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RESUMO

Foram de s  cr i  t a s a s s i nt e s e s d e a n a 1 o g o s f I u o r a d o s d e 

. 2 , 4 , 5-tr i i aní  etami na <TMA) que i n c l u e  a ' 2 ~ f 1 ú o r - 4 , 5~

dim etoxi  e a 5~f.lúor~ 2 , 4 -  di metoxi anf  etami na ass im  como as  

c o r r e s  p o n d e n t e s  í-enetilaminas.

A r o t a  s i n t é t i c a  e n v o lv e u  a p r e p a r a ç ã o  d os  c o r r e s p o n ­

d e n t e s  b e n z a l d e í d o s  que foram c o n v e r t i d o s  no s  d orresponden-  

t e s  n i t r o e s t i r e n o s  y f i n a l m e n t e  foram r e d u c i d o s  á f l u o r f e -  

n i 1 a 1 qu i .1 a m i n as»

T a m b é m i n i c i o  u —s e a s i n t e s e  d a 2 ..f 1 ú o r — 4 , 5  -- m e  t i 1 e n —

d i o x i a n f e t a m i n e ,  d e r i v a d o  f l u o r a d ó  da d r o g a  a l u c i n ó q é n i c a  

MDA , com a p r e p a r a ç ã o  do p r e c u r s o r  2-f 1 ú o r -4 , 5-met i 1 end:i o>: i 

b e n z a l d e i  do.
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ABSTRACT

The s y n t h e s i s  of f l u o r i n a t e d  a n a l o g u e s  of 2,4,5-- tr i  

rnetho>:yamphetamine <TMA-2>, th a t  i n c l u d e  2 —f 1 u o r o - 4 ,5- cli 

methoxy- and 5-f 1 uoro  -2 , 4-di niethoxy-amphetami ne , a s  well  as  

t h e  c o r r e s p o n d i  ng phe.nethyl a m in e s ,  i s  - d e s c r i b e d .

The synthetic :  r o u t e  i n v o l v e d  th e  p r e p a r a t i o n  of th e  

c o r r e s p o n d i n g  b e n z a l d e h y d e s , w hich  were  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  n i t r o s t y r e n e s  and f i n a l l y  r e d u c e d  to the  

f I u o r o p h e n y l a l k y l a m i  n e s .

The s y n t h e s i  s of  2 —f 1 u o r o - 4 , 5- m ethylene  d io xy am p he  

t a m i n e ,  f l u o r i n a t e d  d e r i v a t i v e  of the  h a l l u c i n o g e n i c  drug  

MDA, was a l s o  i n i t i a t e d  w h ith  t h e  p r e p a r a t i o n  of t h e  

p r e c u r s o r  2 —f 1 uoro-4 , 5-methyl enedi  o>:y bens al d e h y d e .
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CAPITULO  I

O B J E T I V O S  E INTRODUÇÃO

l.'l O B J E T I V O S

O o h j e t i v o d e  5 1 a i: e b e f o i p r e p a i- a r a n á I c::< g o s -f 1 i.i r a d o s 

de 2 , 4 , 5-tr i isetox i an-f et ami na <2 ,4 ,5- TM A)  \l) e as  c o r r e s p o n ­

d e n t e s  - fenetilam inas ,  como p a r t e  dc? uma l i n h a  de p e s q u i s a  

s o b r e  a r e l a ç ã o  e s t r u t u r a - a t i v i d a d e  d e s t a  c l a s s e  de  compos­

tos,.

.1. „  2  INTRODlJÇPsO GERAL

Nas p e s q u i s a s  s o b r e  a rel  ai,:ao e s t r u t u r a —ati  vi d ad e  de?

d r o g a s  com p p s s ív e l .  ação sobre? o s is t e m a  n e r v o s o  c e n tr a l

ÍSWC) tem—s e  d i r i g i d o  a a t e n ç ã o  para  a i m p o r t â n c ia  do s u b s —

t i t u i n t e  no anel aro m ático  em an-f etami n a s  s u b s t i t u í d a s »  O

p r o t ó t i p o  d e s t a  c l a s s e  de droga  é o ' 1 -- < 2 ,4  , 5~.tr i m eto :  i f e —

ni 1 ) - 2 --ami no  p ro p a n o  >'TMA~2) , \ 1) .,

OMe

.NH2

MeO
OMe

Inúmeros  t r a b a l h o s 1-«*- com e s t a  t a m i l i a  de com postos  têm 

p r o c u r a d o  r e l a c i o n a r  a e s t r u t u r a  m olecu lar  d e s t a s  d r o g as
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com sua  ação  a l u c i n o g ê n i c a ,  b u s c an d o  a i n d a  e n t e n d e r  e-'st.a 

a c ã o a um n :í v ei b i. o qu í m i c o .

Com a -finalidade de  c o n t r i b u i r  ao conhecim ento ,  dos  me -■ 

canis/nos de  ação  d e s t a  c l a s s e  de d r o g a s  , e s t a  l i n h a  de  t r a ­

b a lh o  e n v o l v e  a s í n t e s e  e c a r a c t e r i z a c ã o  de novos  com postos  

d e r i v a d o s  de  a n f e t a m i n a s  2 , 4 , 5 - t r i s u b s t i t u i d a s .  Na p r e s e n t e  

d i s s e r t a ç ã o  se  t e n t a r a  a p r e p a r a ç ã o  de  t r ê s  com postos  f l u o — 

r a d o s  >12), <3>,  í4>,  a n á l o g o s  do TI1A--2 bem como das  f e n i l -

Até  o momento,  o ú n i c o  an á lo g o  f l u o r a d o  do TMA-2 já 

s i n t e t i z a d o 3 -foi a 2 , 5-di metox i -4-f 1 uor anf  et ami na ( 8 ) ,  s o b r e  

a qual. e x i s t e m  e s t u d o s 4 de  a f i n i d a d e  por r e c e p t o r e s  

seroto ni  nérgi  cos  ,5-HT3 e e s t u d o s  comportarnentai s em r a ­

t o s .  E de  to do  i n t e r e s s e  p r e p a r a r  e t e s t a r  os  a n á l o g o s

f l u o r a d o s  do TMA--2 nas  d em ais  posi .c&es  do anel  „■

OMe



P a ra  -fundamentar e s t e  t r a b a l h o  resume--se n e s t a  I n t r o d u ­

ção a s p e c t o s  s o b r e  as rei  acftes e s t r u t u r a - a t i  v i d a d e  d e s t a  

c l a s s e  de c om postos  de i n t e r e s s e  .

Seram a b o r d a d o s  também a l g u n s  com postos  f l u o r a d o s  b i o ­

l o g ic a m e n te  a t i v o s ,  s a l i e n t a n d o  o c r e s c e n t e  i n t e r e s s e  atual  

p e l a  ob ten ção  de  a n á l o g o s  -fluorados na .quimica  f a r m a c ê u t i c a .

1 . 3 .  ANFETAMINAS

1 . 3 . 1 .  PR OPRIEDA DES  TOPOGRAFICAS DE DROGAS QUE ATUAM 

NO SIMC, "

Em e s t u d o s  c o n c e r n e n t e s  a d r o g a s  a t i v a s  no s is t e m a  

n e r v o s o  c e n t r a l  <SNC) tornou-se  e v i d e n t e  que a p r e s e n ç a  de 

um anel b e n z ê n i c o  e  um átomo de n i t r o g ê n i o  são c a r a c t e r ! s t i — 

t i c a s  comuns da m a i o r i a  d e s t a s  s u b s t â n c i a s ,  como a n a l g é s i c o s  

( m o r f i n a ) ,  a l u c i n ó g e n o s  i ác: i dol i sér  gi co , L S D ) ,  e s t i m u l a n t e s  

( a n f e t a m i n a s ) , a n t i d e p r e s s i v o s  <i m i p r a m i n a ) e a n t i p s i c ó t i cos  

( c l o r p r o m a z i n a ) .

E . L L o y d  e  P .  R. Andrews55 exam inaram  as d i f e r e n ç a s  em 

di sposiçftes t o p o g r á f i c a s  do anel . b e n z ê n i c o  e do átomo de 

n i t r o g ê n i o  e n t r e  a s  d i f e r e n t e s  c l a s s e s  de  d r o g a s  que atuam 

no SMC. Usando  g r á f i c o s  o b t i d o s  em c o m p u t a d o r 'e  b a s e a d o s  em 

d a d o s  de  e s t r u t u r a  c r i s t a l i n a  de  r a i o s - X ,  e l e s  e s t a b e l e c e r a m  

que e x i s t e  de f a t o  uma s i m i l a r i d a d e  no tável  n a s  di sposi  cíbes 

t o p o g r á f i c a  s. d e  s t e  s g r u p o s n a s e ei- t r u t u r a s c: r i s t a 1 i n a s . E >; i s - 

t e  p ara  e s t a s  d r o g a s  um esp aço  t o p o g r á f i c a  comúh p a r a  o anel



foenzênico e p ara  o átomo de  n i t r o g ê n i o  . E l e s  assum iram  que o 

g r u p o  a r o m á tic o  da droga  i n t e r a g e  com um grup o  ar o m á tic o  do 

r e c e p t o r  m e d i a n t e  i n t e r a ç ã o  p l a n a r  hi d r o fó b i  c a <TT—TÍ> e  que o 

grup o  N--H forma p o n te  de  h i d r o g ê n i o  com um átomo ele-  

t r o n e g a t i v o  do r e c e p t o r  .

No modelo  o ponto  R3  r e p r e s e n t a  a i n t e r a ç ã o  a t r a v é s  de

o u t r o s  d o i s  p o n to s  R* e Ra r e p r e s en tam  p o s s í v e i s  i n t e

ga e o r e c e p t o r .

P a ra  t e s t a r  e s s e  modelo  comum, e l e s  s e l e c i o n a r a m  do 

í n d i c e  Merck compostos  b i o l o g i c a m e n t e  a t i v o s  e nâfo a t i v o s  " 

no SNC ,  a p r e s e n t a d o s  na T a b e l a  I

A s s i m , p a r a  a an-fetamina, de-f ine-se  o s e g u i n t e  modelo

•

áingul os  de  tor  sâo

i nteraçfces hi d r o f ó b i  cas

aci ma e abai  >ío do c e n t r u

do anel e na d i r e ç ã o  do

átomo de h i d r o g ê n i o

p o n t e  de h i d r o g é n i o  e n t r e  o n i t r o g é n i o  e o r e c e p t o r  „Os

raçfees hi d r o fó b i  casff  - fT e n tr e  os grupos  a r o m á tic o s  da dro
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T a b e l a  I- I n c i d ê n c i a  no í n d i c e  Merck d e  com postos

a t i v o s  no SNÇ com a topogra-fia i n d i c a d a  (ver 

te x to )

C la ss ific a ç ã o Número
total

Ãtcmo
Nitrogênio*

Grupo
Fenila*

Nitroçjcnio 
e Penila*

Nitrogênio 
Fenila e 
Topoçrafia*

No índioe MERCK 876 406(40 375013) 245(28) 147(17)

Ativos biòlogicamaite 
(não no SNC)

319 174(55) 152(48) 97(30) 37(12)

Ativos biologicamente 
(no SNC)

104 99 (55) 88(85) 87(34) 85(32.)

<*•) os  números  e n t r e  p a r ê n t e s i s  s S d  p o r c e n ta g em  de  cada 

c l a s s e  c o n t e n d o  as c a r a c t e r  í st i c as  tq p oq r  áf :i. c a s  sei e - 

c i o n a d a s  ( n i t r o g é n i o ,  í e n i l a  e topogra-f i a) .

Os  r e s u l t a d o s  d e s t a  c l a s s i f i c a c ã o  c o n d u z ir a m  às; s e g u i n ­

t e s  c o n c l u s õ e s  s

1. A p r e s e n ç a  de um anel b e n z ê n i c o  e um átomo de n i t r o ­

g é n i o  com uma topogra-fia d e f i n i d a  é uma c a r a c t e r í s t i c a  comúm 

d a s  d r o g a s  a t i v a s  no SNC.  8 2 %  de  com postos  a t . iv o s .n o  SNC 

contêm e s t e s  d o i s  grupos  com parados  com 127. de compostos  

com o u t r a s  c l a s s e s  de a t i v i d a d e s  b i o l ó g i c a s  .

2, A p r e s e n ç a  d e s t e  átomo de n i t r o g ê n i o  e do  grupo  -fe-- 

ni 1 a p a r e c e  ser  também um procjnósti co úti  1 de  ati  v i d a d e  no 

SNC.  Dos  147  compostos  s e l e c i o n a d o s  c o n t e n d o  e s t e s  d o i s  

g r u p o s  , 8 5  sêfo e s p e c i f i c a m e n t e  c I ass i  -f i c a d o s  como a t i v o s  no 

SNC no í n d i c e  Merck»

1 . 3 . 2 . AMFETAMINAS COMO COMPOSTOS P S IC OT OM IM ET IC Q S

A g e n t e s  psi  cof- armacol ógi c o s  sêio m o d i f i c a d o r e s  s e l e t i v o s  

do SNC que sâo  u t i l i z a d o s  p a r a  o t r a t a m e n t o s  de  d i s t ú r b i o s
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mentai s . E l e s  também são chamados de a g e n t e s  p s i c o a t i  v o s *  

ou de  p s i c o t r ó p i c o s  i n c l u i n d o  a q u e l a s  d r o g a s  que dêprim en  ou 

est im ula m  s e l e t i v a m e n t e  a a t i v i d a d e  mental»

Uma d a s  c l a s s e s  de a g e n t e s  f a r m a c o l ó g i c o s  m ais  am pla­

mente e s t u d a d a s 7  são  os  a l u c i n ó g e n o s  . G e r a l m e n t e ,  o termo 

r e f e r e —se  a d r o g a s  que atuam no SNC pára  produz  i r 'mudanças 

no p e n s a m e n to ,  p e r c e p ç ã o  e h u m or , s e n t i d o  de  tempo e l u g a r ,  

memória e padrfóes não  h a b i t u a i s  cio u n i v e r s o  e x t e r n o  e i n t e r ­

no de i n d i v í d u o s  n o r m a is  . E s t a s  d r o g a s  também são  chamadas 

de  a g e n t e s  psi  codél  i cos0  ( c a p a z e s  de r e v e l a r  a mente)  parai 

e x p r e s s a r  a a t i v a ç ã o  geral  de -fenômenos p s í q u i c o s  sem cono ta  

ção de c om ponentes  n e g a t i v o s  ou mórbidos«

O u t r o  termo u s a d o  comumente p ara  est.eS a g e n t e s  que 

atuam no SNC é p s i c o t o m i m é t i c o ,  que i m p l i c a  em d i s t ú r b i o s  da 

mem ória ,  hi per  e>; c: i t. abi 1 i d ade  , d e p r e s s ã o  p r o f u n d a  com queda 

ou com um com portam ento  v i o l e n t o  se m e lh a n te  ao e n c o n t r a d o  em 

p s ic ose s*5’ . A lgums  p s i q u i a t r a s  t iv e r a m  d i f i c u l t a d e  ao s e l e ­

c i o n a r  p a c i e n t e s  que p o ssu iam  n e u r o s e s  e x i b i n d o  mani f e s t a — 

ç & e s  o b c e s s i v a s  ou c o m p u l s iv a s  e a q u e l e s  que a p re se ntava m  

o u t r o  t i p o  de  desordem  s i m i l a r  ao a l c o o l i s m o ,  d e s v i o  s e x u a l ,  

a u t is m o ,  e t c - 10

Feni. l a l q u i l a m i n a s  s u b s t i t u í d a s  como as  anf  et ami nas  , t&m 

s i d o  e s t u d a d a s  p e l a  v a r i e d a d e  de  açfóes que e l a s  provocam no 

SNC a t r a v é s  de c o r r e l a ç õ e s  d e s t a s  a t i v i d a d e s  com p r o p r i e d a ­

d e s  e l e t r ô n i c a s 1 1 , t o p o g r á f i c a s ®  e f i s i c o q u i m i c a s  das  

moléculas-



1 . 4 «  RELACRO ESTRÜTURA-ATIVIDADE DE DROGAS P S IC O T IM IM E I I -  

CAS .  .

S h u l g i n  e c o l a b o r a d o r e s 1- re u n ir a m  d a d o s  da a t i v i d a d e  

a l u c i n o g é n i c a  em humanos p ara  um número b a s t a n t e  g r a n d e  de 

f eni  1 al qui 1 ami n a s .  A m e s c a l i n a  foi  s e l e c i o n a d a  como o com ­

p o s t o  de r e f e r ê n c i a ; p a r a  e s s e  t r a b a l h o .  A s s im ,  a p o t ê n c i a  de 

c a d a  composto  -foi e x p r e s s a d a  em u n i d a d e s  d e . m e s c a l i n a  (UM) , 

d e f i n i d a s  como a r e l a ç ã o  da dose  e f e t i v a  de  m e s c a l i n a  

< 3 . 7 5  m g . / K g )  e a d o s e ' e f e t i v a  do composto .

Como a s  d r o g a s  e s t ã o  e n v o l v i d a s  .em n u m e r o s as  iritera- 

ç£3esl=! a n t e s  de  i n d u z i r  a l u c i n a ç õ e s ,  e d e v i d o  ao grau  v a ­

r i á v e l  de r e s p o s t a  em humanos ,  o e r r o  na s  medidas;- r e l a t i v a s  

de  a t i v i d a d e s  a l u c i n o g é n i c a  no homem é apro x im ad a m e nte  de um 

20%

E s t a s  d r o g a s  psi  cotomi rnéti. c:as -foram d i s c u t i d a s  c onside-  

rancio-se’ p a r â m e t r o s  e s t r u t u r a i s  como;

- n a t u r e z a  e l o c a l i z a ç ã o  do s u b s t i t u i n t e  no anel arom ático  

-- variaçties  da c a d e i a  l a t e r a l

1 . 4 . 1 .  N A T U R E ZA .E  LOCALIZAÇRO  DO SU B S T IT U IN T E  NO ANEL 

AROMATICO.

Uma v a r i e d a d e  de f e n e t i 1 am inas  e a n f e t a m i n a s  com sufos- 

t i t u i n t e s  d i v e r s o s  no anel a ro m átic o  foi  si nteti-2 a- 

d a . 2 * l 3 ' l 4 E 5 t u d o s  de r e l ã ç a o  e s t r u t u r a - a t  i vi d a d e  de f e n i l  —

7
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a l q u i 1 am inas  p s i c o t o m i m é t i c a s  p o t e n c i a i s ,  têm m ostrado  que as 

d r o g a s  p s i c o a t i  v a s  mais  p o t e n t e s  d e s t a  c l a s s e  quím ica  são 

•f eni  1 i sopropi  1 ami na s  com o anel meto>: i I ado .  O p a d r ã o  :i. deal 

de  sub st i  tu.i ção e n v o l v e  d o i s  g r u p o s  roetówido nas  posi  çò'es 2 

e S  e um g r u p o  R v a r iá v e l  a l q u i l a  e o u t r o s  na  p o s i ç ã o  4 .

OMe

OMe

No homem, a 2 , 5-d i met o>: i an f e ta m in a  Í2,5-D'MA> é um a l u ­

c i n ó g e n o .  A s u b s t i t u i ç ã o  na p o s i ç ã o  4 d e s t a  s u b s t â n c i a  por 

um grupo  meto>:i ( T M A ) , meti la  (D O M ) ,  ou e t i I a ( D O E )  aumenta a 

p o t ê n c i a  do com posto .  A i n t r o d u ç ã o  na p o s i ç ã o  4 de  um átomo 

de  bromo (DOB) ou de iodo  \DOI) O r i g i n a m  um aumento a c e n t u a ­

do na p o t ê n c i a  da d r o g a . ( T a b e l a  I I  ) .



9

T a b e l a  ÍI P o t ê n c i a  r e l a t i v a  de  a l g u n s  a n á l o g o s  do

TMA--2, com sub st i tui  n t e s  R na p o s i ç ã o  4 do 

anel

OMe

OMs

Composto potênci  a poténc  i a

a 1 u c i n ó g en õ a 1 u c i n óg en a

em humanos(UM) em humanos (mg.)

<nM>

2 , 5 --DMA H 50 5200

2 , 4 , 5 ' -TM A OMe 17 20 1600

DOM Me 80 100

DOEt Et 100 1- 5- 4 .0 100

D0  Ei Br 4 0 0 0 . 8 - 2 . 0

DO I 0 . 8 - 2 , 0

E>: i stem i n d i c a ç õ e s  de que o s u b s t i t u a n t e  na posi  çâ’o 4 

em v á r i a s  feni  1 :i sopropi  3 arninas pode  i n t e r a g i r  d i r e t a m e n t e
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co(Ti os r e c e p t o r e s .  Pode-se  s u g e r i r  que os  r e c e p t o r e s  possuem 

uma área hidro-fóbica que pode  acomodar e s t e  s u b s t i t u i n -  

t e .  l A ’ l,7Dest.e modo p a r e c e  hav er  una  c o r r e s p o n d ê n c i a  e n t r e  a 

a t iv a ç ã o  de r e c e p t o r e s  de  s e r o t o n i n a  5~HTa t a n t o  com a 

p o t ê n c i a  al uci nogêni  ca  como com o c a r á c t e r  lipo-fílico do 

substituir«.te na p o s i ç ã o  4 .  Na t a b e l a  I I ,  e s t a  a f i n i d a d e  é 

medida p e l a  c o n s t a n t e  de  l i g a ç ã o  Ki e n t r e  a d rog a  e o 

r e c ep to r  5-HTa . O DOB e o DOI  são os  .a g e n t e s  mais  p o t e n t e s  

p o s s u in d o  os  menores  v a l o r e s  de  K t .

A s u b s t i t u i ç ã o  de d o i s  g r u p o s  rnetoxi a d j a c e n t e s  por uma 

p onte  met i 1 endi  o>: i r e s u l t a  num aumento ou d im in u iç ã o  da 

p o t ê n c i a ,  d e p en d en d o  da l o c a l i z a ç ã o  dos  s u b s t i t u i n t e s  metóx i 

que p a r t i c i p a m . ( T a b e l a  I I I  )



11

TABELA I I I  P o t ê n c i a  r e l a t i v a  de anfetamin a s  « 

t i 1 a ffi i n a s e? >: i b i n d o g r u p o s m e t o >: i í 

dio>:i no anel

E s t r u t u r a

OMe

MeO ^  ^  .NH,

MeO

OMe

OMe

MeO

MeO

P o tên ci  a 

a lu e i  nógen  a ( UM >

1 2

1 7

400

OMe

5 -fene- 

met i 1 eh-
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1 -4 . 2 .  VARIAÇÕES  DA CADEIA  LATERAL

Mas -f eni  I al qui 1 ami nás  2 , 4 , 5-t.r i rnet ox i s u b s t i t u í d a s  a 

s u b s t i t u i ç ã o  p e l o  grupo  meti.la  no c arb on o  ao gr u p o  amino é 

muito  r e l e v a n t e 7 . As i sop rapi  1 am.i na s  possuem  uma ati  vi d a d e  

maior que as  f e n e t i I a m i n a s  c o r r e s p o n d e n t e s ,  o que p o d e —se 

o b s e r v a r  nos  com postos  da T a b e la  I I I .

Também é i m p o r t a n t e  m encionar  t r a b a l h o s *  de  s u b s t i ­

t u i ç ã o  e o u t r o s  g r u p o s  como c e to  e h i d r o x i l a  na p o s i ç ã o  b e n ­

zi  li ca de -f eni 1 al qui I ami na s  , le van d o  a uma s é r i e  i n t e r e s s a n ­

t e  de  com postos  que possuem a-finidade p e l o  r e c e p t o r  seroto-  

n i n ér g i c. o »

A i n t r o d u ç ã o  de  g ru p o s  a l q u i l a  n o . g r u p o  amino da c a d e i a  

l a t e r a l  reduz  a p o t ê n c i a  ou mesmo i n a t i v a  a a n íe t a m in a  

c o r r e s p o n d e n t e * * .  A 4 —metox i an-f et ami na é um p o t e n t e  a l u c i ­

nógeno  em r a t o s  com uma dose  mini ma de  3 mg-/kg .  e o 

M , N - d im e t i1 d e r i v a d o  fo i  t o t a lm e n t e  i n a t i v o  a 2 5  m g . / k g »  A

2 , 5-di metox i -4-met i 1 an-f et  ami na (DOM) é um p o t e n t e  al uci nóge- 

no em humanos e a t i v o  em r a t o s  a 2 , 5  m g . /kg . ,  , e n q ua nto  o 

N,M--dimetil d e r i v a d o  -foi a t i v o  com 2 0  m g . / k g .

1 . 5 .  COMPOSTOS 0RGAM0FLU0RAD0S  BIOLOGICAMENTE  A T I V O S .

A i n t r o d u ç ã o  do átomo de -flúor numa m olécula  

normalmente  a l t e r a  s ua s  p r o p r i e d a d e s  q u í m i c a s  e b i o l ó g i c a s .
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I s t o  f az com que  s u b 5 1 r a t o s  aná 1 ogos  de flúor' se  r e v e .1 em 

b a s t a n t e  .i n t e r e s s a n t e s  sob o ponto  de  v i s t a  químico e 

far m ac o lo gi  c o 2 °  > 21 .

Há a l g u n s  a s p e c t o s  i n t e r e s s a n t e s  a c o n s i d e r a r  com 

r e s p e i t o  a e s t e  e le m e n t o  s 

i . p r o p r i e d a d e s  -f i si c a s  * e quím icas

2 .  p r e s e n ç a  do átomo de -flúor em m o lé c u la s  com a t i v i d a d e  

b i o l ó g i c a

1 . 5 . 1 .  PR OPRIEDA DES  F Í S IC A S  E QU IM ICAS  DO ATGMG DE 

FLOGR.

Pa ra  e s t e  h a l o g ê n i o ,  nada  m ais  e s p e c i a l  que  sua  p os ição ,  

na T a b e l a  P e r i ó d i c a .  Os nove  p r ó t o n s  no n ú c l e o  d e s t e  e le m e n ­

to  in te r a g e m  fo r t e m e n t e  com o mesmo número de  e l é t r o n s ,  já 

que to d o s  e l e s  ocupam n iv á i  e  i n t e r n o s .  A s s im ,  o r a i o  de van 

der W a a l s  do -flúor ( r P i . 3 5 .  A °  > é c o n t r a í d o ,  assem e­

lhando- se  o -flúor em tamanho a um átomo de  h i d r o g ê n i o  

í r H ^ i . 1 0 .A° >. A ss im  o f l ú o r  se  c o n s t i t u i  em um e lem ento  que 

pode  s u b s t i t u i r  o h i t r o g ê n i o  sem c o n e e q u ê n c i a s  e s t é r i c a s  

n o t á v e i s .

Em c o n t r a s t e  com su a s  si mi I a r i d a d e s  em ta m anho ,  os  áto ­

mos de  h i d r o g ê n i o  e de  f l ú o r  são um pouco  d i f e r e n t e s  em 

s u a s  a t i v i d a d e s .  A d e n s i d a d e  a l t a  e f e t i v a  d e  c a r g a  p o s i t i v a  

no n ú c l e o  e a t e n d ê n c i a  a com pletar  sua camada de  v a l ê n c i a  

t o r n a  o f l ú o r  -fortemente e l e t r o n e g a t i v o  < 4 . 0  na e s c a l a  - de 

P a u l i n g ) - L i g a d o  a um c e n t r o  de r e a ç ã o  e l e  dem ostra  ser  um
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r a z o á v e l  grup o  de saí  d a .  C o lo c ad o  ria v i z i n h a n ç a  de  urn c e n t r o  

de r e a ç ã o  e l e  pode  i n f l u e n c i a r  s u b s t a n c i a l m e n t e '  v e l o c i d a d e s  

de r e a ç ã o  d e v i d o  a seu  e f e i t o  i n d u t i v o  -I de  puxar  e l é t r o n s .  

E n t r e t a n t o ,  se  o átomo de f l ú o r  e s t á  l i g a d o  a um carbo-

e f e i t o  o p o s t o  que c o n s i s t e  na r e p u l s ã o  dos  e l é t r o n s  o qual é 

'devido- à p r e s e n ç a  cie t r ê s  p a r e s  de  e l é t r o n s  desem parel  b a ­

cios na camada e x t e r n a  do átomo de f l ú o r  .Uma f o r t e  r e p u l s ã o  

s u r g e  e n t r e  os  p a r e s  de  e l é t r o n s  2p do átomo de  -flúor e os 

p a r e s  de  e l é t r o n s  2p TT no átomo d e  c a r b o n o  v i z i n h o .  E s t e  

e f e i t o  é g e r a lm e n t e  chamado como e f e i t o '  doador  ressonante? ou 

e f e i t o  + R e f .

O u t r o  p arâm etro  im p o r ta n t e  r e l a t i v o  ao f l ú o r  é a hidro-

te  ao -fenómeno cie p e n e t r a ç ã o  e di str  i bui  ção c.la d r o g a  no SMC 

mas também à i n t e r a ç ã o  com o s i t i o  r e c e p t o r .  E s t e  f a t o  o f e ­

r e c e  v a l i o s a  in fo r m a ç ã o  s o b r e  os  si ti  os  r e c e p t o r e s .

no s p s de um si stema i n s a t u r a d a  com e l é t r o n s  TT e l e  e x i b e  o

+

+ Xe|

f o b i c i d a d e  í l a b e l a  I V ) ,  a qual e s t á  r e l a c i o n a d a  não somen



A c o n s t a n t e  hi dro-fóbi c a , aumenta  com o tamanho do gr 

e e s tá  r e l a c i o n a d a  com o p e s o  m o le c u la r  e com v a l o r e s  

r a i o s  de van der W aa ls

T a b e l a  IV V a l o r e s  de hi drof  obi c:i d a d e  de a l g u n s  átomos ou 

gr u p o s  mais  comuns

grupo  parâm etro  volúme

h i e r o f ó b .  (+■:) moi ar , mi.  (*)

H O , 0 0  3 , 1

F  0 , 1 4  7 , 4

CH.-s ' 0 , 5 6  1 9 , 2

Cl 0 , 7 1  1 3 ,  2

Br 0 ,  ‘36

CF3 O „ 8 8  1 9 , 2

OCHrs - 0 , 0 2  24  , 7

W0 s. - 0 , 5 7

"UpO

d e
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<*) Ver r e f , 1



As d r o g a s  a t i v a s  no SNC g e r a lm e n t e  e>: i bem b oas  c o r r e ­

l a ç õ e s  e n t r e  sua  a t i v i d a d e  e sua  1 i p o f i 1 i ci d a d e .  I s t o  

se  deve  à maior c a p a c i d a d e  de  com postos  1 i po-f- i 1 i cos  de a t r a ­

v e s s a r  a membrana celular-  A in t r o d u ç ã o  de átomos de -flúor 

em uma d r o g a ,  s u b s t i t u i n d o  por exemplo um h i d r o g ê n i o ,  pode  

assim  a l t e r a r  a hi dro-f obi ci d a d e  da d rog a .  Com e s s e  o b j e t i v o ,  

d i v e r s o s  an á lo g o s  t l u o r a d o s  de d r o g a s  i m p o r t a n t e s  vem sendo  

s i n t e t i z a d o s  e t e s t a d o s 2 2 *2 3 ' 2 4 *

1 . 5 . 2 ,  PRESENÇA DO ATOMO DE FLOOR EM MOLÉCULAS COM 

ATIV ID A D E  .81O L O G I C A „

A t i t u l o  de  i l u s t r a ç ã o  do que foi  a-firmado na seção  

a n t e r i o r ,  abordarem os  a s e g u i r  a l g u n s  e x e m p lo s  n o t á v e i s  de  

m odi-f i caçfôes de a t i v i d a d e  de  uma droga  pel a in t r o d u ç ã o  ou 

s u b s t i t u i ç ã o  por um átomo de  f l u o r .

1 . 5 . 2 .  1. AC IDO  FLUORACETICO  COMO BLOQUEADOR NO C IC LO  DO 

ACIDO  C ÍTR IC O .

A s i m i l a r i d a d e  do volume e s t é r i c o  e a d i s s i m i  1 a r i d a d e  

do comportamento q u í m ic o ,  c a p a c it a m  * m u it o s  compostos 

•fluorados a a tuar  como ant i met aból i to s  no qué d i z  r e s p e i t o  

aos c o r r e s p o n d e n t  e s  p r o d u t o s  n a t u r a i s . ’ l i v r e s  de  h a l e t o .  Um 

exemplo t í p i c o  é dado  p e l o  á c id o  t l u o r a c é t i c o  em s is t e m a s  

bi ol ógi c o s 215. E l e  mimeti z a  o á c id o  a c é t i c o  tão  p e r f  ei t a ­

mer« t e  . que e l e  pode  i n t r o d u z i r - s e  no c i c l o  do á c i d o  tricar--

16
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bo>; í 1 i co  Í K r e b s /M a r t i  n s /K n o o p )  , que f o r n e c e  e n e r g i a  c e l u l a r .

Quando  o á c i d o  -f 1 uorol éi co p r e c u r s o r  do  á c id o  f lú o r  a c é ­

t i c o  é i n g e r i d o ,  e s t e  s u b s t i t u i  o m e t a b ó l i t o  n a t u r a l  e com­

b in a - s e  c.om o á c i d o  o>;al i 1 acéti  co . p ara  dar  á c id o  -f luorcí-  

t r i c o  . 0 átomo de  f lú o r  v i z i n h o  impede  d r a s t i c a m e n t e  a c a ­

t á l i s e  á c id a  da el i mi nação  cia égua .

H i
o=ç-cooh F-C-COOH

F-CH2-C00H h^ooh ^ HO-C-COOH
H2-C-COOH '

i
I

C o n t u d o ,  nada  d r am á tic o  a c o n t e c e r i a  se  o á c id o  fluor-- 

cr.itrico não se  l i g a s s e  i r r e v e r s i  vel mente  ao á c id o  t r i c a r -  

bo>: i 1 i co  n a s  ra itocóndrias .  Uma vez fo r m a d o ,  e l e  não. pode  

ser  e l i m i n a d o  e p a r a l i s a  p ara  sempre u n i d a d e s  c h a v e s  bio- 

m o l e c u l á r e s ,  r e l a c i o n a d a s  com a b i o s í n t e s e  do n e uro  trans-  

m issor  a c e t i l c o l i n a .  D e sta  m aneira  o o r g a n is m o  e x e c u t a  uma 

s í n t e s e  l e t a l 2 * ;  a m oléc ula  cie á c id o  f l u o r  a c é t i c o  i n c o r ­

p o r a d a  é c o n v e r t i d a  " i n  v i v o "  num a n t ir n e ta b ó l i to  que b l o ­

q u e i a  i r r e v e r s i v e l m e n t e  o c i c l o  do á c i d o  t r i c a r b o x í 1 i c o  v i ­

tal  no o r g a n is m o  .

1 . 5 . 2 . 2 .  FLUORURACILOS  NO TRATAMENTO DE CARCINOMAS.

O p r i n c í p i o  de formação de m etabóli  t o s  piei a -introdução 

do 'átomo de  f l ú o r  tem i n d u z i d o  sua  a q l i c a ç ã o  nè . q u i m i o t e r a ­

p i a .
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B aseado  n e s t a  .ideia  H e i d e l h e r g  e col . 52 7 s i n t e t i z a r a m  o 

5-~f 1 uoru rac i  1 o <5-FU> .

O F

I 

»H
i.

5-F0

E n co ntro u- se  que o 5-FU poda! a ser i n c o r p o r a d o  no lugar  

do u r a c i l o  no ARN de  c é l u l a s  de  b a c t é r i a s ,  de maira’ f e r o s  ou 

de v i r u s  c a u s a n d o  m u t a g ê n e s e , e r r o s  na t r a n s c r  i çê£o e o u t r o s  

de fe ito s ; ,

A in da  m ais  i m p o r t a n t e ,  demostrou-se  que o 5--f I úor -.2- 

desox  i ur i di na-5-mòno-f os-f a t o ,  < F-UMPd > o qual é p r o d u z i d o  !' in  

v i v o ” a p a r t i r  do 5-Fü,  atua  como um i n i b i d o r  da enz im a  

ti  mi d i l a t o  s i n t e t a s e  que é im p o r ta n t e  na s í n t e s e  do ADM.

F-UHPJ

O b l o q u e i o  da  r e a ç ã o  do ti  mi d i l a t o  i n i b e  a s í n t e s e  do 

A D N , embora c o n t i n u e  a p rodução  c e l u l a r  t a n t o  de  ARN quanto  

cie? p r o te ína »  O c o r r e  um d esequi  1 i bri  o no c r e s c i m e n t o  que não
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é com patível  com a sobrevivência- c e l u l a r  e c o n s e q u e n te m e n t e  

a d i v i s ã o  d as  c é l u l a s  é im p e d id a .  M e d i a n t e  e s t e  mecanismo 

e>:pl ica - s e  o p r i n c i p a l  e f e i t o  i n i b i d o r  de  5--FU no 

d e s e n v o 1 v i mento de  tum ores .

O

H-N

O 'N
IH

ARN

x=r

H-N

O ^ N
H

Me

ADN

0  5--FU e s e u s  d e r i v a d o s  pertencem  ás  p o u c a s  c l a s s e s  de 

d r o g a s  que são  u s a d a s  com ê x i t o  no t r a t a m e n t o  do 

cánc  e r 1!a’ 2 '? < E s t a  e s t r a t é g i a  g e r a l ,  levou  a p r e p a r a r  um 

número de  t l u o r t e r p e n o s 3 0 -31 que p oderiam  a p r e s e n t a r  o u ­

t r o s  e f e i t o s  f a r m a c o l ó g i c o s  como a t i v i d a d e  c a n c e r o s t á t i c a .  

M u i t o s  f 1 u o r e s t e r ó i  d e s 352 são c o n h e c i d o s  como s e n d o  drogas  

p o d e r o s a s  com p r o p r i e d a d e s  ant i i nf  1 amatór j. a s , e a n t i a l é r g i -

1 . 5 . 2 . 3 .  FLUORNüREPINEFRIMA COMO AGONISTA  A DRE NERG IC G .

A p roxim ad am en te  em 1 9 4 0 33  foi  introd uz id o-  o termo adre- 

n é r g i c o  p ara  d e s c r e v e r  f i b r a s  n e r v o s a s  que e x p u ls a m  neuro- 

tra nsm i  5 s o r e s  s i m p á t i c o s  e só dez anos  depoi  s3 4 .. i d e n t i ­

f i c o u - s e  um n e u r o t r a n s m i s s o r  como a n o r e p i n e f r i n a  ( N E ) „



20

O termo a d r e n é r g i c o  -foi e s t e n d i d o  p a r a  r e c e p t o r e s  sob re  os  

q u a i s  e s t e s  t r a n s m i s s o r e s  atuam. A NE é um a g o n i s t a  p o t e n t e  

de r e c e p t o r e s  , l o c a l i z a d o s  nos  t e r m i n a i s  p ó s —s i n ó p t i cos  da 

m u s c u la t u r a  l i s a .

K e nne th  e  col . 389 p repararam  a n á l o g o s  í l u o r a d o s  de NE 

com o átomo de flúor  f i g u r a n d o  como sub st'i tui  n t e  no anel ben 

? .én icD ,  e e s tu d a r a m  su a s  p o t ê n c i a s  b i o l ó g i c a s .

Rs=Rrs=H , 2 —f l u o r N E  

Ri-Rs-H , 5--f 1 uorNE 

R i =Rss=:H , 6 —fluorN E

E l e s  mostraram que as  p r o p r i e d a d e s  c o n f e r i d a s  â NE p e l o  

s u b s t i t u i n t e  f l ú o r  no s is t e m a  de r e s p o s t a  a d r e n é r q i  i:o p e r i ­

f é r i c o  e c e n t r a l  demonstram c l a r a m e n t e  que a 2 —flúor  NE é 

q u a se  um a g o n i s t a ?  - ad re né r gic o  p u r o ,  e n q u a n to  que a 6-flúor  

NE é um a g o n i s t a  JL-adrenérgi co e a 5 - f l ú o r  NE- c o n se r v a  as 

d u a s  p r o p r i e d a d e s  de a n t a g o n i s t a  e  f  - a d r e n é r g i c o .
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CAPITULO  II  

PARTE EXPERIMENTAL.

2 . 1 .  EQUIPAMENTOS E REAGENTES.

Pa ra  a c a r a c t e r i z a ç ã o  dos  p r o d u t o s  s i n t e t i z a d o s

ut i 1 i 2 ar am-se os  segu.i n t e s  i n s t r urnentosj

— Os pontos  de:- f u s ã o  foram d e t e r m i n a d o s  com o uso  do 

a p a r e l h o  APF-301 da Mi c roq ui  mi c:a e não foram c o r r i g i d o s

— Os  e s p e c t r o s  de  in-f ravermel  ho < IV)  foram r e g i  s t r a d o s  em 

um e s p e c t r o f o t ô m e t r o  P e r k i n  E.lmer Modelo  7 8 1 .

~ Os  e s p e c t r o s  de  r e s s o n â n c i a  m ag n é t ic a  n u c l e a r  de próton 

<RMN H) foram r e g i s t r a d o s  em um e s p e c t r o f otóm etro  V a r i a n  

modelo E:M3óOL u t i l i z a n d o - s e  como p ad rão  de  r e f e r ê n c i a  

i n t e r n a  te.trameti 1 si 1 ano <TMS>. Os  d e s l o c a m e n t o s  químicos  

são dados; em p a r t e s  por m ilh ão  (ppm, £  > .

— As a n á l i s e s  -elementares d cs c a r b o n o ,  ' h i d r o g ê n i o  e n i t r o g ê ­

n i o  foram f e i t a s  em üm a p a r e l h o  P e r k i n  Elmer modelo  2 4 0 0 .

— Os  r e a g e n t e s  seguintes ;  foram a d q u i r i d o s  comer ci al mentes o 

1 , 2-di metoM i benz  eno íveratrol  ) , a .2 ,4-di  meto>: i ani I i na e o 

t e t r a c l o r e t o  de  t.i tâni  o são de or igem  Al d r i c h ;  o ni trome-

tano  e o n i t r o e t a n o  do l a b o r a t ó r i o  Ri e d e l .de  H a e n ; o hi -

d r e t o  de li  ti  o e. a lu m í n io  da Merck:.
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— Os r e a g e n t e s  s e g u i n t e s  -foram p r e p a r a d o s  segundo  p r o c e d i ­

mentos d e s c r i t o s !  n i t r i t o  de  n-buti 1 õ 3Vj , 7 8 c,C ,  N-metil 

■f or man i 1 i d a 37  , 1 3 0 a C ; ét er , -d i c 1 or o met i 1 met i .1 i -- 

c o 3 ®, p . e .  8 4 ~85a C;  ai io d o  metano3 "'’ , 1 8 1 ,3C.

2 . 2 .  SÍNTESE  DE 4 , 5-DTMETOXI-2-FLUOR ANFETAMINA (ROTA S I N ­

TÉTICA I>

3 „ 4-Di met ox i ni t r o b e n z e n o .. (9 )  . Obt i do por ni tr ação de

I , 2-di metox i benz eno (v e r a t r o l  ) corn uma m is t u r a  de á c id o  

n i t r i c o / á c i d o  a c é t i c o ,  com r e n d i m e n t o  de  9 8 % ,  s egundo  método 

d e s c r i t o  na l i t e r a t u r a  p.-f. 99'-"’ C .  p.-f. l i t . 40  9 9 , 6 -  100a C

5«4~di  metox i ani 1 i n-a < 1 0 ) . Obt i do pel a r e d u ç ã o  coin 

h i d r a z i n a  e P d —C (5%)  do com posto  n i t r a d o  a n t e r i o r ,  com um 

rendim ento  de 7 0 % ,  segundo  método d e s c r i t o  na l i t e r a t u r a ,  

p . * .  8 6~C ,  p.-f. l i t * 1-. 8 6 —8 7 ° C .

4.5-dimeto>: i -2—f l u o r b e n z a l  deí do ( 11)  . 0bt  i do a p a r t i r  

do sail de d i a z â n i o  da a n i l i n a  ( 1 0 ) ,  p r e p a r a d o  com á c id o  

■tluorbórico e n i t r i t o  de? n - b u t i l a ,  com r e n d im e n t o  de? 7 5 % ,  

segundo a . l i t e r a t u r a ,  p.-f. 1 1 8 —1 2 0 C , p .  f .  lit**52 1 1 6 —■

1 1*9 ° C .  A decom posição  t é r m i c a  d e s t e  sal de di azôni  o -foi—  

neceu  o composto t l u o r a d o  r e s p e c t i v o ,  com um 15%  de  r e n d i ­

mento, p . e b .  5 2 ° C /  0 , 2 5  mm H g . ;  p .  e .  1 1 t 4 H 1 2 0 —1 2 3 c*C/ 4 5  mm 

Hg.  F i n a l m e n t e ,  o 6--f 1 uor ver  a t r a i  d e i  do

(3) -foi o b t i d o  por -formilação d o composto f l u o r a d o  com
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t e t r a c l o r e t o  de t i t â n i o  e é te r  , -dicloromet.il  meti li co ,  

com rend im ento  de 5 0 % ,  p.-f. 9 5 ° C ;  p .  f .  l i t 4SS. 9 4 - 9 6 ° .

1 - <4 , 5-d.i metox i -2~-f1 uor-feni 1 ) -2-ni t r o p r o p e n o  <12) Foi 

r e f 1 u x a d a d u r a n t e  a p r o >: i m a d a m e n t e  v i n  t e  h o r a s u m a s o luç ã o  d e

4 , 5 - dim etoxi- 2- f1u o r b e n z a l dei  do <11)  , < 4 g . ; 0 , 0 2 2  moi e s )  , 

n i t r o e t a h o  <1 , 8  g ;  0 , 0 2 4  moles)  e  g o t a s  d e  n--but.il amina .  A 

r e a ç ã o  foi a c i d i f i c a d a  com a HC1 d i 1 ui d o . A g r e g o u —se metanol 

e p r e c i p i t o u  um p r o d u t o  am arelo  < 3 , 6  g ;  68%) que foi  c r i s t a ­

l i z a d o  em etanol  , p.-f. 9 4 - 9 6 ° C ;  IV  <KBr, cm ~l ) s 2 9 5 0 ,  <C-H 

de  CH-s); 1 6 0 0  (C~C de f e n i l a  con j .  ) ; 1 . 5 1 0 , 1 3 6 0  <-W03 ) ;  1 1 0 0

<C-0..C ) .  RliM 1H <CDCI3 , j  ppm) s 8 , 1 0  <s,  1H,  HC=) s

6 , 9 0 —6 ,60  < m , 2H , Ar H ) ; 3 , 9 0  < s , 3H ,, OCI-Í3 ) ; 3 , 86 Cs , 3 l-í, OCH3 ) 5

S ,  í"i , LM3 ) o

Cl or i dr a t o__ de  1 (4 „ 5-di metox 3. -~2 - f 1 uor-feni 1 ) -2-ami no

p r o p a n o .  < 13) ■ , A uma s u s p e n s ã o  de  LiAli~U < 0 ,8  g .  ; 0 , 0 2 0  

m oles)  em é te r  e t í l i c o  sec o  <10 mi) em atm ó sfe ra  de n i t r o ­

g ê n i o  a d i c i o n o u .se  uma s o lu ç ã o  de  í <4 , 5-di metox i -2- f l u o r

feríi 1 ) -2-ni tr o p r o p e n o  <Í 2 ) ,  < 1 g ; 4 , 1  mmoles) em t e t r a i d r o -  

f u r a n o  seco  <15 ml) __ gota  a g o t a ,  com a g i t a ç ã o  e com um 

b ar«ho de á g u a - g e I o . E s t. a m i 51 u r a f o i r e f 1 u x a d a d u r a n t e  u m a 

h o r a ,  decompondo-se ao fim  da r e a ç ã o  o e x c e s s o  de Li A I R »  

c u id a d o s a m e n t e  com água .  A s u s p e n s ã o  r e s u l t a n t e  foi  f i l t r a d a  

e o s o l v e n t e  e v a p o r a d o .  Ao ó l e o  r e s i d u a l  fo i  a d i c i o n a d o  ét-er 

s e c o  <100 ml) e a s o lu ç ã o  e t é r e a  foi  s a t u r a d a  com HCI g a s o ­

s o ,  p r e c i p i t a n d o  um com postos  b r a n c o  <0 , 6  g j 5 Q , 6 % )
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p.-f. 224'—230**C IV  (KBr-, c n r 1 : 3 3 8 0 ,  33.50 <WH3 ).5 2 9 5 0  (C--H de 

CH3 > ; i 6 0 0  <C-C de  .-feni la  con j . ) ; i 1 00  .(C-O-C) . RMN *H 

(CDC3. 3 , tf ppiTt. ) : 8 , 5 0  ( s , 3 H , NU 3 ) 5 6 .85--6,5  (m, 2 H , A r H ) ; 3 . 7 5  

< s , ó H , 0 C H » > ; 3 , 0-2 , 8  (m, 3 H , C H , CHa > ; 1 . 3  ( d , 3 H , C H 3 >. 

A n a l i s e  ;C  5 2 , 3 5 ,  H 6 , 7 8 ,  N 5 , 4 2 »  ( C 5. i.H xsNQ&FCl ) requer»  

C 5 2 , 9 1 ;  H ó , 8 1 ;  N 5 , 6 1 a

2» 3» SÍNTESE  DE 2 ,  4 -DIMETOX 1-5.FLUORANFETA!’■"!IWA (ROTA S I N ­

TÉTICA  I I ) .

2 , 4 - d i roei p>: .1 f 1 u or fo t-i-n; en c< ( .14 )  „ O b t i d o  a p a r t i r  da 

d i a z o t a ç ã o  da 2 , 4 - d i  metoxi ani 1 i na ' com o á c i d o  . -fluor b ó r i c o  e 

n itr it .o  de  s o d i o ,  com r e n d im e n to  de  70%  seg und o  método 

d e s c r i t o  na 1 i t e r a t u r  a , p . f . 1 0 5 - 1 1 2 ,  p » f ,» I i t * 3 , 100  -1 l ü ^ C . 0 

f lúor  composto -final -foi o b t i d o  por dec ornposi ç ão té r m ic a  do 

sal de di a z ô n i o  a n t e r i o r  com 15% de  r e n d i m e n t o ,  segundo  

d e s c r i t o  na l i t e r a t u r a ,  p .  eh» 2 I O raC ,  p .  e b . -lita 2 I 0 a C»

2 4--di metox i -5-f1 u o r b e n z a i d e i  d o ( 15) . For am mi stur  ad os  

com a g i t a ç ã o  d u r a n t e  trinta- niinutos  q u a n t i d a d e s  equi. m olares  

de o x i c l o r e t o  oe  f ó s f o r o ,  P 0 C l -.3 ( . 15 ,3  g . ,  0 . 1  mol ) e W-metil 

f o r m a n i l i d a  ( 1 3 , 5  g ; 0 , 1  mol ) »  A e s t a  m is t u r a  adi c. i onou-se 

g ota  a g o t a  2 , 4 --d i met ox i -f 1 uor b e n z e n o  ( 1 5 . 6  g ;  0 , 1  m o l ) ,  

c o n t r o l a n d o  a t e m p e r a t u r a  a 2 5 e»C, com um b an h o  cie água» 

Quando acabo u  e s t a  a d i ç ã o  a m is t u r a  foi  a g i t a d a  durante? t r ê s  

h o r a s  a 3 4 ° C .  De ixou- se  em r e p o u s o ,  d u r a n t e  uma n o i t e  

derramando- se  e n t ã o  a m is tur a  r e a c i o n a I  s o b r e
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água--gelo. O p r e c i p i t a d o  b r an c o  formado ( 1 7 , 7  g ,  9 6  "/) , -foi 

c r i s t a l i z a d o  em e t a n o l  p . -f. 9 3 ~ 3 4 c,C. IV (K Br ,  cm“ 1 ) : 2 9 0 0  

(C-H de CH3 ) “ 1 7 0 0  <0-0) ;  1 6 0 0  (C=C de f e n i l a  c o n j . ) ;  1 1 0 0

3 H , 0 C H „ j .

1 ~ (2- 4-di rnetox i ..S-f-1 uor -f eni I ) -2-ni t r d p r  openo  ( 1 6 )  . Pa  r a

a o b te n ç ã o  d e s t e  com po sto ,  u t i l i z o u - s e 1 o mesmo método que 

p a r a  o n i t r o  e s t i r e n o  (12 )  a n t e s - d e s c r i t o ,  O b te nd o- se  a 

p a r t i r  de  4 g . ( 0 , 0 2 2  moles)  de  a l d e í d o  (15 )  o c o r r e s p o n d e n t e  

n i t r o p r o p e n o  ( 1 6 ) ,  ( 3 . 5 4  g ,  6 7 % ) ,  p . f  1 0 2 - 1 0 4 <;:,C . IV (KBr , 

cm' "1 ) :  2 9 5 0  (C-H de  CH»)  jj 1 6 0 0  <C=C cie f e n i l a  c o n j . )  

1 5 1 0 - 1 3 6 0  ( -N0a) 1 1 0 0  (O-Q-C).  RMN 1H (CDC13 , J  ppm)s 8 , 4  

( s , 1 H , H C = ) ;  6 , 6 5 - 6 5 0  (m , 2 H , Ar H >; 4 , 9  (d , 6 H , 0 C H » ) 5 2 , 3 5

C l o r i  d r a t o_de_1 ~ < 2 . 4 —di metoxi -5—f 1 uor-f eni  l a )  -2-ainino-

pro p a n o .  ( 1 7 ) .  0  método u t i 1 izado.  p ara  o b te r  e s t e  novo c i o — 

r i d r a t o  de  an-fetamina foi s e m e lh a n te  ao método d e s c r i t o  p a r a

o c l o r i d r a t o  ( 1 3 )  a n t e r i o r  , com a ú n i c a  d i f e r e n ç a  de que 

n e s t a  r e a ç ã o  o tempo de r e f l u x o  foi  de t r i n t a  m in u t o s .  Ob ten  

do-se a p a r t i r  de  0 , 2  q . ( 0 , 3 3  mmoles) de n i t r o p r o p e  n o ( 1 6 )  o 

c o r r e s p o n d e n t e  c l o r i d r a t o '  ( 1 7 )  p r e c i p i t a d o  b r a n c o , ( 0 . 1  g .

C-0-C; 'RMN lH (CDClr, ,  </ ppm) s 7 , 9  < d , l H , J = l l , 5  Hz,  Ar H )

6 , 8 5  (d , 1 H , J = 6 . 0 H z , A r )5 4 , 1 5  (s , 3 H , 0 C H 3 )? 4 , 1 0  ( s

4H ,CH3 )

4 3 , 2  X) p.-f. 1 17-121 «C  IV (K Br ,  cm )

(C-O-C) . RMN 1 <E>MS0, c f ppm) ( s , 3 H , Ni-i.3 )

(m, 2 H , Ar H ) ;  4 . 0  (d , 6 H , 0C H 3 )



26

2 . 4 .  S I N T E S E  DE 3 , 4 - DIHEIILENEDIOXI- 2- FLUORANFETAM INA  <ROTA

S IN T É T IC A  I I I )

- 4 , 5-~di 1 dr ox i -2™f 1 up rb enzal  dei  do__< 18)  . Al umi ni o em -foi ha

c o r t a d a  em p e d a ç o s  e seco  ( 1 , 3  g . ,  0 . 0 6 7  moi e s ) e i o d o  

< 1 3 ,8  g „ ; 0 , 1 0 9  m oles)  foram r e f l u x a d o s  com a g i t a ç ã o  em 

d i s s u l t e t o  d e  c ar b o n o  <138 ml) d u r a n t e  t r é s  h o r a s .  E s t a  

so luç ã o  -foi r e s í r i a d a  até  a t e m p e r a t u r a  am b ie n t e  e

a d i c i o n a n d o ..se  à mesma g ota  a g o t a  , com r e s f r i a m e n t o  coml . ,

banho  de água-gel o 4 , 5  ~di metox i ~2--- f 1 ú o r . bens  a l d e í d o  < 3 g . ,  

1 6 , 2  mmoles) em d i s s u l f e t o  de  c a r b o n o  <18 m l ) .  A m is t u r a  

r e a c i o n a l  fo i  r e f l ü x a d a  novamente  d u r a n t e  d e z o i t o  h o r a s ,  

r e s f r i a d a  a te m p e r a t u r a  am biente  e d e rram a d a  numa m is tu r a  de 

água-gelo  com a g i t a ç ã o ,  sendo  p o s t e r i o r m e n t e  e x t r a í d a  com 

é te r  e l a v a d a  com uma s o lu ç ã o  de  t i o s u l f a t o  de  s ó d i o  <4/1).. O 

e x t r a t o  e t é r e o  foi  e x t r a í d o  com uma s o l u ç ã o  de  h i d r ó x i d o  de 

s ó d io  < 1 0 % ) ,  a f a s e  aquosa  a c i d i f i c a d a  com HC1 <5 M) e 

e x t r a í d a  com é t e r .  A f a s e  o r g â n i c a  fo i  por f im  s e c a d a  com 

MgtíO» e c o n c e n t r a d a ,  obtendo-se  o d i h i d r o x i -  b e n z a l d e i d o  

<18 ) b r u to  < 2 . 1 5  g ,  8 5 % )  o qual f u n d i u  a i ó O - i 6 1 ° C .  1 i t z4 ® 

p.  f ,  i 6 0 c?C. IV X K B r ,  c m " 1 ).; 3 5 0 0  <0-~H)?1660 <C=0) ; 1 6 0 0  <C=C) ?

1 1 0 0  <C--0~C) . RMN ÍDHSG e D ^ u ,  </ ppm) ; 1 0 , 3  < s , l H , C H 0 ) ;  7 . 4  

< d , 1 H , Ar H ) s 7 .  I < d , 1 i-i, Ar H > -

4 „ 5-met i 1 e n d i ox 1 -2—f 1 u o r b e n z a l  de i  do <19) „ 'C ar b o n a to  de 

p o t á s s i o  s e c o  <1 ,21  g . 5 8 8  mmoles) e d i i o d o m e t a n o  < 1 ,4 3  g . ;



5 . 5  ffirool e s )  -foram a d i c i o n a d o s  a uma s o l u ç ã o  d e  4,5---diidro~ 

x i -2—f .1 uorberiz  a i  d e i  do  < í 8 ) em DMSO s e c o  ( 2 5  ml)  e  -foram 

a q u e c i d o s  a 9 0 t:,C com a g i t a ç ã o  d u r a n t e  a p r o x i m a d a m e n t e  21 

h o r a s  com ambi e n t e  d e  n i t r o g é n i o ,  A m i s t u r a  -foi l e v a d a  a 

t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  d i l u i  d a  com á g u a  c? e x t r a í d a  com é t e r . 

A f a s e  o r g â n i c a  s e c a d a  com MgSo*. f o i  e v a p o r a d a  d e i x a n d o  como 

r e s i d u o  o p r o d u t o  f i n a l  b r u t o ,  um s ó l i d o  q u e  p o r  s u b l i ­

mação  fornieceu  o m e t i  1 e n d i  ox i a.l d e i  d o  ( 3 . 9 ) ,  (0 . 5  g . ; 3 8 , 6  7.) 

d e  p .  -f. 75--'77'c:,C . IV  <K B r , cm~ 1 ) ;  3 0 0 0 ;  (C---H d e  CH3 ) ;  

1 7 0 0 ( 0 = 0 ) ' ;  1 6 0 0  <C=C d e  f e n i l a  c o n  j .  ; 1 1 0 0 ,  (C--0-C) . RMN J H 

( C D C I 3 , </ pprni : 1 0 , 5  ( s , l H , C H 0 ) $  7 . 4 5  ( d ,  1 H , J = 6  H z ,  A r H )  ;

6 . 6  ( d ,  1H , J  = 10  H z ,  1 H ,  A r H ) ; 6 , 2  ( s ,  2 H , 0 C H K ) „

2 . 5 .  S Í N T E S E  DE 4 , 5 - D I M E T 0 X I —2 - F L U 0 R F E W E T I L A M I N A  (R O TA  

S I N T É T I C A  IV  )

1 -- (4  , 5---di m e to x  i --2--f 1 u o r  f en i  1 ) -2 ~ni t r o e t  e n o  ( 2 0 )  Durarrte 

a p r o x i m a d a m e n t e  q u a t r o  h o r a s ,  f o i  r e f  l u x a d a  uma s o l u ç ã o  d e

4 , 5  —di  metox i -2--f 1 u o r  al d e í  do  < l g . j 5 , 4  m m olés )  , a c e t a t o  d e  

a m ó n i o  ( 0 , 2 3  g . $ 2 , 9 8  m m o l e s ) ,  á c i d o  a c é t i c o  < 3 , 6  m l . )  e 

n.i t r o m e t a n o  ( 0 , 3 6  g., ; 5 , S  m m o l e s ) .  E s t a  s o l u ç ã o  f o i  l e v a d a  a 

t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  e  d e r r a m a d a  em água--gelo, p r e c i p i t a n d o  

um p r o d u t o  a m a r e l o ,  c r i s t a l i z a d o  em e t a n o l  ( 0 , 9 4  q„ ; 8 8 ”/ ,) , 

p . f .  8 0 ° C .  IV  ( K B r ,  c m " 1 ) s 2 9 5 0 ,  <C--H d e  C H * )  s Í 6 0 0  <C=C d e  

f e n i l a  c o n j .  ) ; 1 5 1 0 ,  1 3 6 0  <..NOa») 5 1 1 0 0  <C-0~C) .
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Cl ori  d r ato___d e ___.1 - Í4 „ 5--di metro: i ~-2-f 1 u o r le n i  I ) -2--ami

mmoles) em é te r  seco  < 3.0 ml . ) em a t m ó s f e r a  de  n i t r o g ê n i o ,  

a d i c i o n o u - s e  uma s o lu ç ã o  de 1 - < 4 , 5--di met o>: i -2-f 1 uor f eni 1 a ) 

--2-ni t r o e t e n o  ( 2 0 ) ,  < 0 , 5 g . ; 2 , 2  mmoles) em THF seco  <5ml. )  

g ota  a gota  com agi tação  e c o m . um bainho de ág ua~ g e lo .  E s t a  

m is tu r a  foi  r e f l u x a d a  d u r a n t e  uma h o r a ,  decompondo-se ao f im  

da r e aç ã o  o e x c e s s o  de Li Ai I~U cui d ad o s a m e n t e  com água» A 

s u s p e n s ã o  r e s u l t a n t e  foi  f i l t r a d a  e o s o l v e n t e  e v a p o r a d o .  Ao 

ó l e o  r e s i d u a l  foi  a d i c i o n a d o  é t e r  sec o  <100 m l ■) e a s o luç ã o  

e t é r e a  foi  s a t u r a d a  com HC1 g a s o s o ,  p r e c i p i t a n d o  um s ó l i d o  

b r a n c o ,  p u r i f i c a d o  em a c e to n a  < 0 , 3 g . ; 5 7 , 8 7 % ) ,  p . f . 1 4 6 "  

i 4 8 e*C , IV <KBr , cirr1 ) :  3 3 8 0 ,  3 1 5 0 ,  2 9 5 0 ,  CC-H de

1-2 , 4 —di metox i -5-f l u o r f e n i  1 ) -2-ni t r o e t e n o __<22) F;,ar a a

obtenção  d e s t e  composto u t i l i z o u —se  o mesmo método que para

CH-3 > , 1600  (C-C de f eni 1 a . con j » ) 5 1 1 0 0 C - O - O .R M W  '■

SIN T É T IC A  V

o n i t r o e t e n o  (20)  a n te s  d e s c r i t o ,  btendo- se  a p a r t ir  de

■XDC1.-.S , J~ ppm) s 8 ,  1 i q , 1 H , HC~:) ;

A r H ) ;  4 , 0 < s , 3 H , 0CH3 >
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C l o r i d r a t o  d e ___1 - <2 , 4 -di meto>: i 1 uor-feni 1 ) --2-afTii

n g e t a n o ( 2 5 ) . P a r a  a o b t e n ç ã o  d e s t e  c o m p o s t o ,  u t i l i z o u - s e  o 

mesmmo m é t o d o  d e s c r i t o  p a r a  o c l o r i d r a t o  < 2 1 ) . O b t e v e —s e  a 

p a r t i r  d e  0 , 3  g .  < 1 , 3 2  m m o l e s )d o  n i t r o e t e n o  <22) o  c o r r e s p o n ­

d e n t e  c l o r i d r a t o  <23) , <0,  i 7 g „  ; 5 4  , 77.) , p.-f. 148-  1 4 9 a . I V  

<i<Br 3 , c m "  1 ) : 3 3 8 0  , 3 1 5 0  (NH3 ) , 2 9 5 0  <C-H d e  CH.3 > , 2 0 0 0  <C-N) , 

1 6 0 0  (C--C d e  f e n i l a  c on  j . ) , 1 1 0 0  <C~0-C) . RMN 1H (C D C 1 3 ,

p p m ) : 3 , 4 ( b a n d a  a n c h a  ( , 3 H , N H 3 ) 7 , 2 ( d , 1 H , A r H ) ;

6 , 7 ( d , 1 H , A r H ) ;  3 , 9 ( s , 3 H , 0 C H 3 ) ? 3 , 8 ( s , 3 H ,  0 C H 3 ) 5

3 , 2 ( (Ti, 4 H , CHar-CHs*)



30

CAPITULO  111

RESULTADOS E D ISC USSA G

ESTRATGGIA  GERAL.

A r o t a  s i n t é t i c a  p ara  a s d i f e r e n t e s .  -fera 1 al qui 1 a mi nas;, 

■foi f e i t a  a p a r t i r  dos  faerrz al deí d o s , a t r a v é s  dos  e s t i r e n o s  

c o r r e s p o n d e n t e s

Bs '(H: >

ArCHO ................> ArCH=CH-NOs» --- --- > ArCH^-CH-NH,

RCHssNOk I I
R R

E s ta  é a r o t a  m ais  u t i l i z a d a  na l i t e r a t u r a  p ara  a s í n t e s e  

d e s t e  t i p o  de  com postos  , i n t r o d u z indo- se  ass im  uma c a d e i a  

al qui 1 ami ni ca  .1 a t e r a l  em um anel h e nzén i  co.

3 .  í . PREPARAÇAO DOS ALDEÍDOS .

3 .  í . 1. 4 „ 5--d'i meto?: i -~2..f 1 uorfaenzal deí do .  ( 1 1 )  A o b te n ç ã o

d e s t e  composto foi  f e i t a  a p a r t i r  do v e r a t r o l , a d q u i r i d o  

c o m e r c i a l m e n t e ,  se g und o  r o t a s  d e s c r i t a s  na li-- t e r a t u r a 4 2  e 

a p r e s e n t a d a s  no s e g u i n t e  esquema ;
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i > HW03 ; i i )  i i i ) n-BuOIMO, HBF^. , i v) cal or ,

v> ClaCHOCH®,  Ti C l* »

D e s t a s  c i n c o  e t a p a s ,  a e t a p a  ri v) de  f l u  oração  m ed iante  

a d e com posição  té r m ica  do c o r r e s p o n d e n t e  sai  cie d i a s ô n i o  f o i  

a que mais  comprometeu o r e n d im e n t o  g lo b a l  do processo, .  Na 

l i t e r a t u r a  e s t e  método e s t á  d e s c r i t o  c.Orno t e n d o  uma média de 

r e n d im e n to  de  4 0 % .  Não c o n s i g u ir a m - s e  n e s t e  t r a b a l h o  r e n d i ­

mentos m a io r e s  que 15/. ,  apresar" de teimar se  to d a s  as 

p r e c a u ç õ e s  n e c e s s á r i a s  d e s c r i t a s  p a r a  um bom r e n d i m e n t o ,  

t a i s  cornos secagem  p r é v i a  do s a l ,  aq u ec im e n t o  sua ve  já que 

e s t a  é uma r e a ç ã o  e>:otérmica,  uso  de vácuo  p ara  a j u d a r  á 

d e s t i l a ç ã o ,  uso  de? i n t e r c e p t a d o r  ( ’'trampa ' ' )  r e s f r i a d o  com 

n i t r o g é n i o  l i q u i d o  para  r e t e r  o produto..

Não o b s t a n t e  e s s a  l i m i t a ç ã o ,  e s t e  método foi  u t i l i z a d o  

na o b te n ç ã o  dos  o u t r o s  f 1 uor benz  al dei  dos  p o s t e r i o r m e n t e  

d e s c r i t o s .  E s t a  r e a ç l o  de Schi eman n f o i e sc o 1hi da d ev i do à 

f a c i l i d a d e  de  o b te n çã o  dos r e a g e n t e s  e por ser um bom método 

p ara  i n t r o d u z i r  um átomo de  f l ú o r  em um anel ar o m á tic o ,



3. 1 . 2 .  2 ,, 4--d:i metox i-~5~-f 1 u o r b e nz al deí do .  <15) E s t e  a.l dei  do 

é um composto novo .  A e s t r a t é g i a  u t i l i z a d a  p a r a  a s í n t e s e  

d e s t e  composto e s t á  a p r e s e n t a d a  no esquema a b a i x o  d e s c r i t o ,  

c o n s i d e r a n d o  como r e a g e n t e  de  p a r t i d a  a 2 ,  4 ~di meto>: i ani 1 i na , 

a d q u i r i d a  c o m e r c ia lm e n t e

32

iJNaNOs», i i  ) c a l o r ;  i i i ) W—met i 1 f ormani 1 i d á , P 0 C 1 3

A forffiilaçâo -foi f e i t a  com N-met. i I-f ormani. 1 i da , um 

composto p r e p a r a d o  seg und o  a 1 i t e r a t u r a 37  m uito  m ais  f á c i l  

de s i n t e t i z a r  em comparação com o d- ,J~--di c 1 oromet i 1 metil  

é te r  que p r e c i s a  de m uito s  c u i d a d o s  p r i n c i p a l m e n t e  o 

r e t e r e n t e  à um idade  do m a te r ia l  de v i d r o  e r e a g e n t e s  

u t i l i z a d o s  e na d e s t i l a ç ã o  do produto p uro .

A i denti-f i caç ã o  do b e n za l  dei  do <15) -foi -feita a t r a v é s  

de dados  de  e s p e c t r o s c o p i a  de  i n f r a v e r m e l h o ,  m ed ia n t e  as 

ban das  c a r a c t e r í s t i c a s  da c a r b o n i l a  na r e g i ã o  de 1 7 0 0  cm'"1 , 

da d up la  l i g a ç ã o  C--C do anel b e n s é n i c o  em 1 6 0 0  cm“ 1 , - 

v i b r a ç ã o  C~0 em " 3.100 c m " 1 e v i b r a ç ã o  C—H p ara  o anel 

ar omát. i c. o t et  r a sub st i t u i d o a 8 5 0  c m~1 „

A n t i c i p a b a - s e  a i n t r o d u ç ã o  do grupo  CH0 na p o s i ç ã o  5  do 

r e a g e n t e  2 , 4 -dimetoxi-f1uor b e n z e n o ,  p o s i ç ã o  e s s a  a t i v a d a  

p e l o s  g r u p o s  metox. i .  I s t o  -foi c o n f ir m a d o  p e l o  e s p e c t r o  de
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RMN de p rotó n  do p r o d u t o ,  na -figura 1, o qual a p r e s e n t a  na 

r e g i ã o  de 7 , 9  ppm um d u b l e t e  com J = í i , 5  H z ,  ac op la m en to  

H , F  o rto  e o u t r o  a 6 , 9 5  ppm com J = 6 , 0  H z ,  a c o p la m e n to  H , F  

meta p ara  c a d a  um d os  p r ó to n s  em p o s i ç ã o  p a r a  do anel a r o ­

mático  , o que c o n f i r m a  a o r i e n t a ç ã o  do f l u o r  sufost.it.uin- 

t u in t e »  E s t e  t i p o  de  acopl ami erito é o b s e r v a d o  em o u t r o s  

t i p o s  de  c o m po stos  como as f 1 u o r n o r e p i n e f r i n a s 38

3 .  1 » 3 .  4 , 5 .meti 1 fendi ox i --2-f 1 uorbenz  al dei  do < 1 9 ) . 1 n i c i a 1 mente a

rota  s i n t é t i c a  t e n t a d a  p a ra  e s t e  f l u o r a i  dei  do fo i  a ap re  

se nta d a  no s e g u i n t e  esquema:

2-ü

i ) NaWOa , HBFa.? i i ) cal  or s i i i ) N .met i 1 formani  l i d a ,  F'OCl .3

A p r i m e i r a  e t a p a  <i> foi  e x i t o s a  já que se  o b t e v e  o 

c o r r e s p o n d e n t  e sal  de d i a z ô n i o  c:om bom r e n d i m e n t o ,

a p r e s e n t a n d o —se  como um sal b a s t a n t e  e s t á v e l , com uma 

absorção  i n t e n s a  e  c a r a c t e r í s t i c a  do grupo  BF^ em 10 5 0  cm ~~l 

no seu e s p e c t r o  d e  IV»
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I n f e l i z m e n t e ,  a seg und a  e ta p a  <i i > de  decomposi  çSo  t é r ­

mica  destes sal d e  diazârvio nSo a c o n te c e u  como e s p e r a v a - s e .  

Ao i n v é s  di 5 5 0 )  o b t e v e —se como p r o d u t o  da  d e s t i l a ç ã o  um 

s ó l i d o  p r e t o ,  não i d e n t i f i c a d o ,  e  que não c o r r e s p o n d i a  ao 

composto  f l u o r a d o  d e s e j a d o .

I n t e n t o u —se  e n tã o  f a z e r  e s t a  r e a ç ã o  de  S c h ie m a nn  r e f l u — 

>;ando-se o. sal  em s o l v e n t e s  como t o l u e n o  e n-he>:ano segundo  

a l g u n s  t r a b a l h o s  p u b l i c a d o s * ' 3 , mas nâ'o se  t e v e  s u c e s s o ,  Como

a l t e r n a t i v a  p a r a  a s í n t e s e  d e s t e  a l d e í d o  foi  p r o .. p osta

a s e g u i n t e  e s t r a t é g i a ,  ,

F F F

i ) Al I -3 ,il)CH;.v» I , K^COr»;

A p r i m e i r a  e t a p a  de  d e m e t i l a ç ã o  fo:i p r o v a d a  i n i c i a l  

-mente u t i l i z a n d o - s e  AICI-s, D i v e r s a s  t e n t a t i v a s  empregando  

r e f l u x o  do r e a g e n t e  com e x c e s s o  de  Al Cl =* <a.l d . s A 1 C 1 3 

= 1 só) e m !C H 2C 1 2 ) por S ,  16 e 30  h o r a s  foram 

i n f r u t í f e r a s  , o b t e n d o —se  o m ater ia l  de p a r t i d a  i n a l t e r a d o ,  

A 1 i t e r a t u  ra  4 3 r e g i s t r  a a s e l e t i v i d a d e  d e  A 1 C 1 3 na 

d e m e t i l a ç â o  de  g r u p o s  metoxi a d j a c e n t e s  a uma c a r b o n i l a
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al dei  d ic a  du c e t ô n i c a  sem a f e t a r  o u t r o s  g r u p o s  lieO- 

present.es  na  m o l é c u l a .  I s t o  e x p l i c a  t a l v e z  o i n s u c e s s o  do 

método. Optou- se  e n t ã o ,  p e l a  d e m e t i l a ç ã o  com Al I 3 p r e p a r a d o  

" i n  si t u "  a p a r t i r  de  Al e  u t i l i z a n d o  se  como s o l v e n t e

d i s s u l f e t o  de  c a r b o n o 4 6 . Obteve- se  como p r o d u t o  puro  o

4 , 5 - d i i d r o  xi-2- f l u o r b e n z a l  dei  do p .  f .  í 6 0 —16 l ^ C . A 

p r e p a r a ç ã o  d e s t e  d io l  por demeti  1 ação  do d im etoxi  

c o r r e s p o n d e n t e  com B B r 3 e s t á  d e s c r i t a  na 1 i t e r a -  t u r a 3 3 , 

p ,, f . 1 6 0 c:'„ O f 1 u o r b e n z a i  dei  d o ( i 8 ) a p r e s e n t o u  foan d a s

c a r a c t e r i  s t i  c a s  no IV  na  regão  de 3 5 0 0  cm- 1  p a r a  a v i b r a ç ã o

0 -H, 1 6 6 0  cm..3- p a r a  a carboni  l a ,  1 í 00 cm- 1  p a r a  â v i b r a ç ã o

C--0-C. O e s p e c t r o  de RMN de  próton  em DMSO na p r e s e n ç a  cie 

D 3*0 a p r e s e n t a  a. 1 0 , 3  ppm um s i n g l e t e  p a r a  o próton  

a l d e i d i c o ,  um d u b l e t e  a 7 , 4  e ou tr o  a 6 , 9  ppm p a r a  cada  um 

dos p r ó to n s  do anel  ar o m á tic o .  S in a i  ei ao 0 , 1  e 1 , 8  ppm são 

d e v i d o  à i m p u r e z a s  e " s i  de  b a n d s ”

A próxim a  e t a p a  de m e t i l e n a ç ã o  foi  f e i t a  com diiodom e- 

tario, p r e p a r a d o  seg u n d o  a l i t e r a t u r a 3 9 , u t i l i z a n d o - s e  como 

b a s e  p ara  a a b s t r a ç ã o  dos  p r ó to n s  o c a r b o n a t o  de  p o t á s s i o .  

0b te ve - se  o 4 , 5-meti 1 endi  ox i -2-f 1 u o r b e n z  al de i  do que 

p u r i f i c a d o  por s u b l im a ç ã o  a p r e s e n t o u  no e s p e c t r o  de- RMN de 

próton  (ver f i g u r a  4 )  um s i n g l e t e  a 1 0 , 5  ppm p a r a  o próton  

a l d e i d i c o ,  um d u b l e t e  a 7 , 4 5  ppm com J - 6 , 0  Hz e o u t r o  a 6 , 8  

ppm com J —-10,0 Hz par a os  p r ó t o n s  a r o m á tic o s  em p o s i ç ã o  p a r a  

, e f i n a l m e n t e  um s i n g l e t e  a 6 , 2  p p m p a r a  os  p r ó t o n s  

meti 1 e n d d i o x i .
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3 . 2 .  PREPARAÇfiO DOS A R 1L N IT R O E S T IR E W O S .

Os  di f erent .es  ar i 1 ni t r o p r o p e n o s  e ari  lni  t r o e s t i  renos  

■foram p r e p a r a d o s  p e l a  c o n d e n s a ç ã o  dos  c o r r e s p o n d e n t e s  

a l d e í d o s  e a l q u i 1 n it r o c o m p o s t o s  ( r e a ç ã o  de  K n o e v e n a q e l ) ,  

a p r e s e n t a d a s  n a s  s e g u i n t e s  r e a ç ò e s .

Bs

ArCHO +• Et NO3* ---- -> A r -CH=C--N03!
I

Ne

Bs

ArCHO + MeNOa --- -> ’AR-CH=C-NOa ■
I

H

3 . 2 .  1 . Ar i 1 n i t r o p r o p e n o s .  As p r i m e i r a s  s í n t e s e s  d o

4 , 5 -di metox i -2 -f 1 uorni  t r o p r o p e n o  ( 1 2 ) foram -feitas p e l a  

co n d e n s a ç ã o  do a l d e í d o  ( 1 1 ) c o r r e s p o n d e n t e  com o n-itroetano, 

a c e t a t o  de  am ónia  e  á c id o  a c é t i c o  em r e f l u x o  por aproxima  

damente  q u a t r o  h o r a s .

A n a l i s a n d o  c u id a d o s a m e n t e  o e s p e c t r o  IV do prod uto  

p r e s u m id o  ni t r o e s t i  reno  c o r r e s p o n d e n t e ,  observam os  a .2000 

cm“ 1 uma b a n d a  a t r i b u í v e l  a um grupo  n i t r i  I a .  I s t o  nos  1 evo  

a s u s p e i t e r  do  p r o c e d im e n to  a n t e r i o r

A form ação  de  n i t r i  lo s  n e s t a s  r e a ç S e s  foi  o b s e r v a d a  por 

o u t r o s  a u t o r e s 4 S que propuseram  o s e g u i n t e  mecanismos
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CHsCHa NOb  + NfU ..... Ha NOH + CH3 COOH

R
CHKOH

i f -h2o
H,NOH ---------- 1 ----------

C o n c l i u - s e  que e s t e  método não e ra  bom p ara  a 

p r e p a r a ç ã o  d e s t e s  n i t r o e s t i r e n o s .  A p r e s e n ç a  oe átomos 

•fortemente el etronegat. i vos  na p o s i ç ã o  2 p o d e r i a  ser  

res p o n s á v el  por e s s e  i n s u c e s s o .  A formação de n i t r i  lo  foi  

o b s e r v a d a  em reaçfies s i m i l a r e s  n a s  q u a i s  os  s u b s t r a t o s  eram 

b e n z a l d e í d o s  s u b s t i t u í d o s  em 2 por um h a l ó g e n o 4 7 ,

A red ução  da provável  n i t r i  I a  com Li A I R *  em éter  como 

s o l v e n t e ,  em r e f l u x o  d u r a n t e  t r ê s  h o r a s ,  f o r n e c e u  como 

p r o d u to  f i n a l  um ó l e o  que s a t u r a d o  com HC1 p r e c i p i t o u  em um 

s ó l i d o  b ranco  que a p r e s e n t o u  as  s e g u i n t e s  b a n d a s  c a r a c t e ­

r í s t i c a s  em RMN de  próto n  em água d e u t e r a d a :  um m ü l t i p l e t e  

e n t r e  7 , 1 2  e ó , 8 3  ppm p a r a  os  p r ó t o n s  a r o m á t i c o s ,  um 

s i n g l e t e  a 4 , 1 9  ppm p a r a  os p r ó t o n s  do grup o  CH-t; e um 

s i n g l e t e  a 3 , 9 3  pppm p a r a  os  sei  s  p r ó t o n s  d os  d o i s  g ru p o s  

m etówi .  E s t e  composto  foi  ass im  i d e n t i f i c a d o  como o 

c l o r i d r a t o  de 4 , 5--di metox i --2--f 1 uorbenz  i 1 arni na , c o n f ir m a n d o  

cie e s t a  forma n o s s a s  s u s p e i t a s  quanto  a form ação  de uma 

ni t r i  I a  na c o n d e n s a ç ã o  com EtNO*
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Em v i s t a  d e s t e  p r o b l e m a , optou- se  por ou t r o  método p a r a  

a c o n d e n s a ç ã o  do a l d e í d o  com E t N 0 3 na p r e s e n ç a  de n-bu- 

t i l a m i n a  como c a t a l i s a d o r  de  r e a ç ã o .

0 1- < 4 ,5- d im et o xi~ 2 ~f 1 u o r f e n i 1 a )- 2 -ni t r o p r o p e n o  ( 1 2 ) , 

o b t i d o  por e s t e  método foi  c a r a c t e r i z a d o  p e l a s  b an da s  

c a r a c t e r í s t i c a s  de  IV na r e g i ã o  de  1 6 0 0  cm” 1 p a r a  a v i b r a ç ã o  

C=C do anel b e n z ê n i c o ,  1 5 1 0  e 1 3 6 0  cm" 1 p a r a  o grupo  N 0 3 e 

1 1 0 0  cm~* para  a v i b r a ç ã o  C-0-C. 0  e s p e c t r o ,  de  RMN de- próton  

(ver  f i g u r a  8 ) em CDCIr* a p r e s e n t o u  u m - s in g l e t e  a 8 , 1  pprn 

p a r a  o próton  H C = C , um mui t i p i e t e  e n t r e  6 , 9 0  e 6 , 6 0  ppm p a r a  

os  d o i s  p r ó t o n s  a r o m á t i c o s ,  um s i n g l e t e  a 3 , 9 0  e outro  a 

' 3 ,8 6  ppm p ara  os  p r ó t o n s  de  c ad a  grup o  metox i e um s i n g l e t e  

a 2 , 3 7  ppm do grup o  meti l a .
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O 2 , 4~di metox i--2-f 1 uor ni trop r o p en o  (1 6 )  foi o b t i d o  

m ed iante  c o n d e n s a ç ã o  do c o r r e s p o n d e n t e  a l d e í d o  e n i t r o e t a n o

em p r e s e n ç a  de n - b u t i l a m i n a ,  sendo  c a r a c t e r i z a d o  por e s p e c ­

tr o s  de IV e de  RMN de  p r ó t o n .

3 . 2 .  2 .  Ar i 1 n i t r o e t  i l e n o s . A e s t r a t é g i a  de si  nt e e;e p ar a 

e s t e s  com postos  -foi a c o n d e n s a ç ã o  dos  c o r r e s p o n d e n t e s  a l d e í ­

dos  com o ni tromet a n o , ob te n do - se  os  s e g u i n t e s  n it .roet .i le  

nos ;  4 , 5-di metox i -2-f1 uorni  troet.i 1 eno  <20) e 2  , 4--di metox i 

-5- f 1u o r n i t r o e t i 1 eno  (22 )

A modo de  e x e m p lo ,  o 4 , 5 - d i m e t o x i —2 ..f 1 u o r e t i  1 eno

a p r e s e n t a  as  . s e g u i n t e s  b a n d a s  c a r a c t e r í s t i c a s  no IV ;  na 

r e g i ã o  de 1 6 0 0  ciri-ipara a v i b r a ç ã o  C=C do anel b e n z ê n i c o ,  a 

1550  e 1-360 cm ~i p ara  o grup o  n i t r o  e a 1 1 0 0  cm —x p ara  a 

v i b r a ç ã o  C-0.

3 . 3  PREPARAÇPiO DAS A R I L A L Q U I LAMINAS .

A r o t a  s i n t é t i c a  p a r a  a p r e p a r a ç ã o  das  f e n i l i s o — 

propi l a m in a s  e  í e n e t i i a m i n a s  foi  a t r a v é s  cie r e d u ç ã o  com 

LiftlH/, cora é t e r  como s o l v e n t e ,  em atm ósfe ra  de  n i t r o g é ­

n i o  , r e p r e s e n t a d o  n a s  s e g u i n t e s  e q u a ç u e s :
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Lifil!~U

AR-CH=C--NOs» .....-.....-...-> Ar-CHa-CH-NH;.

í '
Me Me

Li Al

Ar -CH=C--NOsa- ------- » Ar -CHa -CH-NHa

l l
H H

3 . 3 . 1 .  Ar i'l i s o p r opi i ami n a s . O c l o r i d r a t o  de

1 \ 4 , 5-d i meto;-: i -2- f 1 u o r . f en i 1 ) -2.ami nop rop an o  (13 )  foi

o b t i d o  p e l a  redução  do n i t r o p r o p e n o  (12> com Li A.l m  em 

r e f l u x o  por uma hora  em é t e r .  O c l o r i d r a t o  <13) d e s t a  amina 

o b t i d o  por s a t u r a ç ã o  da s o l u ç ã o  e t é r e a  da amina com HC1 

g a s o s o  foi  c a r a c t e r i z a d o  p e l a s  s e g u i n t e s  b a n d a s  no 

i n f r a v e r m e l h o :  3 3 8 0  e 3 1 5 0  cm""1- p a r a  o grup o  NH®; 2 9 5 0  cm "'1 

v i b r a ç ã o  C--H do grupo meti l a ;  1 6 0 0  cm"“1 O-C da f e n i l a ;  

í lOOcm “ 1 v i b r a ç ã o  C--G. 0  e s p e c t r o  de RMN de próton  (ver 

f i g u r a  Í0) em CDC13 , a p r e s e n t a  uma b a n d a  1 ar g a  a 8 , 5 0  ppm 

p a r a  o g r u p o  MH3 , e n t r e  6 , 8 5  e 6 , 5 0  ppm um m u l t i p l e t e  p a r a  

os  d o i s  p r ó t o n s  a r o m á t ic o s ,  a 3 , 7 5  ppm um s i n g l e t e  p ara  os  

d o i s  g r u p o s  metó>: i , e n t r e  3 , 0  e 2 , 8  ppm um m u l t i p l e t e  piar a 

os  p r ó t o n s  do  CH e CH3 da c a d e i a  l a t e r a l  e um d u b l e t e  a 1 , 3  

ppm p a r a  o grupo  meti la»

0  c l o r i d r a t o  de 1 -• í 2 , 4 —di meto>: i -5--f 1 uor f eni  1 ) --2-~ami - 

nop rop an o  < 17) foi  s i n t e t i z a d a  cia mesma m ane ira  que: a anfe- 

ta m ina  a n t e r i o r  , sendo  c a r a c t e r i z a d o  por espec:troscopi  a de 

IV e RMM de  'p ró to n .

3 ;  3 .  2.- Ari 1 et i  1 ami n a s .  A p r e p a r a ç ã o  d e s t a s  ami na s  

foi  f e i t a  u t i l i z a n d o  as mesmas c o n d i çfees de r e d uçã o  dos
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e s t i r e n o s  c o r r e s p o n d e n t e s  com Li A I H ^ , que as  an f e ta m in as  

a n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t a s .

A s s im ,  o b te v i  r aitrse os  c l o r i d r a t o s  d a s  s e g u i n t e s  

f é n e t i  .1 ami n a s  : 1 -- <4 , 5-di meto>: i -~2--f 1 uor f eni  1 ) ~2--ami no etan o  

( 2 1 )  e 2 ,  4~di metox i-•■5--f 1 uor f eni 1 et  i 1 ami na (23 )

A fim  de  e x e m p l i f i c a r  a c a r a c t e r i í a ç â q  de um d e s t e  t i p o

d e  com po stos ,  c o n s i d e r e m o s  a 4 , 5--di rnetox i-~2--f 1 uor f eni 1 et i 1..

ami n a .  O c l o r i d r a t o  (2 1 ) d e s t a  ami na apresenta ,  no e s p e c t r o  

de  i n f r a v e r m e l h o  uma banda  a 3 3 8 0  e  3 1 5 0  cm ""1 p a r a  o grupo  

m e t i i a ,  a 1 6 0 0  cm" 1 p ara  C==C da f e n i l a  e a 1.100 cm" 1 p ara  a 

v i b r a ç ã o  C--0. 0  f^spectro de RliM ' de  próton  a p r e s e n t a  uma 

b a n d a  l a r g a  a 8 , 5  ppm par a o g r u p o  NH3 , um m u l t i p l e t e  e n t r e

7 . 0  e 6 , 5  ppm p a r a  os  d o i s  p r ó t o n s  a r o m á t i c o s ,  um s i n g l e t e  a 

3 , 8  ppm p a r a  os  p r ó t o n s  dos  g ru p o s  metóxi e um m u l t i p l e t e  a

3 . 1  ppm p a ra  os  quatro  p r ó t o n s  m e t i l é n i c o s  da c a d e i a

I a t e r  a j. .





53

Es
pe
ct
ro
 

12
. 

Es
pe
ct
ro
 

de 
RMN

 
H 

(C
DL
'1
,)
 
do 

cl
or
id
ra
to
 

de 
1 - 

(4 
,5
-d
i:
ne
to
xi
-2
-f
lu
or
fe
ni
l)
-2
-a
;n
 i

no
et
an
o 

(21
)



54

3 . 4 .  CONCLUSOES

Na p r e p a r a ç ã o  de a n á l o g o s  -fluorados de TMA--2, -foram 

s i t e t i z a d o s  os  s e g u i n t e s  c o m p o s to s ;

2 —-f 1 úor -4 , 5~"di metox i a n f e t a m i n a

2--f .1 úor -4 , 5-d :i met ox i f: e n e t  i 1 am:i na 

5 -~f 1 ú o r --2 , 4--di metox i an-fetamina 

5 —-f 1 uor —2 , 4-~di metox i -f e n e t  i 1 ami na

A p r e p a r a ç ã o  d e s t e s  com po stos  fo i  f e i t a  c o n s i d e r a n d o  as  

s e g u i n t e s  e t a p a s ;

--Sintetizaram-E-e os  c o r r e s p o n d e n t e s  f l u o r b e n z a l d e i d o s  a 

p a r t i r  de r e a g e n t e s  d im eto> :iten ilas ;  a d q u i r i d o s  com ercial  

mente?»

—M e d ia nte  c o n d e n s a ç ã o  d e s t e s  b e n z a l d e i d o s  com n i t r o e t a n o  ou 

com n i t r o m e t a n o ,  obt i veram-se os  d o r r e s p o n d e n t e s  n itr o p ro -  

penos  e n i t r o e t e n o s .

-Redução d e s t e s  ni t r o e s t  i r e n o s  com Li Al H ^ í o r n e c e u  as a n f e  

tam inas  e f e n e t i lam in as  d e s e j a d a s .

Na t e n t a t i v a  de p r e p a r a r  uma t e r c e i r a  an-fetamina e sua  

r e s p e c t i v a  -feneti laminas.

2 —f 1 úor --4 , 5 —met i 1 endi ox i an fetá m i  na 

2 —-f 1 ú o r 4 , 5  - - m e t i 1 e n d i o:>: i -f e n e t i 1 a m i n a 

obteve-se  o 2-~-f 1 ú o r -4 , 5--met i 1 endi  ox i b e n z a l d e i d o  por ríemet i 

lação  s e g u i d a  de  r e c i c l  i z a ç â o  do  2---f 1 úor - 4 , 5-di metox i 

b e n z a l d e i d o

A o b t e n ç ã o  das  d uas  a r i 1a l q u i 1 am inas  p r o c u r a d a s  a 

p a r t i r  d e s t e  b e n z a l d e i d o  não d e ve  o f e r e c e r  m a io r e s  p r o b l e  

mas.
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