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Alvos Sintéticos

Moléculas Bioativas de Baixo Peso Molecular (Small Molecules)
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GABA e Derivados Bioativos de Baixo Peso Molecular

- GABA - Principal neurotransmissor
inibitório do SNC.
- Diminuição dos seus níveis no
organismo são associados à Doenças
Neurodegenerativas.
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Paradigmas da Proposta de Trabalho

Síntese de Moléculas de Baixo Peso Molecular, Reações One-Pot
e Multicomponente, Contexto Ambientalmente Não-Agressivo
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As Hidrotalcitas: Propriedades Básicas de Brönsted

Um Composto Argilo-Mineral Natural

- Hidróxidos Duplos Lamelares (LDH) normalmente de Al e Mg, intercalados
com Ânions Carbonato e H2O - Exibem propriedades básicas de Brӧnsted

- Quando Calcinadas geram Óxidos Mixtos de Al e Mg - Aumento das
Propriedades Básicas de Brӧnsted.
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Síntese de γ-Nitroésteres: Precurssores do GABA

Adição do Tipo Michael catalisada por Hidrotalcitas

Naciuk, F.F. - Dissertação de Mestrado, PPGQ/UFRGS, 2010.
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Adição do Tipo Michael do Ácido de Meldrun

Uma Sugestão Mecanística – Uma Reação Dominó

1. Adição Conjugada 2. Alcoólise 3. Descarboxilação
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Obtençao do γ-Nitroéster - Reação Bicomponente

Análise por CG/MS  após 1 hora de reação – Formação do Produto

Ácido de Meldrun e Aduto Meldrun-Nitroestireno não são observados 
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Entrada Nitroestireno - R1 Solvente Nitroéster (%)

1 C6H4- MeOH 84

2 4-MeO-C6H3- MeOH 72

3 C6H4- EtOH 85

4 4-MeO-C6H3- EtOH 67

5 C6H4- iPrOH 80

6 4-MeO-C6H3- iPrOH 54

7 C6H4- tBuOH 68

8 C6H4- n-BuOH 25

9 C6H4- BnOH -

Poster ORG-034

A Dependência do Solvente Alcoólico

Solvente como Reagente – Diferentes Ésteres Alquílicos

Tabela 2

O

O

O

O
R1

NO2

NO2
R1

OR

O

+
Hidrotalcitas

ROH  / Calor

γγγγ-NitroésterÁcido de Meldrun

O

O

O

O
R1

NO2

NO2
R1

OR

O

+
Hidrotalcitas

ROH  / Calor

γγγγ-NitroésterÁcido de Meldrun

24 h



Entrada Base Solvente Tempo (h) Temp. (oC) Rend. (%)*

1 HT CH2Cl2 24 25 80

2 HT CH3CN 24 25 18

3 HT PhCH2NH2 24 60 >96

4 DIPEA EtOH 8 25 67

5 DIPEA EtOH 24 90 >96

6 DABCO EtOH 24 25 >96

7 DABCO EtOH 5 60 >96

8 DABCO EtOH 3 90 >96

9 DBU EtOH 24 25 50

10 Et3N EtOH 24 25 >96

Tabela 1

* Rendimento estimado por 1H RMN Poster ORG-064

Obtenção do Aduto Ác.de Meldrun-Nitroestireno

Aduto pouco estável - Pode ser isolado na ausência de HT/EtOH
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Obtenção do Aduto Ác.de Meldrun-Nitroestireno

Espectro de 1H RMN do Aduto Ác. de Meldrum-Nitroestireno promovido 
por Et3N em EtOH 24 horas.
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Obtenção do γ-Nitroéster a partir do Aduto

Presença Necessária da Hidrotalcita em EtOH/Refluxo

O

O

O

O
R

NO2

NO2
R

OEt

O

+
Hidrotalcitas

EtOH, Calor

Ácido de Meldrun

R
NO2

OO

O O

Nitroestireno

Aduto Meldrun-
Nitroestireno

Hidrotalcita

EtOH   /Refluxo

Base

Solvente

γγγγ-Nitroéster

O

O

O

O
R

NO2

NO2
R

OEt

O

+
Hidrotalcitas

EtOH, Calor

Ácido de Meldrun

R
NO2

OO

O O

Nitroestireno

Aduto Meldrun-
Nitroestireno

Hidrotalcita

EtOH   /Refluxo

Base

Solvente

γγγγ-Nitroéster

90%

Quantitativo

84%

Aduto Bruto



Desenvolvimento de uma Versão Multicomponente

Uma Hipótese Inicial: Hidrotalcita e Catálise Múltipla

- B. M. Choudary et al. Green Chem. 1999,  1, 187. – Nitroaldol

- B. M. Choudary et al. Chem. Commun. 1998, 1033. – Knovenagel

- B. M. Choudary et al. Green Chem. 1999,  1, 187. – Nitroaldol

- B. M. Choudary et al. Chem. Commun. 1998, 1033. – Knovenagel

Seria possível a  formação de Nitroestireno in situ?

HT como catalisador Básico Heterogêneo
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Versão Multicomponente: 
Uma Racionalização Mecanística

Hipótese Inicial: Hidrotalcita e Catálise Múltipla
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Versão Multicomponente: 
Uma Evidência por CG/EM
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Versão Multicomponente 
Uma Evidência por CG/EM
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Uma versão Multicomponente

Espectro de 1H RMN do Nitroéster bruto via Reação 
Tetracomponente após Filtração da Hidrotalcita

24 horas de reação
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γ-Nitroésteres: Uma versão Multicomponente

Sugestão Mecanística Reformulada: Eventos Convergentes

- Via Nitroestireno ou Benzilideno-Meldrun – Mesmo Intermediário
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Mecanismo: Reações Competitivas

O Aduto de Benzilideno versus Nitroestireno

Evidência do Mecanismo: Reação One-Pot em 2 Etapas

Ph
NO2

O O

O O

EtOHAr

O

H

HT

H3C-NO2 Ph

O

O

O

O

Kvel.1

Kvel.2

+

Nitroestireno

Aduto de
Knovenagel

Kvel.2 > Kvel.1

Ph
NO2

O O

O O

EtOHAr

O

H

HT

H3C-NO2 Ph

O

O

O

O

Kvel.1

Kvel.2

+

Nitroestireno

Aduto de
Knovenagel

Kvel.2 > Kvel.1

Ph

O

H

O O

O O

H3C-NO2

O

O

O

O

Ph
+

EtOH

Refluxo
2 h

Quant.

HT

/ 6h

96%

OEt

O

NO2
PhEtOH

HT



Aplicação direta na Síntese de Fármacos

Síntese do (+/-)-Fenibut e (+/-)-Baclofen

Naciuk, F.F., Dissertação de Mestrado, PPGQ/UFRGS, 2010.

Phenibut
by PrimaForce

Baclofen
by Novartis

R

OEt

NO2

O

N

O

H

R

OH

NH3

O

Cl

R
R= H
R= Cl

R= H
R= Cl

(+/-)- Fenibut - R= H - 78% Global
(+/-)- Baclofen - R= Cl - 72% Global

ββββ-Aril-γγγγ-Nitroésteres ββββ-Aril-γγγγ-Valerolactâmas ββββ-Aril-γγγγ-Aminoácidos

NH4HCO2

H2/Pd HCl 6M

Calor



A busca de um Organocatalisador Bifuncional

Aminoácidos como Organocatalisadores

Pares Iônicos em Organocatálise – Ácido/Base de Brӧnsted
V. Levacher et al. Chem. Soc. Rev. 2012,  41, 1696.
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Seria Possível a Adição do Ác. de Meldrun ao Nitroestireno ?
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Acetato de Amônio: Um Organocatalisador Bifuncional

Processo Multicomponente - Uso de NH4OAc 



Processo Multicomponente – Formação de γ-Nitroamidas
Catalisador Multifuncional

Poster ORG-145
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NH4OAc como Catalisador Multifuncional

Reação em Acetonitrila
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NH4OAc como Catalisador Multifuncional

Evidência do Mecanismo por CG/EM
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NH4OAc como Catalisador Multifuncional

Evidência do Mecanismo por CG/EM
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γ-Nitroamidas: Uma Sugestão de Mecanismoγ-Nitroamidas: Uma Sugestão de Mecanismo

- Via Nitroestireno ou Benzilideno-Meldrun – Mesmo Intermediário
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ConclusõesConclusões

1. Hidrotalcitas - catalisadores multifuncionais na reação 4MCR do
Ácido de Meldrun , Aldeídos Aromáricos, Nitrometano e Etanol - γ-
Nitroésteres em bons rendimentos.

2. Os fármacos Fenibut e Baclofen foram sintetizados a partir dos γ-
Nitroésteres apropriados em 3 etapas e em bons rendimentos.

3. Acetato de Amônio - Organocatalisador Bifuncional e como reagente
na reação 4MCR do Ácido de Meldrun, Aldeídos Aromáticos,
Nitrometano e Amônia - γ-Nitroamidas em bons rendimentos.

4. Com base no acompanhamento do curso das reações por CG/EM
foram feitas sugestões mecanísticas iniciais para as reações
multicomponente de formação de γ-Nitroésteres e γ-Nitroamidas.



PerspectivasPerspectivas

Biblioteca de Compostos - Variabilidade Estrutural
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