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RESUMO

2] estrutura i da conhecida droga psicotomimédtica
1-(2,4,5-trimetoxifenil)-2-aminopropanc (TMA-2> tem sido a base para
maltiplas variagfes de substituintes que visam a uma melhor compreensio

da ag80 alucinogénica das arilisopropilaminas no sistema nervoso central.

Foram sintetizados andlogos do TMA-2 onde um grupo nitro ou
amino substitui um grupo métoxi na posic %o 2—-, bem como os andlogos nitro
‘o amino no C€C-2 do Composto 1-(2-metoxi—-4,5S-metilendioxdfenil)-2-
aminopropano (MMDA-23>. S8c discutidas as rotas sintdticas usuais desta

f amilia de compostos.



IX

ABSTRACT

The structure of the well-known psychotomimetic drug
1-¢2,4,5-trimethoxyphenyl>-2-aminopropane (TMA-2> has been the basis for
various substituent wvariations aimed at understanding the action of

hallucinogenic arylisopropylamines on the central nervous system.

The analogues of TMA-2 wherein a nitro or amino group
replaces a methoxy group at the 2-position were synthesized, as well as
the C-2 nitro or amino analogues of 1-(2-methoxy~4,5- methulenedioxy~—
phenyl)-2-aminopropane (MMDA-2). The usual synthetic approach to this

family of compounds is discussed.



I - INTROBUCKO

£ - Objelivos

Numerosos estudos da relac&o estrutura—-atividade
farmacoldgica de moléculas Possuindo a unidade estrutural
1-fenil-2-aminopropano, demonstram que a substituic %o 2,4,5 - no anel

aromdatico proporciona a mdxima poté&ncia como agentes psicotomimdticos

em humanosl- Dentro deste modelo de substituic80, o© composto

1-¢(2.4,5-trimetoxifenil)-2-aminopropano (TMAR-2> (1> tem marcada acfo
como agente simpatomimetico,e tem sido tomado como base para variagies

estruturais que visam a uma maior compreensfo das interagfes

receptor-fdrmaco deste tipo de subst&ndas-e’3’4

Dentre os andlogos sintetizados do TMA-2, pouco se sabe sobre

seus  derivados nitrogenados. Recentementes verificou-se que a
introdug8o de um grupo - NOp na posig8o 4- do anel gera um composto

alucindgeno de alta poténcia.

Neste projeto procuré—se sintetizar compostos andilogos a
TMA~-2 e 1-(4,5-metilendioxdi-2-metoxifenil>-2-aminopropano (MMDA-2) ( 2 )
onde o grupo metoxi em 2- € substituido pelos grupos nitro, amino ou
alquilamino como em (3a, b - 7a, b). Antedpa-se que as influéncias
estdricas e eletrfnicas dos grupos amino ou alquilamino sobre o anel
se jam semelhantes as do grupo metoxi. Tais compostos poder8oc vir a ser
testados mais tarde. A determinag&%o da sua possivel ag8o poderd
contribuir para um maior entendimento da relagdo estrutura-atividade
psicotomimética que opera 7 it/ com esta interessante familia de

compostos.



OMe Me X
MeO N, g N, Ry N3
OMe \’O R2
e B
(1) (2) (a) OMe OMe
(b) O—CHZ—O

2 = NOp (35; HHp (4); NHMe (53; NMep (6)>; HHEt (7)
.2 - ﬂ‘istdpica

Desde a mais remota antiguidade, <cada sociedade tem -
desenvolvido mecanismos capazes de produzirem efeitos profundos sobre o

humor e o0 comportamento de seus individuos._

0 uso de subst8ndas quimicas de origem principalmente
vegetal com esta finalidade &€ t&%o antigo quanto a prdpria dvilizacdo.
Exemplos aceitos em nossa sociedade s&o o 4lcool, a cafeina e o tabaco.
Dutras subst&8ncias capazes de induzirem alteracgfes somdticas ou
psiquicas no .homem té&m encontradeo uso e aceitabilidade em diferentes

culturas, e usadas sd raramente em nossa sociedade.

Referéncias & obteng%o e uso do dpio e ' cannabis sdo
encontradas h4 vdrios séculos antes de nossa era. A morfina (8),principal

alcaldide e principio ativo do dpio,foi descoberta em 1804 por Serturner e

o tetrahidrocanabinol ¢a%- THC) (3, principio ativo da cannabis, isolado e
sintetizado em 1964 por Mechoulam. Ho novo mundo, muitas culturas

indigenas utilizavam e ainda utilizam em forma sagrada, diversas plantas



intoxicantes:s

A coca nas regifes andinas de cuja folha foi isolado o principal

alcaldide e principio ativo, a cocaina (10>

0 cactus San Pedro (Trichocereus pachanois), das regifies
andinas, tem como principio ativo a mescalina (117, um poderoso alucindgeno
usado com fins religiosos pelos indigenas da regi&o. Embora com um teor de
alcoldide inferior, outro cactus muitissimo mais famoso, o Peiote
(Lophophora uwilliamsii), contédm o mesmo principio ativo e tem sido
utilizado desde os primeiros tempos pelos indios do norte do Médxico e
sudoeste dos EUA como um ingrediente de ritos magicos-religiosos,

originando em 1918 a Igreja Americana NHativa que combina o peiotismo com
principios cristSos®.

0 pd das sementes do Paricd, uma drvore do género Piptadenia
peregrina , € usado por indios da Amazdnia e culturas atacamenhas. Foram
constatados como principios ativos alcaldides de reconhecida ag 8o tdxica

e alucindgena, sendo o principal a H,H-dimetiltriptamina (BMT> (12)>.

_ " Uma bebida alucindgena preparada com lianas de uma trepadeira
(Banisteriopsis caapi) € conhecida na regifo oeste da Amazdnia como caapi
(Brasil e Coldmbia>, Yagd (Coldmbia) e Ayahuasca (Equador, Peru e Bolivia).

0s principios ativos da planta s%o harmina (13> e harmalina (14).

No Brasil, o uso mdgico-religioso do ayahuasca passou da selva
amazdnica para alguns povoados da regido, onde se mesclou com elementos
de espiritismo, catoliciesmo, pagelanga, e mesmo alguns cultos de origem
africana, num marcado sincretismo religioso em torno a uma bebida
alucinogénica preparada por mistura de caapi com folhas da chacrona que

contdm o principio ativo DMT e que denominam de Santo Daime.

Em Ronddnia o caapi € amplamente consumido. Em Porto Uelho € ‘

droga da Seita da UniSo do Uegetal.



0 cogumelo Teonandcatl foi o centro de um culto que existiu
entre os Maias e desapareceu antes da chegada dos espanhdis. Seu
principal alcaldide, psilodina (15) apresenta efeitos psicoddlicos.

Ololiuhqui e Tlitliltzen s&0 os nomes indigenas das sementes de
trepadeiras cujo habitat € o sul do México. 0 uso ritual das sementes
aludindgenas € tradigSo milena;r e sobrevive,ainda hoje,entre alguns povos
da regido. Como plantas culturais, sua import&ncia € talvez tSo grande
como a do Teonandcatl e a do Peiote. As amidas do &cido lisérgico (16>, s&0

as principais responsdveis pelos seus efeitos psiquicos.

Muitas outras subst 8ncias foram usadas com fins
principalmente rituais por culturas de todo o mundo no decorrer do
tempo. NHo entanto, somente no inicio do sdculo X¥X a cultura ocidental

tomou conhecimento dessas substéncias.

Uma das primeiras a ser estudada foi a mescalina, isolada em

1896 por L. Lewin e A. Heffer, e sintetizada em 1918 por E. Spaeth®:”.

Muitos outros estudos foram feitos com substilncias alucindgenas de

origem wvegetal, mas o interesse inusitado foi despertado pelas

observa¢des do quimico suico A. Hofmann®s”’

em 1947, ao descrever as
alterages subjetivas que experimentou apds ingerir alguns microgramas

do LSD-25 que tinha sido sintetizada pelo prdéprio Hofmann em 1938.

Por outro lado, as sociedades de ocidente foram remexidas por
um fendmeno sdcio—cultural que atingiu intensidade mdxima na década de
sessenta. A revolta contra os wvalores utilitdrios encontrou nos
alucindgenos o simbolo de suas iddias. Tudo isto mar*cbu tambédm o indcio das
intensas controvérsias e contra-pressdes a respeito do uso ou abuso dos

aludndgenos, controvédrsias que permanecem vivas até€ hoje.
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L. T - Substdncies Simpatomimdticas e Plucinogfnicas

Embora o interesse nos efeitos psicoldgicos de agentes
farmacoldaicos seja t3o antigo quanto a humanidade, o uso de “drogas" ou
“fdrmacos" no tratamento de disturbios psiquidtricos sd se definiu a

partir dos meados da década de 1350.

Farmacologicamente se entende por “droga” a matéria-prima
mineral, vegetal ou animal da qual se podem extrair um ou mais principios
ativos; de acordo com esta acepgfo, os agentes terap8uticos de origem

sintdtica ndo s%0 drogas.

Fdrmaco (ou. medicamento,v especialmente quando se encontra
na sua forma farmacéutica) € uma subst8ncia de constituicio quimica
definida que pode ter aplicag80 em farmdcia seja como preventivo,
curativo ou agente de diagndstico. Heste sentido uma droga nSo €
estritamente um fdrmaco pois sua constituic8io n8o € necessariamente
conhecida. Embora estes termos possuam, a rigor, significados diferentes,

s30 usados indistintamente.

Os psicofdrmacos ou agentes psicotrdpicos sdo modificadores
seletivos do sistema nervoso central (SHC) usados no tratamento de
distarbios psiqu._icos- S8o0 também chamados de agentes psicoativos ou

psicoterapéuticos.

Simpatomiméticos: Também chamados simpaticomiméticos ou
adrenédrgicos. S8%0 substincias capares de proudcar respostas fisioldgicas
equivalentes ou semelharites as que resultam da estimulag8o do setor
simpdtico adrenérgico .do sistema nervoso autdnomo (SNHA>. As drogas
simpatomiméticas constituem um importante grupo de agentes
terapéuticos. Desde o ponto de vista quimico, todas as drogas

simpatomiméticas s80 aminas._

Psicotomiméticos, Alucindgenos, Psicotogénicos ou Psicodélicos:

0 termo psicotomimético dd énfase ao fato de que seu uso pode levar a



gerar estados tdxdcos que possuem uma estreita relagcf%o de semelhanga
com a psicose de ocorréncia natural, vale dizer, que atuam no SHC
originando estados que mimetizam a psicose.

0 termo psicotogénico € provavelmente mais descritivo, desde

que o conceito inclui tanto as psicoses enddgenas quanto exdgenas._

Udrias alteracgdes fisioldgicas .sc'no produzidas, sendo que boa
parte delas de natureza simpatomimética. Geralmente, estas drogas
originam transtornos vegetativos seguidos de alucinagfes visuais intensas
dotadas de significado psicoldgico e alteragses da percepgSo, cu,jo
significado subjetivo €,em geral,muito mais profundo - Neste sentido, o
termo “psicodélico® foi cunhado significando expans8o da mente para uma
nova realidade. A percepgdo do tempo também pode ser -alterada, assim
como a dos limites fisicos e da personalidade <{(despersonalizagfo),
ocorrendo as vezes uma divis80 e, em doses maiores, perda da identidade.
Alterages do humor sio também caracteristicas predominando a euforia a
doses baixas. Doses maiores podem provocar ansiedade e at¢ estados de

temor ou pénico incontroldveis._

Embora os Gltimos agentes discutidos produzam alteragses de
humor e do pensamento, nfo h& uma linha divisdria bem definida entre eles

e outras categorias de substincias.

As psicoses tdxicas t&m sido descritas apds a ingestfo de um
grande e variado nUimero de subst&ndas. Na verdade, a maioria dos
medicamentos de ag8o central, incluindo metais pesados, brometos,
barbitiricos, anestédsicos, narcdticos e diversos simpaticomimédticos,
podem produzir alteragfes desse tipo. No entanto, os tltimos mencionados
se diferenciam dos psicotomiméticos ou alucindgenos em pelo menos trés
aspectos:

- produzem wvisiveis efeitos "neuroldgicos” ou “orgfnicos", como

ataxia, desequilibrio, nistagmo e disartria.

- requerem maiores doses para produzir alterag8es

psicoldgicas ou fisioldgicas importantes.



- aldm disso, nd3o s8o capazes de induzir alteragfes de

consciéncia t8o0 profundas.

Embora no momento nd3o parega haver nenhuma demonstragdo
aceitdvel, as teorias de que na esquizofrenia e outras psicoses enddgenas

existiria algum fator tdxico, ganhou estimulo através dos relatos sobre

as a¢les dos medicamentoas psicotogénicoss-

Contudo, a importinada das drogas psicotomiméticas n&o se
esgota no beneficio terapéutico que elas podem trazer. Do ponto de vista
cientifico, elas langaram o desafio de explicar como a introdug&o de
algumas moléculas de subst&ncias quimicas no organismo, podem resultar
em alteracSes t3%o0o marcantes e seletivas das fungBes mais complexas que
o cérebro pode realizar, como orgdo regulador do comportamento e das

fungdes mentais.

Por outro lado, outros conceitos sdo envolvidos mais aldm do
&mbito cientifico, tais como as mudangas culturais, sociais e pessoais
catalizadas pela dependéncia psicoldgica e fisioldgica deste tipo de drogas.
Isto garante um continuo interesse pelo seu estudo. Porédm os estudos
com psicotomiméticos encontram dificuldades a se realizarem como

consequéncia de serem um tipo Gtnico de compostos em quimica medicinal.

Primeiro: porque embora as alterag¢fes sensoriais a que levao
uso de psicotomimée€ticos sejam reversiveis e de relativamente curta vida,
ndo té&m sido geralmente aceitos em aplicag8es meédicas.

Segundo: Ao contrdrio de agentes farmacoldgicos, os
psicotrdpicos produzem efeitos que podem ser reconhecidos s6é em
humanos. Mas estes estu'dos; por sua natureza, sfo é€tica e legalmente
dificeis de realizar. Estudos em modelos animais té&m sido usados para
comparar propriedades farmacoldgicas especificas dentro de familias
relacionadas de alucindgenos, mas a extrapolag8o daquelas propriedades
aos efeitos que produzem no SHC do homem s8o0 de limitado valor e, em

geral, ndo aceitos.



TJerceiro: A auséncia de utilidade méddica reconhecida destas
substindcas, bem como o potendal abuso pela sociedade, somado aos
aspectos legais, t&8m tido como efeito um certo preconceito cientifico de

muitos investigadores a se envolverem com o tema.

f. 4 — Prifaleuilominas
F. 4. F — £ — Feniletilominss

0 mais antigo aludndgeno conhecido e um dos mais amplamente
estudados € a mescalina ( 3,4,5 - trimetoxifeniletilamina >. Ele foi
originalmente isolado, em 1896, do cacto peiote origindrio do Rio 6rande,

sudeste dos EEUU e norte do Mdxico,e sua estrutura verificada por

sintese vinte anos depoiss’?

0 interesse pela mescalina se baseia no fato de que ela causa
efeitos psiquicos inusitados, os quais té&m fornecido um wvocabuldrio

qualitativo bdsico & descrig&o de outras drogas alucindgenas. 0s efeitos

far*mécoldgicos da mescalina foram descritos por vdrios autores-6’9

Embora se ja, em termos quantitativos, um dos aludndgenos
menos potente que se conhega, tem sido explorado clinicamente num

gr-ande nimero de estudos.

Quantitativamente, a mescalina serve como “standard". A
maioria dos estudos mosf:ram uma intoxicag 8o consistente depois de uma
dose oral de 300 — 500 mg do sal (sulfato) - equivalente a 225 - 375 mg da
base livre - e uma dose critica efetiva tem sido aceita como 350 mg.
Bividindo este wvalor pela dose efetiva observada de wuma droga

estruturalmente relacionada, se obtém a sua poténcia em relag%o a

mescalin a?.
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Modificag8ies no anel da mescalina mudam de forma significativa
a poténcia. Is6tmeros da mescalina apresentam, em geral, menos poténcia e
muitos andlogos obtidos por substituig8o de um grupo metdxi,
particularmente em 4- no TMA-2, um aumento de poténcia. Modificagfes na

cadeia alquilica s3o conhecidas. A inser¢4o de um gtomo de oxigénio entre o

anel aromdtico e a cadeia elimina a atividade aludnogénicalo- A adig8o de
um grupo metil ao carbono o« aumenta a poténcia destes compostos. Tais

substindas s3o0 discutidas na secgdo seguinte.

f 4.2 — Feprlisopropilominas

ﬁ familia de aludndgenos mais amplamente conhecida € o grupo
de derivados de fenilisdpropilaminas (2-amino-1-fenilpropano> ou
anfetamina (17> que € o mais simples representante desta familia A
anfetamina e substéincias correlatas estfo dotadas de pronunciada ag¢do
central e fraca ag8o perifdrica semelhante Aas determinadas pela
estimulag8o do sistema simp&tico ou adrenégrgico, tais como aceleragdo dos
.batimentos cardiacos e aumento da press8oc arterial. Em doses
terap8uticas ordindrias produzem euforia com aumento da sensa¢cdo de
bem-estar, maior agudeza mental e diminuic8oco da fadiga. Mas pode-se
desenvolver uma “"psicose de anfetamina®” durante um abuso prolongado ou
breve com wvdarias caracteristicas de esquizofrenia manifestadas por

aludcnagdes wvisuais e auditivas; como foi demontrado depois de usar uma

sdrie de compostos sintetizados por Shu.lgin11 em 1964.

Contudo, os efegitos qualitativos da anfetamina s&o muito
diferentes daqueles apresentados pelos alucindgenos,como a mescalina,
que &€ capaz de gerar estados psicdticos relativamente isentos de delirio e
desorientagdo e, portanto, mais parecidos com os distdrbios que se véem
nas psicoses esponti3neas. As anfetaminas s%o0, na wverdade, drogas
simpatomimdticas de ag80o essendalmente estimulante, enquanto a

mescalina € uma droga alucinogénica.
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f 4. F — IFrimetoxsonfetominas

A substituic%o' no grupo fenil da anfetamina com um ou mais

grupos doadores de eldtrons resulta em derivados os quais s8o, em muitos

casos, potentes agentes psicotomiméticos-l’4

Trimetoxanfetaminas sdo compostos quimicamente
relacionados & mescalina e 4 anfetamina. 0 exato homdlogo da mescalina € a
3,4,5-trimetoxdanfetamina (TMA> 18), o qual representa uma estrutura
amalgamada das estruturas ‘ das duas drogas centralmente ativas,
mescalina e anfetamina. 0 isémero 2,4,5-trisubstituido (TMA-2) (1> é o mais
potente das seis estruturas possiveis, e esta substituig8o emerge
frequentemente nas estruturas de subst&ncias com atividade

alucnogénica.

Também sS%0 conhecidas drogas simpatomiméticas com um grupo
metilendioxi em lugar de dois grupos metoxi adjacentes. A mais simples e
melhor estudado ¢ a 3,4-metilendioxianfetamina (DMA> (19). NHovamente, o
isdmero trisubstituido 2-metoxi-4,5-metilendioxianfetamina (MMDA-2> (2> &

0 mais potente. Estes compostos apresentam mais efeitos estimulantes

que alucinogénicos -12

f. 4. 4 — AnFdlogos do TP -2

Numerosos estudos desses compostos t&€m mostrado que a

posicdo 4- da 2,4,5-trisubstituicdo tem uma profunda influénda sobre a

poténcia da moldcul a.13

As 2,5-dimetoxi-4X-anfetaminas, onde X= R, RO, RS, F, Br, I (R=

alquil de cadeia curta), s8o potentes alucindgenos oralmente ativos. A
substituic&0o do grupo 4-0Me por 4-SMe durlica a poténcia e provoca uma

mudanca na natureza qualitativa com perda das caracteristicas prdprias
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da mescalina,mas com ganhos na capacidade intelectual ( como na
anfetamina >, que tem sido denominado "efeito aleph”. Os an#logos com
grupos etilo e n-propilo deste composto sulfurado s&% de poténcia

ir-rementada sobre o protdtipo metilado.

A substituic8o do arupo 4-OMe por metil quadruplica a poténda
com respeito ao TMA-2 e qualitativamente produz efeitos que se
assemelham 4 mescalina. Novamente o andlogo etilado € mais potente. 0
mais conhecido desses compostos ¢ o 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina (DOM

ou STP>. U0 DOM € um derivado com efeitos psicotomiméticos possivelmente

sintetizado seguindo ©o mé¢todo publicado por St'ﬁt.llsn'n11 e cujos efeitos
semelhantes a outros alucindgenos, foram estudados por Hollister e
Snuder.14

Andlogos halogenados também tém sido estudados,
sncontrando—-se um incremento das poténcias com respeito ao TMA-2 em S
vezes quando Br e I sfo introduzidos na posicdo 4- . 0Os efeitos qualitati~
vos se assemelham estreitamente aos dos andlogos metilendioxi mas, a

doses maiores,apresentam propriedades alucinog8nicas.

A introdugdo de um grupo —NOp também origina um andlogo de

alta pot&ncia® (BON). Neste caso o DON difere de seus anilogos
similarmente ativos pelo fato de possuir um grupo hidrofilico -HOp

>cupando o lugar dos substituintes lipofilicos no C-4 do anel aromd4atico.

NH, MeO NH, NH,

OMe

(17> anfetamina (18> THMA <19> MDA
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£.5 - RelacSo EFstrulura—-Atividade

4

0Os sistemas bioldgicos encontrados pelos f&rmacos, e a sér:i/e
de fenb®menos gque ocorrem desde que s8%o introduzidos no organismo até
sua interac¢&o final e posterior excrec8o s%o0 extremamente complexos.
Entrevé-se, dai;, que os fatores que operam em tais fen®menos sdo

numerosos e de variada natureza.

'n iddia de tentar expressar matematicamente as relacfes
entre estrutura quimica de uma substfncia e a atividade farmacoldgica
que produz ¢ bastante antiga. Contudo, sd ultimamente alguns autores
vém tentando expressar tais relag8es por meio de equag¢des matemdticas.
NHessas equag8es entram par8metros que representam as propriedades

fisico-quimicas das subst8ncias em sua correlag%o com a atividade

far*maco]dgicals_l?- Esses parametros podem ser agrupados em quatro

familias: de solubilidade, eletrdnicos empiricos, eletrénicos nfo—-empiricos

e estér‘icosls_

d. ParSmetroes dJde Salubilidade- Medem o grau de atrag8o dos
fdrmacos pelos lipidios e pelas regifes hidrofdbicas das macromoléculas. 0
coeficiente de partic8o P e a constante de hidrofobicidade o s&0 uns dos

principais par8metros desta familia._

Overton e Megerls foram os pioneiros nesses estudos. Segundo
esses autores; tais compostos, tendo maior afinidade pelos lipidios, se
fixariam preponderantemente as células do sistema nervoso, ricas em

lipidios. A esse fendmeno se deveria a sua a¢8o bioldgica.

2. Pardmetros EFletrbdnicos Empiricos- Medem o efeito eletrdnico de

um substituinte sobre a variag8o de energia AG° de uma rea¢8o quimica,
vale dizer, de uma interagfo fdrmaco-receptor. 0s mais usados s8o:

constante de Hammett 6, pKa.
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I ParEmetros Fletrénicos NEo-emprricos- Relacionam-se com
elétrons 1w, as energias correspondentes e wvdrios outros indices
- - L -
eletrodnicos, visto que os elétrons +«, por serem deslocalizados,

condicionam a maioria das propriedades fisico-quimicas das moldculas.

0s principais par8metros desta familia representam a
capacidade de doar ou receber eldtrons tais como: HOMO, energia do
orbital molecular ocupado mais alto, LEMO, energia do orbital molecular

vazio mais baixo.

o Parfmetros £Fstericaos- Medem o efeito estdrico intramolecular de
um substituinte numa molécula, vale dizer, sua influéncia na interagdo

fdrmaco-receptor.

Baseados nos par8metros vistos adcma usam—-se principalmente dois
métodos bdsicos para estudar as relagfes quantitativas entre estrutura
quimica e atividade bioldgica: Modelos matemdticos e Modelos de quimica

quantica.

- 0 método de correlacionar a atividade bioldgica com
estrutura quimica mediante modelos matem&ticos consiste em expressar a
atividade bioldgica em fun¢% de par8metros atribuidos a cada arupo

substituinte e /ou porgio matriz da moldcula.

~— Por outro lado, j4d que todas as propriedades fisicas e
quimicas das moldculas apresentam origem eletrdnica, procurar a esse
nivel a explicag8o das interagfes dos farmacos com seus respectivos
receptores € uma alternativa razodvel e utilizada pelos modelos da

quimica quintica.
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.68 — PAnFlogos PAminados OJo TMARA—-2. Justirficative deo
Frabaltho

Como se discutiu anteriormente, as 2,5-dimetoxi-4-X-anfetami-

nas sdo potentes alucindgenos. s caracteristicas do sistema tais como:

lipofilicidade, efeitos estéricos, configura¢&c eletrénica do anels, podem
ser modificadas dentro de um amplo limite,variando o grupo substituinte

A nesta série alucinogénica.

A substituic%o do grupo MeD- no C-2 ( & em menor extensXo no
€C-3 > do anel benzénico por um grupo EtD- ou MeS-, € associado a uma
considerdvel perda da poténdé_ A mesma substituic% no C-4 origina
compostos de igual ou maior atividade portanto o fen®meno nfo estd

relaconado 4 lipofilicidade geral dessas moléculas.

Por outro lado, como as mudangas na configur‘a;&o eletrbnica
do anel, associado com a substituigdo do grupo -OMe por -0Et,devem ser
muito pequenas, a menor poténcia dos andlogos 2 e 5 -0Et devem ser
atribuidas A incapaddade do receptor a aceitar antagonistas com

substituintes volumosos nessas posigfies.

Considerando o fato de que grupos alcoxi e alquiltio t&m sido

avaliades pela sua contribuicfo a atividade aludndgena de

fenilalquilaminas 2,4,5 - e 3,4,5-trisubstituidas,4’19'20 a funglo
alquilamina como substituinte no anel poderia constituir uma extensédo
daqueles trabalhos levando a uma contribuigfo para uma maior
compreensdo das interagfies entre este tipo de drogas e os

neurotransmissores afetados por elas.

Com relag8o ao estudo da conformagfo preferencial de
arilmeﬁilaminas, os grupos metilamino e fenol, por um lado, e dimetilamino
ou etilamino e metoxi por outro, fazem similares contribuicfes
hidrofdbicas, sendo entretanto algo diferentes nas suas propriedades

eletrbnicas.
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A introdugfo de um substituinte orto em relac%o A fungéo
amina afeta os grupos metilamino e dimetilamino de forma diferente . £
sabido que um substituinte orto modifica a conformagc&o do sistema

aril-dimetilamino em tal forma que a doacao de eldtrons desde o

nitrogénio ao anel aromdtico diminuim-

Por outro lado, :a monosubstituic8o orto de aril-metilaminas
ndo altera significativamente a conformag&o do grupo amino. Um segundo
substituinte em orto seria necessdrio para forgar o grupo M—metil fora do
plano do anel aromdtico com a consegiiente perda de conjugag8c. Heste
sentido a fung8o metilamino € melhor mimético do grupc -~0OMe que sua
contraparte dimetilada. Considerando, também, que o0 grupo etilamino
conserva sua conformag&o, sua maior contribuicfo & lipofilicidade o faria

um candidato ainda melhor a substituir o arupo —0OMe.

A literatura registra dois exemplos de arilaminas andlogas de
alucindgenos fenilalquilaminas. S§0 elas: o0 1-( 2, 5 - dimetoxi-4-dimetilam:-

nofenil )-2-amino propans; sendo este composto um inibidor fraco mas

seletivo da monoaminoxidase (MQU)EE, e o i~ ( 3, 4—dimetoxi-2—~aminofenil >

-2—amino propanc, que € um intermedidrio de sintese e hipotensiuo.83

Contudo, nenhum destes compostos foi testado em humanos como agente
alucinogémco.

Considerando <que a contribuigdo & Ilipofilicidade do grupo
dimetilamino € desprezivel,e que a presenga de um substituinte em orto

inibe a conjuga¢ic dos elétrons do nitrogénic com o anel ar‘ométicoez,

parece razoiavel predizer que o antes mencionado inibidor da MAOC e outros
possiveis andlogos dimetilaminados de _ fenilalquilaminas
2,4,5-trisubstituidas n&o serfo muito mais ativos que as correspondentes

substindas dissubstituidas sem a fung&o amina aromatica.
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Como o grupo arilmetilamino conserva sua configuracfo na
presenga de substituintes orto, andlogos com esta fung&o no lugar de
-DMe poderiam ser alucindgenos mais potentes apesar de sua provdvel
menor lipofilicidade. Ainidlogos etilaminados podem ser ainda mais ativos em

virtude de sua maior lipossolubilidade.

Nosso projeto inicial envolvia, portant;:, a sintese de andlogos
do TMA-2 (1) e MMDA-2 (2) onde se substitui um grupo HMeO em -2 por

grupos HNHp, HHMe, NHHEt, e HMep como possiveis compostos com atividade

simpato ou psicotomimética.
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I} — RESULTAROS E COHNCLUSSES

2.1 - Resumo dos b jetivos

Foram preparados compostos andlogos a TMA-2 (1> e MMBA-2
(2), onde o grupo metoxi em 2- foi substituido pelos grupos nitro e amino

como em 3a,b e 4a, b de acordo com as rotas mostradas no esquema 3.

X X
NH NH,
MeO 2 0
OMe -0
3a, 4a 3b, 4b

x = HOp (3); NHp (4>

2.2 — Fstraldsgra »

fi rota sintdtica usual para esta familia de compostos parte
dos correspondentes benzaldeidos substituidos. Portanto a primeira
.estratdégia tentada foi baseada na funcionalizac&o do anel arom&tico como
uma etapa prévia a3 gerag¢lo da cadeia lateral. 0 primeiro passo desta rota
considera a introdug#o dos grupos amino ou alquilamino na posicioc 2-~, no

estado inicial de benzaldeido.

Os métodos descritos na ]iteraturfae“'

para a preparacdo de
derivados de O-aminobenzaldeidos s%o0 geralmente limitados A reducfo de

O-nitrobenzaldeidos e &4 oxidag%0 de 0-toluidinas.

0 2Z-amino—-4,5-dimetoxi~ (23a> e 2-amino—4,5-metilendioxi
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—benzaldeidos (23bJ) foram preparados em baixos rendimentos (inferiores a

10> a partir de veratraldeido e piperonal, respectivamente, segundo o

meétodo descrito na lit.tz-r‘:‘tt»..trae‘::”26 como apresentado nt esquema 1.

A preparagdo dos derivados intermedidrios 2-HOp (20a, b) e sua
condensacf8o com uma p-alquilanilina para dar as correspondentes bases
de Schiff (21la, b> nfo ofereceu dificuldades e pdde ser efetuada em altos
rendimentos. A& reducdo da G—nitroueratrilidene—p-_alquﬂanilina 21a> e
G-nitropiperonilidene-p-alquilanilina (21b> foi feita segundo o procedimento
geral de Zinin®’. A literatura®® mostra Que a redugdo de nitro aromdaticos
com HNapS € sensivel as condigfes experimentais e os rendimentos sdo
incrementados notauelmente (sobre 20X%) quando condig8es anidras s3o

usadas. Porém,na prdtica nfo foi possivel obter rendimentos maiores que

20> com HNapS-9Hp0. As tentativas de melhorar o rendimento com HNap$S

previamente desidratado a partir do reagente disponivel,nfo tiveram

sSucesso.

~ As dificuldades pr&ticas para melhorar os rendimentos desta
etapa, além do fato de que os 2-aminobenzaldeidos finais (23a, b) sio

produtos instidveis que se decompdem e sofrem amto\:cmdensagao29

motivaram o abandono desta rota.

Esquema 1

O @

20a,b 21a b

R] RZ . J iii
(a) Ot oM
(b) 0-,-0
©/ /@QN—&—R
23a,b 22a,b

1) HNO3 3 i) X{ZN-d)—ME,EtOH v 11l NaZS, Et®l ; iv) NaOi
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Diversas wvariantes da estratdgia A foram tentadas como

apresentados no esquema 2.

Tentativas para simplificar a preparacdo original em 4-etapas
destes compostos por redug8o seletiva do grupo 2-NOp na presenca do

grupo. carbonila do aldeido, nfo tiveram sucesso. Foram testados como

agentes redutores: SnClp /EtOH3Y, FeS04,/HH40H3Y, Naps /EtOH3E,

He/Hi(R)?’z’. Porém, estes sistemas levaram, nos tré&s primeiros casos, a

misturas de produtos de redugfo na forma de um material intratdvele, no

tiltimo,ao o-nitroalcoxibenzaldeido de partida.

Outra tentativa de gerar o grupo amino na posig8o 2- considera
a protecgdo prdvia da fungdo aldeido como o etilenacetal (24a), que nS3o

ofereceu dificuldades na sua preparag8o, seguida de redug8o do grupo
—NOp para obter <25a). Porém o grupo —-NOp apresentou uma inesperada

resisténcia a uma variedade de agentes redutores neutros ou bdsicos

- como: snClp /EtOH30, NapS /EtOH32,5 /NaOH /acetona-metanol®4,

Pd—C/H235 ou H2H436 ou ciclohexeno‘?’?, e a redugdo inusual com hidreto de

litio e aluminio <(LAH)> de nitrocompostos aromaticos estericamente

impedidos a aminas através de um intermediirio 32038,

Havendo fracassado na introdug¢8o do grupo - NHp no estado

inicial em rendimento razodvel, decidiu-se trabalhar na cadeia lateral

depois de introduzir o grupo nitro na posic8o 2- do anel aromdtico.

Tentativas de preparar o correspondente 1-aril-2-nitroprope-
no (27a’ por condensagc8o de (20a) com EtNOp /NH40ACc ~ HOAC fracassaram.
Porémsa nitragdo de 1-(3,4-dimetoxifenil)-2—-nitropropeno (26a), obtido pela
condensag8o anterior introduziu o grupo —NOp na posi¢io 2- dando com bom

rendimento 1 - (4,5-dimetoxi— 2 ~ nitrofenil) — 2 — nitropropenoc (27a>. Este
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resultado inesperadoc €& confirmado pelos seus espectros RMNBC e 1H,

consistentes com a substituigfo em 2-.

Infelizmente, o 2-nitropropeno (27a> ndo pdde ser convertido a
amina (4a>. A reduc¢%o do nitro composto resultante com dupla ligagdo

conjugada leva a nitro compostos saturados, ou misturas de compostos

diméPiCOS39—41 formados pelo acoplamento dos intermedidrios parcialmente
reduzridos, sendo obtida uma mistura amorfa de substéncias, confirmando o

fato de que nitro compostos oyP-insaturados se comportam em relagdo a

agentes redutores de forma semelhante a cetonas «:B insaturadas‘“- A

redug&o catalitica de (27a) com Pd—C/HESO4—H0Qc4e¥43 mostrou tragos da

amina (4a> isolada como o bis~cloridrato.

Esqgquema &

NO NHo
VERATROL . '.. (] Q
ou —_ 5 20a,b -, @ X ©
Ry R

PIPERONAL 1
Ra : R2
iii iii
' 24a 25a
+
NO» NH3.
: [
O %, —- T, —
N3
Ry NO» Ry NO2 Ry 3
Rz RZ Rz
26a,b 27a ' 4a,b x 2HCI
R Ry
(a) Ole (Me
() 0-0i,-0

i) HNO3 ; i) HOCHpGH0H / TsOH ; iii) EtNOp / NiaOAc, HOAC
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2.F - Estroldggio F

_Uma segunda estratégia testada demonstrou ter mais éxito. Ela
consistiu na elaboragfo no Gltimo estdgio da func%o amino aromitica
depois de desenvolvida totalmente a cadeia alquilamino lateral, como

apresentado no esquema 3.

0O composto (4a) foi previamente obtido por esta rota como um

intermedidrio sintético descrito na patente23, a partir da condensag¢do do
correspondente benzaldeido com nitro etano dando o i-aril-2-nitroprope-
no (26a> o .qué.l foi facilmente reduzido com hidreto de litio & aluminio ao
dese jado l-aril-2-amino- propano (28a>. 0 composto (28b> foi preparado de

forma andloga.

A nitragdo da 3,4-dimetoxi- ou 3,4-metilendioxianfetaminas

(28a, b> dd , em bom rendimento , as correspondentes
2-nitro-alcoxdanfetaminas (3a, b> isoladas <como os respectivos
cloridratos. ‘

Finalmente a redug8o catalitica dos compostos (3a, b)> leva a
obtengdo, em bom rendimento , dos correpondentes 2-amino

alcoxianfetaminas (4a, b) isolados como os bis hidrocloretos.

A preparaglio das aminas substituidas (Sa, b - 7a, b) onde
X=alquilamino, a partir dos correspondentes diaminas 4a e 4b, contempla a
necessidade de proteger seletivamente o grupo amino alifdtico como uma
etapa prdwvia a funcionalizé;éo do srupo amino aromdtico. A
tricloroacetona (TCA> foi usada com este objetivo esperando-se obter as
correspondentes amidas alifdticas (3la, b> sem afetar a fung8o amina
"aromdtica. Porém, os resultados obtidos nSo foram satisfatdrios. Os.
rendimentos da rea¢8o0 foram baixos sob o ponto de uista sintédtico e

aparentemente se obteve uma mistura de produtos acetilados.

Uma estratdgia alternativa considera a protegfo prédvia com

TCA das nitro-alcoxianfetaminas, compostos (3a, bﬁ, antes da redugdo do
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arupo nitro aromdtico. A reagdo introduziu o grupo acila, como dese jado,
obtendo—-se as correspondentes acetanilidas, compostos ( 30a, b >, em bom
rendimento. Estas acetanilidas também foram obtidas, em rendimento
‘éémelhante, pela acilaglio prdvia das alcoxianfetaminas, compostos ( 28a,
b ), seguida da nitragfo. Entretanto, as tentativas posteriores de reduzir
a fungl8o nitro de tais compostos por hidrogenagfo catalitica para obter

(31a, b>, fracassaram.

Esquema 3

+
NO2 N3
i ii iii
26a,b —> ————3 | —_— +
' Ra R2 R2
28a,b 3a,b 4a ,b x2HC!
l iv l iv >i< iv
NO, NH,
.. iii .
11
—_— %9
NHAC A NHAC NdAc
Ry 1 Ry
Ry Ry Ry
29a,b 30a,b 31a,b

R] RZ

(a) Oie OMe
®) 0-01,-0

i) Lad, THF ; ii) HNO3,H20; iii) Hz/Pd-C,hCI; iv)'ICA/Et:;N,I"b(N
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Z. & — Conclifuslfies

1. - Ha obtencfo dos derivados nitrados e aminados, a eStratggia B tem

demonstrado ter mais sucesso que a estratdgia Q.

2. — Os derivados nitrados (3a> e (3b> s%0 obtidos com facilidade, bons

rendimentos e cristalinidade.

O0s derivados aminados (4a) e (4b> sd30 obtidos com bons

rendimentos. Porém, existem dificuldades na purificac8o possivelmente

dewvido ao grupo - HHp aromdtico na posig8o - E.

3- - A redug¢do do grupo - HOp em -2, a partir de (30a) ou (30b) €&

inexplicavelmente dificil. A mesma dificuldade parece existir para o

composto (32> cuja reduglo nfo ocorre como no caso do derivado aminado

ndo protegido 1-(2,5-dimetoxi-4—-nitrofenil)-2-amino propano (00A>44.

Estes problemas deverfio ser contornados futuramente na

obtengio destes derivados aminados.

4. — Tanto do ponto de vista prdtico como pela maior facilidade de
manipulac8o, os alvos 1-(2,5-dimetoxi-4-¥-fenild>-2-aminopropanos, onde X=

HHR, seriam mais indicados para posteriores estudos.

NO,

MeO O= =0
OMe

< 32 >
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III — PARTE EXPERIMENTAL

<

F. 4 — Instrumentacso

0Os pontos de fus&%o foram determinados em um aparelho de
chapa quente tipo koffler e ndo foram corrigidos. 0s espectros de IU.

foram re_gistrados em um espectrofotdmetro Perkin—-Elmer 781. As anilises

elementais, RMH !H e 13C <100 MHz> foram feitos no departamento de
Quimica~-Facultad de Ci8ncas de 1la Universidad de Chile - Todos os
deslocamentos quimicos s83oc dados em partes por milhfo (ppm.) relativo
ao tetrametilsilano (TMS.> como padr&o interno de referé&ncia. As redugdes
cataliticas foram realizadas em um hidrogenador Parr, modelo 3911. Ho
acompanhamento das rea¢fes foi empregado cromatografia em camada fina

(TLO), usando como adsorvente silicagel 60, Merck.

S.2 — Reaagentes

3,4—-dimetilbenzaldeido (veratrol), 3,4-metilendioxibenzaldeido
(piperonal), Pd-C <10x), hidreto de litio e aluminio <LAaHD, nitroetano
de procedéncia Merk, hidrogénio <¢(AGA), foram usados em

diversas etapas. A tricloroacetona (TCA> usada foi preparada em um

trabalho anterior conforme descrito na literatura45-

J. X — Preparacdo de Intermedidrics

J.F 1 - C—prtro—<9.,5-dialcoxibenzaidesdos
2-nitro-4,5-dimetoxi- (20a> e 2-nitro-4,5-metilendioxibenzaldeidos <¢20b)

foram preparados por nitrac8o dos correspondentes aldeidos segundo o

metodo descrito na literatura46-
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Por este mdtodo foram preparados:

P=nitra—4.5-dimetoxikenraildesrde <(20a)

Rendimento = 90 X

P.F. = 129 - 31°C ¢P.F. Lit.%® = 132 - 3°0)

E=-pitro-J4,. 5-metilendioxiben-aldesrdc (20bd>

Rendimento = 80 x%

PF.= 92 - 96°C (P.F. Lit*’. = 98,5°C)

J. 2.2 — Intermedifrieos da rota A2 : foram preparados segundo o

metodo descrito na ﬁteraturaas’as

s—-nitroveratriiicene-p-tolfurdina <(2ta>
Rendimento = 80X

P_F. = 129°C (P.F. Lit.2% = 131°C>

S—-nitropiperaoniiidernre—p-taluidina (21b)

Rendimento = 80

P_F. = 123°C ¢P_F. Lit_®® = 125,5°C)

g ~amincveratrilidene-p-~toiuidina (22

Rendimento = 15X

P.F. = 113°C C(P.F. Lit.29 = 115°C)

S —amincpiperanilidene—p—tolurdina <(22b)

Rendimento = 10X

P_F. = 132°C (P.F. Lit.2% = 134,5°C

P-aminc-4.,5-dimetoxihenraldesda (23ad

Rendimento = 40X

P.F. = 84°C ¢P.F. Lit.&° = 86°C»
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P-aminc -4, 5-metrlendicxibencsaldesde (23b)

Rendimento = 45

P.F. = 105°C (P.F. Lit €6 = 107°C)

.3'_ g5 - I—cdialcoxifenil)—-2—nitropropencs (f-pitrocesits-—

rencss Foram preparados refluxando os correspondentes

dialcoxibenzaldeidos com EtHNOp e NH4O0Ac em RAcOH como & descrito por

Gairaud e Lappin48. A reag¢gdo fol acompanhada por cromatografia em

camada fina (TLC) e o produto purificado por cristalizac8o em EtOH ou

cromatografia rdpida usando CHClz como eluente.

Por este método foram preparados:

S, Jd-dimetoxi-f-nitroestiresc 26a)

Rendimento = 85 - 90X
P.F = 66 - 67°C, (P_F Lit 48= 67 - 68°C>

1V (em™13: 1660 (c=c); 1600 (Ar); 1510,1320 (NOp); 1250,1020 (OCHZ>

Sed—metilendiaxi—f-nitroestirenc (26b)

Rendimento = 85 - 90X
P_F = 86 — 90°C, (P_F Lit.4%= 95°C )

IV (em™1>: 1650 {(c=cJ; 1600 (Ar>; 1500,1320 (HOp>; 920 (O-CHp-OO

I F.f - T, f-Brafcoxisnfelaminas: As 3,4~-dimetoxi- e 3,4-metilen—

dioxianfetaminas foram sintetizadas pr~e&.-iarm'-znte1 por reducdo com LAH dos

correspondentes 1-{(dialcoxifenil)-2~nitropropenos.

Terminada a reag¢gdo, o excesso de hidreto foi destruido segundo

o procedimento de Steinhardt®0. 0 produto bruto assim obtido foi utilizado
sem qualquer purificagdo adiaonal na preparagdo das correspondentes

2—-nitro~3,4-dialcoxianfetaminas.
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Por este mdtodo foram preparados:

-V S -dimetoxifenri)-2~aminapropanoc (28a> _

Rendimento = 80 - 85% (produto brutod o

W (em™13: 3300 (H—H>; 1600 (N-H + Ar); 1120 <C-H

2=V S-metriiendioxifernil?-2—-aminopropana (28b)

Rendimento = 735 - 85X (produto bruto)

v (cm—l): 3300 (N-H); 1600 (NH + fr); 1120 (C-MN)

T IF - S, F-dimeloxi—-Z2-pitrobenzaldeido—etilendioxiace—
taf (24>: Veratrol (0.1 moles), etilenoglicol (0.12 moles> e TsOH (0.01 9.2
foram refluxados com benzeno em um aparelho de Dean-Stark, atd que ndo
se formasse mais dgua ( 2 a 3 hrs. ). Terminada a reagdo, a mistura

contendo o produto foi lavada com NaOH diluido e com &dgua, seca sobre

MgS04 e concentrada em rotavapor obtendo-se o acetal como um sdlido

amarelo pdlido, que cristalizou na forma de agulhas em EtOH com um

rendimento de 933 P_F= 122 - 3°C.

1V (cm~1: 2900 (C-HD; 1520, 1330 <Ar - HOpY; 1270, 1010 (OCH3)

RMH 14 (CDC13): & = 7.59 (H,s, H-6" ou 3%); ?7.28 (IH,s, H-3" ou 67); 6.49 (1H,

s,CH>; 4.09 (4H, s, OCHpCHp0); 4.00 e 3.96 (3H cada, s, OCH3

rMu 13¢ (CBCIz): & = 152.8 (C-5%); 148.8 (C-4"); 141,2 (C-273; 127.5 (C-17);

108.3 (C-67); 107.9 (C-3%); 99.2 (OCHpCHpO0)>; 65.3 (C-1>; 56.4 (OCH3

Andlise calculado para CyjH{3NOg: C, S1.76; H, 5.10; H, 5.49.
Encontrado: C, 51.62; H, 5.21; N, 5.34
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T I 66— IS . F-dimetoxi—-2-—nitrofenil)-2-nitropropenao (27a:

0 nitroestireno puro (26a) (0.02 moles) foi adicionado em pequenas porg¢des

a uma mistudra de 32 ml de HNO3z (d. 1.4) e 12 ml de dgua a 12-15°C. A mistura

foi agitada durante 3 hrs. e mantida mais 30 min. a 12-15°C, resfriada a 0°C
e derramaqa em dgua-gelo. 0 nitro derivado precipitado foi filtrado,

lavado com dgua, secado e cristalizado em Et0OH dando o produto na forma

de agulhas amarelas em 80X de rendimento. P_F 126-79C._
IV <em~b: 1620 (c=cl; 1580 <Ar); 1530, 1500, 1320 (ArHO0p + B NOp>

RMN 1H (CDC13)>: & = 8.31 (IH, s, Ar-CH=C-); 7.80 (1H, s,H-6" ou 3°); 6,80 (1H,

s, H-3" ou 6%); 4.03 (6H, s, OMe); 2.26 (3H, s,CH3>

RMN 13C (CDC13): & = 153.49 (C-5%; 149.61 (C-2); 147.81 <C-4%); 140.21 (C-2");
131.66 (C-1>; 122.65 (C-1%); 111.84 (C-67); 108.14 (C~3"); 14,0 (C-3);

Andlise calculado para CyiH1sNp0g: C, 43.25; H, 4.48; N, 10.45.
Encontrado: C, 49.26; H, 4.48; N, 10.35

I F.F - Cloridratos de Z-—nitro-4,S5—-dialcoxianfetamwminas-

Dialcoxianfetamina (0,02 moles) dissolvido em 10 ml de HNO3z 2N foi

adicionada a 30 ml de HHO3 (d 1.4) e 12 ‘ml de Hp0 a 12-159C. A mistura foi

agitada 3 hrs. a temperatura ambiente e derramada em dgua-—gelo. fis

nitroalcoxianfetaminas precipitadas foram suspendidas em dgua e
tratadas com MaOH. 0 dleo separado foi extraido com CH.Cl3, secado com
Mg3S04 e o solvente removido em rotavapor. 0 residuo foi dissolvido em
dter seco e a amina precipitada como cloridrato com HCl gasoso o produto
bruto foi filtrado e cristalizado em uma mistura MeOH-Etp0 obtendo-se

um sdlido levemente amarelo.
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Por este método foram preparados:

Cloridrato de I-v4,5-dimetoxi—-C—nitrarfenil)-P-aminapropanc: (3a
% HC1
Rendimento: 70x

P.F = 212 - 13°C (P.F Lit.23 = 215,5 - 16,5 (MeOH + Et,0»

I8 <em™1: 3000 - 2800, 1580, 1500 (N*-H); 1520, 1330 (Ar-NOp)

RMN 1H (Dp0): & = 7.63 UH, s, H-6" ou 37; 7.03 (IH, s, H~3’ ou 67); 4,04 e
3.98 (3H cada, s, OMe); 3.70 (1H, m, H~-2); 3.25 (2H, m, H-1>; 1.49 (3H, d,
J=6&H >, CH3)

RMN 13C (CD30D>: & = 154.90 <C-5%); 142.61 <C-27); 141.63 (C-4’); 127.41 (C-1");
11601 (C-67; 109.67 (C-3%); 57.24 e 56,79 <(OMed>; 49,54 (C-2); 39.26 (C-17;
18.87 (Me);

Andlise calculado para CyjH;7CINpD4: C, 47.74; H, 6.15; N, 10.13
Encontrado: C, 47.62; H, 6.05; N, 10.25

Cloridrate de -9, S—-metilendioxi—-2-npitrofenil)-2-aminapraopa—
no- (3b) x HC1
Rendimento: 80X

P.F =189 - 919

IV ¢em™1>: 3000 - 2800, 1590, 1480 (N*—H); 1500, 1320 <(Ar-HNOp)

RMN 1H (Bo0>: & = 7.56 (1H, 5, H-6" ou 3"); 7.00 (IH, s, H-3" ou 67); 6,18 (2H,

s, OCHp0Y; 3.65 (1H, m, H-2); 3.2 (2H, m, H~1); 1.36 (3H, d, J= &4 >, Me)
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RMHN 13C (CD30D>: & = 153.70 (C-5"; 149.15 (C-47); 144.53 <C-27); 129.37 (C-1");
112.60 (C-6’); 106.80 (C—3°>; 105.00 COCHp0); 49,57 (C-2); 39.37 (C-1>;
18.76 (Me);

Andlise calculado para CyigHy3C1Np04: C, 46.06; H, 4.99; N, 10.75
Encontrado: C, 45.71; H, 5.04; N, 10.74

J. S8 — Lloridratos de Z—amino—-4,5-dialcoxiantfelaminas-
Os cloridratos das nitroalcoxianfetaminas (10 moles) foram hidrogenados
sobre 0.2 g. de Pd-C 10 X em 20 ml de MeOH e 2 ml de HCl a uma press$o
inicial de 3 atm e temperatura ambiente,atd que a quantidade tedrica de
hidrogénio fosse consumida. Terminada a reag¢$o0, o catalizador foi removido

por filtracdo e o filtrado concentrado a pressfo reduzida obtendo-se os
correspondentes bis cloridratos, cristalizados em uma mistura MeOH-Et 0

na forma de um sdlido branco.
Por este mdtodo foram preparados:

Ris cloridrato def-v4,5-dimetoxi-L—-aminafenil)-F-aminapraopanac
(4a> x 2 HC1
Rendimento: 20X

P.F = 235°C (P.F Lit.83 = 240 - 19C (MeOH + Etp0))

IV (cm~1: 3000 - 2800, 1580, 1500 (H*-H>

RMH 1N (Do0): & = 7.03 (BH, s, Ar — H); 4.0 <6H, s, OMe); 3,7 (1H, m, H-2);

3.00 <2H, m, H-1>; 1.4 (3H, d, J= &# >, Med

Ris cloridrato -4 . 5-metilendioxri—-Z—-aminatfenil?-2—-aminoprorana
(4bd> x 2 HC1
Rendimento: 87X



32

P_F = 220 - 25°C

IV <cm™1: 3100 - 2700, 1590, 1480 N*-H)

RMH 14 (Dp0): & = 7.00 (2H, s, ArH); 6.10 (2H, s, OCHRD); 3,75 (1H, m, H-2);

3.2 (2H, m, H-1>; 1.40 (3H, d, J= &4 >, Med

I. X9 - I- (I, I-dimetoxi— 2 —nitrofensil) —P—(N-scetamido)
pPropaneo (30ad:1-(4,5-dimetoxi-2-nitrofenil)-2-aminopropano

hidrocloreto <1 m mol), trietilamina (2 moles) e tricloroacetona (1.0t m
moles> em CH3CH foram agitadas & temperatura ambiente por

aproximadamente 1 hr. Terminada a reac&%o, o solvente foi removido em
rotavapor obtendo—-se um residuo amarelo pdlido o qual foi purificado por
cromatografia rdpida usando como eluente uma mistura

etanol-clorofdrmio <(1:2)>. 0 produto, isolado sob a forma de um sdlido

levemente amarelo, foi obtido em 80X de rendimento. P.F = 182-5°C.

IV ¢em™ 1): 3300, 3100 (H-H>; 1630 (C=0); 1550 - 1500 (N-H + C-N); 1500, 1320
CAr—HNOp)

RMH 14 (CDC13): & = 7.50 (H, s, H-6" ou 37); 6.80 (1H, s, H-3’ ou 67); 4,3 (1H,
m, C-2); 4.0 (6H, d, OMed; 3.25 (2H, m, C-1>; 1.85 (3H, s, COCH3); 1.25 (3H, d,

J= 647, Med

RMN 13¢ (CDC1z>: & = 169.55 (C=0»; 153.10 (C-5%; 147,49 (C-4"); 141.94 (C-27;
128.82 (C-1°); 113.21 (C-67); 108.02 (C-3’); 56.45 e 56.40 (OMe cada); 47.03
(C-2); 38.56 (C-1); 23.44 (CO-CH3>; 21.21 <C-3) '

Andlise calculado para CyzHigNp0g5: C, 55.32; H, 6.38; N, 9.93.
Encontrado: C, 55.04; H, 6.50; H, 9.75
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I I LI - 13, S-melilendioxi— £ —-pitrofenil) -2-(N-acelts—
srde) propanoc (30b): Preparado e purificado segundo o procedimento

anterior, obtendo-se o produto como um sdélido levemente amarelo em 75%

de rendimento. P.F = 137-9°C

IV <cm™1): 3300, 3100 (N-H>; 1640 (C=0>; 1550 - 1500 (N-H + C—N); 1500, 1320
CAr-NOp)

RMN 1H (CBC13): & = 7.41 CiH, s, H-6’ ou 37); 6.79 (iH, s, H-3’ ou 67; 6,10 <2H,
s, OCHp0); 4.20 (1H, m, H-2>; 3.01 (2H, m, H-1); 1.86 (3H, s, COCH3); 1.23 (3H,
d, 7= & 6#>, Me)

RMN 13¢C (CDC13): 6 = 169.63 (C=0); 151.73 (C-5%); 146,72 (C—47); 143.46 (C—-27);
130.87 (C-17); 110.73 (C-67); 105.46 (C-3"); 102.92 (OCHp0); 46.93 (C-2); 39.07

(C~1); 23.35 CCO~-LH3z); 21.15<(C-3>

Andlise calculado para CypHi4Np05: C, 54.14; H, 5.26; N, 10.53.
Encontrado: C, 53.95; H, 5.25; N, 10.38



Espectros IV (KBrd, RMH lH (cDClz) e RMN 13C (cDCl3z) do composto
i24a): 4,5-dimetoxi~-2 ~nitrobenzaldeido-etilendioxiacetal :

s k] MICRONS 4 5 L} . 14 [ ] 0 12 AU 1 0 25 50
100

Fig. 1

80

g
- 80
2
z
Q
2
E
H
3
° g&
Q
MO
OMe
29 =
2
Zz
o
o )
4000 WAYE NUNGER (CACY 2502 2000 1800 00 oo WAVE NUMBER (CAET) 800 600 4% 200
—
Fig. 2
2.5 2.0 6.5 6.0 5.5 5.0 s I:I;a 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5
Fig. 3
150 120 130 120 110 100 90 LI} 20 (-1 S0 10 30 20



Espectros IV <KBr), RMN IH <CBCl3> e RMN 3¢ (CDClzp> do composto
(27a): 1-(4,5-dimetoxi—-2 - nitrofenil)— E—mtrotropr'openo
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Espectros IV (KBr), RMN 1Ho0) e RMN !3c (CD30D> do composto
(3b): Cloridrato de l-—(4,5-m'etilendioxi-&—nitrofenil)—e-aminopropano
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Espectros IUKKBr) e RMH 1y (B20> do composto <(4b):
Bis cloridrato de 1-(4,5-metilendioxi-2-aminofenil>-2 -aminopropano
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Espectros IUKBr,RMN 14 <cBClz e RMN 13C (CDCIz) do composto

(30b): 1-(3,4-metilendioxi-2 -nitrofenil>-2-¢ H-acetamido-) propano
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