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RESUMO

A e s t r u t u r a  da conhecida d roga  psicotomimética 

l-<2 ,4 ,5 -tr im eto x if enil>-2-am inopropano (T lift-E ) tem sido a  base para  

m últip las v a riações  de substitu in tes  que visam a uma melhor compreensão  

da açáo alucinogênica das arilisopropilam inas no sistem a nervoso cen tra l.

Foram sin tetizados análogos do TMA-2 onde um grupo n itro  ou 

amino su b s t itu i um grupo  metoxi na posição 2 - ,  bem como os análogos nitro  

ou amino no C—2 do Composto l-<2 -m etoxi-4 ,5 -m etilend ioxif en il> -2 - 
aminopropano <MMUA-2>. S-So discutidas as r o t a s  s in téticas usuais d esta  

fam ília de com postos.
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ABSTRACT

The s t r u c t u r e  o f  the uiell-knoujn psychotomimetic d rug  

l - <2,4,5-trim ethoxyphenyl>-2-am inopropane <TMA-2> has been the basis f o r  

various su b s t itu e n t  variations aimed a t  understanding the action o f  

hallucinogenic arylisopropylam ines on the c en tra l nervous system .

The ana logues o f  TMA-2 wherein a n itro o r amino group  

rep lace s  a  methoxy group  a t  the 2 -position  mere synthesized, as u*ell as  

the C-2 n itro  or amino analogues o f l-<2 -m eth oxy -4 ,5 - m ethylenedioxy- 
phenyl)-S -am inopropane <MMDA-2>. The u su a l synthetic approach to  this 

family o f  compounds is d iscussed-
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I - IHTRODUÇHO

J-J — Otrjet-ivos

Num erosos estu d os  da. re lação  e s t r u t u r a -  atividade 
fa rm aco lóg ica  de m olécu las possuindo a unidade e s t ru tu ra l  
1-fen il-E -am inopropano, demonstram que a substitu ição  £,4 , 5  -  no anel 
arom ático proporciona a  máxima potência como agentes psicotomiméticos

em humanps^. Dentro d e ste  modelo de substitu ição , o composto 

l-<2 ,4 ,5 -tr im etox if enil>-2-am inopropano (TMA-2> <1> tem m arcada ação 
como agente simpatormmético,e tem sido tomado como base  pa ra  variações  

e s t ru tu ra is  que visam a uma maior compreensão das interaçfies

recep to r-fá rn riàco  d e s te  tipo de subst-âncias.^5̂ *^

Dentre os aná logos sin tetizados do TMA-2, pouco se  sabe  sobre

se u s  dçrivados n itrogenados. Recentemente'* v e r if ic o u -se  que a 

in trodução de um grupo  -  NOg na posição 4 - do anel g e ra  um composto  

alucinógeno de a lt a  potência.

N este  p ro je to  p ro c u ra -s e  s in tetiza r com postos análogos a 

TMA—2 e 1—<4,5-m etilendioxi-2—m etoxifen il> -2 -aminopropano <MMDA-2> < 2 ) 
onde o grupo metoxi em 2 -  é substitu ído  pelos grupos n itro, amino ou 

âlquilamino como em <3a, b -  7a, b>. Antecipa-se que as in fluências  

e s té r ic a s  e e le trô n ica s  dos g ru pos amino ou alquilamino sobre  o anel 
sejam  sem elhantes às do grupo  metoxi. Tais com postos poderão vir a  se r  

te s ta d o s  mais ta rd e . A determ inação da sua  possível ação poderá  

contribu ir p a ra  um maior entendimento da re lação  e s t ru tu ra -a t iv id a d e  

psicotomimética que o p e ra  in vivo com e s ta  in te re ssan te  família de 

com postos.



(M e

(1) ( 2 )

X =  N02  <3>; HHg <4>; NHMe <5>; NMeg <6 >; HHEt C7>

i . j?  — ftistefrico

Desde -a mais rem ota  antiguidade, cada sociedade tem 

desenvolvido mecanismos capazes de produzirem  e fe ito s  p ro fu n dos  sob re  o 

humor e o com portam ento de seu s  indivíduos.

O uso de substân c ias  químicas de origem principalmente  

v e g e ta l com e s t a  finalidade é tão  antigo quanto a p róp ria  civilização. 
Exemplos ace itos em nossa  sociedade são o á lcoo l, a  ca fe ína  e o tabaco. 
O u tras  substânc ias  capazes de induzirem a lte ra ç õ e s  som áticas ou 

psíquicas no homem têm encontrado uso e aceitabilidade em d ife ren te s  

c u ltu ra s , e u sadas  sd raram ente  em nossa sociedade.

R eferências à. obtenção  e uso do dpio e cannabis são  

encontradas há vários sécu lo s  an tes  de nossa  e ra . A m orfina <8 >,principal 
alcaló ide e princípio ativo do típio,foi d e sco be rta  em 1804 por S e rtu rn e r  e

o tetrah id rocanab ino l < THC > (9 ), princípio ativo da cannabis, iso lado e 

sintetizado em 1964 por Mechoulam. Ho novo mundo, m uitas c u ltu ra s  

indígenas utilizavam  e ainda utilizam  em form a sag rada , d ive rsas  p lan tas

R, Ro

Ca)

(b)

OMe OMe
o-ch2-o



3

intoxicantes;®

«
A coca nas reg iões andinas de c u ja  fo lh a  fo i iso lado  o principal 

a lca ló ide  e princípio ativo, a cocaína <1 0 >.

0 c a c tu s  San Pedro (T richocereus pachanois), das regiões  

andinas, tem como princípio ativo a mescalina ( 1 1>, um poderoso  alucinógeno  

usado  com fins re lig iosos pe los indígenas da região. Embora com um te o r  de 

a lco ló ide  in fe r io r  , ou tro  cac tu s  muitíssimo mais fam oso, o Peiote 

(Lophophora uiilliamsii), contém o mesmo princípio ativo e tem sido 

utilizado  desde os primeiros tempos pelos índios do n o rte  do México e 

su d o e s te  dos EUA como um ingrediente de r ito s  m ágicos-re lig iosos, 
originando em 1918 a  I g r e ja  Americana Nativa que combina o peiotismo com

princípios c r is tã o s 6.

0 pó das sem entes do Paricá., uma á rv o re  do gênero  Piptadenia 

p ereg rin a  , é usado  por índios da Amazônia e c u ltu ra s  atacam enhas. Foram  

con sta tad o s  como princípios ativos a lcaló ides de reconhecida ação tóxica  

e alucinógena, sendo o principal a N,H-dimetiltriptamina <DMT> <12>.

Uma bebida alucinógena p reparada  com lianas de uma trep ad e ira  

<Banisteriopsis caapi) é conhecida na região o e s te  da Amazônia como caapi 
O r a s i l  e Colômbia), Yagé CColômbia) e Ayahuasca (Equador, P e ru  e Bolívia). 
Os princípios ativos da p lan ta  são harmina <13) e harmalina <14>.

No B rasil, o uso m ãgico-religioso do ayah uasca  passou  da se lv a  

amazônica p a ra  a lguns povoados da região, onde se  m esclou com elem entos  

de espiritism o, catolicism o, pagelança, e mesmo a lguns c u lto s  de origem  

a fr ic a n a , num m arcado sincretismo religioso em to rn o  a  uma bebida  

a ludn ogên ica  p rep a rad a  por m istura de caapi com fo lh a s  da chacrona  que 

contém  o princípio ativo DMT e que denominam de Santo Daime.

Em Rondônia o caapi é amplamente consumido. Em P o rto  Uelho é 
d ro g a  da Seita da União do Uegetal.
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0  cogum elo Teonanácatl fo i o cen tro  de um cu lto  que existiu  

e n tre  os Maias e desapareceu  an tes da chegada dos espanhdis. Seu 

principal a lca ló ide , psilocüna <15) ap resen ta  e fe ito s  psicodélicos.

O loliuhqui e T litliltzen  são os nomes indígenas das sem entes de 

trep ad e iras  cu jo  hab itat é o su l do México. 0 uso  r itu a l das sem entes  

alucinógenas é trad ição  milenar e sobrevive,ainda h o je ,en tre  a lguns povos 

da região. Como p lan ta s  cu ltu ra is , su a  im portância é ta lv e z  tão  grande  

como a  do Teonanácatl e a  do Peiote. As amidas do ácido lisérg ico  <16>, são  

as principais respon sáve is  pelos seus e fe ito s  psíquicos.

M uitas o u t ra s  substâncias fo ram  usadas com fins  

principalmente r itu a is  por c u ltu ra s  de todo o mundo no d e c o rre r  do 

tempo. No en tan to , somente no início do sécu lo  XX a c u ltu ra  ocidental 
tomou conhecimento dessas  substâncias.

Uma das primeiras a se r  estudada  fo i a mescalina, iso lada  em

1896 por L. Leuiin e A. H e ffe r , e s in tetizada em 1318 por E. Spaeth^5'7. 
Muitos o u tro s  e s tu d o s  foram  fe ito s  com su bstân c ias  alucinógenas de 

origem v e g e t a l , mas o in te re sse  inusitado fo i d espertado  pelas

obseryaçfies do químico suíço A. Hofmann^*^ em 1947, ao d e sc re v e r  as 

a lte ra ç õ e s  s u b je t iv a s  que experimentou após ingerir a lguns m icrogram as  

do LSB-25 que tinha sido sin tetizada pelo próprio Hofmann em 1938.

Por o u tro  lado, as sociedades de ocidente fo ram  rem exidas por 

um fenômeno s ó c io -c u ltu ra l que atingiu intensidade máxima na década de 

sessen ta . A r e v o lt a  con tra  os va lo res  u t ilitá r io s  encontrou  nos 

alucinógenos o símbolo de suas idéias. Tudo is to  m arcou também o início das  

in tensas co n tro v é rs ia s  e c o n tra -p re ss fle s  a  re sp e ito  do uso  ou abuso  dos 

alucinógenos, co n tro vé rs ia s  que permanecem vivas a té  hoje.
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C5H11

(8 )  a ío rfin a (9) A^-tetrahidrocanabinol 
< A 9-THC)

NH«-

<10> cocaína (11) aescalina

<12> H,H-dimetUiríptaaina (1MT>

M e O M e O

<14> harmalina
0

<15) psilocina <16> dáetílaanída do ácido 
lisérgico <LSD>
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J- 3  — Substâncias Simf*at-amim éticas c- Alucino sônicas

Embora, o in te re sse  nos e fe ito s  psicológicos de agentes  

farm aco lógicos s e j a  tão  antigo quanto a humanidade, o uso  de “drogas" ou 

"fá rm acos" no tra tam en to  de d istú rb ios psiqu iátricos sd se  definiu a 

p a rt ir  dos meados da década de 1950.

Farm acologicam ente se entende por “d roga" a  m atéria-prim a  

mineral, v ege ta l ou animal da qual se  podem e x tra ir  um ou mais princípios 

ativos; de acordo com e s ta  acepção, os agen tes te rap êu tico s  de origem  

sin tética  não são  d rogas .

Fármaco Cou medicamento, especialm ente quando se encontra  

na su a  fo rm a fa rm acêu tic a ) é uma substância  de constitu ição  química 

definida que pode t e r  aplicação em farm ácia s e ja  como preventivo, 
cu rativo  ou agen te  de diagndstico. Neste sentido uma d roga  não é 

estritam en te  um fárm aco  pois su a  constitu ição não é necessariam ente  

conhecida. Embora e s t e s  term os possuam, a rigor, sign ificados d ife ren te s , 
sáo  usados indistintam ente.

Os p s ico fárm acos ou agen tes  psicotròpicos são m odificadores  

se le tivo s  do sistem a nervoso  c e n tra l <SNC) u sados no tra tam en to  de 

d istú rb ios psíquicos. São também chamados de agen tes  psicoativos ou 

psico terapêu ticos.

Simpatomimé ticos: também chamados simpaticomiméticos ou 

adrenérgicos. São substân c ias  capazes de p rovocar re s p o s ta s  fisio lógicas  

equ ivalentes ou sem elhantes às que resu ltam  da estim ulação do s e to r  

simpático adrenérgico  do sistem a nervoso  autônomo <SNA>. As d rogas  

simpatomiméticas constituem  um im portante grupo  de agentes  

te rap êu tico s - Desde o ponto de v is ta  químico, tod as  as  d rogas  

simpatomiméticas sáo  aminas.

Psicotomiméticos, A lucinógenos, Psicotogênicos ou Psicodélicos: 
0  term o psicotomimético dá ên fase  ao f a t o  de que seu  uso pode le v a r  a
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g e ra r  estados tóxicos que possuem  uma e s t r e it a  re la ç ão  de sem elhança  

com a  psicose de oco rrên c ia  n a tu ra l, vale  d izer, que atuam no SNC 

originando estados  que mímetizam a  psicose.
0  term o psicotogênico é provavelm ente mais descritivo, desde  

que o conceito inclui tan to  as  psicoses endógenas quanto exógenas.

Várias a lte ra ç õ e s  fis io lóg icas são produzidas, sendo que boa  

p a rte  de las de n a tu re za  sim pato  mim ética . Geralm ente, e s ta s  d rogas  

originam tran s to rn o s  vege ta tivo s  seguidos de a lucinações visuais in tensas  

dotadas de significado psicológico e a lte ra ç õ e s  da p e rcepção , cu jo  

significado su b je tivo  é,em  g e ra l, muito mais p ro fundo  -  N este  sentido, o 

term o ,,psicodélicoa fo i cunhado significando expansão da mente p a ra  uma 

nova realidade. A percepção do tempo também pode s e r  a lte ra d a , assim  

como a dos limites fís icos e da personalidade <despersonalização>, 
ocorrendo as vezes uma divisão e, em doses m aiores, p e rda  da identidade. 
A lte rações  do humor são  também c a ra c te r ís t ic a s  predominando a  e u fo r ia  a 

doses baixas. Doses maiores podem p rovocar ansiedade e a té  e stad o s  de 

tem or ou pânico incontro láveis.

Embora os últim os agen tes  discutidos produzam  a lte ra ç õ e s  de 

humor e do pensamento, não há uma linha divisória bem definida en tre  e le s  

e o u t ra s  catego ria s  de substânc ias .

As psicoses tóxicas têm  sido d e sc r ita s  após a  ingestão  de um 

grande e variado número de su bstân c ias . Na verdade, a  maioria dos 

medicamentos de ação c e n tra l,  incluindo m etais pesados, brom etos, 
barb itú ricos, anestésicos, n a rcó ticos  e d iversos simpático mim éticos, 
podem produzir a lte ra ç õ e s  d esse  tipo. No en tan to , os últim os mencionados 

se diferenciam dos psicotomiméticos ou alucinógenos em pelo menos t r i s  

aspectosi

— produzem visíveis e fe ito s  "neuro lóg icos" ou "orgânicos", como 

ataxia , desequilíbrio, nistagmo e d isa rtr ia .

-  requerem  maiores doses p a ra  produzir a lte ra ç õ e s  

psicológicas ou fisio lógicas im portan tes.
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-  além disso, não são capazes de induzir a lte ra ç õ e s  de 

consciência tão  p ro fu n d as .

Embora no momento não p a reça  haver nenhuma dem onstração  

ace itáve l, as te o r ia s  de que na esqu izo fren ia  e o u t ra s  psicoses endógenas 

ex istiria  algum f a t o r  tóxico, ganhou estímulo a tra v é s  dos r e la t o s  sobre

as ações dos medicamentos psicotogênicos®.

Contudo, a  im portância das d rogas psicotomiméticas não se 

e sg o ta  no benefício te rap êu tico  que e la s  podem t ra z e r .  Do ponto de v ista  

científico, e la s  lançaram  o desafio  de exp licar como a in trodução  de 

algum as m olécu las de substânc ias  químicas no organismo, podem r e s u lt a r  

em a lte ra ç õ e s  tão  m arcantes e se le tivas  das fun ções mais com plexas que 

o cé reb ro  pode re a liz a r , como orgão regu lado r do com portam ento e das 

fu n ções  mentais.

Por o u tro  lado, o u tro s  conceitos são envolvidos mais além do 

âmbito científico, ta is  como as mudanças c u ltu ra is , sociais e pessoais  

cata lizadas  p e la  dependência psicológica e fis io lógica  d este  tipo de d rogas. 
Is to  garan te  um contínuo in te re sse  pelo seu  estudo . Porém os estudos  

com psicotomiméticos encontram  dificu ldades a  se rea lizarem  como 

consequência de serem  um tipo único de com postos em química medicinal.

Primeiro: porque em bora as  a lte ra çõ e s  sensoriais a que le v a  o 

uso  de psicotomiméticos sejam  reversíve is  e de re lativam ente  c u r t a  vida, 
não têm sido gera lm ente  ace itos em aplicações médicas.

Segundo: Ao con trário  de agen tes fa rm aco lóg icos, os 

psicotrdpicos produzem  e fe ito s  que podem se r  reconhecidos só em 

humanos. Mas e s t e s  e studos, por su a  n a tu reza , são ética  e legalm ente  

difíceis de re a liz a r . Estudos em modelos animais têm sido u sados pa ra  

com parar propriedades f  arm acológicas específicas den tro  de fam ílias 

re lacionadas de alucinógenos, mas a ex trapo lação  daquelas p ropriedades  

aos e fe ito s  que produzem no SNC do homem são de limitado v a lo r  e, em 

g e ra l,  não aceitos.
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Terceiro : A ausência de utilidade médica reconhecida destas  

su bstân c ia s , bem como o potencial abuso  p e la  sociedade, somado aos 

a sp ec to s  legais , têm tidô como e fe ito  um c e rto  preconceito  científico de 

m uitos in vestigadores a se envolverem  com o tema.

1 , 4  — aminss

1 -4 - 1  — & — f  enJJ c til aminss:

0  mais antigo alucinógeno conhecido e um dos mais amplamente 

e stu d ad o s  é a  m escalina ( 3,4,5 -  trim etox if eniletilam ina X Ele fo i 
originalm ente iso lado, em 1896, do c ac to  peiote originário do Rio 6 rande, 
su d e s te  dos EEUU e n o rte  do México, e su a  e s t r u t u r a  verificada  por

sín tese  vinte anos depois®’^

0  in te re sse  p e la  m escalina se  base ia  no fa t o  de que e la  cau sa  

e fe ito s  psíquicos inusitados, os quais têm fornecido um vocabu lário  

qua lita tivo  básico à. descrição  de o u t ra s  d rogas  alucinógenas. Os e fe ito s
g Q

fariTiacológicos da mescalina fo ram  d esc r ito s  por vários a u to re s .  ’

Embora s e ja ,  em term os quan tita tivos , um dos alucinógenos  

menos poten te  que se conheça, tem  sido exp lorado  clinicamente num 

grande número de estu dos .

Quantitativam ente, a m escalina se rve  como “standard ". A 

maioria dos e s tu d o s  mostram uma intoxicação consisten te  depois de uma 

dose o ra l de 300 -  500 mg do s a l ( s u l f a t o )  -  equ ivalente a  225 -  375 mg da 

base  liv re  -  e uma dose crítica  e fe t iv a  tem sido ace ita  como 350 mg. 
Dividindo e s te  v a lo r  pe la  dose e fe t iv a  observada  de uma droga  

e s t ru tu ra lm e n te  relacionada, se obtém  a su a  potência em re lação  a

mescalina^.

i



10

M odificações no anel da mescalina mudam de fo rm a  sign ificativa  

a  potência. Isôm eros da m escalina apresentam , em g e ra l, menos potência e 

m uitos análogos obtidos por substitu ição  de um grupo  metòxi, 
particu larm en te  em 4 - no TMA-2, um aumento de potência. M odificações na 

cadeia a lqu ílica são conhecidas. A in serção  de um átomo de oxigênio en tre  o

anel arom ático e a  cadeia elimina a atividade aludnogên ica*^. A adição de 

um grupo metil ao carbono oí aum enta a potência d e s te s  com postos. Tais 

substân c ias  são  discutidas na secção  seguinte.

1-4.1* — FerftálisopropiJ aminas

A fam ília de alucinógenos mais amplamente conhecida é o grupo  

de derivados de f  enilisopropilam inas <2 -a m in o - l - f  enilpropano> ou 

anfetam ina <1?> que é o mais sim ples re p re sen tan te  d e s ta  família- A 

anfetam ina e substânc ias  c o r r e la t a s  e stão  dotadas de pronunciada ação  

c e n tra l e f r a c a  ação p e r ifé r ic a  sem elhante às determ inadas pe la  

estim ulação do sistem a simpático ou adrenárgico , ta is  como a ce le ração  dos 

batim entos card íacos e aum ento da p re ssão  a r te r ia l .  Em doses  

te rap êu tic a s  ordinárias produzem  e u fo r ia  com aumento da sensação de 

b e m -e s ta r , maior agudeza  m ental e diminuição da fad iga . Mas pode -se  

desenvo lver uma "psicose de an fetam ina“ du ran te  um abuso  prolongado ou 

b reve  com várias  c a ra c te r ís t ic a s  de esqu izo fren ia  m an ifestadas por 

alucinações visuais e auditivas, como fo i dem ontrado depois de u s a r  uma

série  de com postos s in tetizados por Shulgin11 em 1964.

Contudo, os e fe ito s  qu a lita tivo s  da anfetam ina são muito 

d ife ren te s  daqueles ap resen tad o s  p e lo s  alucinógenos, como a  mescalina, 
que é capaz de g e ra r  e stad o s  psicóticos re lativam ente  isen tos de delírio e 

desorientação e, p o rtan to , mais parecidos com os d istú rb ios que se vêem  

nas psicoses espontâneas. As anfetam inas s ã o , na v e rd ad e , d rogas  

simpatomiméticas de ação essencialm ente e s t im u lan te , enquanto a 

m escalina é uma d roga  alucinogênica.
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1 -4 . 3  — Trimet-oxianfe t a atinas

A substitu ição* no grupo fenil da anfetam ina com um ou mais 

g ru p o s  doadores de e lé t ro n s  r e s u lt a  em derivados os quais são, em muitos

casos , po ten tes  agen tes  psicotomiméticos . 1 » 4

Trim etoxianf etaminas são com postos quimicamente
re lacionados à m escalina e à anfetam ina. 0  exato  homóíogo da m escalina é a
3 ,4 ,5 -trim etox ian f etamina <TMA> <18>, o qual re p re se n ta  uma e s t r u t u r a  

amalgamada das e s t r u t u r a s  das duas d rogas  centralm ente ativas, 
m escalina e anfetam ina- 0 isôm ero 2,4,5—trisu bst itu id o  <TMA-2> <1> é o mais 

poten te  das seis e s t r u t u r a s  possíveis, e e s t a  substitu ição  em erge  

frequen tem en te  nas e s t r u t u r a s  de substâncias com atividade  

alucinogênica-

Também são  conhecidas d rogas sim pato  mim éticas com um grupo  

metilendioxi em lu g a r  de dois grupos metoxi ad jacen tes . A mais simples e 

melhor estudado  é a 3,4-m etilendioxianfetam ina <DMA> <19>. Novamente, o 

isôm ero tr isu bstitu id o  2 -m etoxi-4 ,5 -m etilendioxian f etamina <MMDA-2> <2> é 

o mais potente . E s te s  com postos apresentam  mais e fe ito s  estim u lan tes

que alucinogênicos.*^

1-4.4 — AnJlJosoj* tio TMA—J?

Num erosos estu dos  desses  com postos têm m ostrado que a 

posição 4 - da 2 ,4 ,5 -tr isu b st itu iç ão  tem uma p ro fu n d a  in fluência  so b re  a

potência da m olécula.*^

As 2,5 -d im etox i-4X -an f etaminas, onde X= R, RO, RS, F, Br, I <R=

alqu il de cadeia c u r t a ) ,  são  po ten tes  alucinógenos oralm ente ativos. A 

substitu ição  do grupo  4-OMe por 4-SMe duplica a potência e p rovoca  uma 

mudança na n a tu re z a  qu a lita tiva  com perda das c a ra c te r ís t ic a s  p róp rias
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da. m escalina, mas com ganhos na capacidade in te lec tu a l ( como na 

anfetam ina >, que tem sido denominado “e fe ito  aleph". Os análogos com 

g ru p os  etilo  e n -p rop ilo  d e s te  com posto su lfu ra d o  sáo de potência  

increm entada so b re  o p rotdtipo  metilado.

ê

A su bstitu ição  do grupo  4-OMe por metil quadrup lica a potência  

com respe ito  ao TMA-2 e qualitativam ente produz e fe ito s  que se  

assemelham à m escalina. Novamente o análogo etilado é mais poten te . 0 

mais conhecido d e sse s  com postos é o 2,5-dim etoxi—4-m etilan f etamina <DOM 

ou STP>. 0 BOM é um derivado com e fe ito s  psicotomiméticos possivelm ente

sintetizado seguindo o rnétodo publicado por Shulgin** e cu jo s  e fe ito s  

sem elhantes a o u t ro s  alucinógenos, fo ram  estudados por H o llister e

5nyder.*^

Análogos halogenados também têm sido estudados, 
sn con tran do -se  um increm ento das potências com respeito  ao TMA-2 em 5 

vezes quando Br e I sáo  introduzidos na posição 4 - . Os e fe ito s  q u a lita ti
vos se  assemelham estre itam en te  aos dos análogos metilendioxi mas, a 

doses m aiores,apresentam  propriedades alucinogênicas.

A in troduçáo  de um grupo  -NOg também origina um análogo de

a lta  potência^ <BON). Neste caso  o DON d ife re  de seu s  análogos  

similarmente ativos pelo f a t o  de possu ir um grupo hidrofílico -NOg 

Dcupando o lu g a r  dos su b st itu in te s  lipo fílicos no C-4 do anel arom ático.

MeO

^ 2  M e O ^ Y ^  NH2

CMe

C17> anfetamina (18) TMft (19> MBA

I
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J-5 — Rei aç: 3o Esíru t - t - i v i t f a c t e

\

Os sistem as biológicos encontrados pelos fá rm acos, e a  série  

de fenôm enos que ocorrem  desde que são  introduzidos no organismo até  

su a  in te ração  fin a l e po ste rio r  excreção  são  extrem am ente complexos. 
E n tre v ê -se , daí, que os fa t o r e s  que operam  em tais fenômenos são  

num erosos e de variada  n a tu reza .

A idéia de te n ta r  e x p re ssa r  matematicamente as re lações  

en tre  e s t r u t u r a  química de uma su bstân c ia  e a atividade farm aco ldgica  

que produz é b a s tan te  antiga. Contudo, sd ultimamente a lguns au to re s  

vêm tentando e x p re s sa r  ta is  re la çõ es  por meio de equações m atem áticas. 
N essas equações entram  parâm etros que represen tam  as propriedades  

físico-quím icas das substânc ias  em su a  co rre la ç ã o  com a  atividade

far<Tiacoldgica1'i - *7\ E sses parâm etros podem s e r  agrupados em qu atro  

fam ílias: de so lubilidade, e le trôn icos  empíricos, e le trôn icos não-em píricos 

1 fte e s té r ic o s  .

J- ParS/ne tr-asr de SoJuhiJjcfade- Medem o g rau  de a tração  dos 

fá rm acos pe los lipídios e pe las regiões h idro fdbicas das m acrom oléculas. 0  

coefic ien te  de partição  P e a  constan te  de h id ro fobicidade iT são uns dos 

principais p a râm etros  d e s ta  família-

jO
O verton  e M eyer‘ °  foram  os pioneiros n esses  e stu dos . Segundo 

e sse s  a u to re s , ta is  com postos, tendo maior afinidade pe los lipídios, se 

fixariam  preponderantem ente c é lu la s  do s istem a nervoso, ricas em
lipídios. A esse  fenômeno se deveria  a su a  ação biológica.

j?- Par-Smetros: EIetr-ônicos Empíricc**- Medem o e fe ito  e letrôn ico  de

um su bstitu in te  so b re  a  variação de energ ia  <2*6 °  de uma reação  química, 

va le  d izer, de uma in teração  fá rm a c o -re c e p to r . Os mais usados são: 

constan te  de Hammett <T, pKa.
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-v. Par-Smetnos Eletrônicos: Néo-empinácots:- Relacionam -se com 

e lé tro n s  tí, a s  energias corresponden tes e vários o u t ro s  índices 

e letrôn icos, v isto  que* os e lé tro n s  if, por serem  deslocalizados, 

condicionam a  maioria das propriedades físico-quím icas das m oléculas.

Os principais parâm etros d e s ta  fam ília rep resen tam  a 

capacidade de doar ou recebe r  e lé tro n s  ta is  como: HOMO, energia do 

o rb ita l m o lecu lar ocupado mais a lto , LEMO, energia  do o rb ita l m olecu lar  

vazio mais baixo.

4. P ar'S/ne tras: Est-éricos? Medem o e fe ito  e sté r ico  in tram o lecu la r de 

um su bstitu in te  numa m olécula, vale  dizer, su a  in fluência  na in teração  

fá rm a c o -re c e p to r .

Baseados nos p a râm etros  v isto s  acima u sam -se  principalm ente dois 

métodos básicos p a ra  e stu d a r as re la çõ e s  quan titativas en tre  e s t r u t u r a  

química e atividade biológica: Modelos m atem áticos e M odelos de química 

quântica.

-  O método de co rre lac ion ar a  atividade biológica com 

e s t r u t u r a  química mediante modelos m atem áticos consiste  em e x p re s sa r  a 

atividade biológica em funçáo  de parâm etros atribu ídos a  cada grupo  

su bstitu in te  e / o u  porção  matriz da m olécula.

-  Por o u tro  lado, j á  que todas  as p ropriedades fís icas  e 

químicas das m olécu las apresentam  origem e le trôn ica , p ro c u ra r  a esse  

nível a explicação das in terações  dos fá rm acos com seu s  respectivo s  

re c e p to re s  é uma a lte rn a tiv a  razoáve l e u tilizada  pe los modelos da 

química quântica.
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-I- & — Anélosos A/minados tio TMA—iE- Just-if Sc ativa dl o 

Trai* alJjo

(
Como se  discutiu  an teriorm ente, a s  2 ,5 -d im etox i-4 -X -an f etam i- 

nas são poten tes alucindgenos. As c a ra c te r ís t ic a s  do sistem a ta is  como:

lipofiUddade, e fe ito s  e sté rico s , con figu ração  e le trôn ica  do anel'*, podem 

se r  modificadas den tro  de um amplo lim ite,variando o grupo su bstitu in te  

X n e s ta  série  alucinogênica.

A substitu ição  do grupo  MeO- no C -2  < e em menor exten são  no 

C-5 > do anel benzênico por um grupo  EtO- ou MeS-, é associado a  uma 

considerável perda  da potência. A mesma substitu ição  no C-4 origina  

com postos de igua l ou maior atividade p o rtan to  o fenômeno não e s tá  

relacionado ã  lipofilicidade g e ra l d essas  m olécu las.

Por o u tro  lado, como as m udanças na con figu ração  e le trôn ica  

do anel, associado com a substitu ição  do g ru po  -O lie  por -OEt, devem se r  

muito pequenas, a menor potência dos aná logos 2 e 5 -OEt devem se r  

atribu idas à  incapacidade do re c e p to r  a ace ita r  an tagon istas  com 

su bstitu in tes  volum osos nessas posições.

Considerando o fa t o  de que g ru p o s  a lcoxi e a lqu iltio  têm sido 

avaliados p e la  su a  contribuição à  atividade alucinógena de

f  enilalquilaminas 2,4,5 -  e 3 ,4 ,5 -t r isu b s t itu id a s ,^ »*^ »^  a  função  

alquilamina como substitu in te  no anel poderia  constitu ir uma extensão  

daque les  traba lh os  levando a uma contribu ição p a ra  uma maior 

com preensão das in terações e n tre  e s te  tipo de d rogas  e os 

neurotran sm issores a fe tad o s  por e la s .

Com re la ção  ao estu do  da conform ação p re fe ren c ia l de 

arilmetilaminas, os g ru pos metilamino e fen o l, por um lado, e dimetilamino 

ou etílamino e metoxi por o u tro , fazem  sim ilares contribu ições  

hidrofdbicas, sendo e n tre tan to  a lgo  d ife re n te s  nas su a s  propriedades  
e letrôn icas-
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ft in trodução  de um substitu in te  o r to  em re la ç ão  à fu n ç io  

anãna a f e t a  os g ru p o s  metilamino e dimetilamino de fo rm a  d ife ren te  . é 

sabido que um su b stitu in te  o rto  modifica a  con fo rm aç io  do sistem a  

aril-dim etilanúno em ta l fo rm a que a doação de e lé t ro n s  desde o

nitrogênio ao anel arom ático diminui^*.

Por o u tro  lado* a  m onosubstituição o r to  de a r il—metilaminas 

náo a l t e r a  significativam ente a conform ação do grupo  amino, Um segundo  

su b stitu in te  em o r to  s e r ia  necessário  pa ra  fo r ç a r  o g rupo  H—metil fo r a  do 

plano do anel arom ático com a conseqüente p e rd a  de con jugação . Neste  

sentido a  fu n ção  metilamino é melhor mímético do grupo  -OMe que sua  

c o n tra p a rte  dimetilada. Considerando, também, que o grupo  etilamino 

con se rva  su a  con form ação, su a  maior contribuição à. lipofilicidade o fa r ia  

um candidato ainda melhor a  su b st itu ir  o grupo —OMe.

ft l i t e r a t u r a  r e g is t r a  dois exem plos de arilaminas análogas de 

alucinógenos f  eniialquilam inas. São e la s : o I-C £, 5 -  dimetoxi—4-dimetilaini- 
nofenii > -2 -a/nino propano, sendo e s te  com posto um inibidor f r a c o  mas

se le tivo  da monoaminoxidase <MAG>^, e o 1- C 3, 4—dimetoxi—E-amínof enil >

- 2 -amino propano, que é um interm ediário de s ín tese  e hipotensivo. 
Contudo, nenhum d e s te s  com postos fo i te s ta d o  em humanos como agente  

aludnogêrâco.

Considerando que a contribuição à  lip o f  ilicid ad e do grupo  

dimetilamino é d e sp rez ív e l,e  que a p resença  de um su bstitu in te  em o rto
pf

inibe a  con jugação  dos e lé tro n s  do nitrogênio com o anel arom ático , 
parece  ra zo áv e l p red izer que o an tes mencionado inibidor da  MAO e o u tro s  

possíveis análogos dimetilaminados de f  eniialquilaminas
2 ,4 ,5 -tr isu b st itu id a s  não s e rã o  muito mais ativos que a s  co rresponden tes  

su bstân c ias  cüssubstitu idas sem a  fun ção  a min a arom ática.

/
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Como o grupo  arilmetilamino conserva, su a  con figuração  na 

p resen ça  de substit-uint.es o r to , análogos com e s t a  função  no lu g a r  de 

—OHe poderiam s e r  alucinógenos mais poten tes apesa r de sua  provável 
menor lipo filiddade. Análogos etilaminados podem se r  ainda mais ativos em 

v irtu de  de su a  maior liposso lubilidade.

Nosso p ro je to  inicial envolvia, p o rtan to , a  síntese de análogos  

do TMA-2 <1> e MMDA-2 <2) onde se su b st itu i um grupo MeO em -2  por 

g ru p o s  NHg, NHMe, NHEt, e NHeg como possíveis com postos com atividade  

sim pato ou psicotomimética.
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II - RESULTABOS E CONCLUS6ES

B. J — fíesu mo tios Objet-ivos

Foram p rep arad o s  com postos análogos a  TMA-2 <1> e MMBA-2 

<2 ), onde o grupo  m etoxi em 2 -  fo i substitu ído  pelos g ru p os  n itro e amino 

como em 3a,b e 4a, b de acordo com as ro ta s  m ostradas no esquem a 3.

X X

3a, 4a 3b, 4b

x =  HOg <3>; NH2  <4>

i '  —  Es t n a t gf

A r o t a  s in té tica  u su a l p a ra  e s t a  família de com postos p a rte  

dos co rrespon den tes  benzaldeídos substitu ídos . P o rtan to  a primeira 

e s t ra té g ia  ten tad a  fo i baseada  na funcionalizaçáo do anel arom ático como 

uma e tap a  prévia à. g e raçáo  da cadeia la t e r a l .  0  primeiro passo  d e s ta  ro ta  

considera a in trodução  dos g ru pos amino ou alquilamino na posiçáo 2 - ,  no 

estado  inicial de benzaldeído.

Os m étodos d e sc rito s  na l i t e r a t u r a 2 4  p a ra  a  p re p a ra ç io  de 

derivados de O-am inobenzaldeídos s-So gera lm ente lim itados à  reduç-ão de 

0 —n itrobenzaldeídos e à. oxidação de 0 —toluidinas.

0 2 -am ino-4 ,5 -d im etoxi- (23a> e 2-am ino-4,5-m etilendioxi
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-ben za lde ídos <23b> fo ram  p reparados  em baixos rendim entos (in fe r io re s  a 

lOXy a  p a rt ir  de ve ra tra ld e íd o  e piperonal, respectivam ente, segundo o
«

método d escrito  na l i t e r a t u r a ^ » ^  como apresen tado  nò esquem a 1.

A preparaç-So dos derivados interm ediários 2—NOg <20a, b> e sua

condensação com uma p -a lqu ilan ilina p a ra  dar as co rrespon den tes  bases  

de S ch iff (2 ia , b> não o fe re c e u  d ificu ldades e pôde se r  e fe tu a d a  em a lto s  

rendim entos. A reduçáo  da 6 -n itrove ra trilid en e -p -a lqu ilan ilin a  (21a) e 

G -n itrop iperon ilidene-p -a lqu ilan ilina  <21b> fo i fe ita  segundo o procedimento
27 oog e ra l de Zinin _ A l i t e r a t u r a  °  m ostra  que a reduçáo de n itro arom áticos  

com NagS é sensíve l às condições experim entais e os rendimentos sáo  

increm entados notavelm ente (s o b re  90X) quando condições anidras sáo  

usadas . Porém ,na p rá t ic a  não fo i possíve l o b te r  rendim entos maiores que

20X com NaoS"9HoO. As ten ta t iv a s  de m elhorar o rendimento com NagS

previam ente desid ratado  a  p a r t ir  do reagen te  dispon ível, não tiveram  

su cesso .

As d ificu ldades p rá t ic a s  p a ra  m elhorar os rendim entos d e s ta  

etap a , além do f a t o  de que os 2-am inobenzaldeídos finais <23a, b> sáo

p rod u tos  in stáve is  que se  decompõem e so frem  a u to co n d en saçáo ^  

motivaram o abandono d e s ta  ro ta .

CHO

Esquema 1
NCb

CHO

Rj R2

(a) Olte CMe
(b) O-Q̂ -O

r2
20a,b

NH,
■CHO iv <---

23a,b

R1
N — JZÍ-R

R2 
21a, b

NH,

\N— 0—R

R2 
22a, b

i) HNO, ; ii) H7N-£-Me,EtOH ; iii) Na7S, EtOH ; iv) NaOil
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Diversas varian tes da e s t ra té g ia  A foram  ten tad as  como 

ap resen tad o s  no esquem a 2 .
«

Tentativas p a ra  sim plificar a p reparação  original em 4 -e ta p a s  

d e s te s  com postos por redução se le t iv a  do grupo  2-N0g na p re sen ça  do 

grupo- carbon ila  do aldeído, não tiveram  sucesso . Foram te s ta d o s  como

agen tes  re d u to re s : SnClg/EtQH30, FeS04 /H H 4 0H31, NagS/EtOH32,

Hg/Hi(R>33. Porém , e s te s  sistem as levaram , nos t r ê s  primeiros caso s , a

m istu ras de p rodu tos  de redução na fo rm a de um m aterial in t ra tá v e l e , no 

últim o,ao o -n itroalcoxibenzaldeído  de partida.

O u tra  ten ta tiv a  de g e ra r  o grupo amino na posição 2 - considera  

a p ro teção  p rév ia  da função aldeído como o e tilen aceta l (24a>, que não 

o fe re c e u  d ificu ldades na su a  p reparação , seguida de redução  do grupo  

-NOg p a ra  o b te r  <25a>. Porém o grupo -NOg ap resen tou  uma inesperada  

re s is tên c ia  a uma variedade de agentes re d u to re s  n eu tro s  ou básicos

como: SnClg/EtOH3®, NagS/EtOH 3 2 ,S /N aO H /ace ton a -m etan o l3^,

P d -C / H g 3'* ou NgH4 3^ ou ciclohexeno3^, e a redução inusual com h idreto  de 

lítio e alumínio (LAH) de n itrocom postos arom áticos estericam ente

impedidos a  aminas a t ra v é s  de um interm ediário azo38.

Havendo fra c a s sa d o  na in trodução  do grupo  -  NHg no estado  

inicial em rendimento razoáve l, decidiu -se t ra b a lh a r  na cadeia la t e r a l  
depois de in troduzir o grupo  n itro na posição 2 — do anel arom ático.

Tentativas de p re p a ra r  o corresponden te  l -a r i l -2 -n i t r o p r  ope- 

no <27a> por condensação de (20a) com EtNOg/NH^OAc -  HOAc fra c a s sa ra m .  

Porém ,a n itração  de l-(3 ,4 -d im etox ifen il)-2 -n itrop rop en o  (26a), obtido pela  

condensação an te rio r  introduziu  o grupo —NOg na posição 2 -  dando com bom 

rendimento 1 -  (4 ,5 -d im etoxi- 2 -  n itro fen il) -  2 -  n itropropeno (27aX  Este
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re su lta d o  inesperado é confirm ado pe lo s  se u s  esp ec tro s  RMN e *H, 
consisten tes com a substitu ição  em 2 - .

In fe lizm ente, o 2 -n itropropeno  (27a> não pôde s e r  convertido à 

amina (4 a ). A redu ção  do n itro  com posto re su lta n te  com dupla ligação  

con jugada leva  a  n itro  com postos sa tu ra d o s , ou m isturas de com postos

diméricos fo rm ados pelo acoplam ento dos interm ediários parcialm ente
reduzidos, sendo obtida uma m istura  am orfa  de substâncias, confirmando o 

fa to  de que n itro  com postos « ,p - in s a tu ra d o s  se  comportam em re lação  a

agen tes re d u to re s  de fo rm a  sem elhante a cetonas co p in sa tu rad a s4*. A

redução  ca ta lít ica  de <C27a) com P d -C /H gS 0 4 -H 0 Ac42’4^ m ostrou t ra ç o s  da 

amina (4 a ) iso lada  como o b is -c lo r id ra to .

Esquema £

VERATROL
OU

PIPERONAL

111

23 a ,b

A

>< [h]

>< iii

4a,bx 2HCI

(a) Ot-fe OMe
(b) o -c h 2-o

i) HNO3 ; ii) HOCH2CH2CH / TsOH ; iii) UtN02 / NH,)QAc, HOAc



J&.3 — Estr-at-tfgMa I?

Uma segunda e s t r a té g ia  te s ta d a  dem onstrou t e r  mais êxito. E la  

consistiu  na e labo ração  no último estágio  da fun ção  amino arom ática  

depois de desenvolvida to ta lm en te  a  cadeia alquilamino la te ra l,  como 

ap resen tado  no esquem a 3.

0 composto (4 a ) fo i previam ente obtido por e s ta  r o t a  como um

interm ediário sintético d esc rito  na p a ten te *^ , a p a rt ir  da condensação do 

co rrespon den te  benzaldeído com n itro  etano dando o l - a r i l - 2 -n it ro p ro p e -  
no (2 6a ) o qual fo i fac ilm ente reduzido com hidreto de lítio e alumínio ao 

d ese jad o  l - a r i l - 2 -am ino- propano (28a>. 0  composto (28b> fo i p reparado  de 

fo rm a  análoga.

A n itração  da 3 ,4 -d im etoxi- ou 3,4-m etilendioxianf etaminas 

(28a , b> dá , em bom rendimento , as co rresponden tes
2—n itro -a lco x ian f etaminas (3a , b> iso ladas como os re sp ec tivo s  

c lo r id ra to s .

Finalmente a redução  ca ta lít ica  dos com postos (3a, b> le v a  à. 
obtenção , em bom rendimento , dos co rrepondentes 2 -arrdno 

alcoxian fetam inas (4a, b> iso lados  como os bis h id roc lo retos.

A p reparação  das aminas substitu ídas  (5a, b -  7a, b> onde 

X=alquilamino, a  p a rt ir  dos co rre sp on d en tes  diaminas 4a e 4b, contem pla a 

necessidade de p ro te g e r  se letivam ente  o grupo amino a lifá tico  como uma 

e ta p a  prévia a fu n d on a lização  do grupo  amino arom ático. A 

t r ic lo ro a c e to n a  (TCA) fo i u sad a  com e ste  ob jetivo  e speran do -se  o b te r  as  

co rrespon den tes  amidas a l i f á t icas  (31a, b> sem a fe t a r  a fun ção  amina 

arom ática. Porém, os r e s u lta d o s  obtidos não foram  s a t is fa tó rio s . Os 

rendim entos da reação  fo ram  baixos sob o ponto de v ista  sin tético  e 

aparentem ente se  obteve uma m istu ra  de p rodu tos  acetilados.

Uma e s t ra té g ia  a lte rn a t iv a  considera a p ro teção  p rév ia  com 

TCA das n itro -a lcox ian f etam inas, com postos (3a, b>, an tes da redução  do

£2

I
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gru p o  nitro arom ático. A reação  introduziu  o grupo a d ia , como dese jado , 
obten d o -se  as co rre sp on d en tes  acetanilidas, com postos (  30a, b >, em bom 

rendimento. E sta s  acetariilidas também foram  obtidas, em rendimento 

sem elhante, p e la  acilaçáo  prév ia  das alcoxianfetam inas, com postos < 28a, 
b ), seguida da nitraç-áo. E n tretan to , as ten ta tiv as  p o ste rio res  de reduzir  

a  funçáo  nitro de ta is  com postos por hidrogenaçáo cata lít ica  p a ra  o b te r  

(31a, b>, fra c a ssa ram .

Esquema 3

26a ,b  ------ >
NH7

28a ,b

1  i\

NHAc

N07

I  l NHAc

29 a ,b

R-,2
30a ,b

i i i

NHAc

31a,b

(a)
(b )

h____
QMe OMe

o- ch2-o

i) L m , THF ; ii) HN03, H20 ; Iii) H., / M-C, hCl ; iv) TCA / Et-jN, MeCN
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4 — Conclusões

1. -  Na obtenção  dos derivados n itrados e aminados, a e s t ra té g ia  B tem  

dem onstrado t e r  mais su ce sso  que a  e s t ra té g ia  A.

2. — Os derivados n itrados <3a) e <3b> são obtidos com facilidade, bons 

rendim entos e cristalin idade.

Os derivados aminados (4 a ) e <4b> são obtidos com bons 

rendim entos. Porém, existem d ificu ldades na pu rificação  possivelm ente  

devido ao grupo  -  NHg arom ãtico na posição -  E.

3. -  A redução  do grupo  -  NOg em -2 , a p a rt ir  de <30a> ou <30b> é 

inexplicavelm ente difícil. A mesma dificu ldade parece  ex istir p ara  o 

com posto <32) c u ja  redução  não o co rre  como no caso  do derivado aminado

não protegido  l-<2 ,5 -d im etox i-4 -n itro fen il)-2 -am in o  propano CDOA)44.

E ste s  problem as deverão  s e r  contornados fu tu ram en te  na 

obtenção  d e s te s  derivados aminados.

4. — Tanto do ponto de v ista  p rático  como pe la  maior facilidade de 

m anipulação, os a lvo s  1—<2 ,5 -d im etox i-4 -X -fen il> -2—aminopropanos, onde X= 

NHR, seriam  mais indicados p a ra  p o s te r io re s  e stu dos .

< 32 >



III - PARTE EXPERIMENTAL

J- J — Instrumentação

Os pontos de fu s ã o  foram  determinados em um aparelho de 

chapa quente tipo k o f f le r  e não foram  corrigidos. Os e sp ec tro s  de IU. 
fo ram  re g is trad o s  em um e sp e c tro fo tô m e tro  Perkin-Elm er 781. As análises

elem entais, RMH *H e *^C <100 MHz> foram  fe ito s  no departam ento de 

Quím ica-Facultad de Ciências de la  Universidad de Chile -  Todos os 

deslocam entos químicos são  dados em p a rte s  por milhão <ppm.) re la tivo  

ao te tram etils ilan o  <TMS.> como padrão  interno de re fe rên c ia . As reduções  

c a ta lít ic a s  foram  rea liz ad as  em um hidrogenador Parr, modelo 3911. Ho 

acompanhamento das re a ç õ e s  fo i  empregado c rom atogra fia  em camada fina  

<TLC), usando como adsorw ente s ilicage l 60, Merck.

-  JP& a < ? e n te s

3,4—dim etilbenzaldeído (v e r a t r o l ) ,  3,4-metilendioxibenzaldeído  

<piperonal>, Pd-C <10.70, h idreto  de lítio e alumínio <LAH), n itroetano  

de procedência M erk, hidrogênio <A6 A>, foram  usados em
d iversas  etapas . A t r ic lo ro a c e to n a  <TCA> usada  fo i p reparada  em um

trab a lh o  an terio r conform e d esc rito  na l it e r a tu ra 4'*.

J  — Pr-eparaçSo tfe Irt termodiários

■ ? - J — ^—jaitro—4r5—cfiaJaoxiítensraJifoJtios

2 -n itro -4 ,5 -d im etox i- <20a> e 2 -n it ro —4,5-metilendioxibenzaldeídos <20b> 

fo ram  p reparados por n itraçáo  dos correspondentes aldeídos segundo o

método descrito  na l i t e r a t u r a 4^.



£-r>itna-JjS-dime t axibenzaJdejdo <£Da>

Rendimento = 90 X

P.F. = 123 -  31°C CP.F. L it . 4 6  = 132 -  3 °C )

£ -ni t r  o -  4? 5-m e ti2 en di o xiò enzr a 2 dei d a C 2  0  b >

Rendimento = 80 X

P.F. = 92 -  36°C (P.F. L it47. = 98,5°C)

J . í ' .  ̂  — In t-er me diários da rot-a A fo ram  p reparados segundo o
PS Pfímétodo descrito  na l i t e r a t u r a  *

S-nitrover-atriJidene-p-toJuidina <2 1 a>
Rendimento = 80X

P.F. = 129°C CP.F. Lit . 2 5  = 131°C)

tT —ni t r- opip en onJJid ene —p ~to2 uidin a ( 2 1 b)

Rendimento = 80X

P.F. = 123°C CP.F. L it . 2 6  = 125,5°C )

S-aminovera tri2idene —p - 1 oJ uidin a ( 2 2 a)

Rendimento = 15y.

P.F. = 113°C CP.F. L it . 2 5  =  115°C)

t? - aminopiper~oniiidene —p - 1 aJ uidin a ( 2 2 b)

Rendimento = 1DX

P.F. = 132°C (P.F. Lit . 2 6  = 134,5 °C )

o? -  amin o-4f 5-dime t axifrenzaJ de/do (23a)

Rendimento = 40X

P.F. = 84°C CP.F. L it . 2 5  = 8 6 °C )

26

Por este método foram preparados:
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S-amino-4s5-me tilendioxJbenzalc/eída <23b>

Rendimento = 45X «
P.F^ r= 105°C (P.F. L it . 2 6  = 10?°C)

J. JL J — l —<diaJcroxifeniJJ —**—nit-ropjr-openos < ft—nitroes ti — 

g^anoss Foram preparados re flu xan d o  os co rresponden tes  

dialcoxibenzaldeídos com EtNOg e NH4 OAC em AcOH como é desc rito  por

4-RGairaud e Lappin^ . A reação  fo i acompanhada por c ro m ato g ra fia  em 

cam ada fina (TLC> e o p roduto  purificado  por c rista lização  em EtOH ou 

c ro m ato g ra fia  ráp ida  usando CHCI3  como e lu en te .

Por e s te  método foram  p reparados:

JV 4-dimet- o.vJ- fi—sjJ troes: tJreno (26a)

Rendimento = 85 -  90X

P.F = 6 6  -  67°C, (P.F Lit.48=  67 -  6 8 °C>

IU (cm-1 ): 1660 (c=c>; 1600 (Ar>; 1510,1320 (N0e>; 1250,1020 (0CH3>

ST4-met-ilendioxi-fi-ni troestireno <26b>

Rendimento = 85 -  90.7Í

P.F = 8 6  -  90°C, (P.F Lit.49=  95°C >

Iü (cm-1): 1650 <c=c>; 1600 (A r );  1500,1320 (N0a ); 920 (0 -CH£-0 )

4 — ZFfrf—Bialcoxianfetaminass As 3 ,4 -dim etoxi- e 3 ,4 -m etilen -

dioxianfetaminas fo ram  sin tetizadas previam ente1 por redução  com LAH dos 

corresponden tes l-<d ia lcox if en il> -2 -n itrop ropen os.

Terminada a  reação , o excesso  de h idreto fo i d estru ído  segundo

o procedimento de S teinhardt'*0. 0 p rodu to  b ru to  assim obtido fo i  u tilizado  

sem qualquer pu rificação  adicional na p reparação  das co rrespon den tes
2 -n it  r o - 3,4 -d ia lcox ian f etaminas.

I



J - iJ* 4 - di/n e t-lo xi f  e nil)  -^-aminopjropano (28a)

Rendimento = 80 -  85X (p ro d u to  b ru to )

IU (cm -1 ):  3300 <N-H>; 1600 CN-H + A r); 1120 CC-N)

J - rjT« 4 -me t - i J e n c f j o . v j—g—â/ninaprapâno <28b) 

Rendimento = 75 -  85X (p rod u to  b ru to )

IU (cm -1 ): 3300 (N -H ); 1600 (HH + A r); 1120 CC-H)

J - J - 5  — 4j5—ctMmet.oxI—Ji?—nit-r*)tlrmmaJtt&fdo — etiJentfioxiacc — 

ta l  (24>: V e ra t ro l (0.1 m oles), etilenoglico l (0.12 m oles) e TsOH (0.01 g .) 
fo ram  re f lu x a d o s  com benzeno em um apare lho  de D ean -Stark , a té  que náo 

se  fo rm asse  mais á gu a  < 2 a  3 h rs . ). Terminada a  reação , a  m istura  

contendo o p ro d u to  fo i lavada  com NaOH diluído e com água, seca  sobre  

MgSÜ4  e con cen trada  em ro tav ap o r  o b ten d o -se  o a c e ta l como um sólido 

am arelo  pálido, que c ris ta lizou  na fo rm a  de agu lh as  em EtOH com um

rendimento de 93X. P.F= 122 -  3°C.

IU (cm -1):  2900 (C -H ); 1520, 1330 <Ar -  N0g); 1270, 1010 (0CH3>

RMN (CDC13>: S =  7.59 (1H,S, H -6 ’ ou 3 '); 7.28 (1H,S, H-3’ ou 6 ' ) ;  6.49 <1H, 
s,CH); 4.09 <4H, s , OCHgCHgO); 4.00 e 3.96 (3H cada, s, 0CH3)

RMN 13C (CDCI3 ): $ =  152.8 CC-5’); 148.8 <C-4’>; 141,2 (C -2 ’>; 127.5 (C -l'> ;

108.9 (C—6 ’); 107.9 <C-3’); 99.2 (OCHgCHgO); 65.3 <C-1); 56.4 <0CH3)

Análise ca lcu lado  p a ra  CjjH^NOg: C, 51.76; H, 5.10; N, 5.49.

Encontrado: C, 51.62; H, 5.21; N, 5.34

28

Por este método foram preparados:

i
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J . J - í -  1 —€4*5—dimet oxi— n i t ro fen iU  — £?— nitr-opropeno (2 7a):
O n itroestiren o  puro  <26a) <0 . 0 2  m oles) fo i adicionado em pequenas porções

»
a  uma m istu ra  de 32 ml de HNO3  <d. 1.4) e 12 ml de água  a  12-15°C. A m istura

fo i ag itada  d u ran te  3 hrs. e mantida mais 30 min. a  12-15°C, r e s fr ia d a  a  0°C  

e derram ada em águ a -g e lo . 0  n itro derivado precipitado fo i f i lt ra d o ,  
lavado  com água , secado e crista lizado  em EtOH dando o produto  na fo rm a

de agu lhas am are las  em 80X de rendimento. P.F 126-7°C.

IU <cm_1)r 1620 <c=c ); 1580 <Ar); 1530, 1500, 1320 <ArH0e + p N02>

RMN 1H CCDC13)i $ = 8.31 <1H, s, A r -C H =C -); 7.80 <1H, s ,H - 6 ’ ou 3’ ); 6,80 <1H, 

s , H -3 ’ ou 6 *); 4.03 <6 H, s , OMe); 2.26 <3H, s,CH3>

RMN 13C CCDCl3>: a = 153.49 <C-5’>; 149.61 <C-2); 147.81 <0 -4 '); 140.21 <C-2’); 

131Í66 <C-1); 122.£>5 <C-1’); 111.84 <C-6 ’ ); 108.14 <C-3’>; 14,0 <C-3>;

Análise ca lcu lado  p a ra  CnH^NgOg: C, 49.25; H, 4.48; N, 10.45.

Encontrado: C, 49.26; H, 4.48; N, 10.35

JL7  — Clonitfnatos tfe nitro —4 , 5 —dial coxianf et aminas-

Bialcoxianf etam ina <0,02 m oles) dissolvido em 10 ml de HNO3  2N fo i

adicionada a  30 ml de HNO3  <d 1.4) e 12 ml de HgO a 12-15°C. A m istura foi

ag itad a  3 h rs . a tem p e ra tu ra  ambiente e derram ada em á g u a -g e lo . As 

n itroa lcox ian f etam inas precip itadas foram  suspendidas em água  e 

t r a t a d a s  com NaOH. 0 tíleo separado  fo i extra ído  com CHCI3 , secado com

MgS0 4  e o so lv en te  removido em ro tav ap o r . 0  resíduo fo i dissolvido em 

á t e r  seco  e a  amána precip itada como c lo rid ra to  com HC1 gasoso  o p rodu to  

b ru to  fo i f i l t r a d o  e c rista lizado  em uma m istura  MeOH-EtgO ob ten do -se  

um sdlido levem ente am arelo.

I
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i
CJaridrat-a de J- \ 4*5-di/rtetoxi—B —sjjtrc*feniJ.)S - amínoproparta- (3a ) 
x HC1

Rendimento: 70%

P.F =  212 -  13°C (P.F Lit _S 3  = 215,5 -  16,5 (MeOH + E t 2 0 »

IU (c m '1):  3000 -  2800, 1580, 1500 (N+-H ); 1520, 1330 (A r-N 0 2>

RMN 1H <D2 0>: S = 7.63 «H , s, H -6 ' ou 3 '); 7.03 <1H, s, H -3 ’ ou 6 ’); 4,04 e 

3.98 <3H cada, s, OMe); 3.70 (1H, m, H -2); 3.25 <2H, m, H-l>; 1.49 (3H, d, 

J=£HZ , CH3)

RMN 13C CCD3 0D>: & =  154.90 (C -5 ’) ; 142.61 <C-2’'); 141.63 (C -4 ’>; 127.41 (C - l ’>;

116.01 (C - 6 ’>; 109.67 (C -3 ’); 57.24 e 56,79 <0Me>; 49,54 (C -2 ); 39.26 (C - l ) ;
18.87 (M e);

Análise ca lcu lado  p a ra  C1 1Hl7 ClNg0 4: C, 47.74; H, 6.15; N, 10.13 

Encontrado: C, 47.62; H, 6.05; N, 10.25

Cloridrata de 5—me t-SJ endioxi—B—nJtnaf eniJ> - aminopnap a —
na- <3b) x HC1 

Rendimento: 80%

P.F =  189 -  91°C

IU (c m '1): 3000 -  2800, 1590, 1480 (N+ -H>; 1500, 1320 (A r-NO g)

RMN 1H (D£0): S =  7.56 (1H, s, H -6 ’ ou 3 '); 7.00 (1H, s , H -3 ’ ou 6 ' ) ;  6,18 (2H, 

s , OCHgO); 3.65 (1H, m, H -2); 3.2 (2H, m, H -l); 1.36 (3H, d, J= cTZ/j-, Me)

Por este método foram preparados:
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RMN Í3C CCD3 0D>: $ -  153.70 <C-5'>; 149.15 <C-4’) ; 144.53 129.37 <C-1’>;

112.60 <C-6 '>; 106.80 <G-3’>; 105.00 COCHgO); 49,57 <C-2>; 39.37 <C-1>; 

18.76 <Me>;

Análise ca lcu lado  para  C1 0 H1 3 CIN2 O4 : C, 46.06; H, 4.99; N, 10.75 

Encontrado: C, 45.71; H, 5.04; N, 10.74

J- J - & — C2oriefnat-os: de j?—amjno—4r5—tfialcoxianfct-aminass 

Os c lo r id ra to s  das n itroalcoxian fetam inas CIO m oles) foram  hidrogenados 

so b re  0.2 g. de Pd-C 10 y. em 20 ml de MeOH e 2 ml de HC1 a  uma p ressão  

inicial de 3 atm e tem p e ra tu ra  am biente,até que a quantidade te ó r ic a  de 

hidrogênio fo s s e  consumida. Terminada a reaçAo, o cata lizado r fo i removido 

por fi lt ra ç ã o  e o f i lt ra d o  concentrado a p ressão  reduzida o b ten d o -se  os 

co rrespon den tes  bis c lo r id ra to s , c rista lizados em uma m istu ra  MeOH-EtgO 

na fo rm a  de um sdlido branco.

Por e s te  método foram  p reparados:

jRj-P cioridra t o deJ - k 4f 5-di/ne t oxi-£-amino fenil.> -g—aminapr-apana 

<4a) x 2 HC1 

Rendimento: 90X

P.F =  235°C CP.F Lit . 2 3  = 240 -  1°C (MeOH + E tgO »

IU (cm-1):  3000 -  2800, 1580, 1500 <N+-H>

RMH 1H CB2 0>: & -  7.03 <2H, s , Ar -  H>; 4.0 <6 H, s, OHe); 3,7 <1H, m, H-2>; 

3.00 <2H, m, H-l>; 1.4 (3H, d, J= £HZ , Me)

It-is cJ oridr ato J- <4? 5 -m e ti2 e/r dioxi -£ - amin o feni2.> -3—a min opr op a/j o 

<4b> x 2 HC1 

Rendimento: 87>í
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P-F =  220 -  25°C

IU (cm "1): 3100 -  2700, 1590, 1480 <N+-H>

RMN <De0>= S = 7.00 <2H, s , ArH); 6-10 <2H, s , 0CH2 0>; 3,75 <1H, m, H-2>;

3.2 <2H, m, H-l>; 1.40 <3H, d, J= , Me)

3". JT_S — J— <3,4 — dimetoxi— I? —nit-r-ofenil} —I?—€N—acetamido* 
t*r-of*ano <30a>:l-<4,5—dim etox i-2 -n itro f enil>-2—aminopropano 

h idroc lo reto  <1 m mol), trietilam ina < 2  m oles) e t r ic lo ro ace to n a  <1 - 0 1  m 

m oles) em CH3 CH foram  agitadas à. te m p e ra tu ra  ambiente por

aproximadamente 1 hr. Terminada a  reação , o so lven te  fo i removido em 

ro tavap o r o b ten d o -se  um resíduo am arelo pálido o qual fo i pu rificado  por 

c rom atogra fia  rápida usando como e lu en te  uma m istura  

etan o l—cloro fd rm io  <1 :2 ). 0  p roduto , iso lado  sob  a  fo rm a  de um sdlido

levem ente am arelo , fo i obtido em 80X de rendimento. P.F =  182-5°C.

IU (cm-1 ): 3300, 3100 <N-H>; 1630 <C=0); 1550 -  1500 <N-H + C -N ); 1500, 1320 

<Ar—N0g)

RMN <CDC13>: 8 = 7.50 <1H, s , H -6 ' ou 30; 6.80 <1H, s , H -3 ' ou 6 ’>; 4,3 <1H, 

m, C-2>; 4.0 <6 H, d, OMe); 3.25 <2H, m, C-l>; 1.85 <3H, s , COCH3 );  1.25 <3H, d, 

J= 6HZ » Me>

RMN 13C <CDC13>; $ =  169.55 <C=0>; 153.10 <C-5’>; 147,49 <C -4 '); 141.94 (0 -2 0 ;  

128.82 <C-1’>; 113.21 <C-6 ’>; 108.02 <C-3’>; 56.45 e 56.40 <0Me cada ); 47.03 

<C-2); 38.56 <C-1); 23.44 <C0-£.H3>; 21.21 <C-3)

Análise ca lcu lado  pa ra  C ^H jqNjíOs : C, 55.32; H, 6.38; N, 9.93.

Encontrado: C, 55.04; H, 6.50; N, 9.75
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3T-3 - 1 0  — J —C3 r4 — metiJenctioxJ— 1? —jtitr-ofeniJJ N—aceta—

jaifioJ propana <30b>: P reparado  e purificado  segundo o procedim ento  

anterior^. o b ten do -se  o pVoduto como um sólido levem ente am arelo em 75X

de rendúnento. P.F =  137-9°C

IU (c m '1): 3300, 3100 <N-hD; 1640 <C=0>; 1550 -  1500 <N-H + C -N ); 1500, 1320 

<Ar-N0g>

RMN i H <CDC13>: $ = 7.41 <1H, s, H -6 ’ ou 3’>; 6.79 <1H, s, H-3’ ou 6 '>; 6,10 <2H, 

s , OCHgO); 4.20 <1H, m, H-2>; 3.01 <2H, m, H-l>; 1.86 <3H, s, C0CH3>; 1.23 <3H, 

d, J— SHj? , Me)

RMN 13C CCBC13>: S = 169.63 CC=0); 151.73 <C-5’>; 146,72 CC-4’); 143.46 CC-2'>;

130.87 <C-1’>; 110.73 <C-6 ’>; 105.46 <C-3'>; 102.92 <0CH2 0>; 46.93 <C-2>; 39.07 

<C-1>; 23.35 <C0-£H3>; 21.15 <C-3>

Análise ca lcu lado  para  C^gH^NgOg: C, 54.14; H, 5.26; N, 10.53.

Encontrado: C, 53.95; H, 5.25; N, 10.38



E spectros  IV <KBr>, RMN 1H CCDCI3 ) e RMN 13C CCBCI3 ) do composto  
<24a>: 4 ,5 -dim etoxi-2  -n itrobenza lde ído -etilend iox iaceta l
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Fig. 2
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E spectros  IU CKBr), RMN 1H <CDC13> e RMN 13C <CDCl3> do composto  
<27a)z 1—<4,5—dimetoxi—2 -  n itro fen il>—2—n itrotropropeno



36

E spectros  IU <KBr>, RMN *H(DgO> e RMN <CI>3 0 B> do composto  
C3b): C lo rid ra to  de l-C4,5 -m etilendioxi-2 -n itrofen il> -E -am inopropano

2-5 9 M J C K O N 3  4  - ~ - - T  e  7  t  * 1 0  «  *"*14** 1* 20  2S S0
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E spectro s  IlKKBr) e RMH *H <DgO> do composto <4b):
Bis cloridra.to de l-<4 ,5 -m etiíendio}d -2 -am inofenil>-2  -aminopropano

Í.% 8 M t C K O N S  4  « • 7  • C 10 13 1« te *0 *5 «0

Fig. 11

J_______________ I_______________ I_______________I_______________ L

I



E sp ec tro s  IU(KBr>,RMN *H <CDC13>_ e .J M N _13C (CDCI3 )  do composto  
(30b ): l-<3 ,4 -m etilend ioxi-2  —n itro fen il)—2 —< H-acetamido ) propano

38

Fig. 14
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