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Foram descritas as sinteses dé analogos fluorados  de
28,8 tripetoiianfetaming (THA)  gue inclue & 2Z2-fFldor-4,5-
dim&taxi_e & S—-fldor—- 2,4~ dimétmxianf&tamiha SAES1 M € Cm vaE
- covres pondentes fenetilaminas.

A rota sintética envolveuw a preparagio dmﬁ Coryr esnon -
dentes &Enzaldeidm% gue foram convertidos nos  dorrvesponder—
tes nitroestirencs v Finalmenf@ fomram reducidos & fluorfe-
nilalaguilaminas.

intese da 2-fldcy —~4,5-metlden—

il

Também iniciouv-sg &
dicaianftetamine, derivadeo fluocrado da droga alucindgénics
MDA ,com & pmreparagldc do precursor | 2-fldor -4, %-metilendioxid

benraldeido.



ARLTRACT

The syrnthesis of fluorinsted analogues of 2,4,%  4ri
methoxvamphetamine (THA-2), that include 2-fluoro-4,%  di

methiosty - and S-fluoroc-2,d4-dimethory-amphetamine, as well &

the corresponding ﬁh&n@thylaminﬁsq i gescribed.

The synthetic route involved the preparation Df the
corresponding benzaldehbydes, which were converted into  the
corresponding nitrdﬁtyremaﬁ arnd finally reduced to  the
fluarmﬁhenylalhylaminmﬁ;

The synthesis of Z2-fluro-4,3-methylene diosyamphe
ta@ina; fluorinated ﬁéFiQatiVﬁNDf the hallucinogenic  drug

MDA, was also indciated whith the preparation of  the

precursar 2-fluoro-4,O-methylenediony benzaldehyde.
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CAPTTULD T
ORJIETIVOS £ INTRODUGED
1.1 ORJIETIVOS

0 whietivo desta tese foi preparar andlogos fluwrados
de 2,4,8-trimetorianfetamina (Z2,4,3-THA) 1) & as correspon-—
dentes fenetilaminas, come perte de uma linha de pesquisa

o

sobre & relagido de © TR S

toes.
.2 IMTRODUCHAD GERAL

_Nag pesqul sas sobre é reléqam grtrutuwra-atividade de
Cdrogas £ CHR pﬁﬁskvél_aq&a'nﬁobre o slstema nerwioss aéntra
PGNCY tem-se dirigido a aténqﬁﬁ rara a lbmportdncia do subs-—
tituinte no anel armmétigm gn antetaminas substitaidaz. 0O
protétipe desta classe de droga & G’“im€2,4,5wtrimetmxi€ﬁ~
ril ) -2-aming prﬁﬁaﬁm CTHMA-2) sV id.
TMe

NH,

MeO v
OMe

(1)

Tndmeros trabalbos?*+® com este familia de compostos tém

procurado relacionar & estrutura molecular destas drogas



com sua  agdo alucinogénicea, buscando ainda  entender  esta
acqo & wn nivel bioguimico.
Com a finalidade de contribuir ao conhecimento dos me -

canismos de agdio desta classe de drogas ,esta linha de  tra-

™

baiho envolve & sintese & caracterizacdo de noveos compostos
.derjvadég de anf&taminaav2;4,5Mtri5ub5tituidas. P pr&ﬁent&
dissertacdo s& tentara a preparacdo de tres compostos  Fluo-
rados (2, (X)), {4), analogos do THA-Z bem como das f&ﬁil“-

fl n

etilaminas correspondentes (8), {8},

a~

7Y,

F OMe S |

Q/YNHZ '©/\(””2 Sl

MeQ MeO | ~ | |
OMe F

(2) | 3 (4)
F

' OMe :
NH,. ©/\/Nﬂz NH,
MeO '
| .- F °
(5) o ' (6) I 8

Ate o momento, o Gnico andlogo fluorasdo do THA-2 O j&

MeO
OMe

sintetizado™ foi a 2,5%-dimetori—4-flugranfetamina 8), sobre
& gual existem estudos? de- afinidade por receptores
eerotoningrgicos S5-HT. & estudos comportamentais em rae

tos. F de todo interesse preparar e testar os  andlogos

fluorados do TMA-2 nas demais posiclies do anel .

OMe




3

FPara fundamentar ecste trabalho resume-se nesta Introdu-

G o azpectos  sobre  as relacfes estrotura-atividade decta

classe de compostos de interesse .
Seram abordados tambemn alguns compostos fluorados  bio-
logicamente ativos, salientando o crescente interesse atual

pela obtencio de andlogos flumrados na quimica farmacéutica.
1.3, ANFETAMIMAS

JRICORS I FROPRIEDADES  TOROGRAFICAS DE  DROGAS  QUE QTUQH

MO BNMC. ’ i

Em

tudos concernentes & drogas  ativas noe sistema
nervosc central (8NC) tornou-se evidente que & presenga  de
um anel benzénico e um &dtomo de n;trmgénib sdo caracteristi-—-
ticas cdmuﬁs da,maimria tdestas Juhgtﬁnciaeq comn analggsicos
imurfiﬁé)? alucindgencs {éﬁidmiiéérgicm 5LSD), .egtimulanteé
{anfetaminas), antidapr@ssi?as {imipramina) & antipsicoticos
iclorpromazicg) .

E.lloyvd e VP.H,ﬁndrewgﬁ graminaram  as diferengas  em
disposigles topogréficas do ansl bhenz@énico e dm dtomo  de

mitrogénio entre as diferentes olasses de drogas gue atuam

no BRO. Usando graficos obtidos em computador-e ba
dados de estrutwra cristalina de raios—-X, eles estabeleceram

que existe de fato uma similaridade notével nas  disposicbes

in

topograticas destes grupos nas estrutuwras oristalinss. Exis—

te para sstas drogas um espago topogratico coman para o anel



i~

benzénico e para o dtomo de nitrogénio .EIes_aéSumiram que o
grupe aramatico da droga interage Com wn grupo aromético  do
receptor mediante interaé&m ﬁlanar hidrofobica(T-TH e aue o
grupo N-H  forma ponte de hidrogénio codm o um atomo ele-
tronegativo do receptor .

fpesim,para a anfetamina, define-se o seguinte modelo

NHy

T3
T2
T, 2CHs

~
N
@ —— e

8,8, 8y _7::'()"!(.—3‘;1(35*‘:- de tors@c ' o R"R;, R; :representamn
| anteragles hidrofdbicas
A1 ma e»abaixa do centro

do anel & na direq&u~da

dtomo de hidrog®nio oo

No modela o ponto Fa representa a interaglio através de
ponte de hidrogénic entre o nitrogénic e o receptor L Os

cutros deois pontos F. & Re representam  possiveis  inte-

rEG Lies hidrmfébiﬁaﬁfTwTTEWtrm o grupos aromaticos da dro-

ga & o receptor.
Fara testar esse modeloc comum, eles selecionaram  do

n

indice Merck compostos bioleogicamente ativos e ndo ativos

no SﬂC, apresentados na Tabela I



Tabela I. Incidencia no Indice Merchk de compostos
ativos ne BNC com & topografia indicada (ver

tento)

Classificagao » Nimero  Atomo Grupo Nitrogénio Nitrogénio
total Nitrogénio* Fenila* e Fenila* Fenila ¢
Topocrafia*

No fndice MERCK 876 406 (46) 375043) 245(28) - 147(17)
Ativos biologicamente 319 174(55) 152(48) . 97(30) 3702)
(ndo no SNC) I ) )
Ativos biologicamente . 104 99(55) 88(85) . 87(39) 85(82)

- (no SNC)

() s sdmeros entre paréntesis s¥o porcentagern de cada
classe contendo as caracteristicas topogrdficas cele-

cionadas (nitrogénio, fendila & topografial.

s resultados desta classificacdio conduziram &= seguin—
tes concluslies @

i. A presenga de um anel benzénico & um dtomo de nitro-

genic com uma topografia definida & uma caracteristica comiam
 das drmgaﬁ ativas e SNC. H2% de cumpmstmé ativos no  SNC
cortém estes dois grupos codrparades com .ﬁ% e :nmﬁagtmﬁ
com outras ol asses de atividadés Bicldgicas .

~

2.0 A presenga deste Adtomo de nitrogénic e do grupe  fe-

arece ser também um  progndgstico Gtil de atividade no

...,
[
et
i

-

SNC. Dos 147 compostos selecionados contendo estes  dois
grupos , 8% sdo especificamente classificados como ativos no

'

SHNC mo Indice Merock,

L2 ANFETAMINAS MO CQNPCETGSV FEICOTOMIMETICOR .

Agentes psicofarmacoldgicos sdo modificadores seletivos

do BNC gue s¥o utilizados para o tratamentos de disturbios



mentais . Eles também sdo chamados de agentes psicoastivos®

ectimul am saletivamente a atividade mental.

Uma das clasz=es de agentes Farmacnlégicm% mais ampla-
mente estudadsas? oo os  alucindgenos . Geralmente, o termo
refere-se a dirogas que atuam  no SNC péra produzir g ang as
no pensamentc, percepgio e humor, sentido de tempo e lugearr,
memtria e padries ndo habdtuais do und ver so externo e inter-
ro de individuos normais L Fstes drogss também siic chamadas
de agentes pSiCGdéliﬁDEa.(CaﬁazéE dé revel ar a mente) ﬁara
EHETESSE; & ativaq%mlgeral de f&nﬁmanmEIQSiquicos sen Conola

g &o de componentes negestivos ou mdrbidos.

i

Outro termo usado upmumenté par& egteé agentes  _que
abuam m ENC-é psicctomimético, gue implica em distirbios da
mEMmSr L &, hiperedcitabilidade, depressic profunda com gueds
ou com um comportamento viclento semelhante ac encontrado em
pﬁicméaﬁv, HBlgums psigwiatras tiveram dificultade ad sel e
cionar pacientes gque  possuiam NEW Oses exibindo manifesta-
glies chressivas ol compulsivas e aqueles que apresentavam
ot o tiﬁa_de desordem similar ac alcopliems, desvioc se)xual,
st i sme, etc.lo

Fanilaquilamimaﬁ substituidas como aﬁbanfetuminas, tem

cido estudadas pela variedade de aglies gue slas provocam - o

a4

SNC através de correlagfes destas atividades com proprieda-—

des eletronicast?, topogréficas® e ficicoquimicas das

meléculas.



 1.4¢ HELQC&QVESTHUTUHQMQTIVIDADE DE DROGAS PSICGTIMIMETIW
Caa., | |
Shglgin & colaboradores*® reuniram dados Qa atividade
alucinogénica &m hum%nm% para wn namero bastante grande deb
fentlalguilaminas. A mescalina foi sélecianada coma o come
posto de re#éréncia,para pose trabalbo. Assim, é poténci & de

cada composto fol expressada em unidades de mescalina  (UM),

{3.75 mg./Kg) I dmse:efetiva ddvcompaﬁta .

Como as drogas estdo envolvidas em numercsas intera-
Glesr® gntes de  induzir aiucinagﬁee, e devido ac grau  va-
riavel de resposta €M 7Q@anas, o oerro nas medidas relativas
de atividades alucinogénica no homem é'aprmximanémeht& de um
20U

Estas drogas psicmfamiméficag foram discutidas conside—
rando-se parametros Eﬁtruturais'comm:

- na{ureza g localizagdo do substituiﬁte aTa aﬁel aromatico

- variagbes da cadeia lateral

1.4.1. NATUREZA B LOCALTZAGRO DO SUBSTITUINTE NO ANEL

AROMSTICO. » o

Uma variedade de fenetilaminas g anfetaminas com  subo-
tituintes diverscs no  anel  aromdtico. fol  sintetiza-

o]

da. =« 13 9Pt pdos de relagao estrutuwra-atividade de fenil-



m
n

alguilaminas psicotomimégticas potenciaiz tém mostrado gue
dirogas psicoativas mais potentes desta classe quimica s3o
fenilisopropilaminas com o anel metoxilado. O padrio ideal
]

de substituigdio envolve doie grupos metdsido pnas posigles 7

g 9 e oum grupo F varidvel alguila & outros na posiglo 4.

OMe
NH,

OMse

Mo homem, & Q,S“dimetmmianfetamina iQ,EmDN&) & um  alu-
cinégena; 2} Bubgtituig&d ne posiglin 4 deﬁfa substdncia por
L gfupm metoxi (THA), metilé‘(DDH), ou etila{DOE) 3umenta &
poténcia doe composto, A dntrodugdoc na posiglo 4 e um'étomo
de brammviDGH) ou_de 1odo (Dﬂi)‘ofiginam wm aumento acentua-

do na poténcia da drogs. (Tabela 11 ).




Tabkela I1 Foténcia relativa de alguns andlogos do
TMA-2, com subﬁtituintes M na posigan 4 do

anel

Composto

Gy T DS
VE,A,SWTHA
DM

DDEt

DO

DGR

.

1

Fes

£t

Hy

Eristemn indicaglies de

OMe
NH,

OMe_

poténcia
alucindgena

ein humanos (UMD

10D

400

Qe

potencia

em humanos

1.5-4,0

0. 8200

By imi)

alucindgena

(T )

CR2O0

1600

100

g e

o

o substituinte na posigldo

em véirias fenilisopropilaminas pode interagir diretamnente

4



10

com os recepltores. PDdéFse sugerir que os receptores possuem
uma area hidrm#ébic& gue pode acémmdar este Eubstituiﬁm

te. 4. "hHeete modo parece haver una correspond@nci & ehtre a
ativaq%d de receptores de serctoning SMHTi tanto com &
 théncia alucinopgenica  como com o cardcter lipofilico do
substituinte na ﬁogiqﬁm- 4; Ma tabela II, esta afinidade &

: ligagdo Ki  entre a droga & 0 ©

Hd

medida pela constante d
receptér 5-HTm. {0 DOB & o DOI =3c os agentes mai s patenfeg
possuwindo os menar@s'yalmres de K,.

osunstituigdio de dois grupos metoxi adiscentes por uma
ponte metilendiodi resulta mam aumento ou diminuigdc da
poténcia, dependendo da localizagdic dos QubﬁtituintEE metdetd

gque participam. {(Tabela III )
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1.4.2. VARIAQOES DA CADEIA LATERAL

Mas .fenilalquilaminasvQ,4,Smtrimﬁtoxi substituidas a
substituwigido pelo grupo metila no carbono an grupo aming &
muito relevante?. Aé isopropilaminas possuem uma  a&tividade
maioy que as {fengtilaminas correspondentes, o gue pode-se
abservar nos compostos da Tabéla Itl.

Tambem & importante mencionar trabalhmé* devsﬁbstiw
twigdn & ocLiros grupos como ceto & hidronila na pmsiq§D bﬁnw

-

zilica de ftenilalguilaminas, levando a uma série interessan-—

te de cdmeEtDS qQa DoOsSsuem afinidadé pelo receptor  sercto-
ﬁinérgicm5

A introdugdc de grupcsE alguila no,grupu émino da cadeia
lateral feduz & poténcia od mesmo instiva a anfetamina
correspondente®?®, & 4e-metoxianfetaminag & umrpmténté aiuci~
hégenm em ratos com uma dose minima de 3'-mg./kg. & O
pMLN-dimetil derivado fqi‘tatalmente inativo & 25 mg. s kg. A

=N

2, 0-dimetoni~4-metilanfetaming (DOM) & um potente alucindge-

o em humanos & ativo em  vatos a 2,9 mg.kg., enquanto o

MiM-dimetil derivado foi ative com 20 mg./kg.
1.5, COMFOSTOS ORGANOFLUORADOS RICLOGICAMENTE ATIVOS.

0

A dintroducdo do o &tome de fldor o onuma molécul s

normalmente altera suas propriedades guimicas e bioldgicas.
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feto fax cém e substrétoé analogos de #idor se  revelem
bastante interessantes sob o ponto de vista‘ quimiéo e
farmacol dgico®®.®1

Heé a}gUﬁﬁ.aﬁﬁ@Ctmﬁr interessantes A considerar  com
respeitc a este elemento s
1. propriedades 4iﬁicagfa.qu1mica5
2. presenga do dtomo de f 1l em maléculas_cum atividade

bicldaica

.51, FROFPRIEDADES FISICAS E  QUIMICAR DO ATOMG DE

FLAGGH.

FPara aEtE ha1Qgéﬁi0,‘nada mais especial gue sua posigio
e Tabel & Periédica. GE'EGV& prétmna no nacleo deste elemen—
to interagem fortesente com o meeme nlmero de elétrons, &
que todos eles ooupam ﬁivéiﬁ TPt e s, ﬁésim, O oraio e van
der Wasls do fldor e~ 1,.35.8% ) & contraido, asseme-
thando-se o F}ﬂmr em tamarnho a um &dtomo de  hidrogénio
(rm~l. 10 A9 ). Assim o flvor se constitui em.um slemento gue
péde substituir o hitrogénio sem Canﬁéquénuiaé estéricas

ot dvels,

.

Em contraste com suas 5imi1aridadé5 em tamanho, oz &to-
mos de hidrmgénim»a de fFldor sdo um pouta dif@rantaﬁ Em
suas atividades. & densidade alta efetiva de carga positiva
no aclies e a {andéncia a completar saa camada e valégncia
tarna o flbor fortemente eletronegstiveo (4.0 na sscala de

Fauling). Ligado a um centro de reaglc sle demostra ser um
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razocavel grupo de seida. Colocado na vizinhbanga de um centro
de reagdo ele pode influ&wciar.substancialm@nte yelucidadeg
de reagic devido a sguw efeito indutivo -1 de puriar eleétrons.

Entretanto, se o dtomo de Fllor estd ligado & wn carbo-
no &p®  de wr sistems insaturado com elétrons T ele exibe o
efeito oposto gque consiste na repulgﬁé dos @létrmng o ogual &

devido & presenga de trés pares de elétrons  desemparelhs-

|5
[
n
=
il
-

ramada exnterna do dtomn de f1Gor JUms forte  repulsdo
surge entre os pares de elétromns  Z2p do &tomo de flhor & os
pares de elétrons 2p T ne  dtomo de carbono vizinhbo. Este

sfeito & geralmente chamado como efelto doador ressonante ou

A
T
-y

Cefeito

fintro pardmetro importante relative aco fldor & & hidro-

~

’

ftobicidade (Tabela IV), & gual estd relacvionada ndo somer—
te ac fendmeno de penetragdio e distribuicdc da droga no  SNO

mas também & interagdc com o sitic receptor. Este fato ofe—

rece valiosa informagdo sobre oz sitios receptores.
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A constante hidrofdbica, aumenta com o tamanho do grupo
& estd relacionada com o pesc sclecwlar & com vealores  de

raios de wan der WMaals

[

Tabela IV Valores de hidrofobicidade de alguns atomos ou

grupts mais COomuns
grupo par dmetyr o - woltune
hierofdbh. (&) moslar, ml. ()
H D00 3,1
¥ G,14 : 7 g3

CiHes G, Sk 19,7

Ci 0,71 13,2
B 0, Hé 17,3
CF 0,88 19,7

{CH = -, 02 24,7
MOz ~ity &7 -

VR Ner ref.d
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- fAs drogas  ativas no 5N geralmente exibem boas  corre-

laghes entre sus atividade & sua lipofilicidade. Isto

se deve & maior capacidade de compostos lipofilicos de sty -
vessar & membrana celular. A intFDdQQaa de dtomos de  £1Gor
em wne drogeae,  substituindo por>exemplo wuin hidfogénio, pode
assim altefarva hidrofobicidade da droga. Com esce mbjetivw,
diversos andlogos Fluor ados de drmgaé impmfténtag vem  sendo

sintetizados & testados®R.25.24,

FRESBENGA DO ATOMO DE  FLUOR EM MOLECULAS  COM

ATIVIDADE RICLOGICA.

A titulo de idlustragdo do gue foi afirmedo na  segdo
anterior, abordaremcs & seguir  alguns esemplos notdveis de

moditicaglbies de atividade de uma drogs pela introdugdo  ow

substituigdc por um dtomo de fluor.

1.5,2. 1. ACIDO FLUORACETICO COMO BLOGQUEADOR WO CICLO DO

ACIDO CITRICO.

A similaridade do volume estérico e a dissimilaridade
wlw camﬁmrtaménto qﬁi@iﬁm, capacitam Imuitos compostos
fluorados & atuear cmma.-aﬁtimetabélitmg'wm gque diz respeito
&IOS carregpondenteé prrodutos naturaigy liwvres de haleto.  Um
gremplin tipico & dado pelo dcido flumracétiéu em  silstemas
FicldQioos®™™, Fle mimetiza o dcidoe scético t&o perfeita-

L,

mente gue ele pode introduziryr-se no ciclo do doido tricar-
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bosilico {Krebs/Martins/Knoop) , gue fornece energia celular.

fuando o dcido flurol@ice precuarsor do doido fluoracé-
tico & ingerido, éate ﬁubstifui o ometabddito natﬁral g Coime
Bima-se com o adcido ootalilacético para dar écgdm ~fluorci-—-
trico . 0O &tomo de Fldaor vizinho impade dfaﬁticament& é_ ca-

t&lise 4cida da sliminagio da égua.

H |
0--CooH F-C-COOH -
. !
FCH,COOH  —2C%H Ho-clcoon
H,-C-COOH
|

Contudo, mada dramatico aconteceria se o Acido  fluoer-
citrico niac se ligasse irreversivelmente ao acido tricar—

bowilico nas mitocGndrias. Uma ves formado, ele ndio pode

31

ser eliminado e paralisa para sempre unidades chaves bio-

moleculares, relacionsdas com & biocsinte dor newro trans-
missor acetilcolina. Desta maneira o organismo executs  ums

‘wmintese letal®e;

bt}

: molécula  de Acido flumrracético  incor-—
porada & convertida "im o vive”! num antimetabdlito que blo-—
queia irreversivelmente o ciclo do &cido tricerboxilico wvi-

tal no organd emo

1.8, 2.2, FLUGRURSCTILOS MO TRATAMEMTO DE CARCINOMAT.
O principio de forsegdo de metabdlitos pela  introdugso

de Atome de fidor tem indurido sua aglicagdo na | guimiotera-

ol &
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Baseado nesta ideia Heidelberg e ©ol.®7 sintetizaram o

Sefluomrwracilo (5-FU).

Erncontrou-se que o S-FU podia sér incmrpu?adG mm‘ Tugsar
do wacileo no AN de células de bacotérias, de mamifercs ou
de virus causando matagénese, srros na transorigldio & owtros
deteitos.

wd

Finda mais importante, demcstrou-se gue o Seflaoe -2

dgesoiiwridina-S-monofosfato, (F-UMPd) o qual & produzido "in
vived a partir do S-Fl, atus como wm dinibidor da  enzima

timidilato sintetase gue & ionportante na sintese do ADM.

HO

F~UMP4

Y

O blogueéic da reaco do timidilato inibe a sintese do

ADM, embora continte & producdo celuwlar tanto de ARMN guanto

o
Ll

wwoteina.  Quorre um desegquiliberio no orescimento gue ndo
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& compativel com a sobrevivénciae celular & conseguentemente
& divisdo das cé&lulas & impedida.  Mediante este mecanismo
cedplica-se o principal efeito imibddor  de S U no

desenvolvimento de tumores.

" Me

~~ & seus deriveados pertencem ds poucas classes de

]
ERes )

o

drogas  Que s8c  usadas com Bxito no Ctratamento ao
CANCer 9 .2%  feta  estratégia geral, levou & §preparar  whn

mamerc de  fluorterpencse®?.3r gue poderiam  apresentar ou-

tros efeitos farmacoldgices como atividade cancerostiatica.
Maitos flusrestercides™  slo conhecidos como sendo  drogas

poderosas com propriedades antiinflamatdrias, & antialérgi-

[

=&

ILELELS. FLUQRMGREPINEFHINQ COMO AGONILSTS ADRENERGICOG.

Aprostimadamente em 194075 fod introduzido. o termo adre-

nErgico para descrever fibras nmervosas gue edpul sam o mewro-

tranemi ssores simpaticos € 2 s6 dex anos  depois®4 identi-

ficou-se wm newrctransmlssor come & norepinefrina (NE) .
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O termo adrénéfgimm foi eaténdidm para receptores sobre  os
'qﬁaig estes transmissores atﬁam; AONE € wun agonista potente
de receptores  , localizados = terminal s péﬁwsinépticms da
musculatwra lisa. |

Fernmeth e col.™  prepararam aﬁélmgme flumrados de  RNE
com o dtoms de flﬁmr figurando coms substituinte no anél breen

rErico, & estudaram suas poténciss bicldgicas.

124 9 = = =4 s T 123 o 4 4 e 1w ME

HO _NH, ‘
i Fla=F Ra=Fa=H , S-Ffluderh

HO Rs | |
| | FossF RasfosH , &-flucrNE

Fles mostraram que as propriedades conferidas & NE  pelo
substituinte fllor no sistema de resposta adrenérgico  peri-

féricn & central demonstram claramente  que & Z-flibor pNE &

quase uwm agonista § ~adrendgrgico puro, enguanto gue & &—f1dor

i,

ME & wn agonista L —adrendgrgico & a S-flaor NE conserve  as

-

duas propriedades de antagonista 4 QF ST ST 1 T
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CAPITULO IT

PARTE EXPERIMENTAL

2.1, EQUIPAMENTOS E REAGENTES.

Fara a caracterizagdo dos produtos sintetizados

utilizaram—se 08 seguintes instrumentos:

O pantos de fuslico foram determinados com o usc do
aparelho APF-301 da Hicraquimica E naolfhfam coryigldos
{ds éﬁpéctrma de infravermelhoe (IV) foram registrados em
Liid Egp?ctrq¥otﬁmetra FPerkin Elmer Modelo 781,

Os espectros de ressondncia magnetica nuciear de praton
RN M fDram.registrados'em um espectrofotdmetro Vearian
model o EMIAOL wtilizando-se como padrdo de referéncla
interma tetrametilsilanc (THS). Os deslocamentos gquimicos
s¥o dados em partes por milhdc (ppm, J -

fe anilises elementares de carbono, hidrogénic e nitrogé-
nio foram feitas em um aparelho Peréin Elmer modelo 2400,

(s reagentes seguintes foram adguiridos comercialmente: o

1, 2-dimetoribenzeno {veratrol), & 2,4-dimetoxianilind e o
o

tetracioreto de titdnio sdo de origem Sldrich: o ndbrome-

3 & 6 nitrostano do laboratdrio Riedel-de Haesn:; o hi -~

e e e

-
bt
-l
pe

dreto de litic & aluminioc da Mercok.
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~ g reagentes seguintes foram preparados segundo procedi -
mentos descritos: nitrito de n-butila®e, JgeC, N-metil
formanilida™”, 13090 éter , ~dicloro metil metili-

CoTE ) pLe.84-85°0; diiodo metano®?, 181=C.

e

A

SE DE 4, 5-DIMETOX I -2-FLUGH ANFETAMINA if'f'if% SN

TETICA 1)

rod-Dimetosinitrobenzeno (9. Ghtido por nitragdo de

1, 2-dimetomiibenzenc iveratrol) COMm 0 Wmea mistura de acidao
9
S

mitrico/dacido scético, com rendimento de 9d%, segundo metodo

descrito na literatura p.f. 999 . pof. 1it.9? 99,6~ 1009(C

Sad-gimetoxianilina 13100, Obtido pela redugdo com

Hi

Fa--C

P

Midrazina 54 do composto nitrado anterior, Com wm
rendimento de FOU,  segundo metodo descr ito ma  literatura,

F.f. 8690, p.f. 1itel, B&e-87=(,

G, 8-dimetosi ~2-flvorbencaldeigo (113, Obtido & pertir

o sal de diagsOnio da anilina (10, prepearado com  &cido

a

Filuorbdrico & nitritoe de n-butidla, com  rendimento de  TH4,
CEqundu a literatwa, p.t. 18-12020, p.tf. 1it2= 116~
1190, A deconpesicdc térmica deste sal de diazt@nio for—

pecew o composto fluorado respectivo, com wn 1574 de  rendi-

menta, p.ek, 329C70 0,25 mm Hg.: p.e. 1it2% 445
Ha. Finalmente, o S-fluorveratraldeido

{3} foi obtido por formilscdc do composto fluorado coan
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tetracloreto de tité@nio e éter , ~diclorometil metilico,

com rendimento de S04, p.f. FI9C; p.f. 1it4®, 94949,

1“(4154dimatmxi_?w#luarieni1)m?mnitrmpropena X12) Foid
refluiads durante aprodisadamente vinte horas uma SDiuq&D.dE'
4,5mdimet0xiw2~§iuurban¢aldgfdm (11), {(4g. ;0,022 mGIEE),
nitrosetanc (1,8 g: 9.024 moles) & gotas d&»nfbutil amina. -
reagac fol acidi#icada com & HEL diluidmuﬁgregmufme' met arod
e precipitou um produto amarelo (3,6 gy 687 QQE foi crista-
lizadﬁ em etancl, p.f. 49470, IV (KEr, cm "l): 2950, {C-H

de OHxdy 1600 (C=U de fenila conj.): 1510,13480 (-pNlx); 1100

(1]

=00 . RMN AH (COClm, o ppmd: 8,10 (s, 1H, HC=

PG, G0 im, 2H, A H) 5 B,90 (8, 3H,00Hs) 13,86 (5,3H, OCHs)

.
4
G N

ae

DLRT s, SH,CHE) .

Cloridrato de 1.4, S-dimetovi~2-fluorfernil) ~2-amino

propanc. 113) .. A& uma suspznsdc de LidiHa (0,8 g.3 0,020

moles) em &ter etilico seco (1D ml) em atmisfera de nitro-
gBric adicionou-se uma scluglo de 1-(4,5%-dimetoxi~2~ $luor
%eﬁil)mQ*ﬁitruprwpenq {12), tlg: 4,1 mmoles) em  tetraidro-
furamg BEC O (15 ml)_ gota & gota, com agitacdo & com wum
banho de dgua— gelo. Esta mistura foi reflureda durante  uma
e, decompondo-se ac fim da reagdo O @NCESSO d@ LifdiHa
culdadosamente com aAgua. £ suspensioc reaultante foi filtradea
= o solvente evaporado. Ao dleo residual foi adicionado éter
SECo (1QD ml) & a solugdo etdrea foi satwada com HOD  gaso-

=0, precipitando wm compostos branco (0,8

5
[t
"
¢
L
1)
x
.
3
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pof. Q24-2309C IV (KB, omty ARED, BLEO (NHx) 3 2950 (C-H de
CH=x) 5 14600 (=0 dé fenila cori.)s;iion SO-0-C) o R 144
(CDClm,  Fpm.): 8,50 (8,3H,MHx) ;. &6.85-6,% (m, 2H,ArH) ;3,75

6, 6H, 00Hx) ;s T,0-2,8  (m,3H,CH,CHz ) 1.3 {d,3H, CHx) .

3

Aralise 200 52,35, H  &,78, N 5,42, {01 H-NGFCL) e AT .
£ B2,% H 6,81 MOS5,61 %

2.3, BINTESE DE 2,4-DIMETOXI-5-FLUORANFETAMING (ROTA QIHW

TETICA T1).

Do -dimetoni flucbenseno (14). Obtido & parfir o &
diarotagdc da 254-dimetorianilinag com écidci%lumrbéricu &
mitrito de ﬁmdimqb coan rendimento de  FOU ﬁégumdm mest odo
descrito na Iitﬁfaturaip.ﬁ. 105112, p.F. 1184 1001109, 0
+ 1dar campmgto'fihal,§mi cbtido por decomposigio téfmica de
wal de ‘diézéhim anterior com 15Z-de rendimento, 537undu

descrito na literatuwra, p. eb. 21090, p. eb. 1it®  210°0C,

Eqémd;metmxiwﬁw¢1ua#b@nzalda1dw (15};_F0ram mistufédég
com- agitag&o durante trinta-minutm& guantidades  equimm1arE5
de cxicloreto de fostoro, POCIs (15,3 g., 0.1 mol) & M-metil
formanilida flS,S g; 9,1 mol). A esta mistura"adicioﬁmufﬁe
gota a gota  2,4-dimetoxiflucrbenzenc (18,64 gz O,1  mold,
cwﬁtralamda & temperatu#é a 2590, com  um banbo  de  &gua.
CHuande acabouw esta adiglo & mistura foi ﬂgltadm charante trés
horas a 5490, Dedidou-se €M epous, durante wWna ol te

s

derramando-se entd3o a mistuwra reacional sobre
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dgua-gelo. O precipitado branco formeado (17,7 g, 964, ol
cristalizado em etancl p.f. 83-84<0, IV (KBF, cm™r): 2900
(C-H de CHx)y 1700 (C=0); 1600 {(C=C de fenila conj.); 1100

C-0-C3 RMN *H  (CDCls, o ppmd: 7,9  (d,1H,J3=11,5 Hz, ArH);

6,85 (d, 1H,J=6.0 Hz,Ard:; 4,15 (s,3H,0CHx): 4,10 (s,

& ohtengdo deste composto, uwtilizou-se o mesmo méfmdm Que
paré o nitro esﬁireno {(12)  antes descrito. Obtendo-se &
peartiv de 4g. (0,027 moles) de aldeido (15) o correspondente
1L G OpEnic iléf, { 3,54 g, &TLY, p.f 102“1Q4”C; v CEEr,
cmTt Yy 29ED (C—H dev CHm);. 1 &0 C=0 de fernila corij.)

PEI0-1360 (-NOz) 1100 {({U-0-0). FMM *H (CD0Ix, (f prmi: 8,4

R

-

(5, 1H,HC=) 3 6,654,500 {(m,2H,Ark): 4,9  {d,éM,00Hs); 2,35

e, AH, CHs) .

Cloadrato de -2 4-dimetoxri-S-fluorfenila) ~Z-amino-
propanc. 17, O método utilizado para obter este novo colo—
ridrato de anfetamina foi semelhante ao método descrito para

o cloridrato (13) antericor , com & Unica diferenga de que

i

o

nesta reagiic o tempo de reflue foi de trinta minutos. Obten
do-se & partir de 0,2 . {(0,8% mnoles) de nitroprope noild)) o
correspondente cloridrato (17)  precipitado branco, (O.1 g,

48,2 %) p.f. 117-1219C IV {KEr, cm ~*): 3380, 3150, NHs

2950 (C-H CHx) g 2000 {(O~N)y 146800 (=0 de fenila conj.)y; 1100
RS ST E Eu B I RAKTE S {DMEG, ppm) s 8,5 {(s,3H, NHs)g . T

(Mg 2H,ArHY 3 4.0 {d,8H,0CHs) .



L4, BINTESE DE 3,4- DithllEHED]UX -”"FLUORANFETQMINA.(ROTA

SINTETICA 111D

- Gef-giidrosti~Z-flugrbenzaldeide (18). Aluminio em folhba

cortada em  pedagos & 0 =meco (1,8 g., *.Jé/ moles) & iodo
£15,8 g.iD,10% moles) foram reflurados com  agitaglo em
1

dissulfeto de carbong (138\\m1)_ durante trés hmra“. Esta
i ™~

soplugdc  foi resfriada ateé & temperatuwra ambilente &

adicionando-se & mesma gota a gota  ,com resfriamento. com
i . /\ .

hanho de  dgua-gelo 4,89-dimetodi-2-f1dor,. benzaldeido {(3g.,

16,2 mmeles) em dissulfeto de carbonoc (18 wmi). A& mistura
reacional foi  refludads novamente durante dezoito horas,

recsfriada & temperatura ambiente e derramada numa mistwa de

Agua—gelo com  agitagdo, sendo posteriormente ~vtru1dm ofuli]
ster & lavada com ums solugdo de tigsulfato de sddioc (4% . O

entrato etéres foi extraido com uma soluglo de hidréxido de
sddio (104, a fase aguosa acidificada com  HCI (S M &
extralda com éter. A {fase grgdnica fol por fim secada  com

Mgblla e concentrada, obtendo-se o dihidroxi- @ benzaldeido

{18 ) brute (2.15 g, 85%) o gual fundiu aldd-1&1=C,, l1it.49

paf. 16090, IVIEEr, cmT e 3E00 (0-H) 315660 (C=0)3 1600 (0=0):
LID0 {C~0-C) . RMN (DMB0 & Dal,  ppmd: 10,3 {(s,1H,CHO; 7.4

fd, 1ML, ArHY s ol (d,1H,AFHY .

a o e :Ptxxcrdzunzn:~Flumrbenza1d&ida(1?)n-,mrhnnﬂtﬁ de

potédssio seco (1,21 g.:388 mnoles) e diicdometanc (1,43 g.3
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e

Gy mmoles) foram adicionados & uma solugdo de 4, %-diidiro-
Ai-Z2-flucrbenzaldeido {(18)  em DMB0O  secc (25 ml) e foram
aguecidos &  P09C com  agitag&o durante aproximadameﬁte 21
hor as Com ambiehte de nitragéhion A mistura  foi levada &
temperatuwra ambiente, diluida com dgua & extraida com éter.
A fase organica secada com MgBoes fol evaporada deiwandm.cwmu

residuc o produto final bruto, um 2dlido gque  por subli-

magdc Fformecew o metilendiorialdeido (19, {(D.5 g.:38,4 %)
de p. f. FSeFTe, W SEEr,ocmT ) F000; {(C-H- de CHx)g

T700{C=0)y 18600 (C=(C de fenila coni. ;. 1100, C-0-C). RMN  *H

CDC s, o ppmd s 10,85 (s, 14, CHG); 7.45 (d, IH,JI=&6 Hz, frH) g

G,.6 {d, 1H,d=10 Hz, 1H, ArH) ;6,2 (=, 2H, OCH=).

2.5 SINTESE DE  4,5-DIMETOXT -2-FLUOGRFENET HLAMING ROTA

SIMTETICA IV )

14, B-dimetori-Z2-fluorfenil)-2-nitroetens (Z0) Duwrante

aprorimadamente quatro horas, foi  reflusada uma sclugdo  de

G4 S-dimetoxri—-2-flucraldeida lg.3:5,4 mmoles) ,acetatc e
9 = § 9 3

o

amBnico 0,25 g.32,98 mocles), dcido  acético (Z,6 ml.) &
nitrometari: (0,34 ga;S,B‘mmolﬁE), Esfalsmluqﬁoufui levada &
témpefatufa ambient? e derramada em Adgua-—-gelo, pr&ﬂipitando
wm produto amarelu,  mristalizédo'em etancl (0,94 g.3;88%),
pef. G020, IV ERe, ocmTt) 2950, (O-H de CHm)é 1600 {(C={{ de

fenila cormj.ld; 1510, 13860 (~NOz)3; 1100 (C-0-C).
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Clayidrato de 1 -4 S-dimetori—-2-fluorfenil) ~Y-—ami

noetang (21) Y - owina suspensie de Li1A1Ha {10, A7 6 L3125
_ v 3 Q-3 5

mmoles) em éter seco {10 ml. ) em atmésfera de nitrogenioc,
adicionou-se uma solugdo de 1-{34,5-dimetoxi-2-fluorfernilsa)

~Pemitroetenc (20), 0,50.:12,2 mmoles) em  THF seco  (Gml.)

guta & gota com aglitagdo e com Wi banho de Adguagelo.

da reagdc o edcessce de LifAlHa cuidadosamente  com ‘éguanﬁ
suspensdc resultante fol filtrada & o solvente evaporado. Ao
tleo residusl foi adiciuﬁadu étér segco {100 ml.) & & solugao
gt g e ij‘aaturada com HCl gasvuso, precipitando um sélido

hranco, purificado em acetons  (0,3g.357,8740), I R R

1480, IV {KBr, cmmt):  A380, I1N0,

(M=) 3 2950, (C-H de
CHs) , 1600  (C=C de fernila conj.)y 1100 {  C-0-C).RMMN 2
(CDCls, § ppmdi 8,5(s,3H,MHs); 7,0-6,5 (m, 2H, Artd: 3,8

fm,aH, OCHx: 3,1 G, 4H, CHa)

DE  2,4-DIMETOXI-S-FLUORFENETILAMING.,  (ROTA

SIMNTETICA V ).

-2 d-dimetoxi-S-fluorfenil)-2-mitroetenc (22) Fara &

chtenglic deste composto utilizou-sg o mesmo método gque parsa

o nitrostenc (20) antes descrito, btendo-se & partir . de

' ,

O.4g (2,2 mwoles) de aldeldo (153, o correspondente nitro

etenc (3227, (0,4 g.;83%. IMAIEEy yom™* s '

SO {0-H de CH=

.

1AO0 0= de fenila coni.)y 1510, 1360 0-MNMOa. RMN M

Rk & Yl JE— o . v e
CDCI s ‘f ppmiey @,1 : .

v VL IEAd, ML A Yy &, Tid, i,

frH) ;s 4,0{s,3H,00Hx) 1 3,98(s,3H,00H=) .
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Ciloridrato de 1~(244Fdimetaxiw5~41uorfeni1)fQ—ami

roetang (23) . Para a obtengdc deste composto, wvtilizouw-se o

Cmesmmno método descrito para o cloridrato (21).05tevéw5é >a
partir a@ 0,3 g. 41,532 mmolestdo nitroetenc {(22) o correspon—
dernte Clwridraig {2353 30, 17g. 384 ,7%) qu;14@w 1449, v
Hrm,cm™ ) s B3RO0, FT150 (MHx), é@ﬁﬁ(CwH de.CHg), Z000 {C-M)
1603 (C=C de fenila conj.)?liOQ(C~OMC).HMN' 144 (CDCY
ppm) 8,4 {handa ancha (B NH= ) Fo24d, IH, friH) g
: Y(d,ngﬁrH)g o BT e, 3, O0Hx) ¢ H.8 s, 3H, OCH=) ¢

o

FaEAm, A, UHe~CHa)
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CARPITULO I11

RESULTADOS E DISC 55/0

ESTRATEGTIA GERAL

4

A rota sintética para as diferentes fenilalguilaminas

foei feita a partir dos benzaldeidos, através dos estirenos

correspondentes

Hs
S CHO ey e CHECH 80
FOH NG -
=1

{Hze ) .
i =y L U~ G- N
I
F

Feta & a rota mais wtilizada na literatwa para a sintese

deste tipo de compostos sintrodurindo-se  assim uma  cadeil s

alquilaminica lateral em wm anel benzénico.
-

M.i..PREéARQQQO'DCE ALDEIDOS.

HZ.1.1.

fao-dimetoni-Z2-fluorbenzaldeidg. (11) & obtengic

deste composto  foi feitas & partiryr do veratrol, asdguirido
comercialmente, segundo rotas desoritas na li- teratura®® e

apresentadas no seguinte ssquemas
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CHO

i i 1-idi v
———p- T’ —
-1V

MeO MeO MeO MeO ' MeO
OMe OMe © OMe ... . OMe. OMe

i) MuO=y 41) MNaMHa: 14110 n-BulNO, HEF.,ivIcalor,

v ClaUHOCOHx, TiCla.

Destas cinco etapas, a stapa (iv)‘de fluoragdc mediante
a>dacompmﬁig§m:térmica to correspondente sal de diazdnio fol
& que mais comprometew o rendimento  global do processoc. M
literatura este método esté deecriﬁm coma tendo uma média de
rendimento de 404, MNio cmnaiguifamwee neste trabalho rendi-
mentos  maiores  que 150, bapeﬁar de tomar-se todas HE
precauglies necessdrias dwﬁc%itaaf—para um bom  rendimento,
tais comos SEC G S préyia dq sal , aguecimento suave j& gque
esta & ume reagio edotérmica, ugd de vaouo para ajudese &

o 4

gestilacgic, uso de interceptador Mtrampa) resfriado com
mitrogénic liguido paira reter o produto.

» .
Mio obstante essa limitagldo, este médtodo foi  utilizado
ma obtengdc dos  outros fluorbenzaelideidos posteriormente

dezscritos. fsta reagidc de Sochiemanm ol escolhidsa devido &

u

facilidade de obtengl®o dos resgentes e por ser wn bom nétodo

para introduzir um dtome de fldor  em wm o anel  aromatico,
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Sail.E, Zud-diwmetosi ~S-flugrbernzal dedida. (15 tete aldeido

& um composto novo, A estratégia wtilizada para a sintese
deste composto estéd apresentada no :Lquemm abaixo descrito,
considerando como reagente de partida & 2,48-dimetoxianilina,

adguirida comercialmente

i)MaNGe, HEFa; i1idcalors; iiidN-metilformanilida, POCLo

A Fformilagdio foli feits com Memetilformanilida,  um

composto pireparado segundo & literatw&T7 muito mais  facil

de sintetizar em  COompar &G 0 Com - QU d)Llurthtal mextal
gter que precisa de msuitos cwidados principalmente o

referente & umidade do material de vidro e  reasgentes
utilizados & na destilagdo do produto puro.

A ddentificag®oc do banzaldeidubiiﬁ) foi feita através
dé dados  de espectroscopia de infravermelho, mediante as=
h«niaa caracteristicas da carbonila na reglildo de 1700 om™
da dupla  ligagéc O=C do anel benfénicm. em 1&H00  cmm?t,
vibréq%u C~0  em 1100 cmUt e vitwragio C-H pars >D arsl
aromatico tetrasubstituido a 850 co—?,

Qﬁticipabamﬁé & introduglo do grupo CHO né posigdo o do

dax

b

reagente 2,4-dimetorifluor benzeno, posigdo essa ativ

pelos grupes metoxi. Isto foil confirvmado pelo espectro ge



33

(yT) OPIepTeEz usq pozanmnﬂxnﬁmﬁduvam op (Xg)) AI @p oxidadsg °*T eINST4
id .

i

00e 00y 009 008 . OO& 008t ..oowv 0002 00s¢e [o]0]0) 4

O33N

Q
3
o
>
O
k4
(@)
<

09 =

( %) ‘uoissiuise.d}

¢
\

L=

2
— 7
%8
(@]

[{e]

.Ig | _; 4

|
c v 08 od 08 - --~= 08

i i

i { w

w ]

) i
oot o0 ool 0dL -4 001

1 1 4

0s s¢ oz 9 bi 2 ot 6 [] )] ] 13 € %4



34

(yT) opIopPTBZUSQIONTF-G-TXO0IBUIP-{“Z Op (£ 10a0) Hy NWY op 01309Gsg g7 BANSTY

d \ z > 3 g 8 2 , 8 6 oL (9) wdd




35

b de protdon do produto, na  figura 1, o guald apresenta  nsa
reqlidc de .?,9 ppm um dublete com I=ii,% Hz, acaplaméntm
H,F.Drtm & outra & &,95 ppm‘com J=&,0 Hz, acoplamento H,F
meta para cads um dos prdtons em poslgi&e para do anel aro-
matico , © que confirma & orientag3c do fluor Eubﬁfituinm
tuinte. Este tipo de acqplamiehta & chssrvado em  oultros

tipos de compostos como as Flumrnmrepina#rinas“ﬂ'

rota sintétice tentada para este flumraldeido foi a &apre.

sentada no seguinte esguemas

NH, F F
, CHO
1-i
2-ii

OrO
OrO
orO

foprimeira etapa (i) fol exitosa 3& gue se obteve o
carrespondente sal de diazdnio com  bowm.  rendimento,

stdvel ,  com  uma

n

apresentando-se  como wm sal bastante
absorgdic intensa & caracteristica do grupo BFa em 1050 om —*

mo seu sspectro de IV,
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Infelizmente, & segunda stapa (i1) de décompmaiq&o &~
mica deste sal de diazéniolnﬁm acontecsew Como egpefavawze.
B inves  disso,. obteve-se come produto da destilag®o  um
sGlido preto, ndo identificado, & gue ndo correspondia ao
composto fluorado desejado.

Intentou-se entlc 4azervegta r&agﬁw.de Schiemann reflua-
rando-se o sal ah solventes como tolueno e nmhénanm >5@QUﬁdD
algunes trabalhos pubiicadugfm, mas nEao se teve sucesso. Como
aitermativa para a sintese deste a}daidc_?mi g e posta

a seguinte estrategla. .

;HO . CHO . ,CHO

MeO ‘ wo” Y Q. I i
OMe . OH v \__0 !

i8] I pcy 51;){:}”4:;31 Wy !-;;AC(_.,\?T

£ primeira etapa de demetilagio foi provada iniciald
~mente utilizando-se AlClx. Diversas tentativas  empregando
refluso do reagents i) grcessc  de Allls{ald.: &1CIx

=13d) et iHaC1 o) ner &, 1é& & 0 horas  foram

infrutiferas , chtendo-se o material de partida inalterado.

& 13

e
T

ratikn ra  #Fregistra & seletividade  de Al1Cix T a

demetilagiic de grupos metoxl adiacenteés a uma carbonila



aldeidica ou cetdnica  sem afetar outros grupos Me0--

presentes na molécula. Isto explica talver o insucesso do

métmdu; Optou-—se entdio, pela demetilagdo com Alls preparado

Mip situ avpartir de Al e I, utilizando se como solvente
- b

dissulteto de carbonod®. (Obteve-se como produto puaro o

4, 5-diidro »i~2-~ fluorbenzal deido p.f. 160186120, #
preparagio  deste ciifl "lels demetilagio do gimetoxi

corirespondente com  BEra estd descrita na litera-  tura™¥,

&ry das

I S IS A flumrbenzaldeido(id) apresentou t
caracteriﬁtigaﬁ roe IV na regdo de 380D omm?t para a wvibragXo
GWH,‘iﬁsﬂ cmT?r para & carponilea, 1100 gm“l para & vihraglo
C—-0-C. 0 espectro de RMN de prdton em IS0 na presenga  de
Dmﬁ apresents .a~ 10,3 ppm o owm  singlete para o© prétmn
aldeidico, wm dubleté & o3 e ocubtro & £, ppm para cada  um

a

dos protons do anel aromdtico. Sinais o ao 0,1 e 1,8 ppm s3o

devido & impurezas & "side bands"
A& prdunima etapa de metilenagdic foi feita com  diiodomes-

'

tano, preparado segundo & literatwa®®, vtilizando-se  como

!

tase para a abstragdc dos prétons o carbonaeto de potédssio.

-

Ubhteve-se fw 4, G-metilendioki~Z-fluorbernzaldeido - que

purificado por subklimagdo apresentow no espectro de RAIN de

protorn (ver figura 4 wn singlete a 10,5 ppm para o préton
aldeidico, um dublete a 7,45 ppm com J=&6,0 Hr e outro a. 6,8
ppm com J=10,0 He para os prdtons sromdticos em posigdo para

:

;& Ffinalmente um singlete & &,

bt

pem para  os  prditons

metilenddiosi.
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3.2, PREPARAGHC DOS ARTLNITROEST IRENGS.

Oz diferentes arilmitropropenos ¢ arilnitroestirenos
foram preparados pela condensagao  dos correspondent es
aldeidos e alguilnitrocompostos  {(reagdo de Eroevenagel ),

apresentadas nas seguintes reaglies.

e
SCHO + EtNOn e A -CH=C-NO S
{
e
B:
frCHO + MeMOon ————-2 GR-~-CH=C-NO=
f
H

SR S ﬁrilnitrunrmﬁenos;_ﬁs primeiras sinteses du
4?5“dimetaxi~2—F1uornitrmpwape1§ {12 foram feitas pela
condensag 8o dmraldaido fii) cmrreéﬁmndente coim @ nitraetanai
acetato de amdnia & drido acético_  em refluxc por  aprodima
damente gquatro horas.

Aralizando cuidadosamente o espectro IV do  produto

mreswmldo nltroestireno correspondente, observamos  a 2000

cm™t uma banda atribuivel a wm grupo nitrila. Isto nos  levo
& suspeiter do procedimento anterior -

#4 formagdc de nitrilos nestes reagbes fol observada por

putros autores?®®gue propuseram o seguinte mecanismo:
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' - . x ‘ g
CH:C _H 2 Nz + NHa ) Ha MOH + CH:COOH

. R ' .
CHO. CHNOH CN

+ HNOH ——» —

Concliv-se que este método nEo era bom . para &

preparagao  destes mitroestivenos. /A prezenga de  &dtomos

3

fmrfementﬁ eletrmnegafivaa na | posi o 2 puoderia S
’responaéVEl por esse IMSUCESREC. & fmrhaqga de nitrile foi
Dbsérvada em reagliss similares nas quaig toct=-S 5uhﬁfratm5 &1 &
benza}deidoa aubEtitufdGE Em.E pmf wn hal dgenot”,

A redugdo  da ﬁrmvével mitrila com Liflie em éter como
=l vernte, i refilute duwrante  trés hoas, formecew como
produto final um Gleo gus Eaturadmvgmm HCl'precipituu BT W
asl 1do brancd gque apresentou &s seguintes bandas caracte—
risticas em HHAN de préton ém Agua deutefada: um. multiplete

entre 7,12 e 6,83 ppm para os o prdtons aromaticos,  um

bil]

zinglete 4,19 poom para ézvprétmn% do grupo CHe e'.um
zirnglete a 3,88 pppm  paira os seis  prdtons dos dois grupos
metdni . Este composto foi HES1 M idEﬁtiFicadQ coma Ct
cloridfétc de 4,5-dimetoni wﬁmfluoﬁbenzilamina,, confirmando

gde enta forma nossas  suspeitas quanto a formagdoc de  wma

ritrila na condensag®o com EthQz.
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OMe

F F v
CN .
: . : NH,
+ LiAlH, ————»
MeO MeO )
OMe

OMe

F P o
CHO ) : CN i
+ NH,OAc+ ENO; ————p j
MeO _ : MeO
. o OMe

Em'yista deste prcblema,aptaq~59»por sutiro metodo para
& cpndeneaq&m do aldedido com  EtNO= rma presenga de ri—bu—-
tilamina Come catalizador de reaglo.

a iw(#,ﬁwdimetouimE*fiumrﬁéni1a)~2~nitruﬁropenmA 113,
obtide por este método fol caracterizado pelas  bandas
caracteristicas de 1V na regidc de iéﬁd cmTt para a vibraglo
U= do aneél benzé#nico, 1510 & 13460 cm™ ! para o grupo N, e
1100 cm™? para a vitragXo C-0-C. O especttm&dQ K de préton
ver figura 8) ém_CD813 apresentou wn singlete a 8,1 ppm
CrEima o prétmn MO=C, um maltiplete entre 6,90 & &6,060 ppm para
oe dois prétons aromdticos, wn singlete a 3,90 e outro a

3,886 ppm para os prétons de cada grupo smetosi e um singlete

a 2,37 ppm do grupo metila.
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2yd-dimetori-2—-fluer nitropropenc o (16) foi  obtido
‘mediante condensagdo do correspondente aldeido & nitrostano

em presenga de n-butilamine, sendo caracterizado por espec-—

tros de IV e de FRMN de préton.

g

J.2.2.08r3indtroetilenos. & estreatégia de sintese para

estes compostos foi a condensagdc dos correspondentes aldei-
dos com o nitrometanc, obtendo-se os seguintes nitroetile
nos: 4, 8-dimetori -Z-fluornitroetileno (20) & iy b4-dimetoni

o,

-

~Fe fiuornitroetilence (22

Ty
@

modo de sremplo, o 4,%-dimetoxi-2-fluoretileno

apresenta as . seguintes bandas caracteristicas no  IV: &

regido de 1600 cm.apara a vibraggo =0 do amel bernzénico, a
1550 & 1360 cm 2 para o grupc nitro e a 13100 om -y para  a

o f

vibrrag&o €0

3.3 PREPARACED DAS ARILALGUILAMINAS.

A rota sintética para a preparagdo des feniliso-
propilaminas e fenetilaminas fol através de redugdic com

LiAlHa com éter como sclvente, em atmbsfera de nitroge-

nic,representado nas seguintes squagies:
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. LiflHa
AR~CH=C-NGn e =S 0~ O~ CH - P
{ . : 1
Me e
L1l Ha
A - CH=C-NG .~ oD A O ~CH N
. : | (

i+ : H

-

I.3801. Grilicsopropilaminas. g cloridrato de

-4, S~dimstoni-2~ fluw -~ Ffenil)-2- éminuprmﬁanm $135) .Fmi
thidu.ﬁ&la redugém_ g niirﬁpfﬁp&io.(iﬁ) comn LifglHae  em
reflure pors uma hora em eter. O ciuridrétm {(13%) desta amina
obtido por satuwragdc da splug&o etérea  da amiha Coom HCL
gasoso foil 'caracterizadg- pelas seguintes bandas xTw

infravermelho: 3380 e 3150 cm™? pareas o grupo Nes; 2930 omt

vibragio C-H do grupo metilas 160D cmm* U= da fenilas

~

1i00cm™ vibfaqﬁo.Cmﬂg gspectro de RMN  de proton {ver
figurs iﬂﬁ em CDClm; apresenta uma bandsa lérgé a 8,50 pom
& & o grupalHHs, ertre &,85% e 6,50 ppm oum maltiplete para
e dois prétons aromaticos, a I,75 ppm Qm singlete para oz
diois grupos metdui, @ntfe 3,0 & d,d ppmvup maltiplete para
on prdtons da OH é CHe da cadeia lateral e um dublete & 1,3
DM pErE o grupo metila. |

0 cloridrato de i~i2g4~dimetoximSw#}umfFenil) ~2-aml —
nopropano 117 foil sintetizads da mesme manelira gue & 0 anfe-
tamina anterior, sendo caracterizado por espectroscopia  de

IV oe FMM de préton.

-r -r
T .

3.2 Ariletilaminas,. A preparagdo destas aminas

foi feits uwtilizando as meEsmas condiglies de redugifo dos
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estirencs CDfi" espondentes com  LifAl H; ,. gue as anfetaminas
'anteriormenta descritas.

Pfosim, ocbhteviram-se os cloridratos das  seguintes
feretilaminas @ 1-{4,5-dimetoni~2~fluorfenil) -P2~ami  roetano
(21) & 2,4mdiﬁﬁtpxim5~ﬁ1uar#9nil&tilamina fRS)

Afim de exemplificar a caractefi:aq&g de um deste tipo
de compostos, consideremos & 4,SmdimetdxifE“FlumrF&niletilm
amina. O cloridrato (21) desta amina apresenta no  espectro
de infravermelhoc uma banda & 3380 é 35D cmmlpara o grupo
metila, & 1600 cm™* para C=C da faniia-e & iiDQ cmTr paira &
vibragdco C-0. O éapamtrm de FHMN O de prétmn. éprasenta LimE
banda larga a 8,59 ppm para o grupo MHs, um multiplete et r e
7;D g &,5 ppm para oS dois pr&tona,armmética&, umlsinglﬁté &
2,8 ppm para mg.ﬁfétmna.doa grupos metéxi‘e'gm-mgltiplete é
Zyt ppm para  os  gquatro .ptdtmng m&tilénicua da cadeia

lateral.
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I, 4. COMCLUBBES

N ﬁreparaq&m cle ahélmgos fluogrados de THA-Z, foram
zitetizados asnseguintes compostos:

2—f1aor~4 ,S~dimetori anfetamina

2~fldor -4, S-dimetood fenetilamina

Smﬁldemﬂ,ﬁwdim&tmxi aryt et &l o

5~fluor~2,4mdima£axi fenetilaming

T2 prepafaq&o dﬁétea cmmpmgtaz fo1 Feita cmmsidérandu as
seguintes etapas:
wSintﬁtizaraﬁmﬁe e correspondentes fluorbenzaldeidos &
partir.de reagentes dimetoxifenilas adguiridos comercial
et e .
~Medi ante condensasdco destes benzaldeidos com nitroestanc ou
com ritromet ano, abtiVEfam~5e s dorrespondentes witraprm¥
pens & nitrostenocs.

~Redugdo destes nitrogstirenos com LiflHafornecen as anfe

i

taminas & fernetilaminas des

e jaidas.

Ma tentativa de preparar uma terceira anfetamina & sua
respectiva fenetilaminas

Emflamrw4,8~metilﬁnﬁiaxi anfetaming

E“fidorm455~metiiendiaﬁi femetillamina
obteve-se D‘waldmre4,5wm@ti1@ndicxi benraldeido pmr"aémeti
lagdo seguida  de reciciirzagdo  do Z-fivior~4 , S-dimetonl
ben:aldeidm

& obtenglic das=  duas arilalguilaminas procuradas &

partir deste benzaldelao ﬁﬁuvdave cferecer maiores prubi&

MAS
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