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RESUMO 
 
 

SÍNTESE 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 síntese de uma série de 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-

trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-onas a partir  da reação de ciclização 

intramolecular de 7,7,7-trifluor-4[aril(heteroaril)amino]-6-oxo-4-heptenoatos de metila. 

Estes compostos foram obtidos em três etapas: i) acetalização do ácido 4-

oxopentanóico com trimetilortoformiato em presença de ácido p-toluenossulfônico; ii) 

a seguir o acetal foi acilado com cloreto de tricloro acetila ou anidrido trifluoracético 

para obtenção de 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila e 7,7,7-

trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila, respectivamente; iii) a reação de 

7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila com aminas primárias (RNH2, 

onde R = benzil, fenetil, fenil, 4-CH3C6H4, 4-CH3OC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-

NH2C6H4, pirid-2-il, isoxazol-3-il) levou a obtenção dos 7,7,7-trifluor-

4[aril(heteroaril)amino]-6-oxo-4-heptenoatos de metila com rendimentos de 57 a 

95%. 
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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 – NH2, where R = 

PhCH2, PhCH2CH2, Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-NH2-C6H4, 

pyrid-2-yl, isoxazol-2-yl) to obtain methyl 7,7,7-trifluoro-4-[aryl(heteroaryl)amino]-6-

oxo-4-heptanoates in moderate to good yields (57 – 95%). 
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1 INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 
 

 Compostos heterocíclicos – sejam eles de origem natural ou sintética – 

desempenham um importante papel nas Ciências Biológicas e Tecnológicas. Como 

exemplo significativo temos que 67% dos compostos listados na base de dados do 

Comprehensive Medicinal Chemistry (CMC) contêm anéis heterocíclicos em sua 

estrutura. Como conseqüência da expressividade de tais compostos, o 

desenvolvimento de novas metodologias e otimização de métodos já conhecidos 

para síntese de heterociclos continuam norteando a Química Orgânica Sintética.1 

 Entre os heterociclos existentes podemos destacar as pirrolidinonas, que são 

o objeto de estudo deste trabalho. Compostos que apresentam o sistema 

pirrolidínico estão amplamente distribuídos na natureza, podendo ser encontrados, 

por exemplo, em microorganismos e esponjas marinhas. 2 Também são encontradas 

na estrutura do peptídeo histrelina, usado no tratamento da puberdade precoce.3 

Entre as pirrolidinonas sintéticas, que já possuem propriedades farmacológicas 

comprovadas, está o Rolipram, utilizado como agente antidepressivo (Figura 1.1).4 

N

O

O

H

MeO

 
Figura 1.1 Rolipram 

 
Inserido nesse contexto, nosso grupo de pesquisa – o NUQUIMHE (Núcleo de 

Química de Heterociclos) – vem trabalhando há quase duas décadas no 

desenvolvimento de rotas sintéticas para obtenção de precursores 5-17 e compostos 

heterocíclicos halometilados. Entre os heterociclos sintetizados por nosso grupo 

encontram-se pirrolidinonas,18,19 isoselenazóis,20 isoxazóis,21-27 pirazóis,28-39 cátion 

pirazolíneo,40-42 piridinas,43 pirimidinas,44-52 tiazinas,53 tiazóis,54 quinolinas,55 e 

diazepinos.56-58 
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O ácido 4-oxopentanóico ou Ácido Levulínico (Figura 1.2) é um composto de 

fácil acesso, pois é um dos compostos resultantes da hidrólise da celulose. A 

molécula do ácido 4-oxopentanóico apresenta um grande potencial sintético devido 

a presença de dois grupos funcionais de alta reatividade. Além da carboxila do ácido 

(C1) possui também uma carbonila cetônica (C4); isto torna o ácido 4-oxopentanóico 

um importante intermediário em síntese orgânica.59a 

OH

O

O
12

3
4

5

 
Figura 1.2 Ácido 4-oxopentanóico 

  

 Considerando o potencial sintético do ácido 4-oxopentanóico, a importância 

dos compostos heterocíclicos e a ampla experiência de nosso grupo de pesquisa em 

transformações de grupamentos carbonila por acetalização e posterior 

funcionalização com halogênios, esta dissertação apresenta os estudos realizados a 

partir do ácido 4-oxopentanóico visando a obtenção de compostos heterocíclicos 

trialometilados. Com base no que foi supracitado os objetivos estabelecidos para 

este trabalho foram os seguintes: 

 

1. Estudo do comportamento do ácido 4-oxopentanóico frente às condições 

reacionais de acetalização (Esquema 1.1); 

 

HC(OMe)3
CO2HMe

O

CO2Me

MeO OMe

1 2  
Esquema 1.1 

 

2. Estudo do comportamento do éster 4,4-dimetoxipentanoato de metila frente 

às condições reacionais de acilação (Esquema 1.2); 
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CO2Me

MeO OMe

2

CO2MeX3C

O OMe

3, 4

CX3COZ

Composto        X
       3               Cl
       4                F

Z
Cl

CF3COO
 

Esquema 1.2 

 

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

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

 

F3C N

R

O

O

6

CO2MeF3C

O OMe

4

CO2MeF3C

O N
H R

5

-MeOH
NH2R

-MeOH

R = benzil, fenetil, fenil, 4-CH3C6H4, 4-CH3OC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, pirid-2-il, isoxazol-3-il

 
Esquema 1.3 

 

4. Síntese de 1,4-Bispirrolidinil-benzeno a aprtir da reação de 4 com 1,4-

fenilenodiamina (Esquema 1.4). 

+

NH2

NH2

N

N

F3C

O

CF3

O

O

O

CO2MeF3C

O OMe

4 (2eq)

7  
Esquema 1.4 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

 Neste capítulo será apresentada uma breve revisão da literatura, que 

abordará as principais aplicações do ácido 4-oxopentanóico em síntese orgânica, 

exemplos de metodologias utilizadas na síntese de alquilidenopirrolidinonas e os 

principais trabalhos desenvolvidos pelo NUQUIMHE na acilação de compostos 

carbonílicos com acilantes halogenados. 

 

2.1 Aplicação do ácido 4-oxopentanóico em síntese orgânica 59a-u 

 

 O ácido 4-oxopentanóico pode participar de reações que envolvam seus dois 

sítios eletrofílicos (carbonila e carboxila) separadamente, reações atuando como 1,4-

dieletrófilo e ainda de reações envolvendo os carbonos C2, C3 e C5 (Figura1.2, p2). 

A seguir estão representados alguns exemplos destas reações. 

 

2.1.1 Reações envolvendo os carbonos C2, C3 e C5 

 

 Devido ao fato dos dois grupos metilenos (carbonos C2 e C3) do ácido 4-

oxopentanóico se encontrarem entre uma carbonila e uma carboxila, estes possuem 

sua reatividade diferenciada; podem sofrer reações de cloração e bromação com 

facilidade, levando a haletos orgânicos muito úteis como intermediários em síntese 

orgânica.  

 O produto obtido na cloração do ácido 4-oxopentanóico depende diretamente 

da temperatura em que se processou a reação, temperaturas moderadas levam ao 

ácido 3,5-dicloro-4-oxopentanóico, enquanto que temperaturas mais elevadas levam 

ao ácido 2,3,5,5,5-pentacloro-4-oxo-pentenóico (Esquema 2.1).59b  
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1

9a

9b

OH
Me

O

O

OH
O

OCl

Cl

OH
Cl3C

O

OCl

Cl

Cl2, 70-80°C

Cl2, 200°C

 
Esquema 2.1 

 
 Para as reações de bromação o meio reacional é determinante. A variação de 

solvente é suficiente para obtenção de diferentes derivados bromados do ácido 4-

oxopentanóico (Esquema 2.2).59c,d,e A literatura consultada não traz dados referentes 

as rendimentos para as reações de halogenação. 

 

1

10

11

12

OH
Me

O

O

Me
OH

O

O

Br

OH

O

O

Br

Br2, HCl conc.

Br2, AcOH

Br2, MeOH

OH

O

OBr

Br

 
Esquema 2.2 

 

 O grupo metil, ligado à carbonila, se mostra ativo em reações de metalação; o 

tratamento do ácido 4-oxopentanóico com diisopropilamideto de lítio, por exemplo, 

fornece um organolítio que em reação com cloreto de benzoíla leva ao ácido 6-fenil-

4,6-dioxoexanóico (Esquema2.3).59f 

 

1 13 14

OH
Me

O

O

OH
LiCH2

O

O

Ph COOH

O O

(i-Pr)2NLi, THF, -78°C
           15min.

PhCOCl, THF, -78-0°C
              24h

22%

 
Esquema 2.3 
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2.1.2 Reações envolvendo a carboxila 

 

 Uma importante reação envolvendo o grupo carboxila do ácido 4-

oxopentanóico é a de esterificação, pois os ésteres levulínicos possuem vasta 

aplicação sintética. A formação de ésteres de álcoois primários ocorre à temperatura 

ambiente em soluções do ácido 4-oxopentanóico no respectivo álcool. Para síntese 

de ésteres de álcoois terciários normalmente são usados outros reagentes, por 

exemplo, o dimetilformamida t-butil acetal (Esquema 2.4).59g 

 

1 15

(t-BuO)2CHNMe2
benzeno, 80°C, 83%

OH
Me

O

O

Ot-Bu
Me

O

O

 
Esquema 2.4 

 

 Existem outros métodos pra obtenção de ésteres levulínicos, entre os 

principais estão a reação do ácido 4-oxopentanóico com diazometano, Reação de 

Ned em nitrocompostos e carbonilação catalítica de 4-alcoxibutan-2-onas com ródio 

(Esquema 2.5).59h,i,j 

+ CO

1

16

17 18

Me COOR

NO2

Me OR

O

COOHMe

O
RCHN2

R = Et, i-Pr3Si

R = Alquil

[RhCl(CO)2]2, CH3I
tolueno, 150 Kg/cm2

R = Me, Et

OR
Me

O

O
19

1) CH3OH/CH3OLi, 0°C
2) Na2B4O7/H2O, t.a.
3) KMnO4/H2O, t.a.

60-85%

22%

 
Esquema 2.5 
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2.1.3 Reações na carbonila 

   

 Através da reação do ácido 4-oxopentanóico com tiazolil e indoliletanol, 

podem ser obtidos tetraidropiranos como os compostos 21 e 22, não estando 

disponíveis as condições reacionais na literatura consultada (Esquema 2.6).59k 

Me

O

OR

O

N
OH

H

N

S
OH

Ar

N
O

H
Me CO2R

N

S
O

Ar
Me CO2R

20

21

22  
Esquema 2.6 

 

 Frente a compostos organometálicos o grupo carbonila do ácido 4-

oxopentanóico pode sofrer adição nucleofílica, por exemplo, a reação com brometo 

de alilzinco fornece a 5-alil-γ-valerolactona abaixo com rendimento de 80%.59a 

OH
Me

O

O

+ ZnBr
THF, 0°C

OMe O

1 23 24

80%

 
Esquema 2.7 

 

 Também é possível a formação de cianoidrinas no grupo carbonila do ácido 4-

oxopentanóico pela reação com cianetos ou ácido cianídrico. Estas cianoidrinas, 

pela ação de agentes desidratantes podem chegar à 5-ciano-γ-valerolactona 26. A 

hidrólise da cianoidrina leva ao ácido 2-hidróxi-2-metilglutárico 27 (Esquema 2.8).59l 
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NaCN 70% aq.
Et2O, 10°C, 1h

OH
Me

O

O

Me COOH

CN

OH
O

Me

CNO

H+
HOOC COOH

OH

Me

1 25

26

27

P2O5

 
Esquema 2.8 

 

 Reações de condensação aldólica, sob condições de Claisen, entre o ácido 4-

oxopentanóico e aldeídos aromáticos e heterocíclicos levam a compostos 

carbonílicos α,β-insaturados. A condensação entre benzaldeído ou análogos e o 4-

oxopentanóico ocorre facilmente, fornecendo ácidos 6-aril-4-oxoexen-5-óico 

(Esquema 2.9).59m 

OH
Me

O

O

p-alquilC6H4CHO, NaOH 15% aq.
       3,5 h a 85°C; 20 h t.a. p-alquilC6H4 COOH

O

1 28

18%

 
Esquema 2.9 
 
 Assim, como aldeídos e cetonas, sob catálise ácida, o ácido 4-oxopentanóico 

sofre condensações com fenóis e naftóis levando a formação de ácidos 4,4-

diarilvaléricos (Esquema 2.10).59n 

1 29 30

R = H, Me

OH
Me

O

O

+

OH

R
H2SO4
25°C, 20 h

(CH2)2COOHMe

R

HO OH

R
77%

 
Esquema 2.10 
  

Normalmente as reações envolvendo ácido 4-oxopentanóico e substratos que 

contenham nitrogênio não param na adição nucleofílica a carbonila ou na formação 

da amida correspondente, acabam formando heterociclos. Benzoazepinonas, por 
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exemplo, podem ser obtidas a partir da reação do 4-oxopentanóico com anilinas em 

meio ácido (Esquema 2.11).59o 

1 31 32
NHR1

R2

Me
OH

O

O

+
N

Me

O

R1

R2

H+, refluxo, 8h

 
Esquema 2.11 

 

 A reação entre derivados pirrólicos 2-aminoetil substituídos e ácido 4-

oxopentanóico pode levar a diferentes produtos, dependendo da posição em que se 

encontra o substituinte 2-aminoetil. No caso do 2-(2-aminoetil)pirrol o produto obtido 

é um derivado da 1H-pirrolo[3,2c]piridina. Quando é usado 3-(2-aminoetil)indol ou N-

(2-aminoetil)indol há formação de heterociclos com quatro anéis fundidos (Esquema 

2.12).59p,q 

1

33

34

35

OH
Me

O

O

N NH2
H

N
H

NH2

N
NH2

N

NH

H

Me COOH

N
N

H
O

Me

N
N

Me

O

xileno, refluxo, 22 h

61%

 
Esquema 2.12 

 

 Derivados da o-fenilenodiamina reagem com o ácido 4-oxopentanóico 

levando a uma mistura isomérica de pirrolo benzoimidazolonas (Esquema 2.13).59r 
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1 36 37 38

R = Cl, Me

Me
OH

O

O

+

NH2

NH2R

N

N

O

H

MeR

N

N

O

H

Me

R

+
tolueno

75%

39                       :                             61  
Esquema 2.13 

 

Frente a hidrazinas, ésteres levulínicos reagem formando as hidrazonas 

correspondentes, que então sofrem ciclocondensação para formação de 

diidropiridazinonas (Esquema 2.14).59s 

 

1

R = H, Alquil, Ph, p-MeC6H4, p-EtOC6H4

Me
OH

O

O H2NNHR, EtOH/AcOH
       15 min, Δ Me

OH

N

O

NHR

NR

N

Me

O

H2SO4, t.a., 24 h

39 40

74% 72%

 
Esquema 2.14 

 

Um exemplo de síntese de pirrolidinonas, objetivo deste trabalho, a partir do 

ácido 4-oxopentanóico é a aminação redutiva de Knoop-Osterlin que – catalisada 

por Co, Ni ou Pd – resulta na formação do aminoácido correspondente ou de 5-metil-

2-pirrolidinonas, dependendo do grupo que protege a carboxila (Esquema 2.15).59t,u 

41

42

43

R1= Et

R2 = H, Me, Ar.

OR1

Me

O

O

OEt
Me

O

NHR2

N
R2

OMe

H2, cat., R2NH2

R1= H

62%

87%

 
Esquema 2.15 
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2.2 Síntese de Alquilidenopirrolidinonas 
 

 Nesta seção são apresentados alguns exemplos de síntese de 

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

  

Taylor e Abell, 60 em 1993, apresentaram a síntese de ésteres enamino 

acilados a partir da oxazolidinona 44. Inicialmente ocorre uma alquilação da 

oxazolidinona seguida pela formação de uma fosforana 48.  A hidrólise do anel 

oxazolidínico do composto 48, seguida por uma bromolactonização leva a lactona 50 
como mistura de isômeros (1:1), que são separados por cromatografia. A 

lactamização do composto 50 (isômero E ou Z) foi feita através da reação com o 

cloridrato do éster etílico da glicina e trietilamina seguido por refluxo em 1,2-

dicloroetano (Esquema 2.16). 

 

i) a: LiHMDS, THF, -78 °C; b: BrCH2CO2CHPh2; c: TFA, CH2Cl2, 0 °C; d: (COCl)2/DMF, CH2Cl2
ii) Ph2P=CHCO2Et (2 eq), CH2Cl2, 0 °C 1,5 h, 20 °C 4,5 h
iii) LiOH, THF, MeOH, refluxo, 4 h
iv) Br2, Et3N, CH2Cl2, 0-20 °C
v) Gli-OEt.HCl, Et3N, CH2Cl2, 20 °C, 18 h
vi) PTSA, 1,2-DCE, refluxo 3,5 h

O
CBzN O

Ph

H

Ph

O
CBzN O

Ph

Ph

COR

O
CBzN O

Ph

Ph

O

EtOOC
PPh3

O

EtO2C
PPh3

CO2HCBzHN

Ph

O

O

CBzHN

Ph Br

EtOOC

N

O

CBzHN

Ph HO Br
EtOOC

CO2EtN

O

CBzHN

Ph Br

EtOOC

CO2Et

i ii iii

iv

vvi

44 45  R=OCHPh2

46 R=OH

47 R=Cl

48 49

50 (E/Z)5152 (E/Z)

 
Esquema 2.16 

 

Nagasaka e col., 61 em 1998, promoveram a ciclização intramolecular de β-

alquinilpropanamidas sob condições básicas, obtendo 5-alquilideno-2-pirrolidinonas 

em uma mistura de isômeros, 54 e 55, quando foi usada apenas base. O uso de 
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triflato de prata (AgOTf) associado à base levou a formação apenas do isômero Z 

(Esquema 2.17). 

 

R1 R2

a

b
c
d
e

f
g

h

i

4-MeOPh

4-MeOPh

Me

Me

Me

Me

C3H6Cl

n-C12H25

H

3-MeO-Benzil

CH(Ph)CH2OTBS (R)

3-MeO-Benzil

CH(Ph)CH3 (S)

CH(Ph)CH2OCH3 (R)

CH(Ph)CH2O tBu

3-MeO-Benzil

3-MeO-Benzil

3-MeO-Benzil

N
R1

O

R2

H

N O
R1

R2
N

R1 O

R2
+

53 54a-j 55a-j

LHMDS/AgOTf
tolueno ou THF, 60-70°C

minoritário

42-89%

 
Esquema 2.17 

 

Em 1999, Dieter e Lu 62 obtiveram 4-alquilideno-2-pirrolidinonas em 2 passos 

sintéticos, ocorrendo inicialmente uma adição conjugada entre o reagente α-

alquilcuprato e um éster alênico; em um segundo passo ocorre a deproteção do 

carbamato e lactamização do composto, levando a alquilidenopirrolidinona 58. A rota 

utilizada apresentou completo controle da regioquímica e estereoquímica (Esquema 

2.18). 

 

R = Me

N

RR

OtBuO

CO2EtN

Boc

R

R1

R

N

R1

R

R

O

PhOH, Me3SiCl
CH2Cl2 ou 
Brometo de boro
catecol

R1 = Me, Ph, i-Pr, Dimetil

56 57 58

1) sec-BuLi, THF, -78°C
(-)-esparteína ou TMEDA
2) CuCN.2LiCl, -55°C

C
CO2Me(Et)R1

60-83%

 
Esquema 2.18 
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 Döring e Langer, 63 em 2001 promoveram a síntese régio- e diasterosseletiva 

de N-aril-5-alquilideno-5H-pirrol-2-onas através da reação entre um diânion 1,3-

dicarbonílico e um composto aza-análogo do cloreto oxálico (60a-c). Os substituintes 

do 1,3-dicarbonílico (59) foram variados sistematicamente, levando a uma grande 

variedade de alquilidenopirrolidinonas (61a-z) (Esquema 2.19). 

R3R1
OO

R2

N

ClN

Cl R4

R4
+

N
R2

R3

O

R4

O

N
R4

H R1

59a-w 60a-c 61a-z

1) 2,2 LDA
2) 24a-c
THF, -78°C

27-60%

 
 R1 R2 R3 R4 

a H OEt H p-MeO-C6H4 
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 NEt2 H Ph 

h H Ph H Ph 

i H OEt Me Ph 

j H OEt Et Ph 

k Me OMe H Ph 

l Et OEt H Ph 

m H CH2CO2Et H Ph 

n H -OCH2CH2- Ph 

o Me -OCH2CH2- Ph 

p H -OCH(CH3)CH2- Ph 

q H -OCH(CH2CH3)CH2- Ph 

r H -CH2CH2CH2- Ph 

s H -CH2CH2CH2CH2- Ph 

t H -(C6H4)CH2CH2- p-MeO-C6H4 

u H -(C6H10)CH2CH2- p-MeO-C6H4 

v H -O(C6H4)- p-MeO-C6H4 

w H -NMe(C6H4)- Ph 

x H -(C6H4)CH2- Ph 

y -CH2CH2- H p-MeO-C6H4 

z -CH(CH3)2CH2- H p-MeO-C6H4 

Esquema 2.19 
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 Em 2001, Murai e col.,64 apresentaram a síntese de uma série de 2-

pirrolidinonas através da reação de sililinolato de lítio com aziridinas substituídas. O 

sililinolato de lítio 62 foi preparado pela reação de silildiazometano lítio com 

monóxido de carbono, conforme trabalhos anteriores dos mesmos autores. As 

reações de formação das γ-lactamas ocorreram pela adição de N-tosil aziridinas ao 

sililinolato em solução de tetraidrofurano-hexano a -78°C e tiveram como “quench” a  

adição de solução saturada de cloreto de amônio (NH4Cl) (Esquema 2.20). Os 

autores sintetizaram α-vinilideno-γ-lactamas, através da reação de Olefinação de 

Peterson do intermediário enolato lactama de lítio 66 (Esquema 2.21). 

H3O+

66

Me3Si OLi
N

SiMe3

O

Ts

N

SiMe3

OLi

Ts

N Ts

NH4Cl aq. sat.

O

        THF
-78°C      20°C
       12h

       
-78°C      20°C

62

63

63

64

65

N
Li

SiMe3

Ts

 
Esquema 2.20 

Me3Si OLi
N

O

Ts

Ph

N

SiMe3

OLi

Ts

N Ts

PhCHO

N

SiMe3

O

Ts

Ph OLi

PhCHO

- Me3SiOLi

        THF
-78°C      20°C
       12h

       
-78°C      20°C
          6h

62

63

65 66 67

68

N
Li

SiMe3

Ts

O

63

 
Esquema 2.21 
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Snider e Neubert, 65 em 2004, apresentaram uma nova rota para síntese 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 modificação da 

oxidação de Moffat forneceu o aldeído 70; o tratamento deste com base levou a 

pirrolin-2-ona 71, a partir da qual foram obtidos os compostos desejados (Esquema 

2.22). 

i) EDC, Cl2CHCO2H,DMSO-Tolueno, 16 h, 25°C; 
ii) NaOH/EtOAc 1M, 5 min, 61%;
iii) DMDO/acetona, CH2Cl2, -40°C, 2h, 100%;
iv) H2O2, NaOH, MeOH, 54%;
v) Oxone, EDTA, NaHCO3, acetona, 0°C, 12 h;
vi) TFA, CH2Cl2, 100%;

OHPh

HN

O O

N O
Ph

OH

H

N O

O

Ph

HO

H

N O

O

Ph H

N

O

O

O

HO

Ph

H

Ph

HN

O O

O

69 70 71 72

73 74

i) ii) iii)

iv)v) vi)

 
Esquema 2.22 

 

 Em 2004, Janecki e col., 66 sintetizaram uma série de α-alquilideno-γ-lactamas 

derivadas de 2-dietoxifosforil-4-nitroalcanoatos. Para obtenção destes compostos, foi 

feita uma redução do grupo nitro catalisada por paládio. O produto da redução sofre 

ciclização espontânea, levando a lactama 77. A olefinação deste composto foi 

possível através da reação com formaldeído em hidreto de sódio e THF. Estas 

condições levaram a mistura de pirrolidinonas 78 e 79, que foram separadas por 

cromatografia em sílica gel (Esquema 2.23). 
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75 76 77

7879

i) NH4HCO2, 10% Pd/C, MeOH-THF, 0 °C - t.a., 24 h
ii) a: NaH, THF; b: (CH2O)n, refluxo, 1h, 40-76%

R1 = H, Me, n-Bu, Ph, 3,4-dimetoxifenil

(EtO)2P COOEt

O

NO2

R1

(EtO)2P COOEt

O

NH2

R1 N

P(OEt)2

R1

O

H

O

N O

H

R1

N O

OH

R1
+

i

ii

 
Esquema 2.23 

  

2.3 Síntese de β-Alcoxivinil Trialometil Cetonas a partir da Acilação de 

Enoléteres e Acetais 

 

 Desde a metade da década de 80, o NUQUIMHE vem aplicando de maneira 

sistemática a metodologia de acilação de enoléteres e acetais com acilantes 

halogenados para obtenção de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas. 

 

 Martins e col.,5,6 desenvolveram uma metodologia para síntese de 1,1,1-trialo-

3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas pela acilação de enoléteres com anidrido 

trifluoracético, cloreto de tricloro acetila e cloreto de dicloro acetila. Os acilantes 

trialogenados levaram a compostos com alta pureza, já o cloreto de dicloro acetila 

não apresentou alta eficiência, em alguns casos não formando os compostos 

desejados (Esquema 2.24). 
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80 81

R1

OR
R2

H

R1

OR
R2

R3

O
R3COZ, C5H5N
0-25°C, 16h

80-95%

R1 R2 R

H H CH2CH3
CH3 H CH3
H CH3 CH2CH3

H
H

-CH2CH2-
-CH2CH2CH2-

R3 Z

CCl3 Cl
CHCl2 Cl
CF3 CF3COO

 
Esquema 2.24 

 

 O NUQUIMHE, ampliando o método de obtenção de β-alcoxivinil trialometil 

cetonas, desenvolveu e otimizou a acilação de acetais derivados da acetofenona 7 

(Esquema 2.25). 

R = H, CH3 X = F, Cl Y = CH3, OCH3, F, Cl, Br, NO2 Z = CF3COO, Cl

R
OCH3H3CO

Y
OCH3X3C

R

O

Y

X3COZ, C5H5N
      CHCl3
25-70°, 5-16H

70-90%

82 83

 
Esquema 2.25 

 

 Em 1994, Martins e col.8 apresentaram a síntese de β-alcoxivinil trialometil 

cetonas cíclicas, realizando também um estudo comparativo entre a reações de 

acilação de acetais, enoléteres e enaminas (Esquema 2.26). O estudo mostrou que 

a acilação de acetais e enolétres leva a rendimentos semelhantes, sendo que a 

vantagem do enoléter é a utilização de quantidade equimolar de acilante. A acilação 

de enaminas apresentou menores rendimentos e exigiu condições reacionais mais 

laboriosas. 
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CX3COZ/Lutidina

67-72%

70-75%

43-62%

X Z
F
Cl

CF3COO
Cl

n
1
2

84a,b

85a,b

86a,b

87, 88, 89, 90a,b

87,89 88,90
X F Cl

OCH3

(CH2)n

(CH2)n

H3CO OCH3

(CH2)n

N

O

(CH2)n

O

CX3

OCH3

84-90
a
b

 
Esquema 2.26 

 

 Em 1999, Martins e col. 9 descreveram a acilação do acetal 7,7-dimetoxi-

octanoato de metila, derivado da 1,3-dicetona 2-acetil cicloexanona. A obtenção 

regioespecífica de 10,10,10-trialo-9-oxo-7-metoxi-7-decenoato de metila demonstra 

a versatilidade do método para síntese de vinil cetonas com cadeia lateral 

funcionalizada (Esquema 2.27). 

X3C

O OCH3

OCH3

O

X = F, Cl

O

CH3

O

OCH3

OCH3H3CO O

HC(OCH3)3/H+

X3COZ, C5H5N
      CHCl3

83-85%

91 92

93  
Esquema 2.27 
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3 APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

 Neste capítulo serão apresentadas a numeração e a nomenclatura utilizada 

para série de compostos sintetizados, seguido pela descrição e discussão da 

metodologia empregada e resultados de cada etapa deste trabalho. 

Será descrita a rota sintética utilizada para a obtenção do 4,4-

dimetoxipentanoato de metila (2) a partir do ácido 4-oxo pentanóico (1), assim como 

as reações de acilação 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 serão apresentados e discutidos os resultados de 

reações entre o 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) e aminas primárias 

para obtenção dos (Z)-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 Numeração e nomenclatura dos compostos 

 

3.1.1 Numeração dos compostos 

  
A numeração adotada para os compostos neste trabalho está representada 

na Figura 3.1 

Me

MeO OMe
OMe

O
Cl3C

O OMe

OMe

O
2 3

F3C

O OMe

OMe

O
Me

OH

O

O

1 4

F3C

O

OMe

O

N
RH

N
F3C O

R

O

5a-j 6a-h

N
F3C O

O

N
F3CO

O

7  
Figura 3.1 Numeração 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 Ácido 4-oxopentanóico 

2 4,4-dimetoxipentanoato de metila 

3 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 

4 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5a (Z)-7,7,7-trifluor-4-(benzilamino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5b (Z)-7,7,7-trifluor-4-(fenetilamino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5c (Z)-7,7,7-trifluor-4-(anilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5d (Z)-7,7,7-trifluor-4-(4-toluidino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5e (Z)-7,7,7-trifluor-4-(4-anisidino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5f (Z)-7,7,7-trifluor-4-(4-cloroanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5g (Z)-7,7,7-trifluor-4-(4-bromoanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5h (Z)-7,7,7-trifluor-4-(4-aminoanilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5i (Z)-7,7,7-trifluor-4-(2-aminopiridina)-6-oxo-4-heptenoato de metila 

5j (Z)-7,7,7-trifluor-4-(5-metil-3-aminoisoxazol)-6-oxo-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 

6c 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 

6g 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-il]benzeno 
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3.2 Reação de acetalização do ácido 4-oxopentanóico: síntese de 4,4-
dimetoxipentanoato de metila (2) 

 

Para a reação de acetalização do ácido 4-oxopentanóico (1), inicialmente 

foram testadas as condições utilizadas em nossos laboratórios para acetalização de 

cetonas em geral, onde são usadas quantidades equimolares do substrato e de 

trimetil ortoformiato, sob catálise de ácido p-tolueno sulfônico. Para estas condições 

não foi possível identificar a formação do acetal na posição 4 do ácido 4-

oxopentanóico, mas apenas a esterificação da função ácido levando ao 4-

oxopentanoato de metila. Através deste resultado foi possível observar que a reação 

prioritária é a de esterificação da carboxila. Sendo assim, optou-se por usar excesso 

de trimetil ortoformiato, para obtenção do 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2). O 

uso de uma relação 2,5:1 de trimetil ortoformiato em relação ao ácido 4-

oxopentanóico, sob catálise de ácido p-tolueno sulfônico, levou ao 4,4-

dimetoxipentanoato de metila (2) com rendimento de 70% (Esquema 3.1). O 

composto foi purificado por destilação a pressão reduzida (ver parte experimental). 

 

Me

O

O

OH
Me

O

OMe
OMeMeO

1 2

HC(OCH3)3 (2,5eq),
TsOH, T. A. 48 h

70%

 
Esquema 3.1 

  

A metodologia apresentada para a síntese do 4,4-dimetoxipentanoato de 

metila mostrou-se de fácil aplicação e também vantajosa pelo fato de promover a 

acetalização e esterificação do ácido 4-oxopentanóico em um só passo reacional. 
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A identificação do composto foi feita por espectroscopia de RMN 1H e 13C.  O 

espectro de RMN 1H em CDCl3 do composto 2, mostrou um singleto em 3,67 ppm 

referente aos sinais dos hidrogênios da metoxila da função éster; um singleto em 

3,17 ppm referente aos 6 hidrogênios das duas metoxilas do acetal; dois tripletos 

referentes aos hidrogênios 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 hidrogênios da metila 

(Figura 3.2).  

 

 
Figura 3.2 Espectro de RMN 1H a 400MHz registrado em CDCl3/TMS do composto 4,4-

dimetoxipentanoato de metila 2. 
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O espectro de RMN 13C em CDCl3 do composto 2, mostrou um sinal em 173,0 

ppm para o carbono carbonílico; 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). 

 

 
Figura 3.3 Espectro de RMN 13C{H} a 100 MHz registrado em CDCl3 do composto 4,4-

dimetoxipentanoato de metila (2). 
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3.3 Reação de acilação do 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2): síntese 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 técnica empregada para obtenção do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-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 acilação de 

acetais, que está descrita na literatura e foi otimizada por nosso grupo de pesquisa 

(Esquema 3.2). 

 Frente às condições de acilação, O 4,4-dimetoxipentanoato de metila (2) 
apresentou comportamento semelhante aos acetais já utilizados em nossos 

laboratórios, apresentando bons rendimentos. 7-11 

70-85%Me

MeO OMe
OMe

O
X3C

O OMe

OMe

O
2 3, 4

3
4

X Z

Cl
F

Cl
CF3COO

CX3COZ, C5H5N
CHCl3, 0-25°C, 24h

 
Esquema 3.2 

   

 O composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) foi 

purificado por destilação a pressão reduzida. As propriedades físicas e rendimentos 

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

 

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

Composto Fórmula Molecular 
P. M. (g.mol-1) P. E. (°C/mbar) Rend. (%)a 

3 
C9H11Cl3O4 

289,54 
-b 85 

4 
C9H11F3O4 

240,18 
75/0,95 70 

aRendimentos dos compostos isolados 
bComposto não foi destilado 
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 Os compostos foram identificados por Espectroscopia de RMN 1H e 13C{H} e 

por Espectrometria de Massas CG/MS. 

Para o composto 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (3) o 

espectro de RMN 1H em CDCl3 (Figura 3.4) apresentou um singleto em 6,02 ppm 

referente ao hidrogênio ligado ao carbono vinílico; dois singletos em 3,81 e 3,69 ppm 

referentes aos 3 hidrogênios da metoxila da função éster e aos 3 hidrogênios da 

metoxila ligada ao carbono C4, respectivamente; dois tripletos, em 3,16 e 2,60 ppm, 

referentes aos 4 hidrogênios ligados  aos carbonos C2 e C3. 

 

 
Figura 3.4 Espectro de RMN 1H a 400MHz registrado em CDCl3 do composto 7,7,7-tricloro-4-metoxi-

6-oxo-4-heptenoato de metila (3) 
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O espectro de RMN 13C{H} (Figura 3.5) apresentou sinais em 180,9 ppm 

referente ao carbono carbonílico C6; em 180,1 ppm referente ao carbono C4; em 

172,5 ppm referente ao carbono carbonílico C1; em 97,7 ppm referente ao CCl3; 

sinal em 90,6 ppm referente ao carbono vinílico 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. 

 

 
Figura 3.5 Espectro de RMN 13C{H} a 100MHz registrado em CDCl3 do composto 7,7,7-tricloro-4-

metoxi-6-oxo-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 estão: um íon de massa 257 referente a 

perda de um grupo OMe (M+ - 31); íon de massa 171 referente a perda do grupo 

CCl3 (M+ - 117) e íon de massa 143 referente a perda do grupo tricloroacetil (M+ - 

145). 

 

 
Figura 3.6 Espectro de Massas para o composto 7,7,7-tricloro-6-oxo-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 1H (Figura 3.7) apresentou um singleto em 5,73 ppm referente ao 

hidrogênio ligado ao carbono vinílico; dois singletos em 3,84 e 3,68 ppm referentes 

aos hidrogênios das metoxilas da função éster e ligada ao carbono C4, 

respectivamente; dois tripletos, em 3,16 e 2,59 ppm, referentes aos 4 hidrogênios 

ligados aos carbonos C3 e C2, respectivamente. 

 

 
Figura 3.7 Espectro de RMN 1H a 400MHz registrado em CDCl3 do composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-

6-oxo-4-heptenoato de metila (4) 
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O espectro de RMN 13C{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 carbonílico 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. 

 

 
Figura 3.8 Espectro de RMN 13C [H] a 400MHz registrado em CDCl3 do composto 7,7,7-trifluor-4-

metoxi-6-oxo-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 estão: um íon de massa 240 referente ao 

íon molecular; íon de massa 171 referente a perda do grupo CF3 (M+ - 69); íon de 

massa 143 referente a perda do grupo trifluoracetil (M+ - 97) e íon de massa 

69,referente ao grupo CF3. 

 

 
Figura 3.9 Espectro de Massas para o composto 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) 
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Os compostos obtidos, 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxo-4-hepetenoatos de metila 3 

e 4, apresentam em sua estrutura 3 sítios eletrofílicos, os carbonos C1, C2 e C3 

(Figura 3.10). Assim, pode atuar como 1,3-dieletrófilo (C4 e C6) e 1,4-dieletrófilo (C1 

e C4), neste último caso podendo ser utilizado como bloco [CCCC] na síntese de 

heterociclos de 5 membros, como na  síntese de Paal-Knorr 67a,b para pirróis e 

derivados. 

Neste trabalho, com o objetivo de estudar a reatividade como 1,4-dieletrófilo 

para estes compostos, optou-se por  isolar os intermediários acíclicos, produto da 

adição de aminas primárias ao 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila.  

F3C
OMe

O

O OMe
1

2
3

4
5

6
7

 

Figura 3.10 Sítios eletrofílicos dos 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 

3.4 Reações de adição-eliminação no 7,7,7trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato 
de metila (4): Síntese de 7,7,7-trifluor-4-[aril(heteroaril)amino]-6-oxo-4-
heptenoato de metila (5a-j) 

  

A série de enamino compostos 5a-j foi obtida através da reação de 

substituição no composto 4 com várias aminas aril(heteroaril) substituídas (Esquema 

3.3). As condições utilizadas para síntese destes compostos tiveram como base os 

trabalhos já desenvolvidos em nossos laboratórios para obtenção de β-enamino 

compostos a partir de β-alcoxivinil trialometil cetonas. 15-17, 68 
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 Inicialmente as condições foram testadas para a reação entre o composto 4 e 

a 4-metoxianilina. Para uma adição lenta da 4-metoxianilina em acetonitrila ao 

composto 4, seguido de 4 h de refluxo, foi observado através da análise de dados de 

RMN 1H que a reação não foi completa, restando 4-metoxianilina e 7,7,7-trifluor-4-

metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila. Quando a mistura reacional foi deixada em 

refluxo durante 6 h foi possível observar a totalidade da reação, não restando 4-

metoxianilina e 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila. Estas condições 

foram aplicadas à maioria das aminas.  

Para a benzilamina, fenetilamina e anilina foi observado que, sob estas 

condições, não havia a formação apenas dos respectivos composto 5a, 5b e 5c. 

Através da análise dos espectros de RMN 1H foi possível identificar uma pequena 

quantidade do produto da reação de ciclização intramolecular do respectivo enamino 

composto, as 2-pirrolidinonas 6a, 6b e 6c. Sendo assim, para que fosse possível 

isolar os compostos 5a, 5b e 5c foram testadas condições reacionais que 

substituíssem o refluxo por temperatura de 25°C. Quando foi utilizado tempo 

reacional de 24 h e temperatura de 25°C para a anilina, não se observou a formação 

da 1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (6c), apenas o composto 

7,7,7-trifluor-4(anilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila (5c). Estas condições 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 não foram 

suficientes para que a reação de formação 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 possível observar a completa reação de substituição 

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-oxo-4-

heptenoato de metila (4) para um equivalente de 1,4-fenilenodiamina se observou a 

formação de uma mistura de compostos (Esquema 3.4), não sendo possível a 

obtenção de um bis-enamino composto. 



Apresentação e Discussão dos Resultados 

Dissertação de Mestrado – Graciela Aparecida de Oliveira – UFSM 

33

N

N

OF3C

O

CF3

O

O

F3C

O

OMe

O

OMe CH3CN
refluxo, 6h

4

+

NH2

NH2

2                         :                   1

N
CF3

O

O

N
H

CF3

O

O

MeO

+

7

1                                         :                  1  
Esquema 3.4 

 

Para a reação 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 condições reacionais levam a 

formação exclusiva do produto de ciclocondensação, a pirazolopirimidina 8, não 

sendo possível isolar a enaminocetona intermediária (Esquema 3.5). 
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Esquema 3.5 

 

As condições reacionais testadas e os respectivos produtos estão 

sumarizados na Tabela 3.3. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Apresentação e Discussão dos Resultados 

Dissertação de Mestrado – Graciela Aparecida de Oliveira – UFSM 

34

Tabela 3.3 Condições reacionais testadas para síntese dos compostos 5a-j. 

Comp. RNH2 
Relação 

(eq) 
Solvente 

Tempo 

(h) 

Temperatura 

(°C) 

Produto 

(Relação)

4 4-metoxianilina  1:1 Acetonitrila 4 Refluxo 
RNH2+ 

4+5e 

4 4-metoxianilina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 5e 

4 Anilina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 
5c+6c 
(4:1) 

4 Benzilamina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 
5a+6a 
(1:2) 

4 Fenetilamina 1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 
5b+6b 
(10:1) 

4 Anilina 1:1 Acetonitrila 24 25°C 5c 
4 Benzilamina 1:1 Acetonitrila 24 25°C 5a 
4 Fenetilamina 1:1 Acetonitrila 24 25°C 5b 

4 
3-amino-5-

metilisoxazol 
1:1 Acetonitrila 6 Refluxo 

RNH2+ 

4+5j 

4 
3-amino-5-

metilisoxazol 
1:1 Acetonitrila 12 Refluxo 5j 

 

 Sendo assim, as condições utilizadas na síntese dos compostos 5a-j estão 

descritas na Tabela 3.4. 

 

Tabela 3.4 Condições reacionais aplicadas na síntese dos compostos 5a-j. 

Comp. 
Relação 

(acilado/amina) 
Solvente 

Tempo 

(h) 
Temperatura (°C) Rendimentos 

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, após evaporação da acetonitrila sob 

pressão reduzida, na forma de óleos de coloração escura, sendo necessário a 

cristalização em hexano. Embora os compostos 5f, 5g e 5j apresentarem-se sólidos 

após evaporação do solvente, foram recristalizados em hexano.  Os rendimentos, 

pontos de fusão e análise elementar para os compostos 5a-j estão descritos na 

Tabela 3.5. 
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Tabela 3.5 Análise Elementar, Pontos de Fusão e Rendimentos dos compostos 5a-j 
Análise Elementar (%) 
Calculado/experimental Comp. Fórmula Molecular 

PM (g.mol-1) 
C H N 

Rend.a 

(%) P. F. (°C) 

57,14 5,11 4,44 

- - - 
5a C15H16F3NO3 

315,29 57 -b 

58,36 5,51 4,25 

- - - 
5b C16H18F3NO3 

329,32 92 -b 

55,82 4,68 4,65 

56,07 4,65 4,35 
5c C14H14F3NO3 

301,27 76 51-53 

57,14 5,11 4,44 

55,48 4,91 3,75 5d C15H16F3NO3 
315,29 92 43-45 

54,38 4,87 4,23 

54,25 4,93 3,78 5e C15H16F3NO4 
331,29 74 52-54 

50,09 3,90 4,71 

50,18 3,91 3,97 5f C14H13ClF3NO3 
335,71 98 81-83 

44,23 3,45 3,68 

44,37 3,44 3,47 5g C14H13BrF3NO3 
379,00 95 76-79 

53,17 4,78 8,86 

- - - 
5h C14H15F3N2O3 

316,28 85 113-115 

51,66 4,34 9,27 

52,41 4,18 9,30 5i C13H13F3N2O3 
302,25 

   

95 65-68 

47,06 4,28 9,15 
5j C12H13F3N2O4 

306,24 
46,87 4,09 8,98 

95 68-70 

50,18 4,21 14,63 
8 C12H12F3N3O2 

278,24 50,35 4,02 13,51 
94 124-125 

a Rendimento bruto 
b Compostos obtidos na forma de óleos 
  

A identificação dos compostos 5a-j foi feita através da análise de dados de RMN 1H 

e 13C{H} e de Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrômetro de Massas.  
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Para ilustrar a interpretação dos dados espectroscópicos dos compostos 5a-j 
foram selecionados os espectros de RMN 1H e 13C{H} do composto 5f.  

O espectro de RMN 1H em CDCl3 (Figura 3.11) para o composto 5f 
apresentou um singleto em 12,48 ppm referente ao hidrogênio ligado ao nitrogênio; 

dois dubletos 7,41 e 7,15 ppm referente aos 4 hidrogênios do anel aromático 

substituído na posição 4; um singleto em 5,55 ppm referente ao hidrogênio ligado ao 

carbono vinílico; um singleto em 3,66 ppm referente aos 3 hidrogênios da metoxila 

da função éster; dois tripletos, em 2,70 e 2,54 ppm, referentes aos 4 hidrogênios 

ligados  aos carbonos C3 e C2. 

 

 
Figura 3.11 Espectro de RMN 1H a 400MHz registrado em CDCl3/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 13C{H} em CDCl3 (Figura 3.12) para o composto 5f 
apresentou um quarteto em 177,3 ppm referente ao carbono carbonílico vizinho ao 

grupo CF3, com 2JC-F = 33,2 Hz; sinais em 171,4 e 169,8 ppm referentes a carbonila 

do éster e ao carbono vinílico C4; sinais em 135,0; 133,6; 129,7 e 127,1 ppm 

referentes aos 6 carbonos do anel aromático; um quarteto em 117,2 ppm referente 

ao CF3, com 1JC-F = 288,2 Hz; sinal em 88,9 ppm referente ao carbono vinílico 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. 

 

 
Figura 3.12 Espectro de RMN 13C{H} a 100MHz registrado em CDCl3 do composto 7,7,7-trifluor-4(4-

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

  

As variações dos deslocamentos químicos nos espectros de RMN 1H e 13C 

encontrada para os demais compostos são devidas aos diferentes substituintes. A 

Tabela 3.6 mostra em detalhes os dados de RMN 1H e 13C para os compostos 5a-j. 
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Tabela 3.6 Dados de RMN 1H e 13C dos compostos 5a-ja 

Composto RMN 1H (CDCl3/TMS) 
δ (m, n°H, J = Hz, identificação) 

RMN 13C (CDCl3/TMS) 
δ (m, J = Hz, identificação) 

F3C

O
OCH3

O

N
H

5a

12

345
6

7

8

 

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). 

176,2 (q, 2JC-F = 33,2, C6); 
171,6 (C4); 171,2 (C1); 135,9, 
129,0, 128,1, 126,9 (Ph); 117,5 
(q, 1JC-F =288,2, C7); 87,6 (C5); 
51,9 (OMe); 47,2 (C8); 31,2 
(C3); 26,7(C4). 

F3C

O
OCH3

O

N
H

5b

12

3
4

5
6

7

8

9

 

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 (t, 
2H, J = 6,9); 2,54 (m, 4H). 

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

F3C

O
OCH3

O

N
H

5c

12

345
6

7

 

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). 

177,0 (q, 2JC-F = 33,2); 171,5 
(C4); 170,0 (C1); 136,4; 129,6; 
127,1; 125,7 (Ph); 117,3 (q, 
1JC-F = 288,2, C7); 88,6 (C5); 
51,8 (OMe); 31,4 (C2); 27,1 
(C3). 

F3C

O
OCH3

O

N
H

Me

5d

12

345
6

7

 

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) 

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

F3C

O
OCH3

O

N
H

OMe

5e

1
2

345
6

7

 

12,42 (s, 1H, 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); 

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

F3C

O
OCH3

O

N
H

Cl

5f

1
2

3456
7

 

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) 

177,3 (q, 2JC-F = 33,2, C6); 
171,4 (C4); 169,8, (C1); 135,0; 
133,5; 129,7; 127,0 (Ph); 117,2 
(q, 1JC-F = 288,2, C7)); 88,9 
(C5); 51,8 (OMe); 31,3 (C2); 
26,9 (C3) 

F3C

O
OCH3

O

N
H

Br

5g

12

345
6

7

 

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 (t, 2H, J = 6,7, H2) 

177,3 (q, 2JC-F = 33,9, C6); 
171,4 (C4); 169,7 (C4); 135,4; 
132,7; 127,3; 121,4 (Ph); 117,1 
(q, 1JC-F = 288,9, C7); 88,9 
(C5); 51,9 (OMe); 31,2 (C2); 
26,9 (C3). 

aEspectros de RMN registrados em Espectrômetro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 1H e 

SF 100,62 MHz para 13C 
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Tabela 3.6 Dados de RMN 1H e 13C dos compostos 5a-j (continuação) 

Composto RMN 1H (CDCl3/TMS) 
δ (m, n°H, J = Hz, identificação) 

RMN 13C (CDCl3/TMS) 
δ (m, J = Hz, identificação) 

F3C

O
OCH3

O

N
H

NH2

5h

12

345
6

7

 

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 (t, 2H, J = 7,3, H3), 
2,50 (t, 2H, J = 7,3, H2) 

177,6,6 (q, 2JC-F = 33,2, C6); 
171,7 (C4); 170,8 (C1);146,3; 
126,9; 115,4 (Ph); 117,5 (q, 
1JC-F = 288,2, C7); 88,2 (C5); 
51,9 (OMe); 31,5 (C2); 27,2 
(C3). 

F3C

O
OCH3

O

N
H

N

5i

1
2

3
4

5
6

7

 

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) 

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

F3C

O
OCH3

O

N
H

O
N

Me

5j

12

3456
7

 

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) 

178,5 (q, 2JC-F = 33,9,C6); 
171,6 (C4); 170,7 (C1); 168,3; 
157,6; 96,7 (isoxazolil); 116,6 
(q, 1JC-F = 288,2, C7); 92,2 
(C5); 51,5 (OMe); 31,3 (C2); 
29,4 (C3); 11,9 (Me). 

N

N N

CF3

MeO

O

CH3

H

H

8  

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

aEspectros de RMN registrados em Espectrômetro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 1H e 

SF 100,62 MHz para 13C 
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A análise dos espectros de massas para os compostos 5a-j mostra que além 

do pico relativo ao íon molecular, também são 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 possível observar picos 

relativos ao anel aromático substituído. Uma proposta de fragmentação para os 

compostos desta série está 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 estão descritos na Tabela 3.6. 

 

F3C
OCH3

O

N
H

O

F3C
OCH3

O

N
H

O

.+

M .+ m/z 315

- OMe

F3C
O

N
H

O

m/z 284

OCH3

O

N
H

O

- CF3CO

m/z 246

OCH3

O

N
H

m/z 218

N O

m/z 186m/z 158

m/z 91

.+
.+

.+

.+

N

.+

.+

70eV
-CF3

 
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). 
  

5c 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). 
  

5f 335 (M+, 31), 304 (14), 276 (18), 234 (100), 206 (96), 178 (60), 143 (39), 111 (81), 75 (82), 
55 (40). 

  

5g 379 (M+, 69), 348 (21), 310 (34), 278 (100), 250 (52), 231 (57), 199 (61), 172 (70), 143 (86), 
76 (77). 

  
5h 316 (M+, 100), 285 (-OMe, 10), 257 (-CO2Me, 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). 
  

5j 306 (M+, 4), 275(18), 237(100), 205 (60), 149 (43),135 (47), 119 (46), 68 (58). 
 

 

F3C

O

OCH3

O

N
H

5a

12

345
6

7

8
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Através da reação do 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila com esta 

série de amimas, foi evidenciado que mesmo possuindo um terceiro sítio eletrofílico, 

estes novos compostos apresentam a mesma reatividade das demais 1,1,1-trialo-4-

alcoxi-4-alquen-2-onas já sintetizadas por nosso grupo de pesquisa na formação de 

enamino compostos. 

 

3.5 Reações de ciclização intramolecular em 7,7,7-trifluor-
4[aril(heteroaril)amino]-6-oxo-4-heptenoatos de metila (5a-h): Síntese de 1-
[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-onas (6a-h) 

 
 As reações para síntese de alquilidenopirrolidinonas 6a-i foram desenvolvidas 

paralelamente às reações de obtenção dos compostos 5a-i. Foram feitas tentativas 

de ciclização do enamino composto isolado, utilizando base e refluxo. O Esquema 

3.6 descreve as condições reacionais para a ciclização intramolecular dos enamino 

compostos 5a-i. 
 

5a-h 6a-h

1,1 Et3N, CH3CN
Refluxo, 24 h

F3C
OMe

O

O N
RH

N
F3C

O

R

O

 
Composto a b c d e f g i 

5, 6 

 Me OMe Cl Br  

N

 

Esquema 3.6 

 
Os compostos 5d, 5e e 5g foram submetidos às condições de adição de base 

e refluxo em etanol (metanol), seguido por extração em clorofórmio. Em todos os 

casos observou-se a formação de um líquido de coloração escura e consistência 

viscosa. A mistura mostrou-se de difícil identificação, ficando evidente apenas que a 

reação mais favorecida era a de transesterificação quando usado etanol como 

solvente. Simultaneamente a estas tentativas, foi observado na síntese dos 

compostos 5a e 5b diretamente a ciclização intramolecular quando em refluxo de 

acetonitrila. Também foi observado na reação 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 

após as 6 h necessárias para formação do composto 5d iniciava-se a formação de 

uma pequena quantidade do produto resultante de ciclização intramolecular, o 

composto 6d. Com base nesses resultados, foram feitas novas tentativas de reação 

em uma etapa a partir do 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4), onde foi 

possível observar a formação dos compostos da série 6a-g, i (Esquema 3.7).  

 

F3C N

R

O

O

6a-g, i

CO2MeF3C

O OMe

4

1)NH2R, CH3CN, Refluxo, 6-12 h
2) 1,1 Et3N, Refluxo, 24 h

69-95%

 
Composto a b c d e f g i 

6 

 Me OMe Cl Br  

N

 

Esquema 3.7 
 

As condições reacionais testadas e os respectivos produtos estão 

sumarizados na Tabela 3.7. 
 
Tabela 3.8 Condições reacionais testadas para síntese dos compostos 6a-g, i. 

Comp. Base 
Relação 

(eq) 
Solvente 

Tempo 

(h) 

Temperatura 

(°C) 

Produto 

 

Rend. 

(%) 

5e Et3N 1:1,1 Etanol 20 Refluxo a - 

5d DBU 1:1 Metanol 24 Refluxo a - 

5g DBU 1:1 Metanol 24 Refluxo a - 

5d - - Acetonitrila 60 Refluxo 5d + 6d c 

5g Et3N 1:1,1 Acetonitrila 24 Refluxo 6g 94 

4b Et3N 1:1,1 Acetonitrila 30 Refluxo 6g 95 
aProduto não identificado 
bReação em uma etapa, sem isolar composto 5g 
cMistura 5:1 
  

Depois de observado que a reação de ciclização intramolecular ocorria em 

acetonitrila, optou-se por não isolar o enamino composto, mas utilizar a reação em 

uma etapa a partir do 7,7,7-trifluor-6-oxo-4-heptenoato de metila (4); a reação foi 
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extraída em diclorometano e água. Estas condições apresentaram rendimentos 

semelhantes aos obtidos quando usado o enamino composto isolado e purificado.  

 A reação entre o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) e a 

1,4-fenilenodiamina, usando uma relação de 2:1 e as condições de refluxo em 

acetonitrila e trietilamina promoveu a ciclização nos dois grupamentos amino, 

formando o composto 1,4-Bis-[5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)-2-oxo-pirrolidin-1-

il]benzeno (7). 
Os compostos foram obtidos na forma de sólidos de coloração escura e foram 

purificados por recristalização.  Os rendimentos, pontos de fusão e análise elementar 

para os compostos 6a-g,i e 7 estão descritos na Tabela 3.8. 
 

 

Tabela 3.9 Análise Elementar, Pontos de Fusão e Rendimentos dos compostos 6a-
g,i e 7 

Análise Elementar (%) 
Calculado/experimental Comp. 

Fórmula 
Molecular 

PM (g.mol-1) C H N 

Rend.a 

(%) P. F. (°C) 

59,37 4,27 4,94 
64,10 4,01 5,43 6a C14H12F3NO2 

283,25 69 96-99 

60,61 4,75 4,71 

60,41 4,60 4,47 
6b C15H14F3NO2 

297,28 87 103-105 

58,00 3,74 5,20 

57,48 3,81 4,90 6c C13H10F3NO2 
269,22 77 146-149 

59,37 4,27 4,94 

59,28 4,38 4,69 6d C14H12F3NO2 
283,25 86 129-131 

56,19 4,04 4,68 

55,71 4,10 4,31 6e C14H12F3NO3 
299,25 91 87-90 

51,42 2,99 4,61 

- - - 6f C13H9ClF3NO2 
303,67 70 163-165 

44,85 2,61 4,02 
6g C13H9BrF3NO2 

348,12 44,05 2,63 3,25 
95 151-153 

53,34 3,36 10,37 

- - - 6i C12H9F3N2O2 
270,21 73 165-167 

52,18 3,07 6,09 

- - - 7 C20H14F3N2O4 
460,33 71 256-259 

a Rendimento bruto 
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A identificação dos compostos 6a-g,i e 7 foi feita através de dados de RMN 1H 

e 13C e por Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrômetro de Massas. Para uma 

melhor interpretação dos dados espectroscópicos dos compostos 6a-g,i foram 

selecionados os espectros de RMN 1H e 13C do composto 6b.  
O espectro de RMN 1H em CDCl3 (Figura 3.14) para o composto 6b 

apresentou um multipleto de 7,32 a 7,16 ppm referente aos 5 hidrogênios do anel 

aromático; um singleto em 5,78 ppm referente ao hidrogênio ligado ao carbono 

vinílico; um tripleto em 3,82 ppm referente a 2 hidrogênios ligados ao carbono C1'; 

um tripleto em 3,29 ppm referente a 2 hidrogênios ligados  ao carbono C4; um 

tripleto em 2,88 referente a 2 hidrogênios ligados ao carbono C2’ e uma multipleto 

em 2,56 ppm referente aos 2 hidrogênios ligados ao carbono C3. 

 

 
Figura 3.14 Espectro de RMN 1H a 400MHz registrado em CDCl3/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 13C em CDCl3 (Figura 3.15) para o composto 6b 
apresentou um quarteto em 178,61 ppm referente ao carbono carbonílico vizinho ao 

grupo CF3, com 2JC-F=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 aromático; um quarteto em 116,39 ppm 

referente ao CF3, com 1JC-F=291,7 Hz; sinal em 90,98 ppm referente ao carbono 

vinílico 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. 

 

 
Figura 3.15 Espectro de RMN 13C{H} a 100MHz registrado em CDCl3/TMS do composto 1-fenetil-5-

(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona (6b) 

 

Para a atribuição dos deslocamentos químicos referentes aos hidrogênios 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 

atribuição dos sinais que se encontram na região entre 3,82 e 2,56 ppm do espectro 

de RMN 1H. Para o tripleto situado em 3,29 ppm, o espectro de COSY mostra que 

estes dois hidrogênios possuem acoplamento com os dois hidrogênios de 

deslocamento 2,56 ppm e um pequeno acoplamento com o hidrogênio vinílico, de 

deslocamento em 5,78 ppm; evidenciando que este sinal refere-se aos hidrogênios 

ligados ao carbono C4. Logo, o sinal em 2,56 ppm refere-se aos hidrogênios ligados 

ao carbono C3.  

 

 
Figura 3.16 Espectro de RMN COSY, registrado em CDCl3/TMS para o composto 1-fenetil-5-(3,3,3-

trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona (6b) 
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A atribuição dos deslocamentos químicos para os carbonos foi possível 

através da análise do espectro de RMN HMQC (Figura 3.17), o qual correlaciona 

espectros de RMN 1H e 13C. O deslocamento em 26,67 ppm foi atribuído ao carbono 

C4, no espectro de RMN HMQC se observa um acoplamento entre este carbono e 

os hidrogênios de deslocamento 3,29 ppm. Da mesma maneira, se observa os 

acoplamentos entre os hidrogênios 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. 

 

 
Figura 3.17 Espectro de RMN HMQC, registrado em CDCl3/TMS para o composto 1-fenetil-5-(3,3,3-

trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-ona (6b) 
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As variações dos deslocamentos químicos nos espectros de RMN 1H e 13C 

encontrada para os demais compostos são devidas aos diferentes substituintes. A 

Tabela 3.9 mostra em detalhes os dados de RMN 1H e 13C para os compostos 6a-g,i 
e 7. Todos os espectros foram feitos em CDCl3. 

 
Tabela 3.10 Dados de RMN 1H e 13C dos compostos 6a-g,i e 7a 

Composto RMN 1H (CDCl3/TMS) 
δ ppm (m, n°H, J = Hz, identificação) 

RMN 13C (CDCl3/TMS) 
δ ppm (m, J = Hz, identificação) 

N
F3C O

O

6a

1
2

34
5

6
7

8

9

 

7,35-7,21 (m, 3H, Ph); 7,24-7,22 (m, 
2H, Ph); 5,89 (s, 1H, H6); 4,79 (s, 
2H); 3,33 (m, 2H, H4); 2,67 (m, 2H, 
H3). 

178,6 (q, 2JC-F = 33,9, C7); 177,1 
(C5); 167,8 (C2); 133,9, 128,9, 
128,1, 127,3 (Ph); 116,3 (q, 1JC-F 
= 291,7, C8); 92,0 (C6); 44,5 
(C9); 27,2 (C3); 26,6 (C4). 

N
F3C O

O

6b

1
2

34

5

6
7

8

9 10

 

7,32-7,16 (m, 5H, Ph); 5,78 (s, 1H, 
H6); 3,82 (t, 2H, J = 7,3, H9); 3,29 (t, 
2H, J = 6,3, H4); 2,88 (t, 2H, J = 7,4, 
H10); 2,56 (t, 2H, J = 7, H3). 

178,6 (q, 2JC-F = 33,9, C7); 176,8 
(C5); 168,2 (C2); 137,0, 128,7, 
128,6, 127,0 (Ph); 116,4 (q, 1JC-F 
= 291,7, C8); 91,0 (C6); 42,3 
(C9); 32,6 (C10); 27,1 (C3); 26,7 
(C4). 

N
F3C O

O

6c

1
2

34

5

6
7

8

 

7,59-7,49 (m, 3H, Ph); 7,21-7,19 (m, 
2H, Ph); 5,66 (s, 1H, H6); 3,53 (t, 2H, 
J = 7, H4); 2,83 (t, 2H, J = 7, H3). 

179,2 (q, 2JC-F = 33,9, C7); 176,5 
(C5); 169,2 (C2); 133,2, 130,1, 
129,8, 127,1 (Ph); 116,3 (q, 1JC-

F= 291,7, C8); 92,7 (C6); 27,8 
(C3); 26,9 (C4). 

N
F3C O

O

Me
6d

1
2

34
5

6
7

8

 

7,34 (d, 2H, J = 8,4, Ph); 7,06 (d, 2H, 
J = 8,4, Ph); 5,66 (s, 1H, H6); 3,50 (t, 
2H, J = 7,2, H4); 2,80 (t, 2H, J = 7,2, 
H3); 2,43 (s, 3H,  Me). 

179,0 (q, 2JC-F = 33,9, C7); 176,7 
(C5); 169,5 (C2); 139,9, 130,7, 
130,4, 126,8 (Ph); 116,2 (q, 1JC-F 
= 291, C8); 92,6 (C6); 27,7 (C3); 
26,9 (C4); 21,1 (Me). 

N
F3C O

O

OMe
6e

1
2

34

5

6
7

8

 

7,11 (d, 2H, J = 9,1, Ph); 7,05 (d, 2H, 
J=9,1, Ph); 5,66 (s, 1H, H6); 3,87 (s, 
3H, OMe); 3,50 (t, 2H, J = 6,5, H4); 
2,81 (t, 2H, J = 7,1, H3). 

178,9 (q, 2JC-F = 33,9, C7); 176,6 
(C5); 169,7 (C2); 160,3, 128,2, 
125,6, 115,3 (Ph); 116,3 (q, 1JC-F 
= 291,7, C8); 92,4 (C6); 55,4 
(OMe) 27,6 (C3); 26,8 (C4). 

aEspectros de RMN registrados em Espectrômetro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 1H e 
SF 100,62 MHz para 13C 
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Tabela 3.10 Dados de RMN 1H e 13C dos compostos 6a-g,i e 7a (continuação) 

Composto RMN 1H (CDCl3/TMS) 
δ ppm (m, n°H, J = Hz, identificação) 

RMN 13C (CDCl3/TMS) 
δ ppm (m, J = Hz, identificação) 

N
F3C O

O

Cl
6f

1
2

34

5

6
7

8

 

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

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

N
F3C O

O

Br
6g

1
2

34

5

6
7

8

 

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

179,2 (q, 2JC-F = 34,6, C7); 176,2 
(C5); 168,5 (C2); 133,5, 132,1, 
128,8, 124,0 (Ph); 116,2 (q, 1JC-F 
= 291,7, C8); 92,9 (C6); 27,8 
(C3); 26,9 (C4). 

1
2

34

5

6
7

8

N
F3C O

O

N

6i  

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) 

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

N

N

OF3C

O

CF3

O

O

1
2

34
5

6
7

8

1'2'

3' 4'
5'

6'
7' 8'

7  

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

179,3 (q, 2JC-F = 34,6, C7 e C7’) 
176,2 (C5 e C5’); 168,2 (C2 e 
C2’); 134,2; 129,1 (Ph); 116,2 (q, 
1JC-F = 291, C8 e C8’) 93,0 (C6 e 
C6’); 27,8 (C3 e C3’); 26,9 (C4 e 
C4). 

aEspectros de RMN registrados em Espectrômetro BRUKER DPX 400 com SF 400,13 MHz para 1H e 

SF 100,62 MHz para 13C 
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A análise dos espectros de massas para os compostos 6a-g,i e 7mostra que 

além do pico relativo a massa do íon mollecular, os principais fragmentos 

encontrados para esta série de compostos são: pico relativo a perda do grupo 

trifluormetil (M+ - 69) e pico relativo a perda do grupo trifluoracetil (M+ - 97). Para 

alguns compostos também é possível observar picos relativos ao anel aromático 

substituído. Uma proposta de fragmentação para os compostos desta série está 

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 estão 

descritos na Tabela 3.6. 

 

N OF3C

O

N OF3C

O
.+

M.+  m/z 283

- CF3

N O

O

m/z 214
70eV

.+

NO

m/z 186

m/z 158m/z 91

.+

N

.+

.+

- CF3CO

 
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+ -CF3, 28), 186 (M+ -COCF3, 17), 91 (100%), 65 (22). 
  

6b 297 (M+, <5), 228 (M+ -CF3, 24), 178 (<5), 104 (100), 77 (13) 
  

6c 269 (M+, 13), 200 (M+ -CF3, 100), 172 (M+ -COCF3, 68), 144 (29), 77 (69), 51 (41). 
  

6d 283 (M+, 24), 214 (M+ -CF3, 100), 186 (M+ -COCF3, 53), 158 (17), 91 (43). 
  

6e 299 (M+, 53), 230 (M+ -CF3, 100), 202 (M+ -COCF3, 28), 188 (31), 159 (24), 131 (14), 77 
(21). 

  

6f 303 (M+, 23), 234 (M+ -CF3, 100), 206 (M+ -COCF3, 62), 178 (21), 143 (23), 111 (28), 75 
(41). 

  

6g 347 (M+, 29), 278 (M+ -CF3, 100), 250 (M+ -COCF3, 29), 222 (14), 199 (37), 143 (39), 76 
(41). 

  
6i 201 (M+ - CF3, 18), 173 (M+ -COCF3, 100), 145 (20), 131 (43), 78 (Piridil, 52), 69 (8). 
  

7 460 (M+, 36), 391 (M+ -CF3, 100), 363 (M+ -COCF3, 9), 161 (19), 143 (15), 69 (15), 55 (33) 
  

 

N
F3C O

O

6a

1
2

34

5

6

7

9
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4 CONCLUSÕES 
 
 

 De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e a análise dos 

resultados obtidos, foi possível concluir que: 

 

• A acetalização do ácido 4-oxopentanóico com trimetil ortoformiato mostrou-se 

como um método eficiente e vantajoso, pois, além de acetalizar promove 

também a esterificação; 

• O produto da acetalização do ácido 4-oxopentanóico sofre acilação com 

acilantes halogenados, de acordo com as técnicas amplamente utilizadas pelo 

NUQUIMHE, levando aos compostos 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 reação entre o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) e 

aril(heteroaril)aminas primárias evidenciou ser o carbono C4 centro mais 

eletrofílico da molécula e que este atua como eficiente bloco CCCC na 

síntese de pirrolidinonas, semelhante a síntese de Paal-Knorr; 

• A obtenção de 1-aril(heteroaril)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-

onas através da ciclização intramolecular das enaminocetonas 5a-j, por ser 

regioespecífica, mostra-se vantajosa em relação às várias técnicas descritas 

na literatura onde há formação de mistura de isômeros. 
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5 SUGESTÕES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO 
 

 

1) Estudo sobre a configuração 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 

dimensões e Difração de Raios-X; 

 

 

2) Reações entre as 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-

onas e dinucleófilos para obtenção de compostos heterocíclicos com cadeia lateral 

funcionalizada; 

 

F3C N

R

O

O

W
N

HO

F3C

NHR

O

WNH2

W = OH, NH2, NHPh  
 
 
3) Condensações aldólicas entre as 1-[aril(heteroaril)]-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-

propilideno)pirrolidin-2-onas e aldeídos; 

 

F3C N

R

O

O
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O

HR' F3C N

R

O

O
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H
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6 METODOLOGIA EXPERIMENTAL 
 

6.1 Métodos de Identificação e Determinação de Pureza 

 

6.1.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

 Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: 

BRUKER DPX 200, que opera a 200,13 MHz para 1H e 50,32 MHz para 13C e/ou 

BRUKER DPX 400, que opera a 400,13 MHz para 1H e 100,62 MHz para 13C. 

 Os dados de 1H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX 200, foram obtidos 

em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em Dimetilsulfóxido deuterado 

(DMSO-d6) ou clorofórmio deuterado (CDCl3) utilizando tetrametilsilano (TMS) como 

referência interna. As condições usadas no espectrômetro BRUKER DPX 200 foram: 

SF 200,13 MHz para 1H e 50,32 MHz para 13C; lock interno pelo 2D; largura de pulso 

9,9 μs para 1H e 19,5 μs para 13C; tempo de aquisição 3,9 s para 1H e 2,8 s para 13C; 

janela espectral 2400 Hz para 1H e 11500 Hz para 13C; número de varreduras de 8 a 

32 para 1H e 2000 a 20000 para 13C, dependendo do composto; número de pontos 

65536 com resolução digital Hz/ponto igual a 0,128875 para 1H e 0,17994 para 13C. 

A reprodutibilidade dos dados de deslocamento químico é estimada ser de mais ou 

menos 0,01 ppm. 

 Os dados de 1H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX 400, foram obtidos 

em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em Dimetilsulfóxido deuterado 

(DMSO-d6) ou clorofórmio deuterado (CDCl3) utilizando tetrametilsilano (TMS) como 

referência interna. As condições usadas no espectrômetro BRUKER DPX 400 foram: 

SF 400,13 MHz para 1H e 100,62 MHz para 13C; lock interno pelo 2D; largura de 

pulso 8,0 μs para 1H e 13,7 μs para 13C; tempo de aquisição 6,5 s para 1H e 7,6 s 

para 13C; janela espectral 2400 Hz para 1H e 11500 Hz para 13C; número de 

varreduras de 8 a 32 para 1H e 2000 a 20000 para 13C, dependendo do composto; 

número de pontos 65536 com resolução digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 1H e 

0,371260 para 13C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento químico é 

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

 

 Para determinação dos pontos de fusão dos compostos sintetizados foi 

utilizado aparelho KOFLER REICHERT THERMOVAR. Os pontos de fusão não 

foram corrigidos. 

 

 

6.1.3 Cromatografia Gasosa-CG/MS 

 

 As análises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatógrafo 

Gasoso HP 6890 acoplado a um Espectrômetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com 

injetor automático 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de Ph Me Siloxane) – 

temperatura máxima de 325°C – (30mx0,32mm., 0,25 μm). Fluxo de gás Hélio de 2 

mL/min, pressão de 5.05 psi. Temperatura inicial do injetor de 250°C; seringa de 10 

μL, com injeção de 1 μL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e após 

aquecimento de 12°C/min até 280°C/min. Para a fragmentação dos compostos foi 

utlilizado 70 eV no Espectrômetro de Massas. 

 

6.2 Reagentes e Solventes Utilizados 

 
Os reagentes e solventes utilizados para síntese dos compostos deste 

trabalho, foram de qualidade técnica ou para análise e, quando necessário, 

purificados ou secos de acordo com procedimentos usuais de laboratório. 69 

 

 

 

 

 



Metodologia Experimental 

Dissertação de Mestrado – Graciela Aparecida de Oliveira – UFSM 

57

6.3 Procedimentos Experimentais 

 

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

 

A uma balão de 100 mL foi adicionado o ácido 4-oxopentanóico (11,61 g, 100 

mmol), trimetilortoformiato (26,5 g, 250 mmol) e quantidades catalíticas de ácido p-

tolueno sulfônico (0,005 mol/mol de substrato). Após 48h o meio reacional foi 

neutralizado com carbonato de sódio (1 g), seguido de filtração. O filtrado foi 

destilado a pressão reduzida, apresentando temperatura de ebulição de 45°C a uma 

pressão de 0,95 mbar. Dados de RMN encontram-se na seção 3.2 (p. 25). 

 

6.3.2 Procedimento para a síntese 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 balão de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adição de 100 

mL, foi adicionado o cloreto de tricloro acetila (36,2 g, 200 mmol) em clorofórmio (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 clorofórmio (30 mL). A adição do 4,4-

dimetoxipentanoato de metila e piridina ao cloreto de tricloro acetila foi feita, sob 

agitação e gota a gota, a temperatura de 0°C. Após a adição, a mistura reacional foi 

deixada sob agitação durante 16 h a temperatura de 25°C. A mistura reacional foi 

lavada com uma solução de HCl 1,0 M (1 X 30 mL) e água destilada (2 X 30 mL). 

Após a secagem com sulfato de magnésio anidro e filtração, o solvente foi removido 

em evaporador rotatório a pressão reduzida. 

 Para a síntese do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) foi 

utilizado o mesmo procedimento, no entanto, o óleo obtido após a evaporação do 

solvente foi destilado a pressão reduzida, apresentando uma temperatura de 

ebulição de 75 °C a uma pressão de 0,95 mbar. 
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6.3.3 Procedimento geral para síntese dos 7,7,7-trifluor-4[aminoaril(heteroaril)]-6-

oxo-4-heptenoatos de metila 5a-j   

 

 A um balão de 25 mL, contendo o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato 

de metila (0,480 g, 2 mmol) diluído em acetonitrila (5mL), sob agitação e  a 25 °C, foi 

adicionada uma solução de amina (RNH2) (2 mmol) em acetonitrila (10 mL). Após a 

adição, a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo (80 °C) e mantida sob 

agitação por 6 h (16 h para o composto 5j). O solvente foi evaporado em evaporador 

rotatório a pressão reduzida e os produtos obtidos foram recristalizados em hexano. 

Os sólidos cristalinos foram filtrados, fornecendo os compostos 5d-j.  
 Para síntese dos compostos 5a-c, após a adição da solução de amina (RNH2) 

em acetonitrila (10 mL), a mistura reacional foi deixada sob agitação a 25 °C por 24 

h. Após o término do tempo reacional o solvente foi evaporado em evaporado 

rotatório a pressão reduzida e os sólidos obtidos foram recristalizados em hexano a 

quente e carvão ativo. 

 Propriedades físicas e rendimentos dos compostos encontram-se na Tabela 

3.4 (p. 36). Dados de RMN 1H e 13C 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 síntese 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-il]benzeno 7 

 

6.3.4.1 Síntese 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 balão de 25 mL, contendo o 7,7,7-trifluor-4[aminoaril(heteroaril)]-6-oxo-

4-heptenoatos de metila  (2 mmol) diluído em de acetonitrila (5 mL), sob agitação e  

a 25 °C, foi adicionada (gotejando) trietilamina (1,1 equivalente). A mistura foi 

colocada em refluxo por 24h. Após o término do tempo reacional, o solvente foi 
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evaporado em evaporador rotatório a pressão reduzida, A reação foi extraída em 

diclorometano e lavada com solução de HCl 1,0 M (3 x 30 mL) . A fase orgânica foi 

seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressão 

reduzida. Os sólidos obtidos foram recristalizados em hexano a quente e carvão 

ativo. 

 

6.3.4.2 Síntese 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-

il]benzeno 7 em uma etapa a partir do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de 

metila (4) 

 

 A um balão de 25 mL, contendo o 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato 

de metila (0,480 g, 2 mmol) diluído em de acetonitrila (5 mL), sob agitação e  a 25 

°C, foi adicionada uma solução de amina (RNH2) (2 mmol) em de acetonitrila (10 

mL). Após a adição, a mistura foi aquecida à temperatura de refluxo (80 °C) e 

mantida sob agitação 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. Após o término do tempo reacional, o solvente foi 

evaporado em evaporador rotatório a pressão reduzida, A reação foi extraída em 

diclorometano e lavada com solução de HCl 1,0 M (3 x 30 mL) . A fase orgânica foi 

seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressão 

reduzida. Os sólidos obtidos foram recristalizados em hexano a quente e carvão 

ativo. 

 Para síntese do composto 7 foi utilizada relação de 2:1 do 7,7,7-trifluot-4-

metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) em relação a 1,4-fenilenodiamina. 
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ANEXO I 
Espectros de Massas para os compostos obtidos 
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Figura 3.6 Espectro de Massas do composto  7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (3) 
 

 
Figura 3.9 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (4) 
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Figura 3.13 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(benzilamino)-6-oxo-4-heptenoato de 
metila (5a) 
 

 
Figura 3.19 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(fenetilamino)-6-oxo-4-heptenoato de 
metila (5b) 
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Figura 3.20 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(anilino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 
(5c) 
 

 
Figura 3.21 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(toluidino)-6-oxo-4-heptenoato de metila 
(5d) 
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Figura 3.22 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(anisidino)-6-oxo-4-heptenoato de 
metila (5e) 
 

 
Figura 3.23 Espectro de Massas do composto  7,7,7-trifluor-4-(4-cloroanilino)-6-oxo-4-heptenoato de 
metila (5f) 
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Figura 3.24 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(4-bromoanilino)-6-oxo-4-heptenoato de 
metila (5g) 
 

 
Figura 3.25 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(4-aminoanilino)-6-oxo-4-heptenoato de 
metila (5h) 
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Figura 3.26 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(2-aminopiridina)-6-oxo-4-heptenoato 
de metila (5i) 
 
 

 
Figura 3.27 Espectro de Massas do composto 7,7,7-trifluor-4-(3-amino-5-metilisoxazol)-6-oxo-4-
heptenoato de metila (5j) 
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Figura 3.18 Espectro de Massas do composto 1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-
ona (6a) 
 

 
Figura 3.28 Espectro de Massas do composto 1-fenetil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-
ona (6b) 
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Figura 3.29 Espectro de Massas do composto 1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-2-
ona (6c) 
 

 
Figura 3.30 Espectro de Massas do composto 1-(4-toluil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-
2-ona (6d) 
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Figura 3.31 Espectro de Massas do composto 1-(4-metoxifenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-
propilideno)pirrolidin-2-ona (6e) 
 

 
Figura 3.32 Espectro de Massas do composto 1-(4-clorofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-
propilideno)pirrolidin-2-ona (6f) 
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Figura 3.33 Espectro de Massas do composto 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-
propilideno)pirrolidin-2-ona (6g) 
 

 
Figura 3.34 Espectro de Massas do composto 1-(pirid-2il)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)pirrolidin-
2-ona (6i) 
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Figura 3.35 Espectro de Massas do composto 1,4-bis-[5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilideno)-2-oxo-
pirrolidin-1-il]benzeno (7) 
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ANEXO II 
Espectros de RMN 1H e 13C desacoplado para os 

compostos obtidos 
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