 168,2 (C2 e
C2'); 134,2; 129,1 (Ph); 16,2 (q,
"Jor=291,C8¢e C8) 93,0 (C6e
C6); 27,8 (C3eC3); 26,9 (C4e
C4).

®Espectros de RMN registrados em Espectrometro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H e

SF 100,62 MHz para '°C
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A analise dos espectros de massas para 0s compostos 6a-g,i e 7mostra que
além do pico relativo a massa do ion mollecular, os principais fragmentos
encontrados para esta série de compostos sdo: pico relativo a perda do grupo
trifluormetil (M* - 69) e pico relativo a perda do grupo trifluoracetil (M* - 97). Para
alguns compostos também € possivel observar picos relativos ao anel aromatico
substituido. Uma proposta de fragmentacdo para os compostos desta série esta
representada no Esquema 3.8 e pode ser observado no espectro de massas do
composto 6a, Figura 3.18. Os principais fragmentos para a série 6a-g,i e 7 estao

descritos na Tabela 3.6.

0] @)

FﬁWO J%o

A0 | 0

70eV - -

-CF3
m/z 186 B

—

FaC =0

Lo/

/ i M+ m/z283 i \ \‘Nj

Q

m/z 91 m/z 158

Esquema 3.8
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Figura 3.18 Espectro de Massas para o composto 1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-
2-ona (6a)

Tabela 3.11 Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 6a-g,i e 7 a

uma energia de 70 eV.

MS [m/z(%)]

6a 283 (M, 5), 214 (M*-CF; 28), 186 (M* -COCF; 17), 91 (100%), 65 (22).

6b 297 (M, <5), 228 (M*-CF5 24), 178 (<5), 104 (100), 77 (13)

6c 269 (M*, 13), 200 (M*-CF4 100), 172 (M* -COCF, 68), 144 (29), 77 (69), 51 (41).
6d 283 (M, 24), 214 (M*-CF, 100), 186 (M* -COCF, 53), 158 (17), 91 (43).

299 (M, 53), 230 (M*-CF5 100), 202 (M* -COCF, 28), 188 (31), 159 (24), 131 (14), 77

e 21).

303 (M", 23), 234 (M* -CF; 100), 206 (M* -COCF 62), 178 (21), 143 (23), 111 (28), 75

6 41)

6g 347 (M',29), 278 (M" -CF; 100), 250 (M" -COCF; 29), 222 (14), 199 (37), 143 (39), 76
(41).

6i 201 (M* - CFs, 18), 173 (M* -COCFs, 100), 145 (20), 131 (43), 78 (Piridil, 52), 69 (8).

7 460 (M*, 36), 391 (M* -CF; 100), 363 (M* -COCF; 9), 161 (19), 143 (15), 69 (15), 55 (33)
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4 CONCLUSOES

De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e a andlise dos
resultados obtidos, foi possivel concluir que:

e A acetalizagdo do acido 4-oxopentandico com trimetil ortoformiato mostrou-se
como um método eficiente e vantajoso, pois, além de acetalizar promove
também a esterificacao;

e O produto da acetalizacdo do acido 4-oxopentandico sofre acilacdo com
acilantes halogenados, de acordo com as técnicas amplamente utilizadas pelo
NUQUIMHE, levando aos compostos 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0xo-4-
heptenoato de metila (3) e 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (4);

e A reacao entre o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) e
aril(heteroaril)aminas primarias evidenciou ser o carbono C4 centro mais
eletrofilico da molécula e que este atua como eficiente bloco CCCC na
sintese de pirrolidinonas, semelhante a sintese de Paal-Knorr;

e A obtencao de 1-aril(heteroaril)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-
onas através da ciclizagao intramolecular das enaminocetonas 5a-j, por ser
regioespecifica, mostra-se vantajosa em relagdo as varias técnicas descritas

na literatura onde ha formacgéao de mistura de isémeros.
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5 SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

1) Estudo sobre a configuracdo E ou Z para as 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-
oxo-propilideno)pirrolidin-2-onas através de Espectroscopia de RMN em duas

dimensodes e Difracdo de Raios-X;

2) Reacbes entre as 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-
onas e dinucledfilos para obtencdo de compostos heterociclicos com cadeia lateral

funcionalizada;

\J

0
NHR
w WNH, HO \N
FsC -
3 = @) FSC W

|
R

W = OH, NH,, NHPh

3) Condensacdes alddlicas entre as 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-

propilideno)pirrolidin-2-onas e aldeidos;

O 0
A0 I
|
R
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6 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.1 Métodos de Identificacao e Determinacao de Pureza

6.1.1 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e *C foram registrados em um Espectrometro:
BRUKER DPX 200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '*C e/ou
BRUKER DPX 400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '°C.

Os dados de 'H e C, obtidos no aparelho BRUKER DPX 200, foram obtidos
em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em Dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-dg) ou cloroférmio deuterado (CDClIs) utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX 200 foram:
SF 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '°C; lock interno pelo ?D; largura de pulso
9,9 us para 'H e 19,5 ps para '°C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para '°C;
janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero de varreduras de 8 a
32 para 'H e 2000 a 20000 para '°C, dependendo do composto; nimero de pontos
65536 com resolucao digital Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e 0,17994 para '°C.
A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de mais ou
menos 0,01 ppm.

Os dados de 'H e '°C, obtidos no aparelho BRUKER DPX 400, foram obtidos
em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em Dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-dg) ou cloroférmio deuterado (CDClIs) utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. As condicdes usadas no espectrometro BRUKER DPX 400 foram:
SF 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '°C; lock interno pelo 2D; largura de
pulso 8,0 ps para 'H e 13,7 us para '°C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'He 7,6 s
para '°C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero de
varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para *C, dependendo do composto;
niimero de pontos 65536 com resolugao digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e
0,371260 para '*C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é

estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.
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6.1.2 Ponto de Fusao

Para determinacdo dos pontos de fusdo dos compostos sintetizados foi
utilizado aparelho KOFLER REICHERT THERMOVAR. Os pontos de fusdo nao

foram corrigidos.

6.1.3 Cromatografia Gasosa-CG/MS

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo
Gasoso HP 6890 acoplado a um Espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com
injetor automatico 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de Ph Me Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30mx0,32mm., 0,25 ym). Fluxo de gas Hélio de 2
mL/min, pressado de 5.05 psi. Temperatura inicial do injetor de 250°C; seringa de 10
ML, com injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e apés
aquecimento de 12°C/min até 280°C/min. Para a fragmentacao dos compostos foi
utlilizado 70 eV no Espectrémetro de Massas.

6.2 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para sintese dos compostos deste
trabalho, foram de qualidade técnica ou para analise e, quando necessario,
purificados ou secos de acordo com procedimentos usuais de laboratério.
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6.3 Procedimentos Experimentais

6.3.1 Procedimento para sintese de 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2)

A uma baldo de 100 mL foi adicionado o acido 4-oxopentandico (11,61 g, 100
mmol), trimetilortoformiato (26,5 g, 250 mmol) e quantidades cataliticas de acido p-
tolueno sulfénico (0,005 mol/mol de substrato). Apdés 48h o meio reacional foi
neutralizado com carbonato de soédio (1 g), seguido de filtragdo. O filtrado foi
destilado a pressao reduzida, apresentando temperatura de ebulicdo de 45°C a uma
pressao de 0,95 mbar. Dados de RMN encontram-se na seg¢éo 3.2 (p. 25).

6.3.2 Procedimento para a sintese de 7,7, 7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (3) e 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4)

A um baldo de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adicdo de 100
mL, foi adicionado o cloreto de tricloro acetila (36,2 g, 200 mmol) em cloroférmio (30
mL). Ao funil foi adicionado o 4,4-dimetoxipentanoato de metila (17,6 g, 100 mmol) e
a piridina (15,8 g, 200 mmol) em cloroférmio (30 mL). A adicao do 4,4-
dimetoxipentanoato de metila e piridina ao cloreto de tricloro acetila foi feita, sob
agitacao e gota a gota, a temperatura de 0°C. Apos a adi¢do, a mistura reacional foi
deixada sob agitacao durante 16 h a temperatura de 25°C. A mistura reacional foi
lavada com uma solugéo 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 filtracao, o solvente foi removido
em evaporador rotatério a pressao reduzida.

Para a sintese do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) foi
utilizado o mesmo procedimento, no entanto, o 6leo obtido apds a evaporacado do
solvente foi destilado a pressao reduzida, apresentando uma temperatura de
ebulicdo de 75 °C a uma pressao de 0,95 mbar.
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6.3.3 Procedimento geral para sintese dos 7,7, 7-trifluor-4[aminoaril(heteroaril)]-6-
0x0-4-heptenoatos de metila 5a-j

A um baldo de 25 mL, contendo o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-o0x0-4-heptenoato
de metila (0,480 g, 2 mmol) diluido em acetonitrila (5mL), sob agitacdo e a 25 °C, foi
adicionada uma solucao de amina (RNH,) (2 mmol) em acetonitrila (10 mL). Apos a
adicdo, a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo (80 °C) e mantida sob
agitacao por 6 h (16 h para o composto 5j). O solvente foi evaporado em evaporador
rotatorio a pressao reduzida e os produtos obtidos foram recristalizados em hexano.
Os sélidos cristalinos foram filtrados, fornecendo os compostos 5d-j.

Para sintese dos compostos 5a-c, apds a adicao da solugcado de amina (RNH,)
em acetonitrila (10 mL), a mistura reacional foi deixada sob agitacdo a 25 °C por 24
h. Apdés o término do tempo reacional o solvente foi evaporado em evaporado
rotatorio a pressao reduzida e os sélidos obtidos foram recristalizados em hexano a
quente e carvao ativo.

Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos encontram-se na Tabela
3.4 (p. 36). Dados de RMN 'H e 'C e de Espectroscopia de Massas encontram-se
na Tabela 3.5 (p. 39) e na Tabela 3.6 (p. 41), respectivamente.

6.3.4 Procedimento geral para sintese das 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-
propilideno)pirrolidin-2-onas 6a-g, i e 1,4-bis[5-(3,3,-3trifluor-2-oxo-propilideno)-2-
oxo-pirrolidin-1-illbenzeno 7

6.3.4.1 Sintese das 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-
onas 6a-g, i a partir dos 7,7,7-trifluor-4[aminoaril(heteroaril)]-6-oxo-4-heptenoatos de
metila 5a-g, i

A um baldo de 25 mL, contendo o 7,7,7-trifluor-4[aminoaril(heteroaril)]-6-oxo-
4-heptenoatos de metila (2 mmol) diluido em de acetonitrila (5 mL), sob agitacao e
a 25 °C, foi adicionada (gotejando) trietilamina (1,1 equivalente). A mistura foi
colocada em refluxo por 24h. Apds o término do tempo reacional, o solvente foi
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evaporado em evaporador rotatério a pressado reduzida, A reacado foi extraida em
diclorometano e lavada com solugéo de HCI 1,0 M (3 x 30 mL) . A fase organica foi
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressao
reduzida. Os soélidos obtidos foram recristalizados em hexano a quente e carvao

ativo.

6.3.4.2 Sintese das 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-
onas 6a-g, i e 1,4-bis- [5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)-2-oxo-pirrolidin-1-
ilfloenzeno 7 em uma etapa a partir do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila (4)

A um balado de 25 mL, contendo o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo0-4-heptenoato
de metila (0,480 g, 2 mmol) diluido em de acetonitrila (5 mL), sob agitacdo e a 25
°C, foi adicionada uma solucdo de amina (RNH.) (2 mmol) em de acetonitrila (10
mL). Apds a adicdo, a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo (80 °C) e
mantida sob agitacdo por 24 h. Terminadas as 24 h de refluxo, trietilamina (1,1
equivalente) foi adicionada (gotejando) a mistura. A mistura foi novamente colocada
em refluxo por mais 24h. Ap6s o término do tempo reacional, o solvente foi
evaporado em evaporador rotatério a pressado reduzida, A reacado foi extraida em
diclorometano e lavada com solugédo de HCI 1,0 M (3 x 30 mL) . A fase orgéanica foi
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressao
reduzida. Os soélidos obtidos foram recristalizados em hexano a quente e carvao
ativo.

Para sintese do composto 7 foi utilizada relacdo de 2:1 do 7,7,7-trifluot-4-

metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila (4) em relacao a 1,4-fenilenodiamina.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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