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Introducao |

Substancias heterociclicas desempenham um
importante papel em varios setores de interesse
comercial. Derivados heterociclicos do tipo
pirazolidin-3-onas, incluindo 5-oxopirazolidina-1-
carboximidamidas, possuem propriedades
farmacolégicas significativas, como atividades
analgésicas, antipiréticas e anticancerigenas.
Adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH), moléculas
funcionalizadas com alto potencial sintético, vem
sendo utilizados como substratos eficientes para a
sintese de heterociclos com novos padrdes
estruturais.”® Neste trabalho, apresentamos um
método simples e direto para a sintese de novos de
derivados 5-benzilidenos-5-oxopirazolidina-1-
carboximidamidas a partir de adutos de MBH.

Resultados e Discussao |

Os adutos de MBH foram preparados de acordo
com a metodologia desenvolvida em nosso grupo de
pesquisa.4 Diversos aldeidos aromaticos foram
tratados com acrilato de metila (8), na presenca de
DABCO para fornecer os adutos de MBH (9-15) em
bons rendimentos (Tabela 1), que em seguida foram
tratados com cloreto de acetila para fornecer os
derivados acetilados (16-22) em rendimentos de
bons a excelentes (Tabela 1).

Tabela 1. Preparacdo e acetilacdo dos adutos de
MBH.
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Reagentes e condigbes: a. DABCO, ultrassom; b. CH3COCI,

EtsN, DMAP, CHxCl».

Entrada  Aduto % (MBH)* % (Acetilag&o)*
1 4-MeO-Ph 9,72 16, 95
2 Piperonil 10, 73 17,75
3 4-Bu-Ph 11,77 18,81
4 2-F-Ph 12,92 19, 62
5 3-Cl-Ph 13,91 20, 92
6 4-Cl-Ph 14, 87 21,75
7 4-NO,-Ph 15, 97 22,93
* Rendimentos dos produtos isolados e purificados.
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Os adutos de MBH acetilados foram entéo tratados
com carbonato de aminoguanidina (0,83 equiv.) na
presenca de trietilamina como base e refluxados em
acetonitrila, numa sequéncia tandem envolvendo
uma adicdo de Michael seguida de ciclizacdo. As 4-
benzilidenos-5-oxopirazolidina-1-carboximidamidas
23-29 foram obtidas em rendimentos que variaram
de razoaveis a bons. Em todos os casos, a
estereoquimica da dupla ligacdo exociclica foi E
(comprovada por RMN 1H) (Tabela 2).

Tabela 2. Preparacdo das 4-benzilidenos-5-
oxopirazolidina-1-carboximidamidas.
NH
-NH, H,CO
H,N™ N2 T2 0
OAc O A N - NH
R OMe  Et,N, CH4CN, refluxo R ,N//<
N NH,
16-22 23-29
Entrada  Aduto acetilado Produto, Rdt. (%)*
1 16, 4-MeO-Ph 23, 66
2 17, Piperonil 24, 86
3 18, 4-Bu-Ph 25, 45
4 19, 2-F-Ph 26, 30
5 20, 3-ClI-Ph 27, 60
6 21, 4-CI-Ph 28, 66
7 22, 4-NO,-Ph 29, 53

* Rendimentos dos produtos isolados e purificados.

Conclusdes |

Em resumo, desenvolvemos uma metodologia
eficiente, simples e seletiva para a sintese de (E)-4-
benzilidenos-5-oxopirazolidina-1-carboximidamidas
a partir adutos de MBH. O perfil biolégico dessas
substancias esta sendo avaliado.
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