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Introdução 

 
Benzamidas representam importante classe de 
compostos ativos no sistema nervoso central (i.e.: 
antieméticos, antipsicóticos, estimulantes da 
motilidade gástrica)1. Em especial, destacam-se as 
benzamidas metileno-pirrolidínicas, análogos de 
conformação restrita da metoclopramida (i.e.: 
sulpirida, amisulpirida, nemonaprida)2. A fim de se 
expandir estudos de REA (relações entre a estrutura 
e a atividade biológica) destes compostos junto aos 
receptores D2 e  5-HT3, iniciamos a exploracção de 
nova série de derivados funcionalizados N-,2- e  3-
pirrolidino-substituidos. Para tal fizemos uso da 
metodologia de síntese, por nós desenvolvida, de 
iodociclização de β-enaminoésteres3.  

Resultados e Discussão 

As benzamidas (1) e (2) exemplificam a série de 
compostos sintetizados, obtidas pela condensação 
dos respectivos derivados amínicos (3) e (4) com os 
ácidos benzóicos pertinentes em meio de CH2Cl2 e 
EDCI (Figura I). 
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Figura I. Síntese das benzamidas metileno-
pirrolidínicas. 
 
A etapa chave na síntese dos derivados foi a 
obtenção do anel pirrolidínico (5) via iodociclização 
dos β-enaminoésteres correspondentes (Figura II). A 
alta seletividade do iodo nas ciclizações sugere a 
formação de complexo-π entre este e a olefina 
presente na molécula. O anel se forma via ataque 
nucleofílico intramolecular do átomo de nitrogênio à 
este complexo-π4. 
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Figura II. Iodociclização dos β-enaminoésteres. 
 
Finalmente, os iodo-compostos (5) e (6) foram 
convertidos nos respectivos azido-compostos (7) e (8) 
via tratamento com NaN3 em DMF e presença de 
(Et)4NBr. Estes foram reduzidos cataliticamente com 
H2(g)/Lindlar® em EtOH aos amino-compostos (3) e (4) 
(Figura III). 
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Figura III. Interconversão funcional dos iodo-compostos 
às amino-metileno-pirrolidinas. 
 
(1) – P.f. 159-160 °C; RMN-1H (CDCl3) δ: 1,18 (t, J = 6,96, 3H, CH3); 1,80-1,86 (m, 1H, 
CH2); 2,06-2,19 (m, 1H, CH2); 3,03-3,39 (m, 5H, CH, CH2); 3,62 (s, 3H, CH3); 3,80-3,92 (m, 
2H, CH2); 3,82 (s, 3H, OCH3); 4,52 ( br s, 2H, ArNH2); 4,61 (s, 1H, CH); 6,28 (s, 1H, ArH); 
7,74 (br s, 1H, CONH); 8,07 (s, 1H, ArH); Anal. Elem. Calc. para (C18H24ClN3O4): 
C=56,40 (56,62), H=6,22 (6,33), N=10,71 (11,00). 

Conclusões 

Embora não esteroseletivo, o método de 
iodociclização de β-enaminoésteres possibilitou a 
síntese das benzamidas metileno-pirrolídinicas de 
interesse de maneira direta e eficaz. Os compostos-
chave (i.e. iodo-metileno-pirrolidínicos) foram obtidos 
em alto grau de funcionalização e em bons 
rendimentos através de três etapas de síntese (i.e.: 
alquilação do β-cetoéster, preparação do 
enaminoéster e iodociclização). 
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