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Introducao |

Compostos analogos ao acido y-aminobutirico
(GABA) tém sido investigados no tratamento de
distirbios relacionados a deficiéncia deste
neurotransmissor, como por exemplo, a doenca de
Parkinson (DP) e a doenga de Alzheimer (DA).1
Recentemente, foi desenvolvido em nosso
laboratério uma nova reagdo multicomponente para
a sintese ynitroésteres que foram convertidos com
sucesso nos farmacos Baclofen e Phenibut.? Nesta
reagdo foi observado que o solvente alcodlico
utilizado participa como reagente, determinando o
tipo de éster obtido.

No presente trabalho desenvolvemos uma nova
reagao multicomponente (4-MCR) para a sintese de
v-nitroamidas  primarias 5a-g a partir da
condensagado de aldeidos 1a-g, acido de meldrum
(2), CH3NO, (nitrometano, 3) e NH,OAc (acetato de
amoénio, 4) em etanol como solvente (Figura 1).
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Fig. 1. Sintese multicomponente de GNE e GNA.

Resultados e Discussao |

A ideia inicial seria utilizar o Acetato de Amonio (4)
como catalisador bifuncional &cido/base de
Bronsted na sintese multicomponente de -
nitroésteres. Entretanto, ao proceder a reagdo do
benzaldeido (1a, 1,0 mmol), acido de Meldrum (2,
1,0 mmol) e nitrometano (3, 1,0 mmol) na presencga
de 4 (1,0 equivalente em substituigdo ao catalisador
original — Hidrotalcita)® sob refluxo de etanol por 24
h, foi possivel identificar a formagéo da y-nitroamida
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primaria 5a em 50% de rendimento como produto
majoritario.

Para avaliar a generalidade da reacdo decidiu-se
estender a metodologia para as reagdes com os
outros aldeidos 1b-g o que permitiu o isolamento
das respectivas y-nitroamidas 5b-g. Os resultados
sdo mostrados na Tabela 1.

Tab. 1. Sintese de diferentes y-nitroamidas primarias

Ent. Aldeidos y-Nitroamidas Rend. (%)
1 1a 5a CeHs 50
2 1b 5b 4-(MeO)-CgH, 60
3 1c 5¢  3,4-(MeO),-CeHs 45
4 1d 5d  3,4,5-(MeO);s-CeHz 42
5 1e 5e  4-N,N-(Me)y-CeHq 35
6 1f 5f 4-Cl-CeH, 65
7 19 59 1-Naftil- 35
Os produtos obtidos foram purificados por
cromatografia em coluna de silica gel e

caracterizados por 'H RMN e "*C RMN.

Mecanisticamente, estes resultados indicam que a
amoOnia presente no meio age como nucledfilo mais
eficiente do que o EtOH, favorecendo a formagao da
y-nitroamida em lugar do y-nitroéster.

Conclusoes |

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova reacao
multicomponente que permitiu a sintese de -
nitroamidas em uma Unica etapa a partir de aldeidos
aromaticos, acido de Meldrun e nitrometano na
presenca de NH;OAc. Estudos de otimizacéo das
condicdes da reagao estdo sob investigagao.
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