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Moléculas Bioativas de Baixo Peso Molecular (Small Molecules)
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- GABA - Principal neurotransmissor
inibitorio do SNC.

- Diminuicdo dos seus niveis no
organismo sao associados a Doengas
Neurodegenerativas.
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Sintese de Moléeculas de Baixo Peso Molecular, Reagbes One-Pot
e Multicomponente, Contexto Ambientalmente NGo-Agressivo
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As Hidrotalcitas: Propriedades Basicas de Bronsted

Um Composto Argilo-Mineral Natural

- Hidroxidos Duplos Lamelares (LDH) normalmente de Al e Mg, intercalados
com Anions Carbonato e H,O - Exibem propriedades basicas de Bronsted

- Quando Calcinadas geram Oxidos Mixtos de Al e Mg - Aumento das
Propriedades Basicas de Bronsted.
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Sintese de y-Nitroésteres: Precurssores do GABA

Adicdo do Tipo Michael catalisada por Hidrotalcitas
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Adicdo do Tipo Michael do Acido de Meldrun

Uma Sugestédo Mecanistica — Uma ReagGo Domino
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Obtencao do y-Nitroéster - Reacdao Bicomponente

Andlise por CG/MS apds 1 hora de reacéo — Formacgdo do Produto

Acido de Meldrun e Aduto Meldrun-Nitroestireno néo séo observados
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Solvente como Reagente — Diferentes Esteres Alquilicos

Hidrotalcitas

Acido de Meldrun

Entrada Nitroestireno - R? Solvente Nitroéster (%)
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Aduto pouco estdvel - Pode ser isolado na auséncia de HT/EtOH
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Espectro de 1H RMN do Aduto Ac. de Meldrum-Nitroestireno promovido
por Et;N em EtOH 24 horas.




Obtencao do y-Nitroéster a partir do Aduto

Presenca Necessdria da Hidrotalcita em EtOH/Refluxo
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Desenvolvimento de uma Versao Multicomponente

Uma Hipotese Inicial: Hidrotalcita e Catalise Multipla

HT como catalisador Bdsico Heterogéneo

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

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

Seria possivel a formacdo de Nitroestireno in situ?
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Evidéncia da Reacao Nitroaldol e Desidratacao
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Uma versao Multicomponente —

Refluxo
24 h
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Versao Multicomponente:
Uma Racionalizacdo Mecanistica

Hipotese Inicial: Hidrotalcita e Catalise Multipla
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Versao Multicomponente:
Uma Evidéncia por CG/EM
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Versao Multicomponente
Uma Evidéncia por CG/EM

Chromatogram (All TIC))
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Uma versao Multicomponente

Espectro de 1H RMN do Nitroéster bruto via Reagéo

Tetracomponente apos Filtracdo da Hidrotalcita
24 horas de reacdo

H Aromaticos




y-Nitroésteres: Uma versao Multicomponente

Sugestdo Mecanistica Reformulada: Eventos Convergentes

- Via Nitroestireno ou Benzilideno-Meldrun — Mesmo Intermedidrio
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Mecanismo: Reacoes Competitivas

O Aduto de Benzilideno versus Nitroestireno
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Aplicacao direta na Sintese de Farmacos

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

3-Aril-y-Valerolacta B-Aril-y-Aminoacidos
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Naciuk, F.F., Dissertacdao de Mestrado, PPGQ/UFRGS, 2010.




Aminoacidos como Organocatalisadores

Prolina Par IGnico

Pares I6nicos em Organocatalise — Acido/Base de Bronsted
V. Levacher et al. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1696.

Acetato de Amonio na Sintese de Nitroestirenos
- B.S. Davidson et al. J. Org. Chem. 1994, 59, 5955.
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Processo Multicomponente - Uso de NH,OAc

Seria Possivel a Adicdo do Ac. de Meldrun ao Nitroestireno ?

Aduto Meld

Acetato de Amonio: Um Organocatalisador Bifuncional
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Processo Multicomponente — Formacgao de y-Nitroamidas
Catalisador Multifuncional

Poster ORG-145
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NH,OAc como Catalisador Multifuncional

Reacdo em Acetonitrila
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NH,OAc como Catalisador Multifuncional

Evidéncia do Mecanismo por CG/EM

Chromatogram (All TIC)]
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y-Nitroamidas: Uma Sugestao de Mecanismo

Mecanismos Convergentes

- Via Nitroestireno ou Benzilideno-Meldrun — Mesmo Intermedidrio
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Conclusoes

1. Hidrotalcitas - catalisadores multifuncionais na reacao 4MCR do
Acido de Meldrun , Aldeidos Aromdricos, Nitrometano e Etanol - -
Nitroésteres em bons rendimentos.

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

3. Acetato de Amonio - Organocatalisador Bifuncional e como reagente
na reacdo 4MCR do Acido de Meldrun, Aldeidos Aromaticos,
Nitrometano e Amonia - y-Nitroamidas em bons rendimentos.

4. Com base no acompanhamento do curso das reacoes por CG/EM
foram feitas sugestdes mecanisticas iniciais para as reacoes
multicomponente de formagao de y-Nitroésteres e y-Nitroamidas.




Perspectivas

Biblioteca de Compostos - Variabilidade Estrutural
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Laboratério de Sinteses Orgéanicas |Q/UFRGS (K-210)
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