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GLOSSARIO ESTATISTICO

l1imite de confiarce, nivel de significdncia ("confidence
1imits"}.Diz a probabilidade da ccorréncia da correlag¥o.
graus de liberdade ("degree freedom’}.
avalia o nivel da significidncia global da regressio.
{"goodness of fit") € o teste de qualidade da correlasdo
(f = 0-0.10 excelente, £ = 0.10-0.20 moderada e £ 2 (.30
razim).

n - " _
£ = {{n=1) T (y - y32°# Cn-p> T ¢y = 157
onde b & o nUmero de medidas, p ¢ ¢ nimerc de pardmetros
estimados, ¥ ¢ a me¢dia dos valores de ¥ e ;’ ¢ o valor de
¥y dado pela equasdo modelo.
erro nédico quadridtico ('mean square error’ }.
coeficiente de correlasfio, cuja significincia deve ser
assegurada em relagXo ao nimero de dados n € ac numerc de
varisveis k.
mostra a frac%o da varisncia de dados de Y explicados
pela eguagfio de regressio.
o erro padrio {(“standard error”}, mede a variasEo nIFo
explicada da varidvel dependente Y ©pela eguag3o da
regressic. Corresponde ao desvio padrZio (SD - “standard

deviation”? nos graficos das regressSes.



RESUMO

O metilsulfeto de neostignmina e alguns de seus novos
derivados foram preparados através de rotas sintéticas gque
envolvem reascBes usuais de laboratério, ssm a necessidade de uso
de sutoclave, temperaturas elevadas e manipulagZ®o de compostos
téxicoe como foesgénio. Portanto, & maior parte dos compostos fol
preparada através de adaptagcBes de e todos sintéticos da
1iteratura € em bons rendimentos. A caracterizac3o fisico-guimica
dos compostos sintetiza&os foi feita atraveés de ponto de fusdo
e/ou sbulicZo, RMN de %iﬁagac, I.V. @ andlise elementar, quando
neceggdria.

Uma correta e inequl voca atribui¢io dos sinais de RMN de
¥ dos 5-N.N-dimetilaminocfersdis-2-substituidos (I3, N,N-dimetil-
carbamatos de 5-N°,N -dimetilaminofenila-2-substituidos 11>,
intermedisrios de sintese, e dos derivados do metilsulfato de
neostigmina (IIID, foi feita através do uso de té€cnicas modernas
de RMN como HETCOR e COLOC.

Com base nesta atribuicfo inequivoca foram determinados
os efeitos empiricos dos substituintes, nas sf¢ries I, 1II e 1III,
para s confrontagZo com pardmetros estéricos e eletrdnicos dos
subetituintes, através de correlasB®es do tipo sSSP {Single
Substituent Parameter), DSP (Dual Substituent Parameter>, DSP-NLR
(Dual Substituent Parameter Non-Linear Resonance) e correlagBes
miltiplas. Dentre os métodos SSP, DSP ¢ DSP-NLR, em geral, este
Gltimo aspresentou os melhores resultados, porém, as melhores

correlsc®es foram obtidas pela regressio multipla.



ABSTRACT

Neostigmine methylsulfate and their new derivatives were
prepared through synthetic routes that involve usual laborsatory
reactione., which do not reqguire an sautoclave, high ‘temperatures
and the manipulation of +toxiec compounds like vphosgene. Most
compounds was synthesized through the adaptation of literature
synthetic methods, in good vyields. Their caracterization was
performed through the melting point and/or boiling point,
Hydrogen-1 and Carbon-13 NMR, I.R. and elemental analysis, when
necessary.

A correct and uneguivocal assignments of Carbon-13 NMR
gignals of the 5-N,N-dimethylaminophenolse-2-substituted <I>, 5-
N ,N ~dimethylaminophenyl-2-substituted N,N-dimethylcarbamates
(11>, some synthetic intermediates, and of the neostignine-4-
substituted methylsulfates (XII), was realized through of the use
of modern NMR technigues like HETCOR and COLOC.

Based on these unequivocal asesignments, the empirical
substituent effects (SCSD were determined for the series I, II and
II1. The SCS values were correlated with the steric and eletronic
substituent parame?ers, by means of SSP (Single Substituent
Parameter), DSP (Dual substituent Parameter>, DSP~NLR CDual
Substituent Parameter Non-Linear Resonance) and multiple analysis.
The DSP-NLR method has lead to better results than the SSP and DSP
methode. However, the best correlations were obtained by multiple

regression.
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INTRODUGAO E OBJETIVOS

Desde a época em gue o8 primeiros espectrdOmetros de RMN foram
construidos, nos anos 50, tem havido um enorme e continuo esforgo
nc intuitc de melhorar a sensibilidade, resoluw®o e velocidade dos
equipamentos. Variocs avangos revc»f.i_uczicméar':?u:n?-f“8 surgiram no
decorrer da histéria da RMN, entre eles a criagZ3o das técnicas de
pulsos, conjuntamente com a aplicsegZo da transformada de Fourier.
A incorporasfo de computadores dentro dos espectrdmetros tornou a
ressondncia magndtica nuclear um método espectroscdpico ainda mais
podercsc na caractsrizac¥o estrutural.

Este avangadc estigio de desenvolvimentc possibilitou um
estudo mais aprofundado de varias questBes fundamentais sobre a
RMN de’ac e a estrutura eletrdnica de compostos orginicos.

Nosso laboratdric tem—se dedicado a desenvolver estudos”
entre rropriedades estruturasis de compostos orgdnicos e dados de
RMN de Carbono-13, sendo que alguns estudos preliminares entre
estes Gltimos e atividade farmacoldgica também foram efetuadoém.

A scentuada dependéneia externa e a capacitac®o incipliente em
nosso pal s, tanto no que se refere as atividades do processo
produtivo como no desenvolvimento de tecnologia de produtos e
processos em Quimica Fina, conduziram ao investimento de programss
em areas denominadas de Areas Estratégicas, com a finalidade de
formar o recursos humance necessarios.

0 nosesoc engajamento no Programa de Quimica Fina da Unicamp nos
ievou a ampliar o grupo de pesquisa e ao mesmo tempo nos motivou a

retornar ac estudo das propriedades de f&rmacos.



Esquema 1. Metilsulfato de Neostigmina e seus Derlivados.

&+ b ha - &= -

CHg 35 CH3S0, NC CHj 35 CHaSO, CHy Js CHaSO,

o 0 2
it T T
~o-CC CH 7 « U-o-iceHy o, oy ~Cugec cHy 34
CId> CITD CITID
Metilsulfato de R = CHgs OCHg RNOg Y0 e I =3
Meostigmina F» Cil> B8r:. I & ¥ = NiHle F =0
COCH, y=8 ez1=a0

0 metilsulfato de neostigmina (I, Esquema 1) ¢ um fiArmaco qgque
faz parte da lista de medicamentos essenciais da CEME, sendo até o
momento um produto importado e de distribuig¥o restrita a
ambulatérios especializados, hospitais universitérios e centros de
controle de intoxicagBes. Alem disso, ¢ um produto utilizado no
trabalho de rotina pelo CCI da Unicamp.

Dentre os principais ocbjietivos desta tese, que cemﬁreende

alguns dos objetivos do Programs de Quimica Fina, podemos citar:

a) Sintese do metilsulfato de neostigmina e de alguns de seus
novos derivados, por substituicio no anel aromditico (II, Esquema
1> e por substituic®o alostérica (111, Esquema 13, atraves de
rotas sintéticas enveolvendo o uso de equipasmentos simples e

reagentes de facil manuselio, comuns em nosso ilaboratdrio de



pesquisa, sem a neceesidade de usoc de sautoclave, temperaturas
elevadas e manipulasZo de compostos téxicos como o fosginio. Tanto
este Gltimo como a dimetilamina s%o o8 reagentes mais comumente
utilizados na preparacfo industrial da neostigmina. Nestse etspa do
projeto niEo sSe pretende otimizar a rota sintética para a
preparacio do metilsulfato de neostigmina, mas gim preparar todos
os compostos desejados em guantidade suficiente parsa &
caracterizac®o fisico-quimica, aquisic¥o de espectros de RMN e de
IV, e tamb®m para uma futura realizacEo dos testes bioldgicos,

medidas de lipofilicidsede. eto.

b Caracterizac3o fisico-guimica da neostigmina e de seus

derivados, bem como dos intermedidrios sintéticos, muitos dos

gquais tamb®m s3o compostos indditos. Eata caracterizas@o

compreende a obtenc¥o do ponto de fusio e/ou ebulig3o, aguisiciEo
13

dos espectros de 1.V, RMN de 'He de C, bem como a analise

elementar quando necessirio.

> Inequivoca atribuic®o dos sinais de RMN de Carbono-13 para os
5-N,N~-dimetilaminofentis-2-substituidos (I¥>, N,N-dimetilcarbama-
tos de 5-N" ,N -dimetilaminofenila-2-substituidos (V¥>, intermedia-
rios de ®sintese, e para os metilsulfatos de necstigmina—4-
substituidos (11>, atraveés da obteng3o de espectros totalmente

acoplados e do uso de técnicas mais modernas como HETCOR e COLOC.



d) De posse de uma atribuic¥o inequivoca dos sinais de RMN de
Carbono-13 serio determinados o8 efeitos empl ricos dos
substituintes nas +trés séries de compostos acima, PATE 8
confrontaciZoc com os pardmeiros eletrdnicos e estéricos dos
substituintes, a fim de se tentar compreender o08 mMECanismos de
transmiss3®oc destes efeitos em:cada 4dtomo de carbono dos sistemas
moleculares em estudo. Estas correlagBes quantitativas serio

executadas através da andlise SSP, DSP, DSP-NLR e miltipla.

Cabe salientarmos agui que ndo pretendemos, através do estudo
de apenas alguns compostos, solucionar questBes sobre as variacfes
dos efeitos dos substituintes gue ainda s%o alvo de discussfo, mas
sim contribuir de algum modo para a compreensio das mesmas.

0 material apresentado nesta tese se encontra distribuido da
seguinte maneira: nos Capitulos 2-0 consta a Revisic Bibliocgradfica
que foi dirigida, principalmente, ao0s carbamatos
anticolinesteriasicos, descrig3o de técnicas multipulsadas em RMN
(HETCOR e COLOC), efeitos empiricos dos substituintes em EMN de
Carbono-13 (benzenos) bem como os mecanismos de transmissio dos
efeitos eletrénicos e estéricos dos substituintes, abordagem geral

sobre correlacBes quantitativas entre os efeitos empl ricos dos



substituintes sobre o deslocamentc gquimico de Carbono~13 e as
constantes de Hammett e, finalmente, um apanhado sobre alguns
metodos de sintese de compostos benzénicos e transformac®es de
grupes funcionais; no Capitulo 7 sXc discutidos os resultados
obtidos, como as sinteses dos compostos, atribuic®es dos sinais em
RMN, os efeitos empiricos dos substituintes e as correlagBes
quantitativas envolvendo estes efeitos e 08 pariametros dos
substituintes; no Capitulo B consta todo o trabalho experimental
desenvolvido para as sinteses e purificacBes dos compostos, bem
como para a obtengio dos espectros de RMH,

Ainda acompanham este texto, o Apéndice A, gue compreende os
espectros de RMN de 1H; o Apé&ndice B com os espectros de RMN de
Bee o Apéndice € com as tabelas de deslocamentos quimicos de RMN

a ,
de **C observados experimentalmente, calculados e da literaturas.
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CARBAMATOS ANTICOLINESTERASICOS
2.1 Agentes Colingdrgicos

2.1.1 Conceito e ClassificagEo
Os sgentes colindrgicos s3ico farmacos que direta ou
indiretamente produzem efeitos similares aocs causados pela

acetilecoliina € y1y ¥4 .

L
= * i
A (CHg OuN~CHy~CHo~0-C~CHy,

{¥Io

Segundo o seu mecanismo de ag%o, os agentes colindrgicos
podem ser divididos em duas classes principasis: colinérgicos
diretos e colinérgicos indiretos .

Os agentes colindrgicos diretos, tambem chamados
colinomiméticos e parassimpatomim®ticos, s3o fArmacos que, devido
a sua .semelhant;a com a acetilcecolina, tanto do ponto de +wviepta de
estrutura guimica e distdnciae entre grupcs polares quento na

distribui¢E o de carga, exercem acio andloga & deste transmissor

N S, 20
gquimico .

Os agentes colindgrgicos indiretos, também chamados
enticolinesterédsicos, 830 faArmacose que inibem a aciEo da

acetilcolinesterase; deste modo, impedem gue esta enzima hidrolise
a acetilcolina. Como consequ®ncia, a acetilcolina scumula—-se nos
©,20

. . . . i . . . .
sitios de transmissfo colingrgica . DB anticolinesterdsicos

mais comumente empregados na clinica m@dica estioc compilados no

10



Esgquema &, & seguirm.
Entre o anticolinesteridsicos distinguem-se dole grupcs

principais: carbamatos e corganofosforados.

Esguema 2. Agentes Anticolinesteridsicos Empregados Clinicamente

2]
[ 1 CHy

- 4
[ H ] — N
RN S O—C--N—CH tHaCls © % N
i / oo O CNJ
\N N o H

Neostigming

i S
Ch, 7 CH,
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HgC\?: Or " O—C N/ ’
sCaN R AR TN
H.C O @ & CH,
Edrophonium Pyrnidoshigmine

(CH333;\} _o_ﬁ_??_"{c”g)w‘—’??wﬁmo ;J{CH_.S};
O cH, cH, O

Demecanum

¢ CoHy CoHy ¢

CHy—N¥—CH,CHy N = C—N—CH,CH, — N —CH,
] i . i
C.Hy H O O H CH,

Ambenorium

2.1.2 Mecanismo de AgZEo de Anticolinesterasicos
£ usualmente admitido gQue inibidores colinesterdsicos atuam
iigando-se ac sitic ativo da enzima, gque estd envolvido na
hidrélise da acetileolina. Tails inibidores blogueiam a aproximagdo
da acetilcolina ao sitio ative da enzima. Esforgos tém sido feitos
para elucidar a estrutura quimica do sttio receptor da
Z20-22,25-2%

acetilcolinesterase - Como resultado destas pepguieas,

. 5 R . 20
acredita-se gue o centro ativo da acetlilcolinesterase
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Esguema

Acetilcolina {(ACh?

3. Etapas envolvidas na hidrdlise da

acetilcolinesterase (AChED, e na inibigXEo

pela enzima

da AChE peia HNeostigmina e pelco Fluorofosfato de

diisopropila .
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(VII; Esquema 3) consista basicamente de um subsltio
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gual atrai o nitrogénio guaternadric do substrato straves de forgas
couldmbicae e hidrofdbicas; e de um subsitio esterdtico, onde
occorre um atague nucleocfilico ao carbono carbonl lico do substrato.

Os mecaniemos gue simbolizam & hidrdlise da acetilcolina,
necostigmina e fluorofomiato de diisopropila pels enzima
acetilcolinesterase s3o mﬂstradoam)xm>53quema 3F, acima.

A azio terap®utica de anticolinesterdsicos depende
basicamente do compromisesc entre dois fatores: capacidade de

interacfo com a enzima e baixa velocidade de hidrdliise.

£.31.3 Relagioc Estrutura-Atividade em Andlogos da Heostigmina
A relag3o estrutura-atividade de drogas anticolinesterisicas
tem sido revista extensivamente parsa o8 inibidores
o , . . B0 _ a1
reversl veis ., agentes organcfosforadoes e pars ambas a8

32-533
classes de compostos .

Carbamatos inibidores “'reversiveis” da acetilcolinesterase
formam uma classe de grande interegse terap®utico. Drogas desta
classe sio mostradas no Esquema 2 {(v. pig. 11>, mas somente alguns
derivados da necstigmina serZfo tratados agui.

Dos pioneiros estudos de Stedman . o

foi concluldo que a
porg3o essencial da molécula de fisostigmina era o metilcarbamato
de um fenol substituido {(porgio a direitas da linhs pontilhada no
Esquema Z2). Como resultado destas pesqguisas, Aeschlimann e
Reinert™ investigaram as atividades de uma s¢rie de é#steres
feni licos de adcidos alguilcarbimicos, sendo & necstigmina o© mais

. . v
promissor membro desta série .

A posicio do grupo carbamato em relasic ao grupo ammio



quaternadrioc ¢ similar com as posicsSes que o grupo ester € © grupo
am®nic ocupam na moleécula da acetilcolina. A import&ncia do grupo
carbamatoc € clara desde que © brometo de 3-hidroSxi-N,N,N-trimetil~
benzenam®nio (edrofdnico; Esquema 22 possuil baixa atividade
anticolinesterasica - .

ModificagBes moleculares feitas na molécula de necstigmina,

no esforgo de se obter melhores anticolinesterdasicos, incluem as

seguintes alteractes es‘i’;ru*l:vzra3'_sz:l :

1> Substituicdo do grupo H,N—dimetilcarbamato por outros grupos

. 38 . N 38,40 ,
como acila 5 HN.,N-diaslguilicarbamatos ou N-monoalguil {(ou

N 34,38
fenil carbamatos :

22 Substituigio ao anel penzénico por ocutros sistemas
aromdticos 1.
. . . ., 38,4440
3) VariassEo dos grupos sobre o nitrog®nio quaternirio . e,

43 IntroducdEc de cadeia metil@nica entre o grupo amino svbetituido

. a%,98
e o0 anel aromidtico .

Estudos de relas®es entre estrutura e atividade envolvendo
variag®es no grupo carbemato na molécula de neostigmina t&m
demonstrado a importéncia da porgZoc N,N-dimetilcarbamato para a
atividade da molécula’’. Embora mais ativo que a neostigmina, o]
metilsulfato de 3~fi{metilaminolcarbonil}éxii~N, N, N=trimetil~

z 28
benzenamdnio €& menos egtivel e, portanto, ngFo tem uso real em

ig



terapisa.

Alteras®es do grupo N,N-dimetilcarbamato tém levado
basicamente a compostos com mencor atividade. Entre os andlogos da
necstigmina J& examinados est3Eo: N-etilcarbamato, N-fenilcarbamaeto
e © proprico carvbamato n3qEo 8ubstituid034, A& troca do Erupo
carbamatce N,N-dissubstituide por aceitato ou propionatoc causa &
perda de atividadém,

A presensa de um grupc amino substituido parece ser
necessadrio para a atividade. Os N-metil e N,N-dimetilcarbamatocs de
1-, 2- e 3~aminofenila tém atividade anticolinesterisica mas, apds
aquaternizagio, o derivados quaternizados rassamn 8 ser
muito mais a;ivas que as aminas . . Entretanto, desses derivados
quaternizados, somente os 3-substituidos s3o aprecisvelmente
ativos .

Stedﬂmuﬁﬁ tembém tem modificado a molécula de neostigmina
colocando um grupo metilénico entre o anel aromitico e © grupo
amino. O isd®merc orto mostrou ser o mais ativo. Isto também &
verdade quando os compostos s8Fo quaternizados.

Varias®es no sistema aromiético t&m levado ao desenvolvimento
do brometo de 1-benzilm3“{[(dim@tilaminc}carbonilEéxi]piridin1041
(YIII a>. E empregado para suprimir a retenciZc abdominal ou
urinAdria pds-~operatérios. Um composto correlsato, bromsto de

41,46

1-metil-3-I[{dimetilaminodcarbonilldxilpiridinio (YIIT b2 ou

brometo de piridostigmina, ¢ empregado no tratamento de myasthenia

gravis .,
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i
LOCNC CHy 35
Cad R = CHaCgHs
(b R = CHy

CVIIES

Diferentemente dos homdlogos hibridos da acetilcolina,
substituigdo dos grupos metila por etila sobre o atomo de
nitrogénio da neostigmina leva a compostos de maior pot®ncia ateé
que tres grupoce etila tenham sido adicionados. Eete uUltimo
composto tem pouca atividade” *7,

As atividades anticolinesterasicas de muitos HN-metil e
N,N-dimetilcarbamatos de fenila mono- e polissubstituidos também

. . R 4757
t&m sido amplamente investigadas

. Stevens e Beutel”
investigaram s atividade de algune andlogos da neostigmina CIX, X
e XI; onde R = H, Me, Et, i-Pr, t-But e t-pentilad, através de

testes de dose letal {DLso) em ratos.

OCONC CHj 2, OCONC CH3 Dy QOCONC CH5 D4
_R TNCCHzo5 I
“r
+NCCHg 05 I +NCCHZ05 1 R
CIXD XD CXID

A atividade dos compostos de estrutura IX e X parece

depender do volume do substituinte R.

5o s
Stevens e Gardner deram prosseguimento a& estas pesquisas

investigando a stividade anticolinesterdsica de uma nova série de

is



N,N-dimetilcarbamatos (IXJ, com novos substituintes na posicfo 3
{R = metdxi, isopropéxi, cloro, fenila e cicloexilad,

Haworth e colaboradores ® examinaram 8 atividade
anticolinesterasica de outras trés novas sfries de compostos
(XIXI, XIXII e XIV; Tabela 12, de estrutura andloga a da necstigmina
e com o5 seguintes substituintes: metila, etils, isopropila, cloro

e cicloexila.

Tabela 1. Dose Letal dos Compostos de Estrutura MITI, XII¥ e XIV

QCONHCH, OCONHCH 5 OCONHCH,
B - +* = i
: BN ]
THCCHy 5 I / _
R’ *NCCHz 23 I~
CXIID CXITID CXIV)
Estrutura ~ Substituintes DLso(mg/Kg)
XTI s R= etila; R'=m R°= H 0, 75
X1 7 R°m isopropila; R'= R’= H i25, 0
XTI » R%= cicloexila; R'= R%= H 178, 0
XTI » Rz etila; RP= 7= H 0, 4
XTI ~ R'= isopropila; R°= R°= H 1,0
XIT s R*= metila; R'= R%= H 0,17
XII 7 R’= metila; R'=s isopropila; R’= H 0,11
XIT 7 R%= cloro; R'= R®= H 4,0
XIII o~ Rz metila; R%= R°= H 0,186
XIII -~ R'= R®= metila; R%= H 0,10
XIII ~» R°= metila; R'= isopropila; R°= H 0,10
XI¥ ~ R'= metila 0, 11
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& maxima atividade foi obtida com a presenga de um grupo
metila no anel aromadtico. Us grupos etila, isopropila e cicloexilsa
reduzem a toxicidade, embora a toxicidade possa permanecer alta
guando algum destes grupos € também um grupo metila estZo Juntos
noc anel aromitico.

Esforgos paras preparar bis—-compostos gue contenham um  grupo
amdnio guaterndric com ou sSem uwm grupo ©ester tém  levadoc &
compostos ativos C °°. Um sumento na poténcia anticolinesterasica
e na duras@o da ag3o pode resultar da ligac¥o de dois nUcleos de
amdnio gquaternfdric por umae cadeia de apropriasda estruturas e
comprimentc. Um exemplo disso ¢ o agente midtico demecario
{Esguema £, ¥. pag. 311}, 0 gual consiste de duas molfculas de
neostigmina conectadas pelos nitrogénios dos grupos carbamato
atraveg de uma cadeia de 10 grupos metilénicosm{ Uma outra classe
de compostos bis-guaternarios ¢ representada ror ambend®nio

(Esquema 2, utilizado no tratamento de myasthentia gravis  o0.

£.1.4 Usos de Anticolinesterasicos

As principais sagles de anticolinesterdsicos gue sZo de
importancia terapéutiéé estdoc vrelacionadas com o085 olhos, o
intestino e a Jjuns3o neuromugcular sesgueldtica. A maior parte das
outras asBegs 82¢ de interecsse toxicolégice?n. Desta forma. além de
outras aplicas@es” 70, os agentes anticolinesterasicos sio
utilizados nos tratamentos de arritmias cardl acas,
hiperlipoproteinemia, myvasthenia graoavis, glaucoma, atonia do trato
gastrintestinal e da bexigaﬂn intoxicagio por drogas

, . \ . 20, &
anticolin®rgicas e mal de Alzheimer .
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RMN DE CARBONO-13

2.1 Introdugdo

Vistoc gque a EReessconaqncia Magnética HNuclear ¢ um  assunto
amplamente descrito na Eiteraturagwqé, sbordaremos agui somente
alguns conceitos basicos de RMN de Carbono-13 relacicnados com os
estudos feitos nesta tese. Neste sentido, descreveremos brevemente
as modernas teécnicas multipulsadas de RMN, que est3c diretamente
envolvidas na antlise dos compostocs sintetizados, incluindc as
aplicas®es e as informacPBes passivels de serem extraldas das
mesmas .

& espectroé&opia de RMN pulsada data hd mais de 20 ancs., com
ampla descrig¢io em livros textos e trabalhos de

Lo rhaard o Brd Tl

literatura ., sendo que o8  espectrmetros  comerciais Ja

operam com & maioria das it¢cnicas de pulso conhecidas.

3.2 RMN em Duas Dimens@es (2D

HETCOR®~ %

Neste experimento s3o correlacionados, através de um mapa de
contorno, o8 deslocamentos gqul micoe de prdtons (em F1) e carbonos
Cem F&>, a uma ligag3c, com base nas constantes de acoplamento
spin-spin 3.4 sequéncia de pulsos ¢ realizada de tal forma a
remover o8 acoplamentos homonucleares H-H de F1 e os
heteronucleares de F1 e F2, sem contudo eliminar o© experimento
propriamente ditoé?. Como o0& tempos entre os pulsos C(delayd

. 1 . .
dependem da magnitude de "J, & necessaric que se selecione o valor

20



adeguade conforme o sistems em estudo (spa, sz ou sp?. Um exemplo

ilustrativoe € apresentado na Figura 1

e
.
124
- 126
7
A . R
) [a}c}
- — ®
4 ’ L..128
[ J
O ®
8 ®
! it Y =130
I I : 7 i T 7 I 1 T I 1
85 80 E; le] 7.5 ppm

Figura 1. Corte de uma mapa de contorno HETCOR”® a S00 MHz do -

acetonaftalens. 05 espectros em 1D de H e ¢ sEo

incluidos nos eixos F1 e F2, respectivamente.



COLOC CCorrelation via Long—-Range Coupling? G7-o8.80781

Neste experimento sfo correlacionados, atraveés de um mapa de
contorno. of deslocamentos guimicos de ‘H Cem F1) e "30 fem FE3, =&
duas (°J> e treés <’ ligecBes. Em alguns cascs, correlagBes entre
¥ & 'H diretamente acoplados também s50 observados. Desta forma,

carbonos guaternidrios podem ser distinguidos conforme ilustrado na

Figura 2.

B mmr
| £o CHy
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260 & -7
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8000 1,12

Figura 2. Espectro COLOC da acetona em benzeno deuterado® .
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EFEITOS EMPIRICOS DE SUBSTITUINTES EM BENZENOS

4.1 Introdugdo

Em compositos sasromdticos, o8 deslocamentos guimicos de
Carbono-13 =s3c. em grande parite, determinados pelo efeito
meson@ricoc (ressonancia)l) € pelo efeito indutivo. Efeitos de campo,
pr&venientealda polarizacEo atraves do espaso do sistema n 'pele
campo elétrico do substituinte, e as influgncias dos efeitos
estéricos sobre o carbono ortoc também devem ser considerados.
Deslocamentos gqulmicos do carbono substituido CC=32 s&o0
adicionalmente infiuencisdos pelo efeito anisotropico do
substituinte e pelo efeito de prote¢io do dtomo pesadoﬁe.

A enorme dificuldade em se determinar a imporitdncia de cada um
doe termos da constante de blindagem o deu origem as ''relagBes
empi ricas” € as regras de aditividade’., qgque Be torneram
extremamente Gtels na atribuigio de sinais em RMN de ®o e na

svaliag®o dos mecanismos de transmissSc gue operam em cada

carbono.

4.2 Benzenos Substituidos

Os deslocamentos guimicos de Carbono-13 de benzence contendo
substituintes n¥o alqgui licos {(elétron-doadores ou aceptores) 5850
predominantemente determinados por efeitos mesonericos e
indutivos. 0Os deslocamentos guimicos induzidos pelo substituinte
sobre carbonos benzendides ipsg (C-13> monossubstituidos 530
essencialmente indutivos e comparadveis acos efeitos o conhecidos de

&5
alcenos .



A correlacfio entre deslocamentos gquimicos de Carbono-13 e
eletronegatividades dos substituintes ¢ encontrada para o8
carbonos o {ou ipsg » ou C-13 em muitas classes de compostos. Esta
correlagc®oc € explanada em termos do sumento da retirada de
elétrons dos orbitais dos 4tomos desses carbonos com o aumento da
eletronegatividade do substituinte.

A extrems protegfo observada para €-i no iocdobenzenc surge da
influéncia do efeito do atomo pesado (Tabela 2; v. pag. 27>. Este
efeito ¢ atribul do aoc sumento da protecio éiamagnética causada
pela circulasfo eletrdnica em &tomos pesados no interior de um
campo magrntico.

U 4&tomos de carbono meta {Cﬁﬁ) permanecem guase gue
inglterados para todas ss especies de substituintes. Em benzenos
monossubstituidos, esses dtomos de carbono geralmente ressonam a
128 s 1 ppm. Substituintes el€tron-doadores aumentam as densidades
eletrdnicase 7 nas posicSes orto e para e, portanto, induzem uma
protesdo 1rvelativa a0 benzeno CéC(o’p> < 128,55 ppm}. QGrupos
elétron-aceptores diminuem as densidades eletrdnicas T nas
posisBes orio e para e, portanto, uma desprotegdo relativa ao
henzeno € observada (5C(°’p} > 128,.5 ppm) .

Nas posicBes gorto operam os efeitos indutive, de campo
elétrico e ressonante. No caso do nitrobenzeno, por exemplo, o©
campo elétrico intramolecular do grupo pitro sumenta as densidades
eletrdnicas ¢ sobre o8 nucleos de carbonos orto, reduzindo a
densidade eletrdnica nos proétons adjacentes a estes carbonos. kste

efeito, de fato, supersa o efeito elétron-aceptor do grupo nitrg e

uma protegZo ¢ observada. Por razBes similares, o) efeito

25



elétron-aceptor de grupog carbonlliceos nas posigBes gorto &
reduzido®® .

O efeito mesoréricoe predomina na posigdo mﬁa. U efeito do
substituinte sobre o deslocamento guimico do carbonc para pode ser
correlaci@nado&’az com a densidede de carga total Ag, obtido de

chalculos CHDO, de acordo com s Equagdo §.

SCgHg =~ OC,L(CgHgX D> = — 166 Aqg 1>

O efeito do substituinte, SCS (Substituent Chemical Shiftd,
obtido dos deslocamentos guimicos de Carbono-13 de varios benzenos
monoesubstituidos, conforme a Equagfo £, tem sideo tabulade por
Ewingaa para um grande numerc de substituintes (Tabela 23 v. page.

273,

SCSC, = 8C (CeHgX > — 128,5 Cppm =)



Tabela &. Efeitos Empiricos dos Substituintes ¢ Besess em

benzenosa monossubst ituldos 83.

% SCSC SCSC SCSC,
Mo g, 22 -0, 11 -3, 04
COMe 8,9 0,1 -0, 1 4, 4
0COMe 22, 4 -7, 4 0, 4 -3, 2
NH., 18,2 ~13, 4 0,8 -10, 0
NHe 22, 5 -1i5, 4 ' 0,9 -11,5
NHMe, CB3 12,7 -8, 9 2,6 2,6
;;Ha Cbd 2,3 -4,0 2,4 2,2
;l%es Cbd 17,3 -9, 5 2, 4 2,4
NC. 19,9 —4,9 0,9 6,1
No'tt 37, 4 -7, 7 0,8 7, 0
OMe 31,4 -1 4,42 1,04 -7, 71
oH 26, 90 -12,80 1,35 -7, 40
F 34, 75 -1, 97 1,586 -4, 41
ci 5,3 0, 4 1,4 -1,0
Br -5, 8 3,2 1,6 -1,856
1 -34, 1 8,9 1,6 -1,1
“em CDCl 3 OU CCl, “em SOLCIF

O0s parZmetros de SCS 1istadosss na Tabela £, acima, s8&%0o uma
média de todos os dados publicados parsa cada substituinte. Para

solucBes em acetona, tetraidrofuranc, ¢ter dimeti lico e &gua, o



deslocamento guimico dos carbonos do benzeno foi tomado como 128
prpm, sendo que para os demais solventes foi tomado come 128,95 ppm.
Os valores de SCS permitem & predicZc dos dsslocamentos

quimicos dos carbonos do anel em benzenos polissubstituidos, de

scordo com a EquacX¥o 3, sbaixo oo ov,
ST CC H X2 = 128,55 + § SCSC {(ppm {33
+ & S~ M 1
Como 08 valores de 5Cs originam-se de benzencs

monossubsetituidos, estes incrementos nfo incluem interssBes com
cutros substituintes. Desvics dos dados experimentals em relagdo
aos valaores calculados (Eguagioc 3D 20 esperados se os
substituintes mostram interases inter—- ou intramoleculares (por
exemplo pontes de hidrog®nio), fortes efeitos de ressonidncia e
indutivo de sinais opostos ou repulsdes estéricass, as quais
induzem deformagBes nos &angulos de ligagd@o em substituintes
satursados € distorgSes de grupos contendo duplas ligag®es em
conjugasio com o sistema 7 benzendide.

Us desvios de aditividade sfo denominados de “"efeitos de n3o-
aditividade’ (HNAE - Non Additivity Effects> ou tambem
"deslocamento quimico por interasgZo intramolecular” CICS -
Interaction Intramolecular Chemical Shiftd>®®7 %%,

Um caso de nZo-aditividade dos efeitos dos substituintes €
encontrado em benzenos 1,4-dissubstituidos {XV)STﬂa, onde o)

efeitoc do substituinte X sobre C4 & fungfio n¥Fo somente do

substituinte X, mas também da natureza do substituinte Y.

zZ8
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(FIXO) y—% (Q)Lx ( VARIAVELD

LHEY>
A aditividaede requer gque o 3CE de guslguer substituinte nests

srie pelda © mesme gue ¢ 2 SCS  deste substituinte em benzencs

\ . 88
monossubstituidos .
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CORRELA(;SES ENTRE RMN DE CARBONO-13 E CONSTANTES DOS
SUBSTITUINTES

5.1 EguacHo de Hammetltl

Em fisico-guimica orginica constantemente &30 utilizados
tratamentos matemdéticos sobre dadoe experimentais em busca de
correlasBes. Neste sentido, um grande numero de modelos emplricos
para a descris®o de relagBes entre estrutura e reatividade tém
surgido&wgi. As mais bem sucedidas e intensivamente investigadas
s%c as RelagBes Lineares de Energia Livre (LFER-Linear Free Energy
Relationships) . Dentre estas., © mais notdric exemplo encontra-se
na Eguac¥o de Hammett® "2 °°

A EquacZo de Hammett toma as formas (4> e (353, onde k & a
constante de velocidade e K ¢ a constante de equilibrio pars uma
reasdo da cadeia lateral de um derivado benzénico meta ou para-
substituido.

log k = log k° + po 4D

log K = log K® + e {55

Os simbolos k° e K° denotam, respectivamente, a constante de
velocidade € a constante de equilibrio para o composto nEo
substituido. A constante do substituinte, o, mede o efeito polar,
relative ac hidrogénio (Um$ = (), do substituinte na posisioc meits
ou para € ¢, em principic, independente da natureza da reacﬁcﬁq.

Uma medida quantitativa deste efeito polar ¢ dada pela
diferenca entre o valor do pKa do acido benzdico substituido e o

valor do pKa do proprio &cido benzdico, (pKalo,
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o = log K - log k° = -pKa + (pKado (8

onde o indice % representa a posigio do substitulinte (m = gets
ou p » para’. Us valores de o_ e o, de alguns substituintes,

obtideos da Equacfo 6, est¥o indicados na Tabela 3,

Tabela 3. ¥Yalores de Algumas Constantes de Hammett

Subst. o o o d o

m P P P
H ¢, 00 0, 00 0, 00 0, 00
e -0, 07 -0, 17 -0,17 -0, 31
EL -0, 07 -0, 15 -0,19 -0, 30
A-Pr -0, 06 -0,13 -0, 06 -0, 20
=By -0, 08 -0, 16 -0,12 ~0, 20
OMe 0,12 -0, 27 -0, 26 -0, 78
OEL 0,10 -0, 24 -0, 28 —0, 81
SMe 0,15 0, 00 0, 06 -0, 60
NO., 0, 71 0, 78 1,27 0,79
CHO 0, 35 o, 42 1,03 0,73
COMe 0, 38 0, 50 0, 84 0, 47
eN 0, 56 0, 66 1,00 0, 66
F 0, 34 0, 06 -0, 03 -0, 07
¢l 0, 37 0, 23 0,19 0,11
By 0, 39 0, 23 0, 25 0,15
I 0, 35 0,18 0, 27 0,14




5.2 As Eséalas ¢ e o f{dualidade das constantes do substituinted

guando o©os valores de o, baseados na lonizag3o do 4Acido
penzdico, =3¢ usados, desvios podem ccorrer com p-substituintes de
efeitc =R para reass®es envolvendo centros de reas¥c ricos em
elétrons e com p-substituintes de efeito R para regcBes
envolvendo centros de reasfioc deficientes de elétrons.

Tais constantes especiais para substituintes de efeito -R s3o
denotadas © , e aguelas para substituintes +R  s%o denotadas o

=endo gue © usc de ¢ € o geralmente fornece informag®es com

relsgdo a natureza do estado de transigfo de uma reasio

particular . A necessidade do wusc de ¢ ou o  indica grande
. . B, 9E
delocalizas8o eletrdnica i,

Algungs dos valores de 0‘; e c:v; pars alguns substituintes s3o

mostrados na Tabela 3.

5.3 A Separago dos Efeitos Indutivo e de Ressonéncia
O velores de ¢ de Hammett medem a resultante dos efeitos
indutivo e de ressonidncia. Taft e Lewisw_w sugeriram gue este

efeito resultante deveria ser quantitativesmente separado £1m

contribvuic®Ses indutivas e de ressonincisa, atraves das seguintes

EquagSes
- - 4 r>
m b R
o = o 0+ O 8l
o4 I R

A snalise dentro de efeitos indutivos e de ressonidncia pode

. L]
tambem ser feita com constantes o , resultando em valores de e

- -_

- _
ou com constantes o4 e o resultando em T e T ?
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P00, 06
. Alguns destes wvalores 830 mostrados nas

8
respectivamente
Tabelas 4 = 5 (v. pag. 35 e 37D .

Exn@rﬁm tem modificade a andlise deste tipo, basesdo Nas

seguintes Eguagfes:

o ® A o + (4,33 o {a
™ m ¥ 2

o om A + o 102
P p I ®

A€ hp 820 os coeficientes de transmissio do efeito
indutivo nas posistes meta e para. Uma determinacio experimental
de ambos, km 2 K?, feoi executada por Exner o0 utilizando um
seistema do tipo CHy¥, aparentemente livre do efeitoc mesom@rico dos

substituintes.

Para oy = O, as EquaghDes (92 e (102 resultam em

o = (A s X Do €115
P P ™m ™

Empiricamente, a razio kp <X =1,14 foi encontrada, com

. = 1,25 e ?\m = 1,10,

]
i0d N Lo ]
Um dos valores mais populares de T denotado por g tem
. . O
sido obtido da Equagdo 10, conxhp = 1,00 e trocando ap oY Gp :
o = o7 - 2o €12
R j = p I
{Ug valores corrigidos s3%o¢c calculados com Kp = 1,25,
Referindo-se a8 constantes de dissociasgdo de fendis e 1ons
benzenami nioc, podemos definir constantes o; com base em o; e

. N - ES
similarmente o, com base em dp :
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Alguns valores corrigidos% ae

o= 1,289,
P

350 mostrados na Tabela § (v

{132

14>

+ <
s O
4 R

o

P&g.

e a;, calculados com

37> .

Tabela 4. Yalores de Algumas Constantes de Hammett
Subst. criA g cf: 0;““ 0;{F)
H 0, 00 o, 00 0, 00 0, 00 0, 00
Me -0, 18 o, 01 -0, 11 -0, 11 -0, 06
EtL ~0,15 o, 00 -0, 10 - -
n-Pr -0,14 o, 01 -0, 11 - -
n-Bu -0, 45 -, O1 -0, 12 - -
OMe -0, 56 o, 29 -0, 45 -0, 45 -0, 36
OEL -0, 50 0, 26 -0, 44 - -
SMe -0, 23 o, 23 -0, 20 -0,14 -0, 04
NO, 0,13 0, 65 0,15 0, 46 0, 46
CHO 0, 09 0, 33 0,24 0, 53 -
COMe 0,17 o, 33 0,16 0, 47 0, 47
CN 0,15 o, 51 0,13 0, 33 0, 24
F -0, 39 O, 45 -0, 34 -0, 45 -0, 45
c! -0,19 o, 42 -0, 23 -0, 23 -0, 23
Br -0, 28 O, 45 -0,19 -0,19 ~0,19
I -0, 24 0, 42 -0,16 -0, 11 -0, 11




5. 4 O Tratamento de Swain-Luplon

De amcordo com Swain e Lupton“m, o efeito polar de um dado
substituinte pode ser expresso em termos de duas caracteristicas
vaesicas: wuma constante de campo, F, e ums constante de
ressonancia, R. Todss as cutras escalass 2o combinagfes lineares
de ¥ e R (Equacgfo i8), abaixo, onde f e r sfo fatores que ponderam

os efeitos de campo e de ressonfncia, respectivamente.

o = §F + rR (150

Alguns valores de ¥ e R g¥o dados na Tabela 5 C(v. pag. 373 .

5,5 Outras Escalas de Constantes dos Substituintes

Variase outras escalas de constantes dos substituintes t&m

surgido € t&m sido tabeladas em revisﬁesﬂn_ﬂx. Entre estas

constantes incluem:

%

W parametro de polarizabilidade, obtidam de calculos ab

initio de potenciais de ionizagZo de CHaX. a qual resulta da
polarizaes@o de X por uma carga positi&é.situad& & BZ do &atomo de
carbono.

O parametro de eletronegatividade, obtido'™® de cilculos ab
inttic sobre a carga do hidrog®nio em H-X. Os cédlculos fornecem a
carga transferida através da ligss¥o o em HM-X, comparada com H-H,

onde € zero.

s pardmetro de campo elétrico, tem sido obtidoﬁm PO

mv o7 - - s s
intmeros métod051 * 109, inclusive de deslocamentos quimicoes
de EMN de **F de fluorobenzenos m- € p~ substituidos.

Exemplos de algune valores destae constantes estZo compilados

na Tabela © {(v. pég. 38>

36



Tabela 5. VYalores de Algumas Constantes de Hammett
Subst. o: o:C o; c v; c F R
i 0, 00 o, 00 O, 00 O, 00 S, 00 G, GO
Mo -0,38 -0,13 -0, 413 -0, 30 -G, 08 -0, 14
EL -3, 13 -3, 42 -3, 22 -0, 29 -3, OF =0, 314
n-Pr -0, 13° - - ~ - -
n—Bu - - - - - -
GMe -0, 12 -0, 43 -0, 49 -1,15 G, 41 -, BO
OEL - - - - O, 36 -0, 44
SHe &, 08 -0, 32 -0, 32 -3, 98 G, 33 -, 19
NO., O, 82 ¢, 00 O, 41 G, 00 i,113 0,18
CHO G, 49 0,16 0, 63 0,18 - -
COMe O, 45 0, 08 O, 44 O, 09 0, 53 G, 20
N 0, 69 0, 00 0,28 0, 00 0, 85 0,18
F 0,17 -, 53 -0, 53 -, 75 0, 71 -0, 34
Ci Q, 27 -0, 35 -0, 35 -0, 48 0, 69 -0, 16
Br 0, 26 -0, 33 -0, 33 -0, 44 0,73 ~0,18
I 0,27 -0, 22 -0, 22 -0, 37 0, 67 -0, 20

%estimado
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Tabela 6. VYalores de Algumas Constantes de Hammettl

Subst. aa S o E:$ 22

H 0, 00 o, 00 0, 00 o, 00 o, 00
Me -0, 35 0, 00 o, 00 -1,24 0, 52
EL -0, 49 -0, 01 o, 00 -1, 31 0, 56
n=-Pr ~0, 54 -0, 01 0, 00 -1, 60 0, 68
ri-Bu =0, 57 - O, DO -1, 83 0, 68
OMe ~0,17 0, 55 0, 25 ~0, 55 0, 36
OEL -0, 23 0, 55 0,25 -0, 55 o, 48
SHe ~0, 63 -0, 15 0,25 ~1,07 0,64
NO, -0, 26 0, 46 0, 65 -1, 01 0,35
CHO ~0, 46 -0, 05 0, 31 - 0, 50
COoMe -0, 55 -0, 04 0, 26 - 0, 50
CcN -0, 46 0, 30 0, 60 -0, 51 0, 40
F 0,13 0, 70 0, 44 -0, 46 0, 27
ci -0, 43 0,16 0, 45 -0, 97 0, 55
Br -0, 59 - 0, 45 ~1,16 0, 65
1 - - 0, 43 -1, 40 0,78

5.6 Efeito Estérico

A definicio das constantes o, a partir da hidrdlise de ¢steres
do acide acético' ™ admitia gque efeitos estericos eram operantes
nas hidrolises acida e basica, com a mesma intensidade. Desta
forma, a contribuigio esterice remenescente, Es, pode ser obtida

ou da hidrelise dcida ou da hidrdliise baAsica:
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log (k’kD = E +(p Y o €162
A = I A I

log (kskD_ = E +(pd o 17>
B & ¥ B I

10 L , i
Taft® admitiu simplesmente ipgA s O e caleoulouw as

constantes estéricas. E_, de acordo com a EguacZc 18, abaixo:

E = log (kskD cied
s F-N

Chartonﬂi definiu uma nova constante, v, para substituintes
simples como H, F, €l & Br. & partir de seus raice de van der

Wamls, r L=m prmd .

v = r = 120 £ig

O valor de 120 ¢ o raio do hidrog®nio, ¢ qual tornou-se o©
padrZo para a escala.
Alguns exemplos de valores% das constantes estéricas E5 e 1

850 mostradas na Tabela 6 (v. pag. 38).

5.7 Correlagﬁe_s em RMN de Carbono~i3

Embora as constantes de Hammett e outras demais que se
seguiram terem sido obtidas de estudos cin®ticos., seus valores
estio relacionados & alterasBes provocadas pelco substituinte na

' . R \ 89,9394 .

distribuic®o de cargas nas molecula , atraves dos efeitos
indutive e de ressonincia. Desta forma, com a difusfo da técnica
de RMN e pelo fato gue 08 deslocamentos gquimicos 850 dependentes

des alteragfes de densidade de cargas induzidas pelos

substituintes no sitio de prova, surgiram varios estudos de
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correlagcio entre as constantes ¢ de Hammett e deslocamentos
qul micos.

Os mistemnas sromaticos, notasdamente o. anel benz®nico, &80,
neste contexto, de especial interesse, n%o somente do ponto de
vista quimico mas também pelc fato de se prestarem &0 estudo de
propagacio does efeitos indutive e de ressonincia. Extensivas
correlac®es entre deslocamentos aul micos de Carbono—-13 e
constantes ¢ de Hammett, em benzenos monossubstituldos, foram
primeiramente reportados por Spiesecke e Schneiderﬂz, seguindc os
pioneiros estudos de Lauterbur —° %,

Existem vérics métodos para se estudar correlagBes entre
deslocamentoe aquimico de Carbono-13 e constantes de Hammett. O mais
simples deles ¢ o SSP (Single Substituent Parameter), gue consiste

na correlaciio simples entre o 5CS e apenas um tipc de escsala de

conestante do substituinte, representado pels Equagio 20.
S5CS = po 20D

Exner e Eudesinskyﬁs correlaciconaram, através das Egquag@es
21 e 22, o deslocamento quimico de Carbono-1i3 de (=N, em

benzonitrilas m e p-substituidas, com as constantes o e ap,

reaspectivamente.
SCS (CH) = =3, 21 c:vm r = (3,048 {212
S5CS (CH> = -2,38 crp r = O, 8964 222
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Taft116 & colaboradoresﬂm mostraram gue © deslocamento
gquimico do Carbono 4 (C-4), em benzenos monossubstituidos, seria
melhor correlacicnado com uma combinasZo de o8 o Este m#¢todo &

conhecido como DSP (Dual Substituent Parameler2? e € expressc pela

Equacio 23 .
s - e
5CS = P Pan L23
Neste netodo, o e o s30 constantes que exprimem
separadamente as contribuisSes indutiva & ressonante.,

respectivamente, de um substituinte e P, € Py #80 os fatores que
ponderam a contribuigdo de cada um desses efeitos, sendo chamados
de coeficientes de transmissio. Guatro escalas “a podem ser

147425 - [+ BA + . ,
usadas (On, o, O ou on}, dependende das exigéncias

® R
eletrénicas do sitio de prova.
Bromilow e Co1.z—fmoradmc*esﬂ!2 tém utilizadeo o mEtodo DSP no
estudo de varias sfries de benzenos 1,3-dissubstituidos C(XVI> |
¥y  C(FIXOD

3
2

CXVID
= Ly C(VYARIAVELD

Como resultado de suas pesquisas, obtiveram ae eeguintes

correlacBes (Y = H);

SCS CC‘) = 4,6 o + 21,5 oL {f = 0,03 ¢ 5 = 0,183 (24>

5Cs (Cs) = 1,56 o~ 1.4 o (f = 0,19 e 5 = 0,240 {252
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E interessante notar que hd um efeito reverso no <Carbono 3
CEquagio 292, onde substituintes elétron-doadores por ressonincia
tendem a  desproteger este atomc de carbono e substituintes
elétron-atraentes por ressonfncia tendem & protege-lo. No Larbono
4, {EquacEo 243, o efeito de ressonfincia € bem maior. ou seja,
mais importante gue o efeitc indutivo na predig®o dos wvalores de
5CS (ﬁﬂ). & no Tarbonc 3, a megnitude desses efeitos € guase a
mesma.

Para todos os outros substituintes ¥ estudados tamb®m foi
observado © efeito reverso sobre o dtomo de Carbono 3. 0 efeito de
ressondncia continuou tamb®m sendo o efeito mais importante sobre
o SCS {C‘) -

Un interessante trabalhce foi reportado por Yamagami e
colabor&dex%n?zs, utilizando a analise DSP sobre N,N-dimetil

carbamatos de fenila o e p-substituidos (XVII e XVIIID,

o O .
= S i _ H
4 {O) 20" NMe, xm-‘-i—u’c‘nuez
3 b f J - 2
2™X
CXYIID CXVITID

Comparando os valores observados experimentslmente com os
valores calculados para C6 {X¥il>», observaram que este &tomo era
mais desprotegido do que se esperava. Tais desvics sistemfticos
foram atribuidos & conformagio do grupo carbamato.

Ainda neste trabalho, Yamagami e seus colaboradores
executaram correlasBeg do tipo BSP para o Carbono 8 dos carbamatos

o-substituidcs e para ¢ grupe carbonila dos carbsmetos ¢ & D-
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substituidos, através das EquacBes 268, 27 & 2B, respectivamente:

SCE {Cﬁ} = 5, 2% o * 16, GO o, = O, 06 r = ,004 {262
SCE (€O = -2, 24 o, - G, G2 On T~ O, 09 r = {, 957 273
SCS (oo = ~1,74 o, - .85 oL O, 08 r o= (3,095 {282
SCSPhx < Cp} = B 71 o+ 16, GO Oy ™ G, 26 r = $,995 {2895

Um valor negativo de p, (efeitoc reverso) tem sido observado
em correlas@es de SCS em carbonos de cadeias laterais e &
explicadozz" pela polarizas®o ., O valor absoluto de P, N8 EguacEo
27 {(g-sfrie) € um PouCO malior que o valor de = da Egquacio 28 {(p-
srie), e depende da distidncia entre o carbono carbonilico e o
substituinte X. O valor de Pg na Equagdo 28 (~1,8b) ¢ comparavel
com o obtido (~1,5Z) para os acetatos de fenila p,meubstituidosiu.
Por outro lado, a contribuig&Eo de Pa (-0,82) ¢ substancialmente
menor na Equagdo 27 (g-carbamatos) quando comparado so valor de =
{-1,85}) da Equag3o 2B (p-carbamatos); isto sugere que a8
interas®es estéricas entre o grupo carbamato e o© substituinte X
inibe a ressondncia de um ou ambos o8 substituintes para os
g-carbamatos. Como mencionado acime, ndc havia evidéncias que o
substituinte X estivesse fora do plano do anel, portanto, Yasmagami
€ seus cclaboradores admitiram que havia uma mudans a
conformacional do grupc OCONMe, de tal modo que os  dois
substituintes estivessem o mais afastado possivel um do outro.
Desta forma, ¢ grupo carbamato nio mais estaria no mesmo plano do
snel, o gue resultaria em um decréscimo no grau de conjugassg3o

entre o anel aromético e o8 eldtrone nZo ligantes do Atomoe de
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ocxigénio (QCON%&Z) e, portanto, haveria um decréscimoc no valor de

Pp-

Embora supsrior ao mitodo de andlise com um s pardmetro. o
metodo DSP apresenta limitagcSes. E o caso de benzencs
i.4-dissubstitul dos% CXI¥Y, onde o efeiteo do substituinte b4

gobre C—-4 £ func¥o nZ¥o somente do substituinte ¥, mas tambem da

natureza do substituinte ¥.

CFIXOD y—2{()V4-x <VARIAVELD

Este ¢ um exemplo de nZ%o aditividade dos efeitos dos
substituintes. A aditividade reguer gque o SCS de gualquer
substituinte nests s&série, =eja o© mesmce gue o] sCE deste
substituinte em benzenos monossubstitul dos .

87-88,125-126
Estudos

sobre varias sfries de benzenos 1,4-dis-
substituidos (XIXD> tém mostrado que os deslocamentos de Carbono-13
20 sistematicamente ndo-aditivos. A principal razioco para a
nEo~aditividade nas posigBes ipsc € para resulta da ag3o do
substituinte ¥, gque exerce um efeitc sensibilizante sobre a
resposta do atomo de Carbono 4 (XIX> ao SCS, induzido pelo
substituinte X. Uma segunda razfoc para a nioc-aditividade & 3
interag3c mUtua entre os substituintes X e Y.

Uma forma de se quantificar a interag3o matua dos

R . . . 87-88,
substituintes foi proposta mais recentemente TB9AZZ  pste metodo

& conhecido como DSP-NLR (Dual Substituent Parameter Non-Linear

Resonance? e € representado pels Equagfe 30, a segulr:
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) o o
SCS = PO + paio*nf(ﬁ - sofx)) {303

Nesta equacio, utiliza-se apenas uma escala de ressonincia
{o:}, O pardmetro efetivo de ressonidncia 5R = a;/{i o go;) passa
a ser uma funcZo continua (e nqEo linear) do novo pardmeiro £, qgque
& & medida da demanda eletrdnica que o sitioco de prova (C-43,
influenciado por ¥, impSe a ¥X. Valores negativos de £ caracterizam
grupos Y aceptores de elétrons n e valores positivos, grupos
doadores m. O valor sbsclutc de £ ¢ tanto maior guanto meaior for a
capacidade daadofa/aceptcra.?z de ¥. Guando £ ¢ gzeroc, a eguagdo
DSP-NLR se reduz & DSP convencional.

Brownlee e Sadek™® tém utilizado este método (Tabela 73 no
estudo de SCS {C4) de algumas stries de benzenos 1.4-

dissubstituidos (XIXD> |

Tabela 7. Analise DSP-NLR sobre dados de SCS em benzenos 1, 4-

dissubstituides.

Subst. Y ,oI = £ f s
OMe 3,1 17.8 0, 45 O, 06 O, 26
OCCMe 3,2 17,5 0, 0B 0,058 0. 23
CONH, 5, 4 17,8 -, 48 0, 08 0, 27
CSNH, 5,2 17,7 -0, 58 0, 06 0, 32
H 4,5 21,9 0, 06 0,03 0,15

s = desvio padrio

f = desvio padrZco ~ raiz quadrada da média dos desvios

Brownlee e Sadek concluiram gue o grupo OMe € melhor dosdor
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de elétrons (£ = 0,48}, enquanto que o grupo (OC0OMe (& = O, 06D
praticamente ndo interage com o© anel. Isto ) devido A
estabilizacqc dentro do prdpric grupe, & qual compete COm
interac®es de ressondncia entre ¢ grupo € o anel.

A troca do oxigénio do grupc CONH, por enxeofre n3c causa
draméticas mudangas nas propriedades eletrdnicas do substituinte.

Yamagami e colaboradores - tém estudado a relagdo entre a
atividade anticonvulsivante e a estrutura de varios
N,N-dimetilcarbamatos de benzila e fenila m~ e p-substitulidos
CHX e ¥XI> e observaram qgue & satividade bicldgica destes compostos
CXX a, XXI a) estava relacionads com propriedades eletrdnicas (o)

dos substituintes.

X
3
F a
) O
]
0 0
} H
XXCad> Y = Mey,NCOCH, XXICad Y = Me,NCOCH,
a o
i
XXCb> ¥ = Me,NCO XXICb) ¥ = Me NCO

Desde gue a atividade bioldgica dos N,N-dimetilcarbamatoes de
benzila depende parcialmente das propriedades eletrdnicas do
substituinte X, Yamagami e seus colaboradores esgperavam gue os
deslocamentos gulimicos de Carbono-13 destes compostos e dos N,N-
dimetilcarbamatos de fenila poderiam ser correlacionados com suas
stividades farmacoldégicas. Neste sentido, executaram primeiramente

correlescdes entre ‘2CSCS e conetantes v de Hammett pelo mEtodo
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DSP-NLR, para os compostos XX (bd e XXI (b). Alguns resultados

deste trabalho estfo compilados na Tabela 8.

Tabela B. Analise DSP-MNLR para Cg em M, N-~dimetilcarbamatos de

fenila @ e p-substituidos.

) & b
série pz pR A £ £

meta 5,2 1,9 4,2 0, 04 o, 03
para 3,3 i8,0 5.5 0, 04 O, 085

k=3
A= Fr 7 Py
bf w raiz guadrada da média dos desviossraiz guadrada da média dos

valores experimentals

Os efeitos indutivo e ressonante do substituinte X scobre SCS

(Ci) s¥¢0 mais importantes para o8 carbamatos de fenila m-
substituidos.

A aplicacio do método DSP-NLR zo Carbono 4 de benzenos 1.3~

dissubstitul dos (XXIID> nEo mostrsa melhoria sensi vel'>> sobre a

gualidade das correlas@es se comparado ao método DSP, uma vez que

nEo existem interac®es diretas de ressonincia entre ¥ e X.

y (FIXO)
3
2
CXXTID
5 &x ¢VYARIAVEL)

Mais recentemente, VArios trabalhos nesta area tém sido
. $4%5,123,4289-430C . s
publicados s tanto atraves de analise com um

parametro como atraves dos mé&todos DSP e DSP-NLR
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CAPITULO 6 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

"PREPARAC:&O DE BENZENOS MONO-. DI~ E TRISSUBSTITUIDOS. UREIAS E
CARBAMATOS: TRANSFORMA(}EO DE GRUPOS. FUNCIONAIS”
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"PREPARACKO DE BENZENOS MONO-. DI- E TRISSUBSTITUIDOS. UREIAS E
CARBAMATOS: TRANSF ORMACKO DE GRUPOS FUNCIONAIS™

6.1 PREPARACAC DE NITROCOMPUOSTOS ARDMATICOS

bem dawvida, o reagente mails utilizado para a nitragc3o de
compostos aromaticos € uma mistura de acide nlitrico e 4acido
sulfarico ™t 7%,

Para substratos multo ativos, a reagfo pode ser feita tambem
com &cido nltrico em 2gua, &cido acético ou em anidrido
acttico . Se condisg®es anidras s8o regueridas, a nitracio pode
ser efetusada com N,Ug em CCl,, na presenca de P,0g, © gual remove
a dgus formada na rea¢56m4. Nitrac®%o em meio alcalinoc pode ser
scompanhsada com €steres de dcido nitrico, como o nitrato de etila
CELOND,> . Outros agentes nitrantes s3o: nitrato de metila e
BF‘;”, NaNO; e 2acido trifluorcacético™ ", N,Guﬁ? € sais
nitrénio'™ tais como NO,'BF, . NO, PFe” e No,'CF;S0;”

Mais recentemente Sura e colaboradores & tém utilizado
nitrato de uréia como reagente nitrante na mononitras3o de
benzenaminas 0, m & p-substituidas (R = Me: Cis Br. OMe @ OELY. Us
rendimentos variam entre 70 e 80%.

Cutros metodos de nitras3o de sistemas aromdticos envolvem a
nitrasdo indireta, através da substituigso de: al dcido
sulfénico'™ e bd grupoe diazdnio {(reagdo de Sandmeyer)‘ga_

Oxidegc®& o de aminas e nitrosocompostos aromiticos tambem
constituem outros metodos de preparasio de nitrocompostos

aromdticos. As aminas podem ser oxidadas por H,0, 30%, em acido

X R . 4 . i . _ . R
acetico g1301a1£1, & tambem por Acido peroxitrifluorocacs—
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, 142 s .
tico . Ja os nitrosocompostos podem ser oxidados atraves do uso

de uma solusZo aquesa 30% de H,0, em acido trifluorocacético™®

144145

Na década de BO, Laszlo introduziu o clayfen e o

claycop, versatelis catalisadores para reasDes organicas
. 144,546-147

hetercggneas. Entre outras aplloa§5884 N . clayfen e

claycop podem ser tamb®m utilizsados para a nitragfo regiosseletiva

de fentis em THF, éter etilico ou tolusno, a temperaturs
. 1 4F 14D . .
ampbiente 3 e rara a mononitras&o seletiva de
iS50 . . s
halobenzenos , na presenca de anidrido acdticoc em hexano {ou

diclcrometanc},' também 2 temperatura ambiente.

5.2 PREPARACAO DE C-NITROUSOCOMPOSTOS ARCHMATICOS

NitrosagcZo do anel aromdtico com adcido nitrose € normalmente
feita somente com substratos ativos tails como aminas e fendis.
Entretanto, aminas aromdticas primdrias sfo normalmente diazotadas
sob estas condiqﬁesﬁl'wi, e aminas aromaticas secundédrias tendem
la. reagir para produzir preferencialmente N-nitrosocompostos. Por
outro lado, aminas aromdticas secunddrias podem ser C-nitrosadas
de duas maneiras. O N-nitroso composto primelramente obtido pode
ser isomerizado a0 C-nitroso composto {Rearranjo de
Fi$cher-ﬂepp15z) , ou pode ser tratato com um ocutro mol de Adcido
nitroso para produzir um N,C-dinitrosccomposto.

Acido nitrosilsulfurico em &cido sulfurico concentrado foi
usado'”’ como eagente de nitrosas3o direta de certas aminas
arcmaticas primdrias e secundarias. Tipicas aminss prj.méx‘ias, as
quais sofrem nitrosag®o direta s¥o: wm-toluidina, p-xilidina,

m-anisidina, m-aminofencl, etc. As aminas secundadrias derivadas



destas aminas primarias tambem podem ser nitrosadas diretamente.

Nitrito de s&dio com &cidos minerais ou nitrito de pentila com
dcidos minerais s8o tipicos agentes de nitrosagiEo. H-N,N-dislguil-
smino-Z-nitrosofendis tém sido preparadosiM em bons rendimentos
(14-79%> pela nitrosasgio de 3-N,N-dialquilamincfendis com acido
cloridrico e nitrito de sddic & 0-5°C.

A nitrossgEo de fendis procede de maneirs similar 2 nitrosagdo
de aminas terciarias Y,

Nitrosocompoetos arométicos e alifaticos também podem ser
preparados por variasdos métodos de oxidag3o: a) oxidagZo de aminas

144,155-156
: b

com dcido de Caro {4cido permoncsulfdrico, H.S0g2
oxidac3o de aminas & temperatura ambiente, com adcido peracético ou

. . 254
dcido perfdérmico .

6.3 PREPARACAO DE H-CARBAMATOS (URETANAS) E N-CARBAMOTIATOS
N-Carbamatos sio preparados gquandoc isocianatos s35o0 tratados
com 2lcoois. Este ¢ um excelente metodo de preparagdo, de ampla
aplicec®o e que produz bons rendimentos. Acidoe cifnico C(HNCO?
produz carbamatos n¥o substituidos (0-Carbamatos>'®', Isotiociana-
tos similarmente levam a formagio de tiocarbamatosis7, RNHCSOR'® .
Alcoolis terciarios e fendis podem reagir com isoclanatos pars
produzir uretsnss quandc s¥o catslisadas por 4acidos ou bases.
Isocianatose reagem com &lcools primaérics 2 25—3000, entretanto,
alooois secundédrios e tercidrios resgem mais lentamenteim.
N-alquilcarbamatos podem ser preparados atraves da reasg3do de
156-159

carbonatos de dislguila com alguilaminas .

O tratamento de cloroformistos de alguila com amdnia ou aminas
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fornece um bom metodo laboratorial para a preparagido de
carbamatos. Entretanto, desde que fosgénio estd envolvido na
preparacZo do éster cloroformiato, grende cuidado deve ser tomado.
Alternativamente pode-se utilizar a condensasdoc do alcool com
ureias parsas a preparacfo de carbamatos.

N,N-dimetilcarbamate de 3-N",N -dimetilamincienila fol
Qreparadogém em 4% de rendimento & partir do cloroformiato
correspondente e dimetilamina (Equag¢fo 323 . O cloroformiato. por
gua vez, fol preparado a partir do 3-N,N-dimetilaminofenol e

fosgénioc, em B0% de rendimento (Equaglo 313 .

3~Me,NC gH4 OH + COCl, —> 3-MepNCgH,0COCI =+ HCI {313
* o

3-Me,NCgH, OCOCI + 2HNMe, —> 3-Me NCgH, OCONMe, + HyNMe, Ci 32>

Un mé&todo bastante prético de se obter HN,N-dimetilcarbamatos
de fenila substituldos € o tratamento de fendis com cloreto de
N.N-dimetilcarbamot 1a” t*74%% (Mo, ,NCOCI2? €& uma base. Por este
metodo, Nozawa e colaboradoresﬂ” prepararam o N,N-dimetilcarbsamsa-—
to de 3~-N",N -dimetilaminofenila, como intermedidrio na sintese do
iodeto de necstigmina. Stevens e Eeutaléa utilizaram piridina como
base na preparas3c de varios N,N-dimetilcarbamatos de fenila
subetitul dos. Perjessy e colaboradores © também prepararam vVArios
N,N-dimetilcarbamatos de fenila substituidos, utilizando hidreto
de stdic para gerar o fendxido de sddio.

N,N-dimetilcarbamotiatos de Q-fenila substitui dos também podem

ser preparados da mesma maneira.mas utilizando-se cloreto de N,N-

dimetiltiocarbamot la ( MegNCSCI2> como agente tiocarbamilante'®®

b2



N,N-dimetilcarbamotiatos de S-feniia substitul dos
{ Me,NCOSCgHgX> podem ser obtidos através da reas®o de tiofensvis™®”
com o cloreto de N,N-dimetilcarbamolla, utilizando-se itrietilaminsa
ou hidrédxido de s6dio para a gerasZo do ticfentxido. Podem ‘tambem
ser obtidos através de rearranjo térmico de N,N-dimetilcarbamotia-
top de O~fenilas substituidos a sltas temperaturas“mAﬁé{~ 300QC3.
Por exemplo, N,N-dimetilcarbamotiato de S-3-N",N'-dimetilaming
fenila foi preparadouﬁ a partir do N,N-dimetilcarbamctiato de

0-3-N",N —-dimetilaminofenila (Equag3o 332, através do rearranjo

térmico & 280°C e em 95-100% de rendimento.
NC CHy D5

| o 33D
i
SCNC CHg 0o

6.4 REDUCAC DE NITRC E NITROSOCOMPOSTOS ARCMATICOS A AMINAS

Aminas tém sido preparadas pela redusio de uma variedade de
compostos nitrogenados (amidas, nitrilas, nitro e nitroso com
postos), atraves de muitos agentes redutores. Particulsarmente nas
séries aromaticas muitas aminas tém sido preparadas pela redugdo
dos correspondentes nitro e nitrosocompostos. Nitrosocompostos e
hidroxilaminas podem ser reduzidos a aminas pelos mesmos reasgentes
gque reduzem nitrocompostogai.

Un grande nUmero de agentes redutores tem sideo utilizados para

3 . . 16Z2.,4670
a reducio de nitro grupos: In, Sn o2 Fe e Aacido mineral )

i54,167b,168

. R . . . 169
hidrogenas& o catalitica ,hidrazina e um catalisador .

Ticl5."° 4Acido férmico e Pd-C,"" NoBH, € SnCl,, = NagS e

3670, 17E-174 . . s 175
compostos correlatos . CrCl, em meio &acido ., NaoBH, e
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Pd-c,” % etc..

3-aminofenol pode ser preparado a partir do 3-nitrofencl
através de varios métodos de redusgHo: CrClg/HC! aguoso e7® 77,
NoH, .H,0/Cu ou Fe em 26 €76, 430777, H_/pd-c €90%"7°,  RHFeCCOD,
{SSX)fﬂ?, MaBH, /Pd-C €6323&?&. Sivanandaiash e colaboradare&fﬂ
utilizaram dcido formico., formisto de sbdio e carvio paladisado
para obter J-aminofencl em 92% de rendimento.

Acetato de 3-aminofenila foi obtido - a partir do acetato de
3-nitrofenila em 82% de rendimento, utilizando SnCli, como agente
redutor, em etancl. Este mesmo composto f£oi  tamb®m  preparade
através da hidrogenat®o do acetato de 3-nitrofeniia catalisadsa poy
dxido de platinaﬁ”, em 43% de rendimento.

Satoh e colaboradores' - prepararam o acetato de 4-sminofenila
em 98% de rendimento, através da redugio do nitrocomposto
correspondente com NaBH, € SnCl,. N,N-dimetil-1,3-benzenodiamina
tem sido obtida por redugd8o do nitrocomposto correspondente,
através de varios reagentes: Sn/HCI (SSXD“W, N, M, /Ni C?B,S%)ﬁm,
cetona/KoH (80%™™* & Fo/Hel (B0% %%,

Morgan e Claytodm5 cbtiveram N',N',4-trimetil-1,3-benzeng
diamina através de redugdc do N,N,4-trimetil-3-nitrobenzenamina,
utilizando estanho metdlico em 4acido cloridrico concentrado.
Haworth e colaboradores'® prepararam 4-cloro-N ,N'-dimetil-1,3-
benzenodiamina atraveés da redusfo do nitrocomposto correspondente,
também utilizando 8Sn/HCi. Clemo e Smith'®® também prepararamn B
diamina acima, mas utilizaram Fe/HCI .

Exemplos de reducdo de nitrosocompostos s8o a preparagdc do

dicloridrato de Z-amino-5-N,N-~dimetilamincfencol a partir do 5-N,N-
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dimetilamino-z-nitrosofencl., utilizando-se ditionito de aﬁdiouw

7o
CNa;S50,23 Ha/Ni'®" e SnClp/HCI aauoso BN (n 34%77°%,

6.5 ACILACEO DE FRIEDEL-CRAFTS

O mais importante método para a preparagic de arilcetonas @
conhecido como sacilegdo de FriedeleraftsHMb, Os reagentes
utilizados nfoc sio somente o8 haletos de acila mas também &cidos
carboxl licos, anidridos e cetenos.

Todos o8 guatro halcogenetos de acila podem ser utilizados,
embora os cloretos sejam mais comumente empregadosﬁ”, Geralmente
um catalisador ¢ reguerido. Cloreto de aluminio ¢ o catalisador
mais comum, mas muitos outros &cidos de Lewis t&m sido
empregados ., como por exemplo AlBrg, FeClg, InCl,, BFg, etc..

4 —amino-2 -~hidroxiacetofenona tem sido prep&radaﬂﬁwi?z a

partir da N-{3-metdxifenil)-acetamida, wutilizando-se cloreto de

aluminio como catalisador.

6.6 PREPARACAC DE UREIAS

A sintese direta de urdiss em laboratdric, s partir de aminas
e derivados carboni licos gasosos, nem sempre € conveniente devido
a necessldade de eguipamentos de pressio. Os meétodos laboratoriais
mais comuns de preparasfio de uréias envolvem a condensagEo de
aminas com uréias, lisocianatos ou derivados de isocianatos.

Alguns dos derivados carboni licos mais empregados na slntese
de uréias s3I0 o didxido de carbono, dissulfete de carbono,
monoxido de carbono e enxofre, carbonatos, fosgénic e cloretos de

1%1
carbamol ig .
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Somente uns poucos casos tém sido reportados para a preparasio
de uréias amromiticas & partir de aminas primarias e fosgénio.
Aminas secundarias reagem com fosg®nio para produzir cloretos de

£ @3 , . .
carbamct 1s , o8 gquais, sob tratsmento com amdnia, aminas
. \ . , , , 194
primdrias ou esecunddrias, produzem uréiss asgim@iricas .
2 . iP5 - . " . - S,
Michler e Escherich pPrepararam a N -fenil-N,N-dimetilurédia

s partir de benzenamina € cloreto de N,N-dimetilcarbamolla, em

benzeno, mas o rendimento obtido nio € citado.

£.7 H-METILACARC DE AMINAS AROHATICAS

0 tratamento de sxdnia e aminas com haletos de alguils,
eulfetos de dialguila ou p-toluencsulfonatos de alauila &
claseificado como "alguilas®es de Hofmann". O tratamento de amdnia
com haletoe de alguila normalmente produz uma mistura de aminas
primdrias, secunddrias e tercidrias e o sal haleto de amwdnio
gquaternario.

Pelo ajuste da razio molar, temperatura, tempo de reacdio e
outras condicBes, ¢ posaslvel controlar a reagfo de tal maneira que
uma dessae classes de aminas torna—-se ¢ produto principal.

A reatividade normal de haletos ¢ I > Br > C}, sendo gque o8
clorocompostos s%co geralmente inertes. Devide & baixa velatilidade
e custo, N-—metilagio ¢ geralmente feita com sulfato de dimetils,
em vez de iodeto de metila.

Atkinson e Biddle™™® obtiveram & 4 -dimetilamino-2 -nitro-
acetofenona em 72,4% de rendimento, tratande 4 -amino-Z-nitro-
acetofenons com sulfato de metila em meio aguoso baésice e scb

refluxoc. Wepsteriw preparol a N.N,Z2-trimetll-4-nitrocbenzenamins,
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em 70% de rendimento, & partir de Z-metil-4-nitrobenzenamina e
sulfato de metila, sob refluxo por 7 horas.

Haworth e colaboradores®® Prepararam d-cloro-N,N-dimetil-
3—nitrobenzenamina a partir da 4—cloro-3-nitrobenzenamina
utilizando icdeto de metila e carbonatc de sddio, em metanol.

Também utilizando sulfato de metila, Bobranskii e Eker
preparsram o metilsulfsato de necstigmina a partir do N,N-dimetil-
carbamato de 3-N',N -~dimetilaminofenila, em acetona, com 75% de
rendimento.

Uma modificac8o da reasdo de Leuckart paras a preparagio de
sminas metiladas, & gqual requer condigBes de reagdo nenos
drasticas, conhecida como reagdo de Eschweiler—-Clarkeiw, envolve
o uso de sclugfo aguosa de formaldeido e um excesso de &cido
formico como agente redutor. Usualmente as condis®es de reagdo sfo
tais gque somente a amina terciaria pode ser isolada 0 o, Por
egte metodo, Borkowski e Wagnerzm prepararam N,N-dimetil~4-metdxi
benzenamina & partir da 4-metdxibenzensmina, em H0% de rendimento.

Giumanini e colaboradores” tém uvtilizado um metodo
modificado para s metilag®oc de aminas aromdticas primarias e
secundarias. Este método envolve o uso de uma soclug3do de
formaldei do e acido sulfirico diluide em tetraidrofurano e uma
solucEo da amina e boroidreto de sddio tamb®m em tetraidrofurano.

Cutros agentes metilantes também s¥o conhecidoe e wutilizados,
como por exemplo: fosfato de trimetilazm, tetrafluoroborato de

trimetiloxénio  ~ ¢ Ma3G+BF“ 2, trifluocrometanossulfcnato de

. 208 . R 207
metila e ocsrbonatoc de dimetila
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6. 8 HALOGENACAZD DE ANEIS BENZENICOS

Compostos arométicos podem ger clorados ou bromados pelo
tratamento com clore ou bromo na presensa de um catalisador.
Cleoreto Forrico e outros dcidos de Lewis s3c geralmente usados
como catalisadores. Para substratos astivos como aminas, fendis,
etc., nenhum catalisador € neceasérioﬁ”.

Fentis podem ser bromados exclusivamente na posigio orio por
tratamento & -70°C com Br,, na presenca de t-butilamina ou
trietilenodiamina. Predominantes orto clorag®es de fendis t&ém sido
chservadas com cicleoexadiencs clorados .

Cutros reagentes tém eido usados: HOCH, HOBr, N-cloro e N-bromo
amidas ° (eepecialmente N-bromosuccinimida), perbrometos de
N,N,N-trimetilbenzilamébnio~4-~substitul dos e perbrometos de
N,.N,N-trimetilbenzenam®nio substitui dos  C. Dibrometo de dioxano
foi utilizado por Kosolapoffﬂi para a moncbromag3o de aminas
aromidticas terciadrias , mas resulta em pobres rendimentos para
arilaminas primdrias e secundarias.

Fox e colaboradores  utilizaram Z,4,4,6-tetrabromo-2,56~ciclg
exadienona Pars efetuar & monobromac3o de uma ampla sfrie de
aminas sromiticas primarias, secundarias e tercidrias, gquase gue
exclusivamente na posi¢%o para. Além dos altos rendimentos (70~
04%) , a bromoamina ¢ freguentemente cobtida em alto grau de pureza.

0 tratamento de sais de diazdnio com CuCl ou CuBr leva a
formacEo de cloretos ou brometos de arila, respectivamente. Este
tipo de reag3o & conhecida como “ReagZEo de Oandmeyer” e se
constitue num dos melhores métodos de se introduzir bromo ou c¢loro

. 134 .
em um anel aromdtico . 0O rendimentos s£380c geralmente altos.
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Iodo ¢ o© menos reativo dosg halcgénios em substituicio
aromdtica’ . Exceto para substratos ativos, um agente oxidante
deve normaimente estar presente. Exemplos de agentes oxidantes sXo
HMOy, HIO5 . S05 © Ho0,.

IpdacEo tambdm pode ser realizada por zca,M3 gque €& um me lhor
agente de iodacHEo guando comparado a I,. Outros m&todos de icdagdo

: : 254 21T
incluem ., na presenga de: sais de ccbre  , SbCig,

Z2is

AICH 3-CuCl o, T!QAc,mj azoisobutironitrile "

{AIBN> , etc..

Um dos melhores wmetodos para a introdug8c de iodo em andis
aromaticos € a reagio de sals de diazdnio com ions
jodeto’™ . 4-iodofencl foi obtido " em 70% de rendimento s partir
do 4-aminofenol e utilizando-se H,50, . NoNO; € KI como reagentes.

. . . 220222 ,

Fluorag®o direta de an®is aromdticos com F, n&o @ facil
A& temperabtura ambiente,devido & extrema reatividade do fldor. Flug

23 cHaeooF, %% etc. .

rasio tamb®m tem sido reportada com AgF,.

A decomposigdo térmica de fluoroboratos de diaz®nio (Reagioc de
Schiemann) ¢, sem duvida, o melhor m¢todo de se introduzir fldor
em um anel aromdtico o> . Por este metodo, Bergmann e colaborado—
res - ° prepararam 4~fldorofencol a partir de 4-aminofenol em 71i% de
rendimento. Fluérofenéis 820 obtidos com melhores resultados

: N , 227228
partindo-se de fluorcanisdis .

6.9 PREPARACEZO DE FENGIS

Fendis podem ser preparados por uma série de meE todos

\ 131,151 , ] zae
diferentes . entre eles: clivagem de ©Steres fendlicos s
. Z23C . . .,
fusiio salcalina de i1ons sulfonate , hidroxilagfo de antis
, 221-232 . . . , . 233
aromaticos . hidrdlise de sais de diszdnio . etc. .
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3-nitrofenol #é preparadcmm em B85,1%¥ de rendimento por
diszotes&o da 3-nitrobenzenamina, utilizando H, SO, , NaNO, e H,O0.
Tambem por este mEtodo pode-se gitar a preparasio do
3~N,N-dimetilaminofenol™, 2-bromo-5-N,N-dimetilaminofenol™ ", 2-
cloro-5-N,N-dimetilaminofencl®® e 2-metil-4-N,N-dimetilamino-

44 . . :
fencl ~, a partir das respectivas aminas.

5.10 SINTESE DA NEOSTIGMINA

A neogtigmina & geralmente obtida a partir do
resorcinol®® CXXIIED ,conforme ilustrado noc Esquema 4. Outras rotas
sintéticas patenteadasﬂmmswﬂaa, tendoe m-aminofencl e m-nitrofe-

nel como matéria-prima e utilizando, entre outros., fosg®nic e

dimetilamina como reagentes, ofo também citsdas na literstura.

Esquema 4. Sintese da Neostigmina a partir do Resorcinol

HO_ _OH HO._ _NCCH g
* HNC CH:; )2 e

CXXITID } coci
2
AV 4
CCHs:’zN\ /0\ : /NCCH332 Cl\ /0\ tN(CH3)2
C HNCCH4 3, C
1 \ < T
O O
l CH,Br
v
+
C CHa )QN\ ',D\ ’_.NC CH:; )3 Br
C
g brometo de neostigmina
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A neostigmina pode também ser preparada & partir da N,N-dime-
tilbenzenamina, atraves de métodos sintéticos ordinériosiﬁz,

conforme o Esguema 5.

Esgquema 5. Sintese da HNeostigmina a2 partir da K, H-dimetilbenrzena=-

mina
HNOz/Hps0,  C CHa2aNo 27\ NOs Fe / HCI
} i >
65%
. o
Nz nonog Haso,  CFHEENG ZNLOH D o 5 nce
B L. : >

O

0
_ i * i
CCHg 3N JOENCCH3d2 oy s gg. CCHg I3N_ _OCNC CH3 O
> CH5S0, "~
57% 75%
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CAPITULO 7

"APRESENTAC;‘;O E DISCUSSAO DOS RESULTADOS"
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APQESENT&CE«O E DISCUSSAC DOS RESULTADOS

7.1 Sintes= dos compostos

As rotas sintdticas sxploradas para a preparasdoc de todos o8
compostos est¥c ilustradas nos Esquemas 6-17 (v. pag. B4 - 75, O
rendimento obtido & & propriedade fisica (p.e. ou p.f.7 de alguns
intermedid&rics de sintese e de todos os derivados do metilsulfato
de neostigmina estio compilados nas Tabelas 8-11 (v.pag. 111-114>

De uma maneira geral os rendimentos obtidos foram muito bons,
principalmente se considerarmos que, em alguns casos, purificagBes
adiciconais do produto desejado sfo necessarias.

Com relasZo ao metilsulfato de neostigmina <173, das trés
rotas sinteticas propostas (Rotas i, 2A e 2B, v. pag. 64 - 85>
para a sua preparssdo, duas delas foram concluidas C(Rotas 2A e
2B> , sendo gue a Rota 1 foli abandonada, como veremos mais adiante.
Com relac®o & rota sintética para a preparasdo dos derivados
halogenados do metilsulfato de neostigmina, a idé¢ia original seria
obter o intermediidrio dicloridrato de Z-amino-5-N,N-dimetilamino-
fenol (29>, sendo que a partir deste eseriam introduzidos os
halogéniocs, conforme_g Rota 6 (v. pag. B73, HEsta rota tambeém ndo
foi concluida, pois, aledm das dificuldades encontradas na
manipulasg¥ o do diaminofencl, a reagdo de diazotas3o deste inter
medidric para a introdus¥o de iodo apresentou um baixo rendimento.
Ieto nos levou & crer que também teriamos dificuldades de obtengdo
dos demais derivados halogenados a partir deste diaminofenol.
Desta forma, pesguisou-se outras rotas sintéticas para a

preparagic dos derivados halogenados da neostigmina, confcorme
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mostrado noe Esquemas 10, 11, 14 e 17 (v. pag. B8-86Q, 72 = 755 .

As rotae sintéticas para a preparacZo do nitro~- e fldor-
derivados do metilsulfato de neostigmina (Rota 13 e Rota 14,
respectivamente; v. pag. 74 - 75 tanbém n3oc foram concluides. HNo
caso do nitro-derivado nZc foi possivel concluir a Ultime etaps da
sintese, envolvendo a metilagZfo do N,HN-dimetilcarbamato de
5-N",N -dimetilamino-2-nitrofenila (64> com sulfato de metila. Ja
no caso do fluor-derivade n¥o conseguimos obter o¢© intermediério
fenolico (B9, através da diazotasXo da 4-fluor-N' ,N' -dimetil-1,3-
benzenodiamina (682 . Estas e outras reagBes serZo discutidas

detalhedamente mals adiante.

Esguema 6. Rota Sintética para a Preparagfoc da Neostigmina

Rota 1
+ - _ + -
NH, NCCHgd5 I NCCH3 O3 1
—_ —_— —_—
“NO
H,SO, 2 HEI
1> 2 3
+ - * - - -
NCCH5 5 T NCCHg 35 I 0 NCCHg g I
NaNO, C CHa 2NCCH o
“NH, H2S0, ~OH ~o-C~nc cH 3,
o =) (6>
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Esgquema 7. Rotas Sintéticas para a Preparacgio da Neostligmina

Rota 2

oA

2B

12 NaBH,, Fe ]
> > -
23 H, GO H, S0, He! 2 TNCCHG 02
+ -
NC CHg 25 o CTHy 2 NCCHs 3 CH5S0,
> — i il
H2S0, ~OH ~0-CNC CH 5 ~0-F~NC CHg 35
(14> (7>
NO, NO, NO,
sy > " >
2BD
B ~np, H2S0w ~OH ~o-S~cn, SNtz
€102 €112 12
NH., NCCH, D5
CCH3 2580, segue cf.
> >
A
“OH ~GH acima
13D (14>
Q PCI 4 g _
* H-CNMep, ————> C}-CNMep, (15D
SOCI 5
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Esguema 8. Preparagfo dos Derivados do Metilsulfato de Neostigmina

por SubstituigXZo Aloxtérica

Rota 3
* £
CHa I o CHy 3 CH5SO,
: € CHy INCCI o
> > 1
“p-Cnic eH 35

L -

>

Rota 5
* -
NC CH5 35 NCCH O NCCH; 23 CH3S0,
s o CCH5 2,80, o
i ";T¢ T > I
~o-C~NCeH, 3, ~5~C~pc CH3 35 ~s~Cic CH 35
(24D =55 (27>
S s s
1 1 S02CH 4 1
# Pt CS: r & NHGZ ey MQQMC“S"S—ﬂNMaz S z C! —CNM92 - 23 - 302
(22 23
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Esgquema 9. Preparag¢3o dos Derivados Halogenados do Metilsulfato de

Neostigmina por Substituic¢®o no Anel Aromabtico

Rota ©

NC CH g - HCI

12 NoNO, HCH Snl 5
> >
2> AcO Na® HCI
NH, . HCI
(28>
NCCHg 35 - HCI ﬁ
: introdugfo dos { CHgy 2 NCCH

» >
substituintes
{diazotagdod
R =F, Cl, Br e I
- -
NCCHS 0, NCCH3z 25 CH3S0,
o {CHz 2,80, 0
it > 1
“ﬂ”g‘%KCHs)z “O”C“N(CHSDR
R R
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Esquema 10. Preparagio do Iodo-Derivado do Metilisulfato de

Heostigmina

Rota 7

o CHg 25
C CHoy 35,NCCH k., {CHy 3580,
)~ pC CHZ 75
<313

* ou KIOz- KI/H



Esguema 11. PreparagZoc do DBromo=Derlwvado do Hetllsulfate de

MNeostigmina

Rota B8

o CHy Ja
C CHg 3,NCCH o C CHy 3550,
> >
Bt
~oC i CH 3,
Br (35)

* TRCH = &, 4,4, 6~tetrabromo—2, B~cicloexadien-1-ona (33D

oM Q

Br._ Br Brg Br., Br
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Esquema 12. Preparagfco do Metdxi-Derivado do Metilsulfato de

Neostigmina

RBota O

NCCHy D5 g NC CH3 D
: € CH4 2,NCCH : o CHy 7250,
> 1 >
~o~Cpic cH, 4
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Esguema 13. Preparagic do Metil-~Derivado do Metilsulfato de

MHeostigmina

Rota 10

€412

E-d Ed

NaNO,

H, 80,
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Esquema 14. Preparagio do Cloro=-Derivade do Metilsulfato de

Neostigmina

Rota 11

g -

o

C CHy 2,50,
I Y B4
N7 CHy Og

Ci (545




Esguema 1%. Preparagfo do Acetil-Derivado do Hetilsulfato de

MNeostigmina

Rota 12

NH, NHCOCH NHCOCH, #*

CCHLC0 3,0 1. CH,COC!
e

>
2‘ Ag tg 3}}@Sa

]

il
1. Nay,COs /Hy0 € CHy 2, NCEI

>4

>
a' ( cHs }2$0u

A

L3 —

NCCH5J5 CH3SO,
o
il
~o-"NCCH, 3,

COCH, (62>

C CHa 7250,

* hi também a formagic da 4° ~acetamido-2-metdxiacetofenona
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Esquema 16. Preparag8o do Hitro-Derivade do Metilsulfato de

Neostigmina

Rota 13

>
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Esquema 17. Preparag3c do FlGor-Derivado do Hetilsulfato de

Neostigmina

Rota i4

CCHy 3,50,
ey

A escolha da posicZo para em relacfo ao grupo trimetilamdnio,
para a introdug¥o doe substituintes na preparasio dos derivadoe do
metilsulfato de neostigmina, foi baseada principalmente em salguns
estudos farmacoldégicos ja efetuados com andlogos da
neost igrrx:‘utia.ﬁm’za9 .

A seguir, fornecemos uma descrigdo mais detalhada socbre a
preparacic dos compostos sintetizados nesta Tese, enfatizando as
eventuaie dificuldades encontradas em cada rota sintética. Cabe
salientarmoe agui que, exceto para a Rota 1, as preparascBes dos

compostos serfo discutidas por tipo de resgfo, a fim de se ‘tentar

concatenar as observasPBes € evitar repetiglfes desnecessirias.
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7+4.3 Rota 1

Uma das maneiras de se obter a necstigmina foi proposta
nesta Tese, através da Rota 1 {v. pag. 54> .

A primeira etapa envolve a preparacfo do iodeto de H,N,N-
trimetilbenzenamdnio (23, utilizando-se benzenamina & iodeto de
metile como reagentes., em sacetate de etila. Comoe s sabe, &
benzenamina ¢ capaz de formar sais de amdnio guando reage com
agentes miaguilantes, como o8 halogenetos de alguila. HNo caso

: ‘ s . . 24
especl fico do experimento realizado, a reagfio envolvida &

N » {3243

benzenamina

HNCH, HNC CHyO, I NCCH5 25

CHal 35

benzenam;.na

+* o
NCCH 2 CHL 0y I

CHgI , 363

Como se pode verificar pela reagB®o acima, o produto final
contém o iodeto de Ybenzenamd®nio como impureza , tornando-se
necessaria uma purificag¥o com hidréxido de sédio. Esta
purificaecdo se basela na abstragsdo de um doe protons ligados &0

nitrogénic. do iodets de benzenamdnio, e a subsecguente
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regeneresE o da benzenamina, qQue se separa do produto demejado e &,
ent¥o, extraida com ¢ter etilico. O baixo rendimento obtido
{26, 7% pode ser explicado, em parte, pela formacio do iodeto de
benzenam®nioc, gue por sua vez, nAo reage com o iodeto de metila.

A proxima etapa envolve a preparagio do iodeto de
N,N,N-trimetil-3-nitrobenzenam®énic (3}, através da nitragZoc do
iodeto de N,N,N-trimetilbenzenamdnic. HNeste caso, dois metodos
diferentes foram utilizados: a2 nitras3o com clayfen e b3 nitragido
classica.

A preparacfo do clayfen envolve uma reag®oc entre a argils
e ¢ nitrate f&rrico., em acetona **. A finalidade ¢ a de se obter
uma superficie com sitios ativos contendo o nitrate. KEssa super-
ficie, em contato com o produto a ser nitrado, deveria propor-
cionar a nitrasfo, mas pela andlise doe espectros de I.V. ndo se
obteve o produto desejado. Talvez, uma falha no experimento esteja
no usc do metanol como solvente, pois © mesmo pode inutilizar,
completamente ou parcialmente, os sitios ativos do clayfen.

A segunda tentativa de obtengdo do produto desejado foi
feita atraves de nitrecfo clédssica. Pela andlise do espectro de
R.M.N. de 'H, provavelmente se obteve uma mistura de produtos, o©
produto de partida e o produto nitrado. J& com o espectro de 1.V,
nZc podemos confirmar esta hipdtese, pois nEo ha evidénclas
nitidas da presenca de bandas do grupo nitro. Devido a todss essas
dificuldades, bem como o baixissimo rendimento, desistiu-se da
execucXo da Rota 1. Outro motivo dessa desisténcia foi devido ao
fato de que o iodeto de 3-hidréxi-N,N,N-trimetilbenzenam®énio (52,

um dog intermediirios da Rota 1, n¥c reagiu com o cloreto de dime-
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tilcarbamol la, em piridina, para produzir ¢ lodeto de necstlgmine
(6> . Deste forma, tentou—-se poupar tempo e esforgos desnecessarios

e partir paras a execuc3o das Rotas 2A e 2B (v. pag. 65,

7.1.2 Preparacioc do MNitrobenzeno (8) e do 1, 3-dinitrobenzenc (9

Az Rotas 2A e 2B t2m ¢ benzenoc come matéria-prima (v. pag.
65) e nZEo possuem sais de am®nio intermediarios.

A primeira etapa envolve a preparasZo do nitrobenzeno
atraveés da nitragfo do benzeno, utilizando-se acido sulfdrice e
dcido nitrico concentrados. A segunda etapa envolve & preparasldo
do 1,3-dinitrobenzenoc, partindo-se do nitrobenzeno, também atravées
de nitrac¥o cléssica. Ambas as reasSes nfo oferecem gualsquer
dificuldades, a nic ser o cuidado no controle da temperatura dae
reascBes e na destilagdo do nitrobenzeno.

Os rendimentos obtidos pars estas duas reagSes (71,4% e
68,6%, respectivamente) s¥o bastante proximos ao encontrados

%G (@53, 3% e 73,1%, respectivamentel .

descritos na }.iteraturaz
7.1.3 Preparagio do 3-aminofenol (13D

Varias tentativas foram feitas na inteng8o de se obter o
produto desejado, a partir do 3-nitrofenol, utilizando-se para

istoc vadrios tipos de reasgentes de redusgBo de grupo nitro: estanho
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metalico e acido cloridrim§67°; cloreto de amdnio e sulfetoc de

sédicz:z"'2 : carvdo paladisado e boroidreto de sodic’ ® e carvio

R . . . . 7
paladisado ., acido frmico e formisto de esdioc’ L.

Os dois tgltimos
metodos apresentados acima sio procedimentos descritos ris
literatursa, especificos para & preparagdo do 3-aminofenol por
reduc3o do J-nitrofencl. Heilson e Woadﬂ% obtiveram J-amincfencl
em B1% de rendimento, utilizando NaBH,”Pd-C sendo gue Sivanandaiah
e colaboradores' & utilizaram &cido férmico, formiato de s&dic e
carvdo paladisado e obtiveram 3-aminofencl em 82% de rendimento.
Pela andlise dos espectros de EMN de 'H e I.¥., em nenhuma das
tentativas acima obteve-sge ¢ produtc desejado. Uma hipdtese para o
fracasse dessas reacBes €& a de gue o grupo hidroxila pode, de
alguma formsa, participar na resg3o de modo a prejudicdi-la.

Tentou-se, entdo, um outro mtodo para a redusdo do 3-nitrofenocl a

3~aminofencl, em duas etapas.

NO, NO, NH -
CCHZCO 3,0 o NaBH,,
> n e
~oH \U/C\CHS SnCi 4 “~oH
11> {12 {133

A primeira etapa envolve a protec3c do grupo hidroxila
através de acetilagfoc com anidrido acetico, formando o acetato de

. N 243
J-nitrofenils

(i2>. Esta reag3o ¢ bastante simples € ¢  produto
& isolado sem problemas em 65,9% de rendimento. A segunda etapa
envolve a yedug@o deo acetato de 3-—nitrofenila com cleoreto estanoso
e vorcidreto de =s6dio, utilizando-~se uma adaptagio de metodo de

' , FE
preparag8c do  acetato de 4—am1nofen11ai . Mas, neste Caso,
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obteve-se © 3-aminofenol diretamente em 47,Z% de rendimento, sem
se isolar o acetato de 3-aminofenila para uma posterior hidrdlise
deste éster. Portanto, esta Ultima etapa compreende, na verdade,
duas reac®es: reducZo e hidrdlise. O rendimento total para a
preparasio do 3-amincfencl a partir do 3-nitrofencl, em duas

etapas, foi de 31,1%.

7.1.4 Preparacgfc da 4°-aminc-2° —~hidréxiacetofenona (593

Come ilustrado pela Rota 12 (Esquema 15; v. pag. 3 o
acetil-derivado da neostigmina (68> foi obtido a partir do
N,N-dimetilcarbamato de Z-acetil-5-N",N'-dimetilaminofenila (Bi>.
A primeira tentativa para se obter este carbasmato fol feits
através da reacfo direta entre o N,N-dimetilcarbamato de 3-N~,N™ -
dimetilaminofenila, cloreto de acetila e cloreto de aluminio, em
CS,, adaptando-se um metodo de acilegdo descrito na Iiteraturaim
Embora tivessemos usado excesso de cloreto de aluminio, pela
andlise do espectro de RMN de 'H CCDCl 5 2, observamos que nq¥o houve
reasio, recuperando-se apenas o produto de partida. Provavelmente,
a presenca do grupo dimetilamino prejudica a reas¥o, causando a
complexacBo € a consequente inativag®o do catalisador, e tamib®m

causando uméa possivel complexagEo do cloreto de acetila.

CHLCOC! o
> H
Al Cl 5 ~o N cHg 0,
COCH,
Ci5 {61
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Destsa forma, optou-se pela preparsgcdo deste acetil-carbamato
a partir da 3-metdxibenzenamina, via 4 -amino-Z2 -hidroxiaceto-
fenona (592, através de m®todos sintéticos descritos na literatura
{Rota 12 . piag. 733,

A 3-metdxibenzenamina € um produto comercial e foi utilizadsa
como matéris-prima na preparasfo da N-{3-metdxifenil)-acetamida
(57> . Esta reac¥o foi feita em meio aquoso, utilizando-se anidrido
acétice como agente acetilantexa9. 0 produto desejade foil obtido
sem problemas e em Stimo rendimento (91,7% ., Gibeon e Levin'®® nZo
citam em meu artigo o rendimento obtido na preparagio desta
scetamidas por este méitodo.

A prodxima etapa (preparagfio da 4°-amino-~2’~hidrdxiaceto-
fenona) envolve acilag¥o da acetamida acima mas, na realidade,
compreende trés tipos de reasZo: acilseg3o, clivagem da ligagXo C-0
do grupo metoxila e hidrdlise do grupo acetamido. Neste cas0, a
N-{3-metéxifenil)-acetamida reage com cloreto de acetila e cloreto
de aluminio, em dissulfeto de carbono, sob refluxo, para formar o
produto acetilado na posic8o para em relsgBo ao grupo acetamido. E
interessante notar agul gque esta reagfo produz nqo apenas a
metdxiacetofenona mas tamb®ém a hidroxi-acetofencona; sendoc esta
Gtltima formada através da clivagem da ligsg8o C€-0 do  grupo
metoxila. Dependendo da temperatura do banhc, pode-se controlar o
produto preferencial. Refluxo a SOOC produs maiores quantidades do
metoxi-derivado e refluxo acima de 70°C produz maiores guantidades
do hidréxi-—derivado. Esta clivagem, nestas condicBes, ndo ¢ uma

novidade. Eteres tém sido clivados por acidos de Lewis como BFg,

BCE b BSB“; e Ai Si e
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Na werdade o8 dois produtos da reag3o poderiam ser
utilizedos nas etapas subsequentes da sintese, mas com a obtensio
da 4 -amino-Z -hidréxiascetofencona diretamente, a rota sintética
torna-se malis curta e pratica.

A hidrdlise da 4 ~acetamido~Z ~hidrdéxiacetofencna (583 foi
feita utilizando-se dcido cloridrico em meio sguoso. Desta forma,
a8 4 —amino—2 ~hidrdxiacetofenona fol obtida com rendimento global
de 20,b% a partir da N-{3-metédxifenil)-acetamida. Feldman e
Simeonov - wutilizaram brometo de acetila, em vez de cloreto de
acetila, & obtiveram 38,7% de rendimento. Gibson e Levin
obtiveram 35% de rendimento & Chen e Changﬁn} obtiveram 47 ,1%,
utilizando os mesmos reagentes desta Tese. Jalia o, utilizando
dicloroetanc como solvente, nEo cita em seu trabalho o rendimento

obtido na preparagio da acetofencons scima.

7.1.5 Preparag3o das 3«nitrobenzenaminas-4-substituidas

0 metil- €472 e o cloro~-derivado (55 do metilsulfato de
neostigmina foram obtidos a partir ds p-toluidins (Rota 10> e da
4-clorobenzenamina {(Rota 113, respectivamente, conforme o8

Fesgquemas 12 e 14 {(v. pig. 71=72>.

NH NH.,

“NO,

R = CH,(42) o Ci(49

A primeira etapa de cada ums destas rotas sintdticas envolve
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a nitrag&o cléssica das aminas acima. A temperatura da mistura
reacional em ambos osg casos foi mantida sbaixo de —1500, a fim de
s8e evitar ume possivel dinitragdc ou oxidas¥o das benzenaminas de
partida. Através deste miodo obtivemos 58,7% de rendimento pars a
4-metil-3-nitrobenzenamina (4273 e B80,7% para a 4-cloro-3-nitro-
benzenamina (4893, Utilizendo este mesmo metodo, MNolting )
Collin®®® oprepararam a 4-metil-3-nitrobenzensmina em 62% de

-3 , .
obtiveram a 4—cloro-3-—nitro-

rendimento. Heppolette e Miller®
benzenamina a partir da 4-clorobenzenamina em 53% de rendimento:
sendo que esta mesma nitroamina foi obtida por Sckolovskava e
colaboradores = em 58,5% de rendimento e por Miller e Parker
em 55% de rendimento. Como se pode notar o8 rendimentos obtidos
8530 muito bons guande comparados sos da literatura.

Uma outra maneira ntilizada nesta Tese para se preparar a
4-clore—3-nitrobenzenamina foi através da nitragdo da 4-cloroben—
zenamina com nitrato de ureia. Este mftodo foi utilizaedo por Sura
e colaboradore§m9 na mononitragio de benzZenaminas o, m € B
substituidas (v. pag. 49, Embora a 4-clorobenzenaminae n¥o tenha
esido utilizada por Sura e seus colaboradores, a 4-metil-3-nitro-
benzenamina foi obtida em 7Z2% de rendimentc, a partir da
p-toluidina. Desta forma, decidiu-se testar este mtodo de
nitrasfc preparando-se a 4-cloro-3-nitrobenzenamina. O rendimento
obtido foi de T8B,4%; sendo gque o reasgente nitrato de urdia foi
facilmente preparado a partir da urdia e adcido nitrico em B1,0% de
rendimentoc. Este mEtodo, além de rProporcionar um me lhor
rendimento, ¢ mais pratico e simples gue a nitrag3o cléssica.

Um aspecto bastante interessante na nitracdo destas
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benzenaminas ¢ o fato gue somente um produtoc € observado (3=-nitro-
benzenami nas —-4—Sf:xbsti tuidas? |

Comoc se sabe, o grupo amino ¢ um grupo orio-para-dirigente
em ressBes de substituicdo eletrofilica aromatica e, assim sendo,
pedies-se esperar que este grupo orientasse a entrada do grupo
nitro em uma das posicles ortg. j& que s posi¢fo para J& esta
ocupada pelc substituinte R, 0Os regultadoe experimentais s3o
explicados pelo fato gque um grupo amino em soclugfo fortemente
dcida, comoe uma mistura de 2dcido sulfdrice e 4acido nitrico
concentrados, @ protonado resultande na formac¥o de um npnove grupo
(gHs}, o gual ¢ meta-dirigente. Em reag®es onde o dcido sulfadrico
concentrado € trocado por dcido sulfidrico 75% (prvd, pode-se cbhter

. . 186
exclusivamente o isdmero orto .

7+1.6 Preparagio da N, N-dimetil~3~nitrobenzenamina e das N, N-

dimetil ~B-nitroebenzenami nas~4-substituidas.

NH, NCCH3 25
1. NaBH,

2. *
\NGQ H,COH \N02

R=H CHy F ® Ci

N-metilagdo de grupos amino para produzir aminas terciirias
& um importante miodo de sintese mas. algumas vezes., torna-se uma
reag¥o problemdtica. Exemplos cléssicos de inconvenientes  © sXo a
formag&o de misturas do produto de partida, do produto

monometilado & de sals de anmdnio gqusterndrios: ou ainda de
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produtos C—sulfonados cuande aminas aromaticas 8o metiladas com
sulfato de metila.

A alguilagdo de Eschweiler—Clarke“», com formaldei do e
adcido férmico, tem somente limitads aplicabilidade no caso de
aminas aromdticas, pols podem ocorrer alguilas®es no anel®® .

0 mEtodo utilizado nesta Tese para & preparagiio das HN,N-
dimetilbenzenaminas acima ¢ um rdtodo altern&tivomns no  gual a
metilagdo da smina aromdtica priméria ¢ feita em meioc Acido aquoso
e produzindo aminas tercidrias em Stimos rendimentos (771005 |

A& resgioc em 8! ¢ bastante simples mas, no casc da
M. N-dimetii-3-nitrobenzenamina, foil necessiéria uma purificesEo
adicicnal em coluna cromatografica. Muito provavelmente tamb®m
ocorreu a formagdEo do produto monometilado (RMMN de‘ﬁD, tornando a
purificas®oc desta dimetilbenzenamina & etapa mais +trabalhosa na
sua obteng3o. O rendimento obtide foi de 5B6,1%, s=sendoc gue
Giumanini e oolaboradoreszm cbtiveram rendimento gquantitativo.

No caso das N,N-dimetil-3-nitrobenzensminas-4-substituidas,
nenhuma delas foi preparada no trabalho de Giumaniniﬂﬁ, mne smno
assim, utilizou-se este meiodo para sua preparas®o. Para esteé
casos, alédm de se obter um melhor rendimento em relag®o a
N,N-dimetil-3-nitrobenzenamina, n3oc foram observados outros tipos
de produtos. Assim sendo, nio foram necegsarias maiores
purificacBes. Us rendimentos obtidos foram 85,7% (CHgzD, 81.5% (Fo>
e B2,3% ¢Ci >. No caso do metil-derivado, além de se utilizar este
metodo, tentou-se também a reagdo com sulfatce de metila. Embora
tenhamos obtido o produto desejado, o rendimento da reas3o (13%D

foi muito inferior ao obtido pelo método modificadeo de Giumanini.
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7.1.7 Preparagio da 3-nltrobenzenamina, da N", N'-dimetil -1 » B
benzenodiamina ¢ das N’, N -dimetil-1 » 3~benzenodi ami nas ~4-

substituldas

R =H CHy F e CI

No caso da preparagic da 3-nitrobenzenamina temos um exemplo
de redusdo seletiva de um grupo nitro, utilizando-se sulfeto de
s6dic e enxofre, em meio alcodliico. Quande a resgZo ¢ realizads em
etanol o rendimento ¢ bastante melhorado (71,2%> guando comparado
a0 rendimento obtido'™® rara a mesme redusdo em dgua (5B, 5% ;pois
o etanol proporciona uma melhor scolubilizas¥o dos reagentes.

Ferro metalico e acido cloridrico concentrado formam um dos
muitos outros resgentes utilizados para a prepsrac3o de aminas por
redugdo dos nitrocompostos correspondentes. Por este e todo
obtivemos & N ,N'-dimetil-1,3-benzenodiamina & partir da N,N-
dimetil-3-nitrobenzenamina, em 74,0% de rendimento. Bobranskii e

Eker o2

tambem obtiveram esta diamina por este método em BO% de
rendimento. A reagfo ocorre sem problemas e uma simples destilagBo
4 pressio reduzida ¢ suficiente para se purificar o produto. Esta
diamina, além de ser intermedidrio na sintese da neostigmina (Rota

ZA; v. pag. 0653, € matéria-prims para a preparacio de um dos

derivados da neostigmins (Rota 3; v. pag. 66,
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Noc casc das Niwadimetil—l,SMbenzenodiaminas—4m3ubstituidas
utilizou—se 4cido cloridrico e cloreto estanosc como s&sgentes
redutores . Na rpreparesio da tf,Ni,4~trimetiiw1,3~benzeﬁodiamina
(44>, apds aproximadamente 4 horas de reagdo, retirou~se uma
aliguota da misturs reacional e verificou-se, através da anidlise
do espectro de RMN de %& que praticamente todo o produte de
partida Jj& havia sido reduzido 2 amina. Mesmo assim, permitiuv-se
que a reagdc prosseguisse por mais 1 hora. O mesmo procedimento
foi, entEo, adotado na prepafagﬁo da cloro- e da fluor-diamina.

Assim comoc a ﬁiJﬁwéim&til—i,meenzenodiamina, egtas Riﬁf—
dimetil-1, 3-benzenodiaminas-4-substituidas s¥o sensiveis a luz. As
rea;Bes 850 simples e os produtos s¥o obtidos em bons rendimentos
CF, 74,4%; Cj, 60,0% e CH,, 73,6%). Com excecfo do fldor-derivado,
0 gqual ¢ um composto inédito, ha métodos especi ficos de preparagfo

44,188 R . i8% s
do metil-derivado , ror reduwdo dos nitro-

do cloro
compostos correspondentes. Mas em todos os artigos publicsdos os

rendimentos obtidos n¥o s%o citados.

NCCHg 3 NC CHg 3, . HCI
SnCi 4
>
~OH HCl ~OH
NO NH., . HC}
2Bl (29>

Nitrosocompostoe também podem ser reduzidos a aminas,
utilizando-se &cido cloridrico e cloreto estancoso. Um exemplo
deste tipo de resc¥o estd na Preparasdoc do composto (29 .

Neste caeo espec! fico, adaptou-se o procedimento utilizado
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<@ . .
por Crossley e colaboradores  * na preparagdo do dicloridrato de
2—amin0w5mdi—n—propilaminofenol, em 55% de rendimento, a partir do
nitrosocomposto correspondente. A literatura cita outros metodos

para a preparasfco do dicloridrato de Z2-amine-H-N,N-dimetilaminofe-

nol utilizendo-se como agentes redutores ditionito de sédidm?
b

(Ho8-0, ¥ HQ/Néfb? € 3nCl 37 HCI aguoso 5N. Um rendimento de 34%

foi obtido por este Gltimo método“ma, sendo gue para oe dois

primeiros os rendimentos n¥o s3o citados nos artigos publicados.
Em nossa primeira tentativa de cbteng¥o deste diaminofenol,
procurou—-se imsclar o mesmo am meis bAdsico. Segundo &
}iteraturafﬁ?b,em meio béesico, © Z-amino~5-N,N-dimetilaminofenol &
oxidado a um composto de coloragfc azul (XXIVD) . E realmente, o
ponto de fusic do composto isolado (258—262003 nesta tentativa &

muito préximo ao ponto de fus=o (26500) do composto XXIvéé?b. Na

H
N Nz CXXI VD
CCHg 2N~ ~o” Xo

segunda tentativa isolou-se o produts em meio doido,
simplesmente por resfrismento da mistura reacicnal. Este produto
seria a matéria-prima para & preparac®o dos halog®gnios derivados
da neocstigmina (Rota B: v, pag 673, mas devido a sua
instabilidade em meio neutro, basico e ate mesmo  em melo
fracamente Acido e também devido ac baixo rendimente obtido
C17,2%> na prepsaragcio do 2-icdo-5-N,N~dimetilaminofencl €300,
decidimos abahdon&r esta rota sintética e passar 2 execucXZo das

Rotas 7, 8, 11 e 14 (v. pagqg. 58-89, 72 & 75,
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7.1.8 Preparacfo do 3-N,H-dimetilaminofenol, 2-nitrofencl e S5-N, N~

dimetilaminofendis-2Z2-substituidos

Nesta Tese preparamos o 3-N,N-dimetilaminofencl atraveés de
dois métodos diferentes: N-metilacZoc do 3-aminofencl e diazotagZEo
da Ni,S?wdimetilml,3wbenzenoéjjﬂﬁina.

Inicialmente, tentou-se a metilag%o do 3-aminofenol ubi-
lizando-se acido férmico e formaldel do ot (Reag8o de Ezschweilepr~

Clarke;95>, mas ndo se obteve o produto desejado.

C CHy 3,80,

Assim sendo, na segunda tentativa de obtencdo do
3-N,N-dimetilaminofenocl, utilizou-se um procedimentozﬁ’ egpeci fico
para & .preparagﬁo deste produto, que tambem consiste ns
N-metilagdo do 3-aminofenol, mas tendo o sulfato de metilé COmo
agente metilante (Rota 2B). Neste casoc, o produto desejade foi
obtido, mas com um rendimento de 30,4%, comparado sos 47% de

4%
Um

rendimento obtido por Crossley e colaboradores”
inconveniente desta reas¥o, além do baixo rendimento, ¢ gue ha &
necessidade de purificag®o adicional do produto en coluns
cromatografica, Jj& qgue recristalizag®es ou destilacB®es n3o oo
suficientes. Pela andlise dos espectros de RMN de 'H das fragCes
recolhidae da purificas®o em coluna crbmatogréfioa, acreditamos

que, além da formsg®c do produto desejado, haja a formagZoc do 3-

N-metilaminofencl s da N,N-dimetil-3-metéxibenzenamina. Quando de~
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vidamente purificado, o 3-N,N-dimetilaminofencl se apresents como
um s¢lido branco, mas gque escurece aos poucos, tornando-se marrom.

Uma outra maneira de se obter o 3-N,N-dimetilaminofencl #
através da diszotasdo da Hidf—dimetil—l,8~benzenodiaminay
utilizando—se nitrito de s0dic em meio adcido (Rota 2AD .

Este procedimento fol utilizado por Bobranskii e Eker“w, o8
guais obtiveram o dimetileminofencl em 85% de rendimento. Em nosso
casc, ¢ produto também foi obtido sem problemas, com um rendimento
de 50,0%, que ¢ um pouco inferior ac obtido por Bobranskii & Eker,
mas em melhor rendimento gquando comparado ac obtido (30, 4% pars a
metilagio do 3-aminofenol com sulfatoc de metila.

3-nitrofencl também foi obtido por meio de diazotacHo,
utilizando—-se 3-nitrobenzenamina, nitritc de s&dio e adcido
sulfdrico come reagentes, através de um mtodo espec!t fico descrito
na literatura

A etapa mais dificil na obteng3o deste produto foi a sua
cristalizasdo, a qual se processou muaito lentamente. A
cristalizacio demorada e a necessidade de purificacZo adicional
através de destilagZo, diminuem sensivelmente o rendimento dests

e W

reacZo, que foi de 47,9% (contra 85,1% da literatura’
Os 5—N,N-dimetilaminofendis-2-substituidos foram preparados
através de trés métodos diferentes: a> por diazotas®ec da amina
correspondente, b> por N-metilag3io dos aminofendis e <) por
substituicdo eletrofilica aromdtica do 3-N,N-dimetilaminofenol.
Através do primeiro m®todo (diazotagdod foram preparados os

derivados metila ™ e cloro44 em bons rendimentos, 58,7% e 88,8%,

regpectivamente,
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NQ&G:

H,S0,

R = CH,(45) o CI(53)

Este procedimento ¢ semelhante ao utilizado nas preparagSes
do J-nitrofencl e do 3-N,N-dimetilamincofenol, discutidas
snteriormente. Haworth e calaboraéores§4 também prepararam
Z-cloro-5-N,N-dimetilsminofenol a partir da 4—cloro“Ni,Ni—
dimetil~1, 3~benzenodiamina, mas o© rendimentc obtido n3o foi
citado. Nestas duas sinteses, praticamente n¥o tivemos problemas
de purificagfo dos compostos mas, assim como no caso dos fendis ja
discutidos, estes também escurecem gquando expostos a luz.

No casoc especifico do 2-cloro-5-N,N-dimetilamincfenol, um
cutro método de preparssiio fol proposto desta Tese. Antes mesmo de
se iniciar a execusdc da Rota 11 (v. pag. 72>, +tentou-se obter
este clorofenol diretamente a partir do 3-N,N-dimetilaminofenol,
utilizando—se N-clorosuccinimida (NCS) como reagente de clorag®o.
0 m&todo utilizado para este fim foi uma adaptasZc do método de
preparagﬁd de algumas 4-cloro-~-N-monoalguil e N,N-diaslguil-

. 20
benzenasminae com NCS .

CH:; 32 MCH@ :'2

{83
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Ao final da reag3oc uma mistura de produtos foi obtida, sendo
necessdria uma purifices®o em coluna cromatografica, devido a
complexidade do espechtro de RMN de 4. Esta rurificacfo em coluna
resultou na obtemngdo de uma mistura de guantidades sproximadamente
iguaie do produitoc desejado {(ou de seu isdmercg, 4-cloro-3-H, N-dime-
tilaminofenocll e do 2,4~dicloro-5-N,N-dimetilaminofenocl. O
restante de produto extraido da coluna nfo foi identificado. mas
seu espectro de RMN de 1H nfo spresentou picos na regifioc aromdtica
e vérics ricos na regifio entre 0,5 e 2,5 ppm. A dificuldade de
purificag®o do produto desejado e tamb®m a peguena quantidade de
produto obiida nos levou a desistir da preparagcBe do clorofenol
por este método. MNeale e colaboradores . também cbtiveram
misturas de m- e p-clorcobenzenaminas bem como Z2.4-dicloro-
benzenaminas em alguns casos.

Diazotac3o também foi o método utilizado parsa a preparac¥o
do 2-fltor-5-N,N-dimetilaminofenol mas, neste caso, nio se obteve
o produto desejado. As condigBes de reazfo foram praticamente
iguasis ap utilizadas para a preparag3co dos derivados metila e
cloro, mesmo assim, o que se obteve foi um s6lido preto gue nXo se

fundia com aguecimento sbe 24090..

NCCH3 D, NC CHg 3,
NaNO.,
/ § e’ 4
HzSO“ 3
X~ “NH, “~oH
F (68 F (BT

Alguns dos pinais dos espectros de RMN de ' e ¢ deste
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rrodute escure colncidiram com a diamina de partids, mnas
acreditamos que tenha se formado um diazocomposto. Repetiu-se,
ent3o, o procedimento diluindo-ge a soluc8o {(em aproximadsmente &
vezes) mas, ainda assim, obtém-se o© mesmo tipo de produto.
Flucocrofendis s&80 obtidos preferencialmente a partir dos <teres
correspondenteszw_zza . Bennett e colaboradores tentaram
preparar o, L & p-fiuorfenocl & partir das respectivas
fluorbenzenaminas, mas somente conseguiram obter o meta-derivado.
Os autores acreditam gue, no casoc dosg isdSmeros orto e pars, halja a

formesdo de azocompostos. Como método alternstivo, prepararam os

fluorfendis a partir dos fluoranisdis correspondentes.

NH, NCCHy 2
>
~QH “~OH
OCH, OCH,
37> € 38)

5-N,N-dimetilamino-Z-metdxifencl (383 foi obtido por meio de
N-metilagEo do SH-amino-Z-metdxifenol (372, qgue ¢ um produto
comercial, através de dois tipos de reagentes.
Inicislmente preparcu-se este metoxifencl reagindo-se
&5

composto {373 com sulfato de metila, sob refluxc . Este metodo

J& Thavia sido utilizsdo na preparagio da N.,N,4-trimetil-

3-nitrobenzenamina (43>, em 13% de rendimento, e, embora o
procedimento exXperimental seja simples, também neste caso
obteve-se um baixo rendimento do dimetilaminofenol (41,9%x. O
sgegundo metodo utilizado para 8 creparasEo 4o
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5-N,N-dimetilamino-Z-metéxifencl foi o método de Giumanini e
colaboradoreszm. 5-N,N-dimetilamino-2-metédxifenol, um composto
inédito, foi obtido por este m&todo em 59,8% de rendimento. Embora
nfc seja um Stimo rendimento € muito supserior ac obtide (11, 9%
utilizando—ee sulfatco de metila. HNeste caso, Wma simples
destilac®o 2 pressdo reduzida foi suficiente para se obter o
produtc puro.

4" -dimetilamino-2 -hidrdéxiacetofenona €(60> foi obtida a
partir da 4 -amino~-2Z -hidréxiacetofencna, tambem utilizando-se
sulfato de metila como agente metilante mas, neste caso, em meio

basico agquoso.

NH, NCCHg D
i. NQ*GG:;/XHQG
>
2' C CHS }230"_
~OH A ~OH
COCH, COCH4
{59 {600

U0 m¢todo utilizado ¢ uma adaptas®o do método de preparasio
da 4" -dimetilamino-2 -nitroacetofenona a partir da 4 -amino~2 -
nitroacetofenona . O rendimento obtido de 48.7% ¢ bem melhor que
o5 obtidos anteriormente para os outros compostos, utilizando-se
sulfato de metila. O produtc ¢ obtido praticamente purc e sem
problemas. Neste caso especi fico nZo se pode utilizar o método de
Giumanini e colaboradores ., Pois © NaBH, poderia reduzir a
carbonila do grupe acetila s alcool.

0 terceirc metodo utilizado para a preparas3o dos

S5-N,N~dimetilaminofen®is-2-gubstituidos foi atraves de
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substituicHo eletrofilica aromética do 3-N,N-dimetilamincfencl.
Por este metodo foram obtidos os derivados nitro, nitroso, iodo e
bromo.

Atraveés de nitrag8oc cléesica & baixa temperatura, 5-N,N-
dimetilamino-Z2-nitrofenocl foi obtido em 45,2% de rendimentc. O
produto foi obtido sem problemss € guase purc, sendo necessaria
apenas uma simples recristalizacfoe. O método utilizado 0% & uma

adaptasio da nitrag3o da N,N-dimetil-3-metdxibenzenamina a N,N-

dimetil-3-—metdxi-4-nitrobenzenamina, em 55% de rendimento.

NO, (63

H-N,N-dimetilamino~2~-nitrosofencl (28> foi obtido em 72.2%
de rendimento por nitrosasg&Eo do 3-N,N-dimetilaminofenol,
utilizando—se nitrito de s5dio em meio aguoso Acido. Este metodo &

um método esgpecifico para a preparscfe deste nitroesofencl em B2¥%

de rendimentom?b .
NCCHg 24 NCCH5 25
1> NaNO,”HCi
2
2 “Na®
~OH AcC Na ~OH
(14> NGO (2B
Com relas&o 80 2-iodo~5-N,N-dimetilaminofenocl €307,

originalmente este produto seria obtido através da diazotacZoc do
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dicloridrato de Z2-amino-5~-N,N-dimetilaminofencl (28>, utilizando-

se nitrito de sédioc e iodeto de potidssic, em meio Acido.

NC CHy Dp - HCI

A reagio fol feita e pela andlise do espectro de BMN de *u

{(T-8603 somente o© produto desejado fol obtide, mes oom um
rendimento muito baixo (17,2%> . Devido a este problema de baixo
rendimento e a instabilidade do produte de partida em meic neutro,
bagico e até® mesmo em meic dcido, acreditamcs que o mesmo poderia
acontecer na preparagdo dos demals derivados (F, €l = Br> por este
método. Desta forma, desistiu-se da execus3o desta rota sintética
e tentou-se outros metodos de preparasfo dos halogeno~derivados
{v. pag. B8-69, 72 e 75,

A segunda tentativa de obtengdo do 2-iodo-H~N,N-dimetilaming
fenol foi feita através de iodasBo do 3-N,N-dimetilaminofenol
€(i4>, adaptando-se o método descrito na literatura, que compreende.
a preparagdo da N,N-dimetil-4-iodobenzenamina a partir da HN,N-

. . 4 ' Z1i8
dimetilbenzenamina e iodo

NC CHj g NC CH4 g
Iz
>
~OH THF “OH
Ci4> I €305
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Esta ressdo ¢ bem mais simples € o rendimento obtido (37, 8%
¢ melhor gue o encontrado para a diazotag3o (17,2%) ., Mas, neste
caso, © produto bruto da resgc3dHo € uma mistura do produte desejado
e ¢ produtc de partida. Tornou-se, entdc, necessaria uma
purificesdoc em coluna cromatograficsa.

Wunderer = obteve 2-iodo-5-N,N~-dimetilaminofencl em 83% de
rendimentc, tratando-se 3-N,N-dimetilaminofenol com KI e ¥XIO,, em
meio adcido aguoso.

Este metodo especifico de preparagdo do iodoaminofenol
desejado também fol testads no laboratéric e, neste casoc, o
produto desejado fol obtide mais facilmente e praticamente purc. O
rendimentoc obtido foi de 51,0% mas, se considerarmos a recuperacio
de parte do produto de partida que n3o reagiu, o rendimento passa
a ser de 85,2%. Este Ultimo rendimento ¢ bem mais préximo ao da
literatura €933 ,

Outro exemplo de composto também preparado diretamente &
partir do 3-N,N-dimetilaminofencl € o 2-bromo-5-N,N-dimetilaming
fenol (234>, obtido atraves de bromagZc do anel aromdtico,
utilizandc—se 2,4,4,6~tetrabromom2,5—cicloexadien—1—ona 33> como
asgente de bromagdo. O procedimento utilizado nesta preparagdo &
uma adaptasSo de um método . de bromagdo seletiva de N,N-dimetil
benzenaminas na poesi¢¥o para. A preparacioc do 2Z2-bromo-5-N,N-dime-

tilaminofenol foi feita em duas etapas.
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{ThCHD

& primeira etaps envolvia a preparasfo da tetrabromociclo
exgdienona (TBCH> , o sgente de Ybromag¥o, atraves da reagZo do
Z2,4,6-trivromofencl com bromo, em 55,8% de rendimento. Esta reacHfo

se mostrou bastante simplés e o produteo foi obtido sem problemas.

A segunda etapa consistia na reagio entre a
tetrabromocicloexadiencona e o 3-N,N-dimetilaminofenol (14 . Esta
reasdo ocorreu sem problemas, nfSo sendo necessfiris uma maior

purificac&s do produto recristalizado. Embora o rendimento obtido
tenha sido sapenas razobdvel (40,8%), temos que levar em conta que ©
produto foi obtido guase purc., em apenas 1 etapa, econcomizando-se
tempo & reasgentes. Z-bromo-5-N,N-dimetileminofencl foi preparado
por Haase @ em 90% de rendimento, através da diszotas®o CNaNO 4,

H,30,7H,0> da 4-bromo- NiJf—dimetil—l,3~benzenodiamina.

7.1.8 Carbamoilag3o e Tlocarbamoilagic de Fendls e da N‘x, N'-
dimetil -1, 3~benzenodiamina
Cloreto de N,N-dimetilcarbamoila 15> foi o agente

carbamilante utilizado para a preparacZc de todos os N,N-dimetil
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carbamatos. No inicio das sinteses este reagente n&Eo era
disponivel em nossos laboratérios, tornando-se necesgsiria, entfo,
a sua preparagio.

0 m&todo wutilizado para & preparag3o deste cloreto de
carbamoila envolve uma reasfo,. no minimo, muito Util, pratica e
interessante. Util porgque evita o0 uso de dimetilamina e fosgénio,
gés muito toOxico, o0 gual exigia cuidados extremcos ac manipula-lo.
Pratica porgue a reagdc £ maito simples, partindo-se da
dimetilformamida® ' e utilizsndo-se PCla € S0Ci,, que 850

reagentes liguidos, de mais facil wmanuseio & comuns &m  nNoOSS0S

laboratdérios de pesquisa.

o a
Y PCl 5 i
H~CN¥a, el i ~CNMe,
SOCt 2 1%
Com este metodo evita—se a preparacio do

N,N-dimetilcarbamato de 3-N N -dimetilaminofenila (16> em duas
etapas, como ilustrade no Esquema 4 (v. pag. 60> . Além disso,
o produto final ¢ liguido e bastante estédvel 2a temperatura
embiente. O rendimento obtido (54,1%> ¢ bom e bastante proximo ao
obtido da literatura & (57, 4% .

Com o agente carbamilante disponivel, passou—-se inicialmente
a2 preparazdo do N,N-dimetilecarbsmato de 3-N",N -dimetilamino-
fenila. Este compeste fol o primeiro carbamato a ser sintetizado

nesta Tese € a ress®o utilizada para a sua preparasio passou a

servir como modelo para a preparagsfo dos demais
N,N-dimetilcarbamatos de B-N",N —dimetilaminofenila-Z2-substi-
tuidos.
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Tré¢s métodos foram testados & fim de se obter o carbamato
acima, a partir do 3-N,N-dimetilaminofenol (14> e do cloreto de

dimetilcarbamoi la €152,

Inicialmente, efetucu-se a reagZo utilizando-se trietilamina
como base, para & abstregio do prdton fendlico, e itetraidrofuranc
como solvente“ﬁ_ em trés faixas de temperaturas diferentes
(25-27°C, 75-80°C e 100-120°C), mantendo-se fixo o tempo de reac3o
em 3 horas. Mas, em todos os casos, s se obteve o produto de
partida. Acreditamos que a abstrasfo do prdéton fendlico pela base
seja ineficiente por se tratar de um equilibrio gquimico, ou seia,
de uma reagio reversivel entre o 3~-N,N-dimetilaminofenocl e =&
trietilamina. Esta Ultima deveria sbstrair o préton fendlico para
formar o fendxido correspondente. Este, por sua vez, teris uma
maicr reatividade frente ac cloreto de dimetilcarbamoila. Este
procedimento baseia-se no metodo utilizado por Nozawa e
colaboradores para a preparasio do iodeto de necostigmina. HNeste
procedimento, porém, o carbamato (163 n3o ¢ isolado mas ¢ gerado
"in situ’.

Tentou-se, entdo, utilizar uma base mais forte e gque nZEo
proporcionasse a existéncia do eguilibrioc gquimico pela posse do

préton fendlico; para isto utilizou-se hidrdxido de sfdio, também
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atravésg de um n'i‘étodom2 especl ficoe para a preparacio deste
carbamato. Nesta reagfo, inicialmente preparou-se o fendxido e, em
seguidsa, fez-ge &a reagdoc deste com © cloreto de dimetil
carbamoi la, em €ter etilice. Embora tenhamos obtido o produto
desejado, o rendimento € balixe (32,13 {contra 857, 0% da
literatura 23 . Neste cast, acreditamos gue o© problema seja o
solvente, pois, com o €ter eti lico, nEo se consegue atingir sa
faixa de temperatura adequada pars este tipo de reasSo, geralmente
acima de 75°C. Além dissoc, o fendxido nioc se dissolve em eter
etilico podendo, entfo, tornar & reasdc ineficiente. Desta forma,
tentou-se um terceirc mftodo, o qgqual n¥o € um procedimento
especi fico para a preparasdo do carbamato desejado e compreende =
reagd3o em dimetilformamida, utilizando-se hidreto de s5dio como
base' ™. Neste caso, obteve-se o produto desejado com um rendimen-
to (67,0% muito superior ao conseguido pelo m@¢todo anterior' 2
Além disso, o experimento em si € mais simples devido ao fatoc de
que ni3o ¢ necessirio isoclar e secar o fendxido correspondente.

Os N,N-dimetilcarbamatos de 5-N",N ~dimetilsminofenila-2-

substituidos também foram obtidos por este wltimo método que

utiliza NaH como babse.

NC CHj 2 0 NCCH3 75
€ CH4 3,NCCH o
— 1l
~OH ~o-Cnc EH, 2,
R R

R = CHy OCH,» N0z,  COCHa»

i Br s 1
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Os procedimentos experimentais sZo praticamente iguais e os
rendimentos obtidos sfio muito bons: iodo (77,2X>, bromo (64,7% ,
metoxila €78, 7%, cloro (82, 7%>, metila €76,5% , ascetila (73,8% e
nitro (88, 3% . Ao final da resg3o estes carbamates foram obtidos
guase puroeos, sendo necessarisa sapenas uma simples destilesZce a
pressfc reduzida. Somente no caso do  iodo-derivadc € gue foi
necegsdria uma purificacdo adicional em coluné eromatografica.

N —(3-dimetilaminofenil)}-N,N-dimetiluréia (203 foi obtida por
carbamoilac®c da benzenamina correspondente, através de uma
adaptas¥c do metodo de Michler e Escherich'™>. HEste metodo foi
utilizado para preparar a N —fenil-N,N~-dimetiluréia, & partir da
benzenamina e cloreto de dimetilcarbamoila, em benzenoc, sendo gque

o rendimento obtido para esta reag8o nfo ¢ citado no artigo.

NC CHg Do o NC CH3 25
C CH3 2,NCCI
O
> 1
“NH., “N’&ﬂKCHa)z
H
<19 C20)

A maior dificuldade encontrada na cbteng3o desta uréia foi
exatamente com relagdo a sua purificagdo. Mesmo assim, o
rendimento obtido (66, 0%> ¢ bastante bom.

0 intermediadrio N,N-dimetilcaerbamotiato de Q-3-N",N"-dimetil
aminofenila (24>, {foi preparado a partir do 3-N,N-dimetil~

amincfencl e cloreto de N,N-dimetiltioccarbamoila.
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Este cloreto de ticcarbamoils foi o sgente ticcarbamilante
utilizado para a preparac2c dos derivados do metilsulfato de
neostigmina contendo enxcfre e, tamb®ém neste caso., este reagente
n¥o era disponivel em nossos laboratdrios. Tornocu-se, entio,
necessaria a sua preparag®o para & continvidade das  etapss
restantes das Rotas 4 e 5 (v, pag. 66>. Este cloreto de
M.N-dimetiltiocarbamocila foi co¢btido diretamente a partir da
tetrametiltioperdxidicarbonamida (22), conforme a EquacXo 38,
Este Gltimo., por sua vez, fol preparado a partir de dimetilaminas e
dissulfeto de carbonoﬂm, em B3,9% de rendimento, através de um
¢ todo especl fico para a sua preparesio (Egquagio 37). Por este

metodo, Rothstein e B:’Lno‘\?iew2 cbtiveram 898-98% de rendimento.

s s
i il
2CS3 * ENHMep > Me;NC-S-S-CNMe, <373
s = S
1 T S0,C1 5 "
Me NC-S-S-ChiMe, oy £ Me. NC~Ci + 2 8 - sg, (38>

Uma wvez preparada a dicarbonamida, a proxima etaps envolveu
a reasic desta com cloreto de sulfurila (Equac®o 383, Esta reagfo
nos 44 o cloreto de N,N-dimetiltiocarbamoila ¢£3>. Havia dois

mEtodos para a obitencdo do composte (232 descritos na literstura,
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utilizando-8e o mesmo reagente, mas com solvente, tempo de resgdo
e temperaturs diferentes. Os dols mPtodos foram testados e
mostraram ser muito simples. O metodo’ o gque utiliza benzeno como
sclvente e tempersiura de 80°C propercioncu um melhor rendimento
(84, 7% em relag3oc ao mtodo " gque utiliza tetracloreto de
carbono como sclvente & refluxo por 20 minutos (68, 0% |

A titimas etaps para a preparac;zoi% do carbamotiato envolve
a reasfo entre ¢ cloreto de N,N-dimetiltiocarbamoila com 3-N,N-
dimetilaminofencl (14>, Esta reacdc tem as mesmas caracteristicas
da ressfo para & preparasfo dos HN,N-dimetilcarbamatcos até agui
sintetizados. O produte fol purificado em coluna cromatograficsa
pois o espectro de RMN de j‘“H mosgtravae a presenga de outras
substincias. A purificagdo ocorre sem problemas & © produto puro
foi obtide com rendimento total de 33,0%. Newman e Karnes "
tamb®m obtiveram este produto através deste m@todo mas n3o citaram
o rendimento obtido.

N,N—dimetilcarbamotiato de S-3-N",N —-dimetilaminofenila (265
foi obtide a partir do N,N-dimetilcarbamotiato de Q-3-N",N"-
dimetilaminofenila ~® (24>, através de rearranjc térmico entre

300°C e 320°C.

NCCH 4 D, NCCH3 05
— ;
~0-C~ne cHg 3, ~s-%nceH; 0,
24 263

Neste caso, também fol necessiris uma purificasfo em colunsa

cromatograficae pois o espectre de RMN de 1H do produto desgtilado
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sinds apresentava picos referentes a0 produte de partida. O
rendimento obtido apds purificagdo foi de H8,7%, sendo que este
composto torna-se avermelhado guando em contato com o sr. Newman e
Karnesﬂxﬁ preparsram este carbamctiato, por este mEtodo, em
rendimento quantitativo. Talvez, uma das maneiras de se melhorar o
rendimento da reagdo seja simplesmente permitir um maiocor tempo de
reagio, uma vez que parte do produto de partida aindas estava

presente ao final da reag3o.

7.1.10 Preparagfo do Metilsulfato de Heostigmina e seus Derivados
A Ulitima etapa envolvendo a preparasZo do metilpulfato de
neostigina e seus derivados ¢ s metilagEo sobre o nitrogénio (do
grupo dimetilamino ligado ac anel aromdéticc) dos carbamatos (16,
31, 35, 39, 46, 54, 61 e 643, dos carbamotiastos (24 e 260 e da

N -fenil-N,N-dimetiluréia (20> .

L -

M CH3 )2 hC CH3 )3 CH:SG.,,
o C CHg 3,80, o
_ H el i
| ~o-C~NeeHy 2, ~o-T e cH 3,
R R

R = 17>, €322, Br( 362,
OCHL,( 403, CHR(47D, cCi(553,

COCH,C 62> e NO,(B65

- -

NCCH3 25 CH5S0,

CCHy 2,80,
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g -

NCCHgz 23 CH5S0,

C CHy 3,80,
oy

CCHg 2,50,
ey

0 procedimento rara a preparacfio destes sais de amdnio
quaterndrios ¢ basicamente o mesmo para todos os derivedos,
alterando—-se somente o tempo e a temperatura da resgfo, conforme a
maior ou menor facilidade de metilag&o do carbamato. Nio foram
observados problemas na obteng®o do metilsulfato de neostigmina e
dos derivados metdxila, metila, cloro e bromo. Tamb®m nos casos
dos derivados de enxofre nenhum problema com relacZc a obtengZEo ou
cristalizagio dos produtos fol observado. No caeso 4o icdo-derivado
houve uma certa dificuldade de cristalizagio do composto mas,
através do tratamente do <leo formado com acetona e $&ter,
conseguiu—se & obtencdo de cristais. No caso do N -(Metilsulfato
de 3-N,N,N-trimetilbenzenamdnio)-N,N-dimetilureia (213 nEo se
conseguiu sua cristalizasdo, nem através do tratamento com varios
solventes, nem aBtravés de purificagso em placa preparativa.

A presenga de grupos atraentes de elétrons por ressondncis

na pog8igiEoc pars em relagdfo so grupoe dimetilamino, nos H,N-dimetil
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carbamatos, dificulta a metilacio sobre o nitrogfnio. A conjugscio
direts entre o substituinte e o grupo dimetilamino acaba por
deixar © composto bem menos reativo frente a este tipo de ressdEo.
Por exemplo, para &8 cobltengioc do scetil-derivadce fol necessdrio um
tempo de reacio de aproximadamente 15 dias, a temperatura
embiente. Este pericdo de tempo fol baseado em um método descrito
da literaturas para a preparsgifo do metilesuvlfsto de 4-zcetil-N,N, N~
trimetilbenzenamdnic, em B2,8% de rendimento, a partir da 4-N,N-
dimetilacetofenona ¢ sulfatc de metila 2 temperatura ambiente, por
10 diag™ > . Outra dificuldade encontrada nesta resgZo se refere &
cristalizasdo do sal. Varias +fentativas de cristslizasZo foram
feitas, tratando-se o $leo com misturass de solventes e até mesmo
fazendo-se purificagPes em placa preparativa. Mas nada disso foi
suficiente para a8 cristalizsasdo do produto, o qual tem coloragio
avermelhada antes de se proceder & purificag@o em placa e
coloracBio amarelada sapds a purificag3o.

0 grupo nitro tende a desativar o grupo dimetilamino de tal
maneira gue A reag3o nem mesmo ocorre, VArias tentativas foram
feitas no intuito de se conseguir a metilagdio, alterando-se ©
agente metilante, ¢ tempo, a temperatura e o solvente da reasgEo,
Mas, em nenhum dos casos consegulu-se obter ¢ produto metilado.
Nishida e colaboradores = obtiveram o metilsulfato de N,N,N-tri-
metil-4-nitrobenzenamdnio, em B89% de rendimento, através de
metilacdo da N,N-dimetil-4-nitrobenzenamina com sulfato de metila,
em toluenc e scb refluxoe por 6 horas. Este rrocedimento
alternativo para a preprarasdoc do produto desejado também foi

testado mase, mesmo assim, © Unice produto obitido foi o carbamato
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de partida.

Com relag3o a Rota 1 (v. pag. 64>, proposta nesta Tese para
a preparag®0o do icdeto de neostigmina (B, nota-se a presenca  do
intermediario iodetc de 3-hidrdxi-N,N,N-trimetilbenzenam®nio {52
gue seria, em principio, obtido por diszotacdc da amina
correspondente (42 . Como 34 descrito anteriormente, esta rota foi
abandonada .

0 iodeto de 3-hidroxi-N,N,N-trimetilbenzenamdnio foi obtido
por metilagfo exaustiva do 3-—aminofenol, utilizando-se sulfato de

o 1] N , x
Em seguida, precipitou-se o

metila comec agente metilante”
produto desejade através do ajuste do pH da solusio e tratando-se
B mesma com excesso de iodeto de potédssic. O rendimento obtido foi
de 71,8%, sendo gue Slavachevskava e colaboradores = obtiveram
80% de rendimento para a mesma reagio.
+ -
NH., NCCH5 05 X

>
~0H 2. KI ~0H

€13 (52

Passou-se, entdo, 2 tentativa de preparasfo do iocdeto de
necstigmina straves da ress®o entre o iodeto de 3-hidroxi-N,N,N-
trimetilbenzenam®nic (8 e o cloreto de dimetilcarbamoila (i8>, em
piridina. Este procedimento ¢ ums adaptag®o do metodo utilizado
por Stevens e Beutel”® para a preparagio de uma série de

N,N-dimetilcarbamatos de fenila—-substituidos.
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! n
C CH3 > NCCI

Mas, neste caso, ac final da reasdo obteve-se somente o
produto de partida, comprovado pela andlise do espectro de RMN de
4. Realmente & muito dificil de se trabalhar com intermedidrios
que apresentam grupos de amdnio quaternario. Estes sais sfo muito
higroscépicos, além de limitar o uso de solventes € ‘temperaturas
adequadas para a preperagdc de outros compostos.

A segunda tentativa feita no intuito de se okter o icdeto de
neostignina foi através da resgfo do 3-N,N-dimetilaminofenol com
cloreto de N,N-dimetilcarbamoila, & temperatura ambiente, e, em
seguida, tratando-se ¢ produto formado com iodeto de metila. Este
foi exatamente © rrocedimento utilizado por Hozaws e
oolaboradoresﬂm, gue obtiveram por este método, o iodeto de

neostigmina em B3% de rendimento.

kS -
g NCCHz D05 I
2 > i
- CHal ~0-C~NC CH3 35

No nosso caso, esta reagfo nfFo funcionou, isolando-se apenas
o iodeto de 3-hidrdxi-N,N,N-trimetilbenzenamdnic. Logicamente o
problema era gue o0 3-N,N-dimetilaminofenol n%o reagia, sob as

condicBes da reag3io, com o cloreto de carbamoila. Desta Iorma,
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tentou~se isolar primeiramente o carbamato gque seris formade se
caso houvesse a reac3o. Como Jja discutido anteriormente Cv. pag.
1002, slterou-se a Lemperstura da reagdo (75-80°C e 100-120°C
mas, ainda assim,. a reacdo nqo ocorria. Isto nos levou & crer que
o problemsa se encontrava na base utilizads para a abstragfo do
préton fendlico €v. pag. 1003, uma vez que utilizando-se NaH a
reagXo ocorre muito bem.

De um modo geral podemos concluir gue os rendimentos cobtidos
para & preparasdo do metilsulfato de neostigmina e meus derivados
foram bongs (80-84,5%3, principalmente se& considerarmos gue, em
alguns ceasos, parite do produto ¢ perdida no Processs de

cristalizagcSo.
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Tabela B. Rendimentos = Propriedades Fisicas dos Derivados e
Intermediarios do HMetilsulfato de Heostigmina por

Bubstitulcio Alostérica.

B o

NCCHa D5 CH5S0,

Comp. estrutura ¥ £ p.f. Rendimento Rendimento
cnSy <% obtido X 11t e 7t
20 XXIV NH o 120-121 66, O -
21 XXV NH o o 62, 5 -
24 XXIV o s 72 33,0 -
25 XXV o s 110-111 73, 2 -
26 XXIV s o 180-1,5° 59, 7 98, 0~100, 01 °°
27 XXV 3 o 107~108 61, 4 -

Ssleo  Tp.e. € CO /pCmmHgD
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Tabela 9. Rendimentos e Propriedades Fisicas dos B=N,H-dimeti}l-

aminofendtis-2-substituidos.

Comp. R p.£.C°C Rendimento Rendimento
n> | obtido €3 1it. e 7o
14° . 82-584 30, 4 ‘ 47, 0%%°
14° H £3-84 50, 0 65, 0% ©F
28 NO 171-173 72, 2 g2, 6277

29° NH., >320 59, 5 -
309 1 - 17,2 -
30° 1 94 decomp. 37, 8 -
s0! 1 94 decomp. 51, 09 a3, 02°°
34 Br g1 -03 40, 8 -
38" OCH4 57-58 11,9 -
38" OCH4 57-58 50, 8 -
45 CHg 79-81 59, 7 -
53 ci 104 66, 8 -
60 COMe 118 48,7 -
63 NO, 140-141 45, 2 -
“Rota 2B bRata 2A “dicloridrato ddi azotagHo i odagio com I,

fiadag:ﬁo com KI<KIO, ?85, 2% considerando a recuperagio de parte

do produte de partida hsulfato de metila iagasg-g“/;r-pz{;{}
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Tabela 10. Rendimentos e Propriedades Fisicas dos Ny N-dimetil-

carbamatos de 5-N°,N®' ~dimetilaminofenila~-2~-substituidos

Comp. | 24 p.e. { %> Spl mmig3 Rendimento Rendimento
(D obtido (X 11t e 7ot

i6® H 170-1 75,7 32, 1 57, 01 %%

16° H 175-176-0 67, 0 -

31 1 - 77, 2 -

35 Br 16171, 2 64,7 -

39 OCH, 158-160,0, 75 72,7 -

4B CH, 140-1,0 76,5 -

54 Ci 178-2, ¢ 82,7 -

&1 COMe 86-88° 73,9 -

64 NO, 122-123° 58, 3 -
aNgeH come base bNQH com® base <:p. f.
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Tabela 11. Rendimentos e Propriedades Fisicas dos Metilsulfatos de
neostigmina-4-substituidos.
& ™
NCCHg 25 CTHaSO,
o
i
N ~o-Bicen; o,

Comp. ® pefs Rendimento Rendimento
ny °c obtido (30 1t e f
17 H 143-145 70,3 75, 0 °%
32 1 108-109 60,1 -
36 Br 139-140 69,5 -
40 QOCH, 167-169 84,5 -
47 CHy 109-111 76,2 -
855 154 ] 134 60, O -
52 COMe a 64,1 -

“sleo
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Tabela i2. Rendimentos Globals das Rotas Sinidticas Exscutadas

e e

CH, 3, CH5S0,

Rota ¢ No.> MNdamero de Rendimento

Etapas obtide (%>

BACR =M Y= I =03 8 1,6% ¢ 3,4°
2B (R = Mz Y = Z = 03 g 0, 36
3 (R=H Y=N&E Z=0D 2 41,2
4 (R=H Y =0 Z = SO 2 24,2
5 (R=H Y =S8 Z = 0> e 36,7
7 (R=1; Y=1I=0)> 3 17,5
B (R=Br; Y=1= 02 3 18,3
9 (R = QOMes Y = Z = 0D 3 36, 7
10 (R = Me3 Y = Z = 0D 6 i2,9

11 (R=Cl3 Y=2=0> & 9,8° e 10, 0°
12 (R = COMe; Y = Z = 0) 5° 4,3

“considerando o rendimento de 32,1% para a preparagio de (16> Cv.
pag. 2083; bconsiderando o rendimento de 67, 0% para a2 preparag¢Zo de
(i6> (v. pig. £3102; ‘considerando o rendimento de 60, 7% para a
preparacZo de (493 {(v. paig. 2363; dconsiderando o rendimento de
78, 4% para a prepara¢ic de (49) {v. pig. 235); “a preparag3oc de

{83 a partir de (57> fol considerada uma Unica etapa.
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7.2 Determinac3o dos Espectiros

7.2.1 Espectros de RMN de ‘H

Estes espectros foram determinados de maneira usual. spenas
com a finalidede de 8se comprovar a identidsede dos compostos
obtidos. Os solventes utilizados na preparagdo das amosiras
veriaram segundo o composto, conforme descrito na Parte
Experimental (itens 8.3 e 8B.4> {(v. pag. 2028>. OUs espectros dos
compostos por n®s sintetizados se encontram no Ap2ndice A (v. pag.
283> . Espectros de compostos como o nitrcbenzeno, 1,3-dinitroben-
zeno, etc., ndo foram colocados neste Apéndice por se tratar de
compostos muito conhecidos, cuja atribuicg3o de sinais de RMN de 1H
se encontra amplamente descrita na literatura. OUs espectros de NOE
diferencial foram obtidos para ¢ Z-iodo- e Z-bromo-5-N,N-dimetils-
minofenocl.
7.2.2 Espectros dé RMN de ‘¢

Estes espectros tambem forasm determinados de maneira usual,
cujas condigBes instrumentals variaram ligeiramente em fung3o do
equipamento utilizado. Estas condigBes se encontram descritas
detalhadamente na Parte Experimental (item B.2.20 (v.pig. 2002, de
acordo com as normas da ASTM"®. 0= solventes utilizados na
preparasio das amostras variaram segundo o© compesto, conforme
descrito na Parte Experimental €Item B.3) (v. pag. 2023 e conforme
indicado nas Tabelas C~1 a U-20, do Apéndice € (v, pPAg. 4213

Foram obtidos os especitros dge ¢ desacoplado de prétons &

DEPT para a maior parte dos compostos sintetizados das Rotas 2, 3,
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4, 5, 10, 12 e 14 e também o espectro SFORD para algune compostos
isolados. Foram obtidos tamb®ém os espectros de ¥C desacoplado de
protons, totalmente acoplado, HETCOR & COLOC DETEA ']
3-N,N-dimetilamincfenocl, N,N-dimetilcarbamatc de 3~-N",N'-dimetil-
aminofeniia, metilsulfatc de neostigmina e sSeus regpecitivos
derivados, conforme a necessidade para a inegquivoca atribuicFo dos
sinais e a conseguente execusXo das correlagfes entre os 3C5's e
as constantes dos substituintes.

Us espectros dos compostos obtidos se encontram no Apéndice
B (v. pag. 308) ¢ og valores de deslocamentos guimicos obtidos
experimentalmente, calculados pela regra da aditividade e os
descritos na literatura, pars o8 compaatos. sintetizados, se
encontram no Apéndice C. NEo se encontram nestes Apéndices os
espectros e os valores de deslocamentos gquimicos de v para

compostos sintetizados que s¥0 amplamente descritos na literatura.

7 .2.3 Espectros de I.Y.

O espectros de 1.V. dos compostos sintetizados foram
determinadoes de maneira usual, sendo que os valores das principais
bandas de absorgZo de cada composto 880 indicadas na Parte
Experimental. N3o s8c indicadas aes bandas de sbsorgio para o8
compostos cujos espectros de i.v. s3c amplamente descritos na

literaturs.
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7.3. Atribuicio dos Sinais nos Espectros de RMN

7.3.1 Espectros de RMN de 'H

4 nmxo

A stribuicZo de sinais nos espectros de RMN de
apresentou muitas dificuldades, sendo feita em funcBo dos
seguintes critérios: a) intensidade do sinal; b2 deslccamento
quimico; < multiplicidade do sinal; d> aditividade dos efeitos
dos substituintes e €3 confronto com os dados da literatura.

Para os compostos em gue se fol possivel prever os valores
de deslooaméntos guimicos dos prdtons aromditicos, através da regra
da aditividade de efeitos dos substituintes em angdis
benzénicos 0", notou-se uma boa preximidade entre o8 valores
observados experimentalmente. os dados da literatura e os valores
caleulados. Em geral, a maior dificuldade de atribuigio foi

encontrada nos compostos onde os sinais de deois ou mais protons

aromatices se sobrepunham.

7.3,1.31 Benzenos i, 3-dissubstituidos

Os benzenos-1,3-dissubstituidos CEXVYID spresentam
constantes de scoplamento diferentes para os protons @ (dublete ou
triplete; J 2 3 Hz) e 8 (iriplete; J = 8 Hz> ., Para estes protons a
atribuicXo & relativamente facil. J& os protons 4 e 6  apresentam
multiplicidades iguais (duplo-dubletes com constantes de
acoplamento praticamente iguais) e quando os valores de seus
deslocamentos guimicos s30 muito prédximos, a atribuig¥o de cada

sinal torna-se muito dificii.
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Nesotes casos,

calculados pela
substituintes.

Para o=

alostérica Cocompostos no.

{XXVID

da aditividade

derivados da necstigmina

21, 28 e 273,

a atribuicZo foi feita com base nos valores

dos efeitos aos

Dor substituicio

diferenca entre oB

valores observados do deslocamento guimico dos protons 4 e 6 &

grande o suficiente para uma atribuicdoc répida e inequivoca.

7CHy

7 i %4

HgC-N—CH,  CH3SO,
7

7 7CH3 i1

Hacwumcag CHLS0,

? ??!:3 114 -
HSC"”'N""CH:; CHSSU“

7

& 2 S 8 & 2 0

" "“NH""C\N:CCHS WC\N(CHa = \Sr'c\gKCHs
Ha CH:, CH
12 3
4 o 4
(21> s 27>

Nos casos especi ficos do 3-N,N-dimetilaminofencl (143>, do

N,N-dimetilcarbamato de 3~-N",N ~dimetilaminofenila (163 e do metil

sulfato de neostigmina (i73, nd3c foi encontrada

uma atribuigdo

detalhada de cada préton do anel aromdtico descrita na literatura.
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Por exemplo, para ¢ composto (142 a literatura sapresenta
ce deslocamentos guimicos referentes aos prétons £, 4 e 6 como
gendo iguais a 5,30 pom. Em nossa atribuigZo, estes mesmos prdétons
apresantam deslocamentos gquimicos diferentes (6,25 6,36 < 5,23
respectivamented | No caso do N,N-dimetilcarbamato de
3-N",N -dimetilaminofenila (i8> praticamente o0 mesmo problema se
da. Porst e i&nféo atribuiram os protons €, 4 e 6 dentro de uma
faixa de deslocamento guimico (6,21-6,58 ppmd . Atraveées do espectro
por nds obitido pudemos satribuir para estes mesmos proétons os
valores de 6,44; 6,50 e 6,48 ppm, respectivamente. Finalmente, no
caso do metilsulfato de necstigmina (17> fol encontrado o© mesmo
tipo de @atribuicZo de Ui6>. QOg protons benz®énicos foram
atribuidosa? dentro de uma faixa ds deslocamento guwimico
(7,15-8, 30 ppm>. Em nossa atribuigio, os protons 2, 4, 5 e 6
apresentam o8 seguintes deslocamentos guimicos: 7,86; 7,27; 7,58 e

7,83 ppm, respectivamente.

7.3.1.2 Benzenos=-1,2,5=trissubstituidos
Com relacfe as Rotas 7-14 (v. pag. BB - 785, +todos oS
compostos sintetizados sEo benzenos 1.2,5~trissubstituidos

CXXYIIY, com excesdc da N-{3- meitdbxifenil)-acetamida (573 .

120



NHCOCH

CHXVIID (573

Estes compostos apresentam um padr8o de acoplamento dos
préotons aromaticos bem caracteristico. O prdéton "a”" se apresenta
como um dublete €JGC = 3 Hz>, "b" também se apresenta como um
dublete maee com uma constante de acoplamento malor {ch 8 Hzy e
"o sBe apresenta como um duplo—dublete (Iac = 3 He e ch =8 HzD.
Desta forma, praticamente ndo had dificuldades de atribuigZo dos
sinais de RMN de 'H rara estes compostos, salvo o8 casos onde ha
sobreposigiE o destes sinaile, como por exemplo, ¢ bromo-derivado do
metilsulfeto de neostigmina (383 (v. Espectiro A-17, pag. 285) .

Nos cascos especificos do 2-iodo-5-N,N-dimetilaminofencl
£30> e Z-bromo-5-N,N-dimetilaminofenol (343, algums divida s=surgiu
com relagdo a2 esgtrutura destes compostos. Guando preparamos o
icdofencl (303 e o bromofencl €343, ainds n3Sc tinhamos em m3os ©
trabalho de Wunderer =, que sintetizou e caracterizou o iodofencl
acima; e © trabalho de Haase que sintetizou e caracterizou o
bromofencl (34>, Assim sendo, &t® aquele momento ndo tinhamoe nada
disponivel que pudesse COMProOvVAary que realmente havi amos
sintetizado os compostos desejados, uma vez gque o2 metodos de

sintese utilizados eram adaptsgc®es da literatursa.



No caso da iodac¥o do 3-N.N-dimetilaminofencol (14> variocos
produtos poderiam, em principic, ser obtidos, conforme a(s)
posicio{Bes ) em que houvesse substituicfo eletrofi lica.

Para comprovarmos a estrutura do composto isolado € assim
sabermos se vealmenhte se tratava do 2Z-iodo-5-N,N-dimetilaming
fenol, utilizou-se uma técnica de EMN de 'H chamada NOE
diferencial. Através do padrio de acoplamento apresentado pelo
espectro de RMN de 'H do composto isolado (7,39 ppm d, 8, 9Hz;
6, 37 ppm, d, 2,8Hz e 6,13 ppm, dd, 2,9Hzs8,8Hz>}, pode-se dizer quse
se trata de um benzeno~-1,2.5-trissubstituido, ou seja. um dos
isdmeros estruturais, Z-iodo-5-N,N-dimetilaminofenol ocu 4-iodo-5-
N,N~dimetilaminofenol. Como esses dols isdmeros possuenm protons
aromaticos com o mesmo padrEo de acoplamento e deslocamentos
quimicoe semelhantes (calculados pela regra da aditividade de
efeitos de substituintes), torna-se dificil decidir de qual
isSmero se trats. Abaixo s%o apresentados os valores C(ppm3 de
deslocamentos quimicos calculados pela regra da aditividade
juntamente com os valores (ppm> de deslocamentos observados no

espectro do produto isolado e as multiplicidades (%0 dos sinais.
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{AD B2

Z-iodo-S-MN, N~dimetilamino pr&ton & obs. & calc. m
fenol (A Ha 7, 39 7,82 d
H4 6,13 6,15 dd

Hé 5, 37 G, 04 d

Ad-iodo-S~kM, N-dimetilamino proton & obs. & calc. m
fenol (B2 Hz 5,13 5, 02 dd

Ha 7,39 7,58 o

Hé 6, 37 6, 04 d

Fez-se, ent3o, o experimento de NOE diferencial cujo
espectro se encontra na pagina 279. O espectro inferior & o
espectroc normal de 'H do composto isclado e o especirc superior &
a diferenga entre o8 espectros com NOE e sem NOE. HNota-se a
inversefio e a diminuicio da inteneidade do dublete & 7,389 ppm,
sendo que para os outros dois sinais (6,37 ppm, d e 6,13 ppm, dd>
praticamente nZo hd mudanvas. Ieto significa que os sinais & 6,37
ppm € & 6,13 ppm referem-se a protons proximos  ao grupo
N,N-dimetilamino, cujos prétons foram irradiados para a realizag3o
do experimento. Estes prdotons préximos so grupo dimetilamino tem
um sumento de intensidade do sinal devido ao NOE e este aumento &

visto no espectro de NOE diferencial. Em outras pslavras, 1isto
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significa que o composto obtido ¢ realmente o composto desejado.

0 espectro NOE diferencial do outro isdmero, 4-iodo-5-
N,N-dimetilaminofenol, teria scomente o prdton He {6, 37 ppm, d) com
um ganho de intensidade do sinal devide an NOE e, portanto,
somente este sinal n¥o sofreria mudangcas num espectro de HNOE
diferencial.

No caso da preparacdo do Z2-bromo-5-N,N-dimetilaminofenol
(34> sastraves da bromasEo do 3-N,N-dimetilaminofenol, também
tinhamos © mesmo tipo de problema do iodofencl, ou seja, a
substituicEo eletrofilica tamb®m poderis, em principioc, occorrer em
varias posisBes, produzindc varios compostos.

A comprovagdo de que realmente se cobteve o isdmero

i

desejado foi feita atravées da mesma técnica de R.M.N. de H
CNOEDIF) utilizads para o caso do 2-iodo-B-N,N-dimetilaminofenol
(302, conforme discutideo acima. Desta forma, utilizamos o mesmo
tipo de raciceinic para resclver este problema. 0 espectro NOE

diferencial do Z-bromo-b-N,N-dimetilaminofenocl se encontra na

pagina 283,

7.3.1.3 Atribuigio dos Protons Metilicos do Grupo Carbamato dos
H, N—~dimetilcarbamatos de =N, N =dimetilaminofenila-2—-
substituidos e dos Deriwvados da Neostigmina.
Em analogia as amidas tercidrias, a rotagfSo restrita em
torno da i1iges3o CCO2-N nos grupes N,N-dimetilecasrbamato, torna os
protons £al)  Ysyn” e (bd Tanti” n8o equivalentes, devido A

anisotropias diamasgndética do grupo carbonila.
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o
E CHy €a) =yn | + _CH, Cad syn

R"Q"C”Nkcﬁa ¢b) antti < ? ﬁ”g”cszcﬂa (b)Y antt

Assim, o8 protons €ad e (b)Y spresentarfo diferentes
deslocamentos qulmicos se a velocidade de rotecBo em torne da
ligac&c CCO3-N for mais baixa gque a escale de tempo da RMN.

Os deslocamentos quimicos dos prdtons metilénicos e
metl licos de N,N-dietilamidas s8¢ fortemente dependentes da
posigdc relativa aoc grupo carbonila. Neste sentido, o modelo do
efeito anisotrdpico para o grupo carboxamido, desenvolvido opor
Paulsen e Todt%ﬁ, oferece & melhor explanag¥o para as observacSeg
experimentais.

Em N,N-dimetilamidas, o sinal dos prdtons do Erupo
N-metila syn ao oxigénio aparece em campo mais alteo que o anti,
indicando gue o grupo syn estd mais blindado. Esta observagio &
consistente com © modelo anisotrdpico de Paulsen e Todt.

Uma grande parte das aplicac®es de RMN em cloretos de
carbamoila, cloretos de tiocarbsmoila, N,N-dimetilcarbamatos e
N.N-dimetilcarbamotiatos estd relacicnada com a determinac®c das
varreiras rotacionais em tornc das ligagBes CCS)3-N & CCO3-N.

Devido & similaridade estrutural entre as N,N-dimetil
amidas e os N,N-dimetilcarbamatos e & falta de estudos de RMN
relacionados & diferenciac®o dos prdtons metilicos dos carbamatos,
utilizou-se um dos metodos de atribuicio dos protons meti licos das
N,N-dimetilamidas para a atribuig3oc dos prdtons dos N,N-dimetil
carbamaios. considerandeo-se gue os efeitos operantes nas amidas

também operem nos carbamatos.



Existem vérios m?todos Y«?lidos para distinguir entre o8
deslocamentos quimicos dos prétons metllicos (CCOXNMe,? das amidas
terciasriae e estes sfo resumidos por Stewart e Siddall’c.

Neste trabalho, utllizamce o mpetode DISA (desliocamento
induzido por sclvente aromaticer’C por  ser basgtsente simples =]
rapido. Alem disso, este ptodo foi utilizado por noesoc grupsc na
atribuic® o dog protons meti licos e metilénicos de algumas N,N-

dietilamidas-2-c-monossubstituidas .

Tabela 13. Deslocamentos qtﬁmic:@sa dos prétons metilicos €A =3
(B> do K, N~dimetilcarbamato de 3I-H',HN’-dimetilamino=-

fenila peloc método DIﬁAb

H3C, _CH;
N
g oo
Y CHy 8 CAY 18D
\O/C -
Negh, o B
d
Amostra % Cghg CHy DISA
< Cvrvd© CAD OB CAD CB>
i 0,0 901, 2 g6, 8 - —
2 8,0 B4, 4 04, 4 -165, 86 -2, 3
3 16,0 8758, 4 893, 0 -5, 8 -33, 8
4 40, O 832, 3 835, 2 B9, O 91,5
%em Hz bem solugPdes O, 2 M do carbamato “volume total da amostra

de ©,50 ml 9% 'H Camostra nd) - & ‘H Camostra 13, em Hz.



Para s atribuicio dos prdtons metilicos 8 {AY 3 (B> do
N,N-dimet i lcarbamato de 3-N" ,N -~dimetilaminofenila (186>, através
do metodo DISA, utilizou-se benzeno—dﬁ como solvente aromdtice.
Foram preparadas 4 anostras com diferentes proporges do carbamato
e ¢ benzeno, sendo gue o8 egpectros de RMN de 'H foram obtidos num
ararelho de 300 MHz. Os resultados obtidos estio compilados na
Tabela 13.

Analisando os dados da Tabela 13 e observando o grafico da
Figura 3 {v. pag. 128> podemos concluir gue os protons meti licos 8
(B> possuem um deslocamento induzido pelo benzeno maior gque o dos
protons 8 CAY, ou seja, o5 proétons 8 (B g3o protegides numa
proporsac maicr (-450,7 Hzs/ml de (¢ 0,3 gque os prdotons B (A
{=-339,1 Hz-ml de C.D?. Portanto, em analogia com o resultados
obtidos pars as amidas, o protons B8 estdo numa pogigdo syn em
relacdo ac grupo caerbonila e os protons 8 em posicEo antil,

Desta forma, todos os demais prdétons metl licos dos
compostos Que possuem o grupo  Y-C(Z)-NMe, foram atribuidos por
anelogia ac modeleo utilizado, ou seja, o5 protons syn mais

protegidos e os protons enti mals desprotegidos.
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Figura 3. Grafico de & 'H dos grupos metila 8 CAY e O (B> do N, N-
dimetilcarbamato de 3-N',N’-dimetilaminofenila versus o

volume de C_Dg obtido pelo método DISA.

7.3.2 Espectiros de EMN de B3¢

7.3. 2.1 Benzenos i, 3~dissubstituidos

CXHVYITID

%

2,

A atribuigdoc dos carbonos nos benzencs-1,3-dissubstituidos

(XAYIIID> foi feita com base nos espectrog SFORD ou DEPT & na
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sditividade doe efeitos doe substituintes.
Os calculos de deslocamentos quimicos dos carbonos

. - . N . B3-84
benzénicos foram feitos utilizando-se a EquaciEo zbaixo :

é{:i (X-g—¥2 = eSCi Cp—-X3 =+ Yl. {380

onde 't" indica o nimero do atomo de carbonc benzénico
{posicio relativa no asnel) e Yi representa a magnitude do efeito
do substituinte ¥ sobre o Carbono ¢,

Os benzenos-1,3~dissubstituidos POBBUST 2 carbonoes
benzénicos quaterndrios (Carbonos 1 ¢ 3> ¢ 4 carbonos benzénicos
do tipo CH (Carbonos 2, 4, © e 63, Desta forma, através do
egpectro SFORD ou DEPT pudemos diferenciar os sinais entre estas
duas classes de carbonos. O Carbono 5 mant®m uma posic¥o meta em
relagio aos dois substituintes, sentindo apenas parte dos efeitos
dos substituintes. Desta forma, este &tomo de carbono nfoc sofre
grandes mudangas no seu deslocamento gquimico, com relacBo ao
deslocamento gquimico do benzeno (128,5 ppm).. Para a maicria dos
benzence-1, 3-dissubstituidos o Carbono 5 tem um deslocamento
quimigo em torno de 130 ppm, tornando a sua atribuicEo
razoavelmente facil e imediata, quando ndo havia ocutroc sinal muito
proximo a este valor.

No caso dos outros Carbonos do tipo €H, a maior
dificuldade de atribuigdoc fol encontrada para os Carbonos 4 e 6,
uma vez que ¢ Carbono £ sempre se apresentou mails protegido que
estes dois.

Outra dificuldade de atribuic¥o encontrada fol com relasico
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aos carbonos quaternidrios i e 2. Mas, tanto neste casoc, comoc para
o Carbonos 2, 4 ¢ 6 a8 atribuicioc foi confirmada atraves do
confronto Ccom o8 valores calculsdos pela regra da aditividede dos
efeitos dos substituintes.

0 qgue se observa das Tabelas do Apéndice C (v. pag. 4213 &
que o wvalores de deslocamentos gulimicos calculados e o8
cbhservados exXperimentalmente s5¥o bastante préximos para a  grande
maioria dos benzenos-1,3-dissubstituidos. Isto equivale a dizer
gue, pars estes compostos, praticamente nfo hd intersg@es entre os
substituintes que sfetem os deslocamentos gquimicos " dos carbonoce
benzénicos.

Os compostos 3-N,N-dimetilaminofenol (314>, HN,N-dimetil
carbamato de 3-N" N -dimetilaminofenila €162 e metilsulfato de
neostigmina (172 s85o0 compostos—-base para o cdleulo dos 5CS’s  dos
substituintes e também para o cdlculo dos valores dos
deslocamentos quimicos de’BC para o seus regpectives derivados.
Desta forma, tornou-se necessiria uma correta e inegquivoca
atribuicio dos sinais de *c para estes compostos-base, a gual foi
feita com o suxilio dos especiros HETCOR e COLOC.

7
?Ha i1 -

ﬂaC"“’N‘t'gHs CHSSO;*

3 1
4 2 & 2 ﬁ a
~c .r: Ha c Hg
s TOH Ha 2 et g Ha

G 4 L4

14> {i6> €173

Come os sinais dos protone benzénicos destes compostos-—
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base foram atribuidos sem problemas, ent3o, através do espectro
HETCOR, pudemos atribuir inequivocamente os carbonos diretamente
ligados a estes prdtons. ou sedja, todeos os carbonoes benz®nicos do
tipo CH (Carbonos 2, 4, © ¢ 63, Ksites espectros sXo apresentados
nag paginas 322, 328 & 331 .

Analisando o espectro HETCOR do 3-N,N-dimetilaminofenol
{v. pag. 3223, podemos verificar gque o sinal a 130,0 ppm no
espectro de carbono tem correlags3o com  um prétoﬂ, cujo sinal
aparece como um triplete, com constante de acoplamento igual a
£.5 Hz. O Tnico préton benzdnico do 3-N,N-dimetilaminofenol (14>
gue se apresenta como um triplete com uma constante de acoplasmento
dessa magnitude & H5~ Fortanto, © sinal observado a 130.0 ppm
corresponde & Cs.

Ainda com relasfo ac espectro HETCOR de (143 o sinal no
espectro de carbono a 105,7 ppm tem correlagfo (acoplamento a uma
ligag3od) com um sinal de préton a 6,36 ppm, que se apresenta como
um duplo-dublete. Este sinal a 6,38 ppm foi atribuido a 34 Cv.
pag. £69 e, portanto, ¢ sinal de ¥o  observado a 105,7 ©pm
corresponde a0 Carbono 4. O sinal no espectro de carbonc a 104,1
prm tem correlacdoc com um proton, cujo sinal tamb®ém se apresenta
gomo um duplo-dublete {com scbreposigfo do sinal referente a Kz).
Este cutro duplo-dublete tem deslocamento quimico igual a 6,23 ppm
e corresponde a Hﬁ. Desta forma, o sinal a 104,1 ppm corregponde
ap Carbone ©., Finalmente, temos um sinal no sspectro de carbono &
100,1 ppm gue possul correlasdo com um sinal de prdton (dubleted g
6.25 ppm. Este sinal a8 6,25 ppm fol atribuido & H2 Cv. pag. 65>

e, obviamente, ¢ sinal de carbono a 100,1 ppm corresponde a Cz“
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Us sinais dos carbonos do tipo CH do N,N-dimetilcarbamato
de 3-N",N ~dimetilaminofenila (16 e do metilsulfato de
neoatigm;nfa {172 também foram atribuidos utilizando-se OB
eapectros HBETCOR, de meneira andloga ac do 3-N,N-dimetilamino
fenol.

0s carbonos gquaternarios, benzénicos ou nfo, destes
compostos—tase foram atribuldos através dos espectros COLOC (v,
padg. 223, Estes espectros nos moghram com quais protons
determinados atomos de carbono t2m acoplamento a longas
distaAncias ., gerslmente a duas e trés ligag®Ges. HNo nosso caso
egpeci fico estes espectros serviram ocome ferramentsa para a
diferenciagdo dos carbonos gquaternariocs e ¢ gpomente nesses Atomos
de carbonc que vamos nog concentrar.

Por exemplo, analisando ¢ espectro COLOC do 3-N,N-dimetil

13

aminofencl (v. pag. 323> temos, no espectro de C, dois sinais
referentes a carbonos quaterndrics (156,66 e 152,2 ppm . Estes
sinais correspcondem aos Carbonos 1 e 3, mas a principio, nfEo

podemos afirmar gue o sinal a 156,868 rpm corresponde ao Carbono 1 e
o sinal a 152.Z2 ppm corresponde a0 Carbono 3, ocu vice-versa.
Atravée da estrutura molecular do 3-N,N-dimetilaminofenol podemos
dizer que o© Carbono 3 possul acoplamento a trés ligasSes {SJCH)
com o5 protone do grupo dimetilamine, engquanto gque ¢ Carbono 1
teria um acoplamento a § ligee®es, o0 gque ndEo seria visto num
eapectro deste tipoe. Heste € um dos raciocinicos gue pode ser
utilizado prara a diferenciagio entre C1 e Cs sem Se pregccupar com

a anadlise dos scoplamentos destes carbonos ocom os protons

benzénicos., & qual nem sempre leva a conelusBes corretas. Assim
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sendo, analisando as correlac®es do espectro COLOC wvemos que
somente o sinal de carbono a 152,2 ppm possui correlag3co com o©
sinal de "H & 2,92 ppm, que corresponde a0os protons 4o grupo
N,N~dimetilamino. Portaentec, o sinal a 1B2,2 ppm corresponde ao
Carbono 3, restando a atribuieEo do sinal a 156,868 ppm sc Carbono
i.

Os carbonos benz®nicos guaternarios do N, N~-dimetil]l
carbamato de 3-N",N'-dimetilaminofenila (162 e do metilsulfato de
neostigmina (172> foram astribuidos utilizando-se o mesmo tipo de
racioccinico acima. Nestes dois Yltimos compostos temos tambdém o5
carbonos carbonilices do grupo carbamato. Por se tratar de
carbonog gueternirios, as suag atribuicdes tamb®m foram feitas
através dos espectros COLOC. Estes carbonos carbonilicos também
possuem acoplamentos a trés ligag®es com hidrog®nios mas. nestes
casos, com o8 hidrogénios das metilas do grupoc carbamato. Nos
espectros COLOC, estes carbonos s50 o8 tnicos carbonos
quaterndrios gue possuem correlagSes com oz protons meti licos do
grupo carbamato, cujos sinais se apresentam como doils singletes em
torno de 3 ppm. Assim sendo, a atribuicio destes carbonos
carboni licos se torna réapida e facil. Por exemplo, no espectro
COLOC do composto €16) C(v. pag. 328) o sinal no espectro de C  a
155,2 ppm wcorresponde ao carbono carboni lico pois € o Gnico sinal
dos carbonos quaternarios gue possue correlsgsdc com o8 singletes
dos préotons meti licos do grupoc carbamate. Também, por analogia, o

einal a 154,00 ppm no espectro COLOC de (€173 (v. pag. 334D

corresponde a0 carbono carbont lico,
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7o R 2.2 Benzenos~1,2,5-trissubstituidos

HQC\ ’,CH:; A HG!
N

NH.,- HCI
29

A stribuig®c dos carbonos dos 5LH-N,N-dimetilaminofendis-2-
substituidos (XXIXD {(com excegSo dos compostos 28 « 292 dos K,ﬁ—
dimetilcarbamatos de 5-N",N -dimetilaminofenila-Z-substituidos
(XXX> e dos derivados do metilesulfsto de neostigmina CXXXI>  foi
felta com Wase noe espactros depacoplados de prétons e tamb®m  nos

aspectros totalmente acoplado ou HETCOR & COLOC.

o+~ —

= = 1
4 & 4 - o & 2 o
3 3.., 3 -i. il o] 2 H
> OH 3 OChMay a OCAMa -,
10 10
b 4 X X
CEXI X0 CEXXXD CXXXED
Para 08 demais benzenos-1,2.5~trissubstituidos a
atribuicio dos carbonos foi feita atraves dos esgpectros

desacoplados de prdtons e DEPT. Como uma grande parte destes
fendis, carbamatos e derivados da neostigmina s3o compostos
13

insditos & como também ndo se encontrou dados de RMN de o

publicados na litersturs para os demais benzenos trissubstituidos,
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a atribuiczo também se baseou grandemente noe valores de
deslocamentos quimicos previstos pela regra da saditividaede dos
efeitos dos substituintes, principslmente paras og compostos onde
n3ic se obteve sspecitros 4o tipo totalmente ascopladeo ou HETCOR e
COLOC.

Os caleulos de deslocamentos gquimicos 408 carbonos

. . . < . ~F
benzénicos foram feitos ubtilizando-se s Eguaglo abaxxaﬁg :

éCi fX-gp—(20-¥] = éCi CX~-gp=¥2 + £ C402

cnde "7 indica o nimero do adtomo de carbono benzénico
{posigo relativa no anel) e Zi representa a magnitude do efeito
do substituinte 2 sobre o Carbono 1,

Analisando primeiramente os compostos cujos espectros
obtidos foram somente o0 espectro desacoplado de prdtons e DEPT,
nao foram encontrades grandes dificuldades de atribuigZo. Como Ja
dito anteriormente, nioc se encontrou dados de RMN de B
publicados na literaturs pars cgtes compostos. Isto noe levou =B
recorrer & regra da aditividade dos efeitos dos substituintes como
parametro para as atribuis®es. Alguma davida surgiu em alguns
casos onde of valores dog deslocamentos quimicos (caleulados =
cbhservados> de carbonos do mesmo tipo (quaternarios ou metinicos?
eram muito préximos entre si.

Uma inequivoca atribuicEc de todoe o carboncs  destes
compostos seria inviidvel, pois tomaria muito tempo na aguisicEo de

espectros € consequentemente no uso dos aparelhos de RMN.

Utilizou-se, ent3o, 05 espectros totalmente acoplade ou HETCCOR =
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COLOC para os fendis, carbamatos e derivadoes da neostigmina por
substituicEHo no anel aromdtico, que s3c compostos de interesse do
pontoc de viesita farmaccldégice & sfco utilizades nesta Tese como
fontes de estudo da transmissZo dos efeitcs dos substituintes.

Também nos casos dos fendis., carbamatoe e derivaedos da
neostigmina, o8 saspecircs HETCOR foram utilizados para a8
atribuicZo dos carbonos metinicos, enguanto gue os espectros COLOC
foram utilizados na atribuicio dos carbonos quaternariocs.

Como j& dito anteriormente., o8 benzenos-1,2,b-trissubsetl
tuidose apresentam um padric de acoplamento bem caracteristico para
os proétons arcomdticos. Assim sendo, a atribuicdo dos carbonos
metinicos para estes compostos, utilizando oe especiros HECTOR, se
torna ainda mais fécil. O mesmo tipo de raciocinio utilizado na
atribuig¢®o dos carbonos metinicos do 3-N,N-dimetilasminofencl foi
utilizade na atribuic¥o dos carbonos metinicos destes compostos.
Em alguns casos iscolados a atribuicdo se tornou mais demorada
devido &2 sobreposigio de sinais dos prdotons benzénicos.

0s carbonos quaterndrios destes fendis, carbamatos e
derivados do metilsulfato de necstigmina também foram atribuidos,
através dos espectros COLOC, segundo o racioccinio apresentado para
o caso do 3-N,N-~dimetilaminofencl, do N,N-dimetilcarbamato de 3-
N ,N —dimetilaminofenila e do metilsulfato de neostigmina (v. pag.
132-133> . Em geral, os carbonos guaternadrios diretamente ligados
ao substituinte R (v. estruturas XXIX-XXXI>? nestes compostos
possuem um deslocamento guimico bastante diferente dos outros
carbonos quaternarios, permitindo, assim, sua rapida atribuigfo.

Para os compostos contendo o© grupo mebtdxi, o carbono
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quaternarioc diretamente ligado a este substituinte pode ser
atribuide facilmente, pols estes carbonos si%c os Gnicos carbonos
guaternarios gue apresentam correlas3o com o sinal dos prdtons  do
grupo metoxila, conforme podemos ocbeervar nos respectives
espectrose {(v. pig. 385, 370 e 375> .

Os carbonos guaterniérios diretamente ligados aos grupos 0OH
nos fendis, ou OCCUINMe, nos carbamatos e derivados da neostigmina
foram atribuidos por eliminac®o, uma vez que oe demais carbonos

quaternariocs jad haviam sido stribuides.

&
4
a 1
Ty,
4 OH
Cl
530

ExcesBes a estes casos foram as atribuic®es destes mesmos

carbonos para of metil-derivados (fenol e neostigminad. Tanto no
case do Z-metil-b~-N,N-dimetilaminofenocl (45), como no ecaso do
metil-derivado da neostigmina (47>, esses carbonos apresentam

. 3
correlagdo com og prdtons do  grupo metila ( Jﬁﬂ3 e podem ser

atribuidos ineguivocamente (v. pag. 381 e 3I87)
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Nos casos especificos do Z-cloro- (53 e Z2-metdxi-B-N, N-
dimetilaminofenol (38>; do N,N-dimetilcarbamato de 5-N" ,N"-
dimetilamino-Z-metdxifenila €390 & do metdxi-derivado da
necstigmina (402, os espectros totalmente acoplados também Fforam
obtidos. Uma vez que a atribuic®o dos carbonos J& havia sido
feita, através destes espectros notou-se gue o8 sinais referentes
&0 carbono quaterndrio diretamente ligado ao grupo OH nos fendis
{C;), e diretamente ligado ao grupo OCCO3NMe, do carbamato tco €
do derivado da necstigmina CC;) apresentavam ¢ mesmo formato, ou
seja, o meemo padric de acoplamento.

Alem digso, foi observado tambem que 08 sinals referentes
ac carbono carboni lico (do grupoe carbamato, CHP se apresentavam
com o mesme formato.

Nos especiros totalmente mcoplados os carbonos metinicos
em posicdo orto em relsscfoc ao substituinte R se apresentam como um
dublete & o8 outros dois carbonos metinicos se apresentam Como
duplo-dubletes.

Atravée da atribuicfo inequivoca dog carbonos da maior
rarte dos fendis, carbamastos e derivados da nsostigmina,

proporcionada pelos espectros HETOOR = COLOC, pudemos observar
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certasg tendéncias nos deslocamentos quimicos dos carbonos
metinicos € guaternidriosg, em cada uma destas trés séries de
compostos THXIM-XXMID

s -_

NMey, MeSO,

CXXIND {AXXI>

Por exemplo, no ¢aso dos 5-N,N-dimetilaminofendis-2-
substituidos (XXIXD, observamos que a ordem de desproteciZo dos
carbonos metinicos & CB > C4 > Cé e que a ordem de desprotesgioc dos
carbonos Quaterndrios & C1.> Cs > Cz, com exces3Eo do metdéxi~fenol
CXXIX, R = OCH,Y», cuja ordem & CS > Ci > Cz. Para os N,N-dimetil-
carbamatos de B-N",N'-dimetilaminofenila-Z2-substituidos <CXXX>, a
ordem de desprotegio dos carbonos metinicos também & C3 > C4 > Cé,
mag nenhuma sequdncia tipica ¢ cbservada para os carbonos
guaterndrios. Finalmente, para os derivados da neostigmina por
substituic&o do anel aromdtico (XXXI>, a ordem de desprotecZo dos
carbonocs metinicos & CS > Cz > Cﬁ, exceto o metdxi-derivado
(XXXI, R = OCHy>, cuja ordem ¢ C6 > Cz > CS. J& a ordem -de
desprotes®o dos carbonos guaternidrios & Cﬂ)> Cg > C; > C4, exceto
para o metdxi-derivado, cuja ordem & Cﬂ)) C4 > Cs > C:‘

Atravesg da observas3o & uso destas sequéneias sistemdticas

Cobtidas através dos espectros HETCOR e COLOCY, de posse dos

valores calculados pela regrse da aditividade doe efeitos dos
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substituintes, e tende em mente todas as informac®es gque os
espectros totalmente acoplados revelaram com relac3Zo ao padrio de
acoplamentc dos carbones metinicos e guaternarios; rudemos
atribuir todos os carbonos de todos os compostos remanescentes das
trés sfries: fendis (lodo e acetilad, carbasmatos Cmetilsa, iodo e
acetilal e derivados da necostigmina (iodo e acetila) .

A  atribuigio da N ~{metilsulfatc de 3-N,N,N-trimeti}l
benzenam®nio)-N,N-dimetiluréia €21> tamb®m foi baseada no espectro

totalmente acoplsado.

7

7 ??:3 11 -
HSC“—N—;:HB CHZS0,
5
& 2 S 8
C Ha
AN e
4 o
L
13

Com relas3o 2 atribuic®o dos sinais de C do bromo-
derivado do metilsulfato de neostigmina (38 nota-se gque ha dois
carbonos (C4 2 Cé) com deslocamentos guimicos iguais a 119,0 ppm
{Tabela C-9; v. pag. 433>,

Para chegarmos 2 conclus®o de gque realmente havia dois
sinais em 118,0 ppm, obteve-se um espectro SFORD (Figura B-38: .

pag. 358D .
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Através deste espectro rode-se observar gque o sinal do
Carbono guaternirio 4 (singleted estd localizado exatamente a
1189,0 ppm. O sinal referente a Cé, tembem a 119,0 pom, ests
desdobrado em um dublete, tendo o sinal de C4 bem no meioc do
dublete. O mesmo desdobramento ocorre com C2 a2 116,86 ppm, mas sem
& presenta de outro sinal. Portanto, C4 e Cﬁ apresentam © mesmo
deslocamento gquimico.

Ainda com relagSo a atribuicio dos sinais de RMN de c,
alguns compostos merecem comentdrios adicionais.

Como pode ser visto dos dados de RMN de
metilsulfato de neostigmina (17> na Tabela Co2 Cv. PAg. 426), 4
atribuis¥o da literatura ® dada aos Carbonos 1 ¢ 3 foi de ib4.5

ppm e 149.8 ppm, respectivamente.

7

e ??3 i1 -
Hac-Nm‘f;Ha CH,S0,
1
O
r) 2 Y, 8
- ~{ H:’i
3 10 H.,
4 =
CE72
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Esta atribuicio foi feita com base no espectro SFORD, em
D,0. Assim sendo, o Carbono 1 seria mais desprotegido gque o
Carbono 3, ao contrario da previsfe da regra da aditividade.
Segundo ©os valores previstos pela regra,(a apresenta deslocamento
guimico de 148,1 ppm e Ca apresenta um deslocamento guimico de
153.,2 ppm. Para os demais carbonos a atribuisZ¥o da literatura =
estd coerente com os valores previstos pela regra da aditividade.
Desta forma, havia uma certa dovida com relacio a atribuic®oc dada
acs Carbonos 1 e 3, Através do espectro CQOLOC CCDCL 32 pudemos
fazer uma atribuic¥o inequivoca <v. pig. 334 destes carbonos
quaterndrios e, assim, eliminar a divida existente. & conclusZc
que se chegou foi a de que a atribuic¥o da literatura estava
incorreta pois, na verdade, € o Carbono 3 que € mais desprotegido
que Ci. Portanto, os deslocamentos qui micos observados para todos
08 carbonos benzénicos seguem a ordem predita pela regra da
aditividade.

Ha& casos, porém, em que se basearmos nossa atribuigio
somente na regra da aditividade poderemos chegar a atribuigfes
erréneas. 530 o8 casos do bromo- €353 & metil- €462 derivadoes dos

N,N-dimetilcarbamatos de fenila.

7 d
Hg O CH
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Atraves dos dados de RMN de C apresentados na Tabela
C-8 (. Pag. 432 3> podemos verificar gue os valores de
deslocamentos quimicos previstos para os Carbonos 1 e 5 do brome-
derivado s3c 155,8 ppm & 150,00 ppm, regpectivamente. Portanto,
segunde a ?egra$<% seria mals desprotegido que Cﬁ. No espectro de
330, por n®s obtido, temos dois sinais proximos a estes valores
previstos pela regra: 148.8 ppm e 151,1 ppm. Assim sendo, se
baseissemos nossa atribuig¢dc somente na regra da aditividade, o
ginal observado a 149,65 ppm seria atribuido a C5 e o sinal a 151,1
rpm seria atribuido a Ci. Mas, através da obtensEo deo espectro
COLOoC CCOCl 53 (v. piag. 356> pudemos verificar gue, na verdade, o
Carbono 5§ € paig desprrotegido que o Carbono 1. Desta forma, o
sinal a 149,6 ppm refere-se a Gz € 0 sinal a 151,1 ppm refere-se a
Cs, ao contrario do previsto rela regra. Os demais carbonos
benzénicos apresentam deslocamentos quimicos na ordem prevists
pela regra da aditividade.

O mesmo tipo de situac¥o foi encontrada no casoc do
metil-derivado (Tabela C-11; Y. pag. 435> & tambem rara os
Carbonos 1 e B, Neste Cas80, poreém, a atribuicfo foi feita através
do espectro totalmente acoplado (v. pag. 383) . Qg demais carbonos

benzénicos apresentam deslocamentos aquimicos na ordem prevista

pela regra da aditividade.

7.32.2.3 AtribuicZo dos Carbonos Metilicos dos Srupos Carbamato ou

Carbamotiato,

Z

11
R-y-CupCHs syn

CH, antld

143



Conforme j& discutidoc anteriormente, o5 protons meti licos
¢ syn ou antid do grupo carbamato nZXo sXo egquivalentes. Cada Erupo
metila se apresenta come um singlete em torno de 3 ppm, sendo gue
o8 protons syn s2o0 mais protegidos que os protons anti | Os  sinais
referentes aos carbonos metilicos (svn e ontid tambdm n¥o s3%o
eqguivalentes e se apresentam com deslocamentos gquimicos diferentes
no espectro de Carbono-13 (dois singletes no espectro desacopl ado
de prdtonsd

Uma vez atribuidos os protons meti licos, atraves do
espectro HETCOR podemos atribuir os carbonos correspondentes
ineguivocamente. Anslisando estes espectros, obtidos para alguns
H,N-dimetilcarbamatos e derivados da neostigmina, podemos
verificar wuma tend®ncia interessante: em todos os espectros
obtidos, os protons syn (mais protegidos) estio correlacionados
com o8 carbonos mais desprotegidos e os prétons anti est3o
correlacionadosfﬁJGﬁ) com ©s8 carbonos mais protegidos. I=sto
significa gue nos grupos metila s=svn A carbonila o5 Atomos de
carbonc s8f0 mais desblindados que os das metilas anti. 0O inverso

oCorre com 08 protons.

7.4 Espectros de I1.Y.

Tambem neste caso, a atribuigio de sinais n¥o apresentou
maiores dificuldades, sendo feita com base nos dados de tabelas da
literatura ® e somente para as principais fregudncias de
absorgio dos grupos funcionais de cada composto. Os wvalores das
respectivas frequéncias de absor¢io estFo compiladas 7o

procedimento experimental para a sintese de cada composto.

144



7.5 Determinag¥o dos Efeitos Empiricos dos Substituintes Sobre os

Deslocamentos Quimicos de Carbono-13 (SCD

A seguir sZo apresentados (Tabelas 14-18) on valores dos
efeitos empiricos de cada substituinte, nos dimetilaminofentdis:;
N,N-dimetilcarbamatos de fenila e derivados do metilsulfato de
neostigmina. Os valores de Sﬁﬂtt foram obtidos da diferenca entre
o8 valores experimentais dos deslocamenios gquimicos dos Carbonos 1
no composto substituido e no composto-base.

Desta forma, para os fendis, os valores de SCS de cada

substituinte foram obtidos através da seguinte EgquacXo:

SCSCi = & Ci. (DHMAF-253 - &

C. CDMAFD {415
axp 1

exXp

onde DMAF-25 e DMAF representam os 5-N,N-dimetilaminofendis-2-
substituidos e o 3-N,N-dimetilaminofenol, respectivamente.
Para oe N,N-dimetilcarbamatos de fenila, os wvalores de SCS

para cada substituinte foram obtidos através da seguinte EquacZo:

5CSC = & C (DMCF-25 - & C. (DMCF> 420
i exp i i

@Rp

onde DMCF-2S e DMCF representam, respectivamente, os N,N-
dimetilcarbamatos de 5-N" ,N'~dimetilaminofenila~-2-substituidos e o
N,N-dimetilcarbamato de 3-N",N -dimetilaminofenila.

Finalmente, para os derivados da necstigmina, os valores de

SCS foram obtidos atraves da Equacio sbaixo:

SCs8C = & C. (HMSH-45) - & C (HMSND 43>
i exp i t

exp

onde MSN-4S5 representa os metilsulfatos de neostigmina—-4-

substituidos e MSN representa o metilsulfato de necstigmina.
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Tabela 14

Efeitos Empiricasa dos Substituintes nos S5-M, N~dimetilaminofendis-—

Z-~zmubstituidos

R S5CsC . SCSCZ SCsC 3 SCsC . 5CSC = SCSCIE‘
H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0, O
Mo -2, 1 +8,7 +1,2 +0, 3 -1,6 +1,0
OMe -9, 9 +35, 1 -17,5 -0, 9 -5, 2 +1,5
NO., +1,3 +19,8 -2,7 0.0 +4, 3 -2, 8
ChiMe +8, 2 +6, 1 +2, 4 -1, 9 +3, 7 -y 4
cl -4, 9 +3, 3 -1,2 +0, 4 -1, 2 0,0
Br -4, 0 -7, 5 +1,7 +1, 0 -0, 6 -0, 3
I -1,3 -35, 1 47,7 +2, 2 +0, 3 -0, 9

“em pPpm
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Tabela 15

Efeitos Empiricos® dos Substituintes nos H, N~dimetilcarbamatos de

5-N', N’ ~dimetilaminofenila-2-substituidos

R sese, scsc scsc, scse scse, sesc,  scse
H 0, O 0,0 0, 0 0,0 0, 0 0, 0 0,0
Mo -2, 5 +8, 3 +1,6 40,9 -1,0 +0, 9 -0, 3
OMe -11,0 +34, 2 -14,9 +1, 4 -5, 3 +3, 4 0,0
NOD, -4, 6 +20, 4 -1,1 -1,6 43,1 +0, 5 -1,2
COMe  +0,2 +8, 6 +3,3 -1,4 +2, 5 +0, 3 -0, 3
ci -4, 6 +4,0 +0, 4 +1,1 ~-1,4 41,9 -1,1
Br -3, 0 -7, 5 43,5 41,8 -0, 5 +2, 3 -0, 9
I -0, 4 -35, 5 49, 0 +2,3 +0, 1 +1,6 -1, 2
“em pPpm
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Tabela 16

Efeitos Empi ricos” dos Substituintes NOS Metilsulfatos de
Heostigmina~4-substituidos
HalSO,
0
1
1;&3%@2
R S5CSC SCsC SCSC sCsC sCsC 5Cs5C sCsc
' 2 E] 4 5 =) 10
H 0, 0 0,0 0,0 0,0 0, 0 0, 0 0,0
Mo -2, O +0, 6 -1,86 +3, 5 +1,5 +0, 3 0,0
OMe -8, O +1,6 -11,3 +29, 1 =17, 7 +1,8 +0, 1
COMe +2, O +2, 4 -1,.8 +9, 4 +0,5 +0, 7 -0, 3
Cl -1, 4 +3, O -3, 7 +5, 7 +0Q, 7 +2,1 -0, 7
8r -1, 0 +2, 4 -2, B -8, 2 +3, 6 +2, O -i,1
I +0, 5 +1,8 +0, 6 -~30, 6 +9, 8 +2, 4 -0, 8

(=1
em ppm
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O "efeitcs de ndo-aditividade” (MAE -~ Mon Additivity Effects)
tambem foram calculados para os fendis, N,N~dimetilcarbamatos de
fenila e derivados da neostigmina, através das EquacBes sbaixo,

sendo que o8 valores obtidos estf¥c compilados nas Tabelas 17, 18 e

19,

S-H, N—~dimetilaminofendis-2-substituidos

HAE = & *1':i {DHMAF 25D - & Ci CDMAYF -25D {445

R cale

M, N-dimetilcarbamatos de 5~N’, N° ~dimetilaminofenila—-2-substituidos

NAE = & Ci. CDMCF 25D - & C-L COMCF-250 C 45D

axp calc

Metilsulfatos de Neosti gmina—-4—-substituidos

MAE = &5 Ci_ CHMSN-45> - & Ci (HMSH-45D £ 460

exp cale

Os valores de 5¢alc C‘L para cada sfrie de cocompostos foram

obtidos através das EquacBes 39 ¢ 40 (v. pig. 129 e 135) .
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Tabela 17

Efeitos” de nI¥o~aditividade (MNAEJY nos B-b, Nedimetllami nofendis~2=

zsubstituidos

OH

™~ R H Me OMe NO, COMe of Br I
Car bo:;\\

c, 0,0 -2, B +4, 5 +6, 2 48,1 -5, 3 -7, 2 -10,2
CZ 0,0 -0, 5 43,7 -0,1 -2, 8 -3, 0 -1, 7 -1, 0
Cs 0,0 +0, 5 -3, 1 +2, & +2, 3 -1,6 -1, 5 -1,2
c, 0,0 40,4 ~1,9 -0, 9 -1,8 -1,0 -0, 6 +0, 6
of 0,0 +1, 4 +2,5 -1, 8 -0, 7 +0, 7 +1,0 +1, 4
C 0, 0 +1,1 +0, 5 -3, 7 -2, 3 -1, 4 -1,9 -~ B
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Tabela 18

Efeitos” de n¥o-aditividade (NAE) nos My N-dimetilcarbamatos de S-

M, N ~dimetilami nofenila-2-substituidos

- T

R H Me OMe NO, COMe cl Br I
Carb w::\'\

c, 0,0 -3, 2 +3, 4 +0, 3 +0, 1 -5, 0 -6, 2 ~9, 3

c, 0,0 -0,9 +2, 8 +0, 8 -0, 3 -2, 3 -1,7 -2, 4

ca o, 0 +0, 9 -0, 5 +3, 8 +3, 2 0,0 +0, 3 +0, 1

c 0,0 +1, 0 +0, 4 -2, 5 -1,3 -0, 3 +0, 2 +0, 7

4

c, 0,0 +2, 0 +2, 4 -3, 0 -1,9 +0, 5 +1,1 +1,2

C, 0, 0 +1, 0 +2, 4 -0, 4 +0, 4 +0, 5 +0, 8 0,0
a

em ppm
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Tabela 19

Efeitos” de nZo—aditividade CHAED nos Metilsulfatos de
MHeostigmina—-4~-substituidos
ES -
R H Heo OMea ClMa i Br I
Carbono .,
(:1 Q, 0 +1,0 -0, 3 -2y & +0, B +0, 6 +1,6
C2 0,0 +0, 7 +0, B +2, 5 +1,6 +0, 8 +0, 2
Ca 0,0 -2, 3 +3,1 -1,9 ~4., 1 -5, 8 -8, 3
C4 0,0 +0, 3 -2, 3 +0, 8 -0, & +0, 6 +3, 5
(:5 0,0 +0, B -3, 3 +0, 4 +0, 3 +0, 4 +0, O
Co 0,0 +0, 4 +0, 8 +0, 8 +0, 7 +0, 4 +3, 8
[»
em ppm
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Algumas observasBes gqualitativas podem ser tiradas
comparando— se os dados de SCS”s das Tabelas 14-16 com os valores
de SCS para cada substituinte em benzenos monossubstituidos
{Tabela 22 ¥. pig. =73,

Tanto para a série dos fendis, dos N,N-dimetilcarbamatocs de
fenila e dos derivados do metilsulfato de neostigmina, o caridter
protetor ou desprotetor de cada substituinte, sobre o Carbonc ipsc
(Cz para os fendis e carbamatos e (‘:4 para os derivados da
neostigminal, € mantido.

Uma ocutra sequ@ncia sistemdtica tamb®m observada para as trés
sfries de compostos estd relacionada com o8 3SCS’s sobre os
Carbonos em posicio para em relagio aos substituintes R. Todos os
substituintes mantém seu cardter protetor ou desprotetor gquando
comparado aos seus efeitos em benzenos monossubstituidos, assim
como foil observado para os Carbonos ipso, com excesZo do lodo.

Ainda analisando os 4tomos de Carbono para em relasfo aos
substituintes R, observa-se gue hd uma diminuicio da magnitude do
efeito protetor ou desprotetor do substituinte scbre 05
deslocamentos quimicos destes carbonos, guando comparado ]
magnitude Jdesse efeitco em benzenos monossubstituidos.

O 4tomos de Carbono 3 dos fendis e dos N,N-dimetilcarbamatos
de fenila e os dtomos de Carbono B dos derivados da neostigmina
também apresentam peculiaridades. Nestes casos, assim como nos
cascs J& descritos, os substituintes mantém seu cardater protetor
ou desprotetor sobre estes dtomos de carbono, nas trés séries de
compostos. A Unica excesqo estd no dtomo de Carbono 3 do 2-cloro-

5-N,N—-dimet ilaminofenocl. Neste caso, o #tome de clorec tende &
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proteger © Carbono 3, ao contrério do esperado, baseando-se no
efeito deste substituinte nos carbonos grtg de benzenos mono-

substituidoes, que ¢ de desprotes3o de 0.4 ppm.

F25.1 N3o Aditividade dos Efeitos dos Substituintes (HAED

Os resultados apresentados nas Tabelas 17-1i8 (v, pig.
i50-152> mostram clara nfo aditividade dos efeitos empiricos dos
substituintes. Podemos observar ainda que o5 maiocres desvios nos
valores dos deslocamentos guimicos {(observados - calculados)? s3o
encontrados no Carbono 1 (XXIX e XXX e no Carbono 3 CXXXID,

especialmente para R = Cil, Br € 1.

&> -

&Maz &Mez NMQS HeSUu
- b 1
4 & 4 & 0 & 2 0O
it H
3 2 ~ = s
N1 OH N0 e, N 0" nme,
R R R
CXXIXD AN CXAXID
DMAF -25 DMCF -25 MSN-45

Com a finalidade de melhor discutir estes resultados. nds
realizamos correlasBes entre os deslocamentos guimicos observados
e calculados para os carbonos aromdticos de XXIX, XXX ¢ XXXI. As

correlag®es foram obtidas atraves da seguinte EguagSo:

éCi {obs. = a c‘E:CJi fealc.) + < C473
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onde

dn Carbono

éCt {obs.) representa o deslocamento quimico observado

(TR}

i para as sfries XXIX, Cealc.D

XXX e XXXI e &C.
T

#0; 29

representa o deslocamenio quimico calculade para o Carbono "', a
partir dos respectivos compostos n¥o substituidos. 0Os resultados
obtidos s=Z 0 apresentados nas Tabelas a seguir.

Tabela 20. Correslagles enltre o deslocamento guimico observado e

calculado para os carbonos aromiticos dos 5-N,N-dime-—
tilaminofendis-2-substituidos
MNHMe g
s 3
4 5
2 ~
> 1 OH
R
correlacio r® SEb F© fd
Cl(abs.) = 0,314 Clicalc.) + 106, O 0, 40314 5,180 1,16 O, 988
Cz(abs. > = 1,052 sz calc.) - B, 220 0,98585 2,008 718,20 0, 098
C3{ obs.? = 1,082 Catcalc. 3 - 7,036 O, 98661 2,027 85,38 0,277
C4( obs.3 = 1,032 Cé(calc. > - 4,021 ©,635806 1,013 4,10 ©,833
CSC ochs.) = O©,5956 csc calc.Y + 46,59 0, 99270 0,304 404,07 0,131
CGC obs.) = 0,069 Cﬁ( calc.? 4+ B2, 68 0,03430 1,624 0,007 1,080

“coeficiente de correlagc3o (BF = 7> berro padr¥o da estimativa
“Teste F de significincia da correlagcZoc total (CL = 5% ;
bosie = 5» 99 dteste de qualidade da correlagio (f = 0-0,10
excelente; f = 0,10-0,20 woderada; f = 0,30 ruimd.
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Tabela 21 . Correlag@es entre o deslocamente guimico observadeo e

calculado para os carbonos aromdticos dos N, N~dimetil -

carbamatos de S5-N°, N*~dimestilaminofenila-2-substituidos

correlacio r 5E

C Cobs.> = 0,457 C (cale.) + 80,00 0,83470 2,190 13,78 0,594

C (obs.D
2

i, 069 Cz(calc.) - 8, 523 0,98870 1,139 2310,73 0,055

Ca(ﬂbs.) = 0,991 Ca(calc.) + 2, 099 0,97198 1,742 102,62 0,253

C4(0bs.) = 1,156 C4Ccalc.) - 17,47 0,60348 1,239

C Cobs.
]

Cé(obs.) = 1,042 C6(Calc.) - 3, 844 O, 66464 0,931

3,44 O, 861
0,584 C_(calc.) + 63,08 0,97554 0,611 118,15 0,237

4,75 O, Bo7

“coeficiente de correlag3o (bF = 72 ber—ro padrZ¥o da
“Teste F de significidncia da correlacZo total (CL

= 5, 99> dtes{-e de qualidade da correlagfe of
0,95,1,6

excelente; f = 0,10-0,20 moderada; f = 0,230 ruim.
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Tabela 22. CorrelacfBes entre o deslocamento quimico observado e
calculado para os carbonos aromiticos dos Metilsulfatos

de neostigmina-4-substituidos

correlagcio r® SEb Fo :fd
C1{ obs.? = ©,B829 {21( calc.? + 25,186 O, 83588 1,232 35,32 0, 385
{:2( obs.2 = 0,792 Cz{ calc.) + 24,78 ¢, 803168 O, 929 2,86 0,873
Ca( obs.) = 0,517 CSC calc.? + 70,80 0,91862 1,751 25,93 0, 440

C Cobs.> = 0,916 C Ccalc.d + 10,84 0,99958 0,575 5970,59 0,032
C_(obs.> = 1,193 C _(calc.) - 25,40 0,99810 0,567 1312,94 0,067

Cé(gbs.) = 1,145 Cé(calc.) - 16,55 O, 95609 0, 305 54,42 0,318

%coeficiente de correlag3o (DF = &> berro padrZEo da estimativa
“Teste F de significancia da correlagfo total (CL = 898X ;
0.05.1.5 6, 61> dteste de gqualidade da correlagSeo (f = 0-0,10

excelente; £ = 0,10-0,20 moderada; f > 0,30 ruimd.

No «caso dos 5-N,N-dimetilaminofentis-2-substituidecs oS
resultados da Tabela 20 (v. pag. 158) mostram boas correlasBes
para Cz Cip=sod, C3 {orto) e C5 {parad, indicando que os desvios da
regra da aditividade seguem um padrio definido. A correlag®o para

C1 {eortol £ muito ruim (r = O,40314; £ = 0,988 e pode
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provavelmente ser atribuida ao efeito “orto”. As correlacBes
obtidas para €, € e C, sugerem que o substituinte R e o anel
aromatico sejam coplanares.

O mesme tipo de racicclinio pode ser utilizado no caeso  dos
N,N-dimetilcarbamatos de 5-N" , N -dimetilaminofenila-Z-substi-
tuidos. 0Os resultados apresentados na Tabela 21 (v. pag. 156>
também mostram boas correlag8Bes para C, Cipsod, C_ Cortod e C,
Cparal, indicando gue o8 desvios da regra da aditividade s3Xo
sistemdticos. Assim como no caso dos fendis, estas boas
correlac®es sugerem gque © substituinte R esteja no mesmo planc do
anel benz€nico. O efeifo "orto" tamb®m deve estar presente no
dtomo de Carbono 1, pois n¥c hd boa correlas®o neste Carbono.

No caso dos metilsulfatos de neostigmina-4-substituidos (v.
Tabela 22; pag. 157) podemos observar otimas correlas®es para C4
Cipsod e € Cortod e uma correlagdo razoivel para C Cparad. Isto
também pode indicar que o substituinte R esteja no mesmo plasno do
anel arom&ético. Além disso, nestes Atomos de Carbono, os desvios
também s3o sistem&ticos.

Dos dados das Tabelas 18 e 19 (v. pig. 151-152> podemos
observar que os 2tomos de Carbono 8§ {(carbamatos) g Carbono 2

{derivados da neostigminald sic mais desprotegidos que o esperado,

ou seja, o8 valores de deslocamentos gquimicos observados s3o

maiores gque os calculados pela regra da aditividade, causando
desvios positivos. Segundo O trabalho de Yamagami e
colaboradoreéwa, que estudaram N,N-dimetil e N-metilfenil-

carbamatos - e p-substituidos, esta desprotesioc se deve a

conformacZc do grupo OC(0 MNMe .
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7.6 Correlagles entre os Efesitos Empiricos e os Parametros
Eletradnicos e Estéricos dos Substituintes
Para a realizagsZo destas correlasBes foram utilizadas 3
escalas Ge paridmetros de campo elgtrico/indutiveo (F, O o%}, i
escala de parametro de eletronegatividade to 3, 1 escala de

polarizabilidade Caa}, 1 escala de parimeitro do efeito estérico

- B [+ - +
£vd), b emcalas de pardmetrog de ressonincia (o , o, © . O e
R -] R(B) BC
L] 2 . - -+
R) e 5 escalas do efeito polar do substituinte (wm, op, op, op e

O . . . . s
o; 3. Para efeito de simplicidade, dasgui ware frente denctaremos

BA

- + -
: o o g o o . 2
O, POT O T POY O, € T . POr o Todas estas escalas estio

compiladas nas Tabelas 3-8 {v. Cap. 5, pag. 32, 35, 37, 38> .

T.68.%1 Analise de Regress3o para os S-N, N-dimetilaminofentis-=-2-

substituidos.

7.6.1.1 Corz;éiaa;&ies do tipo SSP (Single Substituent Parameterd

Utilizando-nos dos dados de SCS da Tabela 14 (v. pig. 146D
e das constantes dos substituintes previamente selecionsdas,
procedemos a anadlise de regregsio entre os efeitos empiricos e os
parédmetros eletrdnicos e estéricos dos substituintes. Us
850 apresentados na Tabela 23, a seguir.

Dos resultados apresentsdos na matriz de correlasc8oc para
os S5~N,N-dimetilaminofendis-Z-substituidos podemos observar que,
na maior parte dos casos, ndoc hd boas correlesBes. Isto significa
gue um 8% parimetro n¥o responde pelo efeito observade em cada

Adtomo de carbono.
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Tabela 23. Mairiz de correlagcdo entre os SC5°s e os parametros ele

trénicos e estéricos dos substituintes

ScsC SCse scsc, SCSC SCSC scse
o, > 0, 8895 -0, B204 * * *
o, ©,9136 * e * O, 9358 -0, 8259
o, * * %* * 0, 0075 -0, 0504
cv; 0, 9005 * - * 0, 8855 *
a: 0, 9300 * * * 0, 9438 -0, 8344
0; 0,0104 * * * 0, 8S60 -0, 089
v; #* # > * 0, 9553 0, G4ABY
o; * % * % 0, 91 45 -0, G701
a: * * - * 0, 8481 -0, 9349
R 0, 9205 * * * 0, G462 -0, 8433
Forma da EguagZo: ¥ = ao + alx H *r < 0,8 (n3oc ha correlagiol

Para ofa, ax, AR ch e F r < 0,8,

A fim de facilitar wuma posterior comparasic entre a
gualidade da correlagfo S5P & & qualidaede da correlag3o DSP em
cads dtomo de carbono, procedemos também ds regress®es simples sem
intercepto (¥ = ai)() entre os SCS*s & os parémeﬁros eletrébnicos e
egtéricos dose substituintes. Og resultados obtidos sio

apresentados na Tabela abaixo.
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Tabela 24. Matriz de correlacEo entre os S5CS8's e os parametros ele

trénicos e estéricos dos substituintes

SCSC SCSC, scse_ Scse SCSC, SCSC
o, 0,8573 % - % * &
o, # * * % * -0, 3137
a: & * - * 0, 8324 *
o'; 0, 3190 * * * 0, 9544 -0, BOSE
o'; * * * * 0, 4= -0, GES6
a; & * #* %* #* -G, 8203
0: * # * * * -0, BIZO
R 0, 8048 * * * 0, 8528 *

Forma da Eguag3o: Y = ai){ H *r < 0,8 (nfo hi correlaciod

N
Para o o o o < v, ¢ &= F r < 0,8,
%’ a.‘ I’ m’ R, > F >

T+6.1.2 CorrelacBes do tipo DSP (Dual Substituent Parameterd
Os resultados obtidos para os 5-N,N-dimetilaminofendis-

Z-substituidos s3o apresentados nas Tabelas 25-26 a seguir.
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Tabela 25. Resultados das correlac®es do tipo psp® para os S-N, N-
dimetilaminofendis—Z2~substituidos.
&Mez
P
4 ¢
Z X ¥ o0 o° rd SE® £f
I R

scsc, o o 1,714 18, 969 0, 8984 2, 306 0, 418
SesC o, o; 4,772 10, 830 o, 8813 2, 451 0, 440
sesc, o, cf; -4, 444 15, 486 0, 9372 1,830 0, 332
SCSC, e, a—: i, 282 22, 750 0, 8200 2, 046 0, 370
sSCsC, o 7, 4, 505 11,317 0, 9806 0, 581 0,106
scsc, o, o'; 6, 426 6, 501 0, 9822 0, 566 0, 188
scsc, o) c—; 0, 875 8, 698 0, 9621 0, 823 0, 273
scsc, o o': 4, 220 13, 433 0, 9931 0, 355 0,118
scsc, o, oy -3, 542 -4, 830 0, 9696 0, 368 0, 231
SCSC_ o a; -4, 336 -2, 782 0, 0610 0, 412 0, 258
sScsC, o) c«; ~1, 81 -3, 820 0, 9742 0, 338 0,213
scse, o o: -3, 426 -5, 772 0, aB23 0, 282 0,177

Carbono 2 €r < 0,4); Carbono 3 (r < 0,73; Carbono 4 (r < 0,5

“forma geral da Egquacgdo (DF = 73: Z2 = ey X + Pa Y bcoeficiente

de transmissfo do efeito indutive ‘coeficiente de transmissio do

efeito de ressonancia ‘coeficiente de correlagio ‘erro padrZc da

estimativa fteste de gualidade da correlagioc (f = 0=0,10

excelente; § = 0,10-0,20 moderada; £ > 0,30 ruimd.



Tabela 26. Resultades das correlag@Bes do tipo DSP® para os 5-N, N~

dimetilaminofendis-2—substituidos com os paridmetlros ¥ e

Ro
z X Y oY P r9 SE® £

SCS*’Ci F R G, 202 =0, 579 O, 89130 2,134 O, 387
SCSCZ F R 2, 739 -13, 257 0, 0425 20, 408 ¢, 379
SCS(‘:a F R 0O, 436 i6, 306 0, 5264 6, 227 0, 840
SCSC‘ F R O, 220 -1, 367 O, 3084 1,157 0, 944
SCSCS F R 2, 248 i1, 875 O, 9826 0,860 - 0,186
SCS(26 F xR -1, 933 -4, G52 0, 9699 0, 366 0, 230
“forma geral da EquacZo (DF = 7); Z = P, X+ p ¥

bcoafici ente de transmissZo do efeito indutivo ‘coeficiente de
transmissEo do efeito de ressonincia dcoeficiente de correlagio

®erro padr&@o da estimativa fteste de gqualidade da correlag3oc (f =

0-0,10 excelente; f = 0,10-0,20 moderada; f * 0,30 ruim.

7.6.1.3 CorrelacgBes do tipo DSP-NLR (Dual Substituent Parameter
Hon~Linear Resonance)

N s procedemos 3s andlises dos efeitos emplricos dos
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substituintes (8C5Y satravés do metodo DSP-NLR. (08 resultados
obtidos para o8 5-N,N~-dimetilaminofendie-2-substituidos s3o

apresentadocs na Tabela 27.

Tabela £27. Resuliados das correlagdes do tipo DSP-NLR® para oS

SN, H-dimetilaminofendis-Z-substituidos.

2 pb pc r 4 Sg® £ d 9
I R
SCSCi O, 737 24, 870 0, 9223 2, 029 0, 356 0, 368
S{:S{‘.‘z G, 642 19,615 O, 8878 14,827 -2, 797 0,712
SCSCs 1,219 ~3, 267 O, 2055 3,108 -2, 405 0, 419
SCS(Z‘ 1,742 -0, 734 O, 7541 0, 799 5, 956 0, 652
S*CS‘\‘ZZ5 4, 495 1e,171 O, 8954 O, 287 -0, 348 O, 008
SCSCé -3, 324 -6, 129 &, 8831 0, 276 +0, 266 0,173

forma geral da Eguaglo (DF = 73: Z = PO + pﬂo: #C1 - a:o*:)

Yroeficiente de transmiss¥o do efeito indutivo “ecoeficiente de
transmissSo do efeito de ressondncia &coeficiente de correlag3o
erro padrZo da estimativa fdemanda eletronica Iteste de
gqualidade da correlagfo (f = 0~0,10 excelente; f = 0,10-0,20

moderada; £ = 0,30 ruim.
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7.6.1.4 Anslise das correlacBSes do tipo 5SSP, DSP, DSP~-NLR =
Multipla para os 5-N, N—dimetilaminofendis—-2-substituidoes
Anasligando primeiramente og resultados apresentados pelo
metodo DSP (item 7.5.1.2; v. pag. 1613, podemos verificar gqgue
praticamente nioc hd diferengas nas qualidades das correlagSes
entre o8 pEarametros o, & o, e entre o8 paridmetros F e R
(tratamento de Swain e Luptond . Isto ji era esperadoc uma vez gque
o, e Fi e o € R estZo bem correlacionados entre si Co,. x ¥, r =
O, 9975; o, X K, r = 0,99943 . Para facilitar a discussdo dos
regultadeos obtidos apresentaremos apenas a8 itabelas contendo &s
melhores correlsgBes em cada &atomo de carbono. Os resultados

obtidos pela regressio miltipla em cada Atomo de carbono esti3o

compilados na Tabela a seguir.
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Tabela 28. Melhores correlagGes obtidas para os S-N,N-dimetii-
aminofendis—-2-substituidos entre os analises SSP, DSP,

DSP-HLR e multipla.

correlacio r2 SEb £€ hd

SCSC, = -4, 444 o+ 15,486 o 0, 9372 1,830 0,332 -3, 48
SCSC, = 13,479 o - 8,824 o, + 0,098 00,9767 1,232 0,197

SCSC, = 45,508 o + 3,596 0,8895 6,897 0,511 -
SCSC, = 37,683 o, - 0,443 or + 3,057 o 0,90280 7,521 O, 402

Scsc, =1, 2190 - 3, es?o:xc 142, 40‘Sar:) 0,9055 3,108 0,419 -2,68
SCSC, =-22, 821 o, + 9,030 o, + 5,914 o 0,9454 2,420 0,301

SCSC_ = 4,220 o + 13,433 o;’ 0,9931 0,355 0,118
SCSC_=4, 4050 412,171 a::/( 140, 3480':) 0,0954 0,287 0,095 2,71

SCSC = 12, 048 o°
= R

+ 4,580 o 1,386 ax ¢,98091 $,135 0,038
$€SC6 = -3, 426 o 8,772 w: O,8823 0,282 0,177
SCSCéﬂ—3,3240}—§,iagazliimﬂ,aﬁﬁaﬁ) 0,9831 0,276 0,173 1,84

SCSC_ = -5, 593 o: - 3,482 o+ 0,287 o, 0,9783 0,348 0,189

Carbono 4 C(r < 0,8
“coeficiente de correlagio barro padr¥o da estimativa “teste
de gualidade da correlagdo (f = 0-0,10 excelente; £ = 0,10-0,20

moderada; £ = 0,30 ruimd A = P oo, -
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Como podemos observar dos regultadoe apressntados ate
aqui, no Carbono 1 nfFo ha uma melhora na correlagdo pelo metodo
DSP~NLR guando comperado scs wmétodos DSP e S5P. Isto se da
devido & peguena (£ = O, 3563 demanda eletrdnica exercida sobre
este dtomoc de carbono. O efeito de ressoni&ncia do substituinte,
representado pela escala 0; ., Pparece ser o principal efeito
operante sobre o &tomc de Carbono 1. A eletronegatividade do
substituinte, representada pelas escala o, - Parece ter alguma
importdncia na determinagio dos efeitos empiricos no Carbone 1,
uma vez gue hé uma boa melhora na gualidade da regressfc mGlitipla,
quando o paradmetro O ¢ introduzido, em relagio & squac3c DSP. O
valor positive de "g£' carasciteriza grupos doadores 7, © gue seria
esperado, uma vez que © grupo fixo 0OH ¢ um doador w.

A eletronegatividade do substituinte, representada pela
escala o, » parece ser bastante importante na determinagio do
efeito empi rico no &4tome de Carbono 2. Isto jA era esperadoc uma
vezr gque esgte Aatomo de carbono estd diretamente ligado 80
substituinte R. A inﬁrodu@ﬁo de o, e algum parametro do efeito de
ressonincia do substituinte na regressio miltipla nd8o melhora
significativamente a «qualidade da correlacfoc, em relacZo a
regressio simples com 7, - Os metodos DSP e DSP-MLR niEo melhoram
as correlas®es neste dtomo de carbono.

Dos resultados apresentados para o Carbono 3 podemos
observar gue houve uma boa melhora da correlssio pelo metodo
DSP-NLR quando comparadeo ao m¥todo DSP. Pelos métodos S5P ¢ DSP os
efeitos empiricos dos substituintes n&o se correlacionam bem com

- +

L2 ]
Opr Tpr Tp OU O . Isto se d& porgue h&d uma grande demanda
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eletrdnica €& = -2, 408) exercida em Cg. Este &tomo de carbonoc &,
ent¥o, bastante sensivel as interas®es entre os substituintes do
anel sromatico. Além disso, a eletronegatividade do substituinte,
representada pela escala o, s tambeém parece ter bastante
importdncia na determinasdo do efeito empirico em Ca. De uma
maneira geral, uma combinas8o da eletronegatividade, do efeito
indutivo e do efeito de ressonincia do substituinte descreve
melhor o efeito empirico observado no &tomo de Carbono 3,

Todas as correlasBes obtidas para o Carbone 4 possuem coe-
ficientes de correlagfo ruins (SSP r < ¢,8; DSP r < 0,5; DSP-NLR r
€ 0,8 multipia r < 0,8, Desta forma., nEoc se conseguiu correlacip
nar o efeito empirico do substituinte sobre o &4tomo de <Carbono 4
com as escalas dos parimetros eletrdnicos e estéricos utilizadas.

Atravése da correlacfo simples (SSPY o efeito empirico em
Cs ¢ melhor explicado pelo efeito de ressondncia do substituinte
(0;). Ja, através do mé¢todo DSP, h4d uma boa melhora da gqualidade
da correlagsZo em relagdo ao mftodo SSP. 0 metodo DSP-NLR
praticamente n¥o altera a gualidade da correlsgdo guando comparado
a0 método DSP., Isto se d4 devido a0 pequenc valor da demanda
eletrénica €& = =-0,348>. A melhor correlasZo neste &tomo de
carbono foi obtida através da regressiio multipla com os parametros
of » UL 8 T indicando que o efeitc empiricc do eubstituinte
neste 4tomo de c¢arbono ¢ melhor descrito pela combinag&o
destes parametros. Sendo o grupc NMe, um grupo deador T,
esperari amos que a eguasio DSP-NLR fornecesse um valor positivo

para o pardmetro de demanda eletrénica, £. Mas, ao contrario do

que se espersva fol obtide um wvalor negativc para £ (-0,348),
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caracterizando um grupe fixo asceptor de elétrons 7.

Para Cb, podemos observar que hd uma grande melhora da
correlasio pelo método DSP, qguando comparado &o método SSP.
Através do método S5P, o efeito emplirico do substituinte neste
carbone € melhor descrito pelo esfeito de ressonincia, representado
pela esoala.GQ . Quando procedemos & analise DSP notamos que ©
efeito empi rico passa a ser melhor descritc pela combinagdo do
efeito indutivo, representado pela escala o, € do efeito de
ressonincia, representado pela escala og . Comparando-se o085
métodos DSP & DSP=-NLR perae este dtomo de Carbono ©, notamces gque
praticamente nic hd diferengas nas gqualidades das correlasfes.
Isto j& seria esperado uma vez que a demanda eletrdnica exercida
sobre este a&tomo de carbono ¢ pequena {£ = 0, 2663

Ainda analisando os resultados apresentados podemcs
notar que, exceto no Carbono 4, onde ndSo h&d boas correlagBes, e no
Carbono 2, nos demais dtomos de carbono o efeito de ressonancia €
mais importante que o efeito indutivo, na explanagdo do efeito
empi rico. Isto pode ser visto através dos valores dos coeficientes
da regressiEo (p& e pn),

Também, dos resultados expostos até aqui, rodemcs
verificar que ha efeitos de ressonidncia reverscs nos atomos de
Carbono 3 e 6, ou seja, sobre estes Atomos de carbono
gubstituintes R el&étron-doadores por ressonfincia tendem &
desprotegé—los, enguanto gque substituintes elétron-aceptores
tendem a protegé-los. J& o efeito indutivo € reversoc somente no
Atomo de Carbono 6, Alids, no 4tomo de Carbonc 6 tanto o efeito

indutivo como o efeito de ressonfncis s20 reversocs.
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ToB.2. Anadiise de Regressioc para os N, N~dimetilcarbamatos de B-

N, N'—dimetilaminofenil a-2-substituidos

7.8.2.1 Correlagles do tipo S5EP (Single Substitwvent Parameterl
Utilizando-noe dos dados de SCS da Tabela 15 (v. pag. 1472
e das constantes dos substituintes previamente selecionadas
procedemos & 2 sandlise de regressic simples. Dos resultados
apresentados sbaixo (Tabela 29> . podemos observar gue, na maioria
dos cascs., niEo hd boas correlasBes. Isto esignifica gque um s
parémetrc 20 responde pele efeito observado em cada &tomo de

carbono.

Tabela 28. Mairiz de correlagZo entre os SCS's & os parametros =lg

trénicos e estéricos dos substituintes

SCSC SCSC, scscy SCSC SCSC,_ SCSC SCSC_
v, ~0,8830 0,8833 * * * * *
oy * * * -0,8189 0, 9430 ~0, 0054 *
o, * * * * 0, 8589 * *
o*; 0,831 8 * * * 0, 0289 -0, 0536 *
a: - * * -0, 8220 0,9527 -0, 9137 *
cr; * * * -0, 8766 0, 9274 * *
o, * * * * * * -0, B468
of; * * * * 0, 0431 * *
a; * * * * 0, 8549 * *
R * * * -0, BE70 0, 9501 -0, BOO7 *

Forma da Eguag3os Y = a0 + aix H *r < 0,8 {nfo ha correlagiol

o
Fara o , © _ 5 & 5, 1, F e o r < 0,8,
5.1 X e P
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A fim de faciliter wuma posterior comparacio entre =a
ardlice SSP e 8 andliee DSP em cada 4&tomo de carbono, nds
procedencs também 28 regressies simples sem intercepto (¥ = agKB
entre o S5C5°s e o8 periémetros eletrdnicos e estéricos dos
substituintes. U8 resultados obtidos sfo apresentados abaixo

{Tabela 20D

Tabela 30. Matriz de correlacio entre os SCS°s e os parametros ele

trédnicos e estéricos dos substituintes

SCSC SCSC SCSC SCSC SCSC SCSC SCSC

4 2 3 < & & 2T
o, * #* * * 0, 8347 * *
o': - & * -0, 8150 0, B674 * -
0'; * * * -0, 8773 0, 9297 *> *
0'; * * * * 0, 9207 * *
R * * * * 0, 8811 * *

*

Forma da Eguag3o: ¥ = ai){ H r €< 0,8 (nEc ha correlagiol

* - o
Para o , o , o, ¢ , o, & , ¥V, ©o, F, o, o r £ 0,8,
F 4 oL I T F R o j< 4

7.6.2.2 CorrelagBes do tipo DSP (Dual Substituent Parameter?

Nés também procedemos asg andlises dos efeitos empiricos
dos substituintes (5G5S através do método DSP. (U= resultados
obtidos para os N,N-dimetilcarbamstos de 5-N",N -dimetilaminofeni-

la-Z-gubstituidos s3o apresentados nas Tabelas 31-32 a seguir.
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Tabela 21. Resultados das correlagBes do tipo psp® para os N, N-

dimetilcarbamatos de B-N*, N ~dim=tilaminofenila-2-

sibstitoidos.

ﬁ? ﬁ
2 0 NMe
v X Y p: es rd SE® £f
sese_ o o; -2, 706 7, 450 0, 8554 1,908 0, 378
scsec, o, o ~0, 297 -4, G43 0, 5191 0, B2 0, 520
Scsc, o a; i,316 —4,137 0, BB18 0, 678 O, 435
sSCse, o a: -0, 162 -5, 813 0, 8228 0,818 0, 524
scsc, o o, 2, 964 g9, 801 0, 9850 0, 676 0, 260
SCSC, o a; 4,740 5, 834 0, 98BS 0, 304 0, 152
scsc, o o -0, 147 7,372 0, 8251 0, 977 0, 377
scse_ o o§ 2, 738 11, 642 0, 9787 0, 528 0, 203
scse, e, o, 2,109 -4, 798 0, 9708 0, 277 0, 149
sese, o, o 1,266 -2, BOB 0, 9778 ¢, 130 0, 242
scsc, o o 3, 636 -3, 543 0, 9027 0, 406 0, 267
scse_ o) a§ 2, 246 -5, 614 0, 9695 0, 283 0,152

Carbono 2 €r < ¢,33; Carbono 3 (r < 0,7) e Carbono 10 (r < 0,8

“forma geral da Equag3o (DF = 73: Z = pI)( + pRY

transmissZSo do efeiteo indutive ‘coeficiente

efeito de ressonincia dcoeficient& de correlagio

estimativa fteste de gualidade da

excelente: £ = 0,10-0,20 moderada;

i72

Pcoeficiente de
tranasmissBo do

®erro padrZoc da

correlagsio {(f = O0=-0, 10

O, 30

ruiml.



Tabela 32. Resultados das correlacdes do tipo DsP® para os N, N~
dimetilcarbamatos de S-N',N'~dimetilaminofenila-2-

substituidos com os parimetros & e R.

3

1

1;?\3?632

z X ¥ o o r SE® £f
I R

SCSCi F R -3, 810 iz, 605 O, 7438 2, 461 G, 487
SCSCZ F R 3, 430 -3, 863 ©, 0315 Ze, 4802 i, 063
S(:SC‘5 F R 2,871 13, 562 0, 4852 &, 000 0,874
SC.SC“ F R 0, 024 =5, 344 0, 8270 ¢, 80O 0,510
SCSCs F R 1,395 10, 353 0, 9671 0, 655 0, 252
SCSCﬁ F R 1, 459 -5, 310 0, 9580 O, 331 0,178
SCSC ‘o F X -1,170 O, 065 0, 7916 0, 323 0, 379
“forma geral da Egquag8o (DF = 733 2 = Py X + Py ¥
bcoefi ciente de transmiss3o do £feito indutivo “coeficiente de
transmissdo do efeito de ressoniancia dcoeficiente de correlagio

“erro padr3o da estimativa fteste de qualidade da correlagSo (f =

0-0,10 excelente; [ = 0,100,220 moderada; f 2 0,30 ruim.
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7.6.2.3 CorrelagBes do tipo DSEP~-NLR (Dual Substituent Parameter
Non-Linear ResonanceX»
Os resulibados obtidos para os N,N-dimetilcarbamstos 830

apresentados na Tabela 33,

Tabela 33. Resultados das correlag@es do tipo DSP-NLR® para os

H, Nedimetilcarbamatos de B-N' N —dimetilaminofeniia-g2w-

substituidos.
1° 8
1 MU/?;NMaz
Z pi’ p: r? SE® ef £9

SCSCi -4, 973 3,541 0, 9080 1,535 -1, 852 0, 304
SC$C3 3,994 -4, 061 0, BOO2 3,126 -2, 475 0, 455
SCSC.; 1,472 -7, 346 0, 8353 O, 509 3,112 0, 327
SCSC5 3, 233 8, 747 0, 2971 0,196 -0, B23 0, 078
SC$C6 2, 085 ~4, 823 0, 9768 0, 247 -3, 504 0,133
SCSC! o -1, 821 O, 487 0, 2448 0,173 -3, 100 0, 203
“Forma geral da Eguagfo (DF = 73; 2 = plo'I + pRr:f: ~C1 - 86’:)
bcoeficiente de transmissic do efeito indutivo “coeficiente de
transmiss3c do efeito de ressonincia dcoef‘i ciente de correlagZo
“erro padrfo da estimativa fdemanda eletrénica ‘teste de
qualidade da correlagfo (f = 0-0,10 excelente; f = 0,100,220

moderada: £ = 0,30 ruimd). Carbono 2 (r < 0§, 8>
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F.B.2.4 Analises das correlagBes do tipo 55P, DSP, DSP=NLR =
Maltiplas para os N, N-dimetilcarbamatos de 5-N’,N’-dime-
tilaminofenila=-2-substituidos
Analissndo primeiramente os resultados apresentados pelo

metodo DSP Citem 7.6.2.2) podemos verificar gue praticamente ndo

ha diferencas nas qualidades das correlsgBes entre os parametros

o, € on © entre os parametros F e R, Isto j& era esperado, assim

como no caso dos fendis, uma véz que o e F; eo e R estdo bem

correlacionsados entre si (o& x F r = 0,9975; o, X R r = 0,0004>

Paras facilitar a discusslo dos resultados obtidos, apresentaremos

spenas as tabelas contendo as melhores correlagBes em cada atomo

de carbono. Os resultados obtidos pela regress&o multipla em cada

stomo de carbono estfc compilados na Tabela a seguir.
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Tabela 34. Melhores correlagBes obtidas para os N, N-dimetil-
carbamatos de S5-N', N’ ~dimetilaminofenila-2-substituidos

entre as analises SSP, DSP, DSP-NLR ¢ maultipla.

correlacio r sE® £ 22

SCSC = -4, 9730 +3, 541 0:/{ 141, 8530:} 0,9000 1,535 0,304 ~0,71
SCSC = -6, 708 o + 5,941 ol - 2,036 o 0,9956 0,436 0,074
SCSC = 43, 445 o, + 4, 401 0,68833 6,607 0,524 -
SCSC_= 32, 825 o, - O, 460 or + 7,760 o 0,8925 7,003 O, 423

SCSC = 3,9940 — 4, 061 o:/C 142, 4’?5{7:) 0, 8902 3,126 0,455 -1, 02
SCSC =-22, 1210, - 12,3080, + 4, 41 8o7 00,9346 2,271 0,329
SCSC = 1, 4720 ~ 7, 3460::/( 1-3,11 aa:) 0,9353 0,508 0,327 —-4,99
SCSC = -3, 927 o, - 1,254 o, + 1,142 o 0,9744 0,260 0,206
SCSC_= 4,740 o + 5,834 o 0,98682 0,304 0,182
SCSC_= 3, 2330+ 8, ?4?02,'( 140, 8830:) 0,9971 0,196 0,076 2,71
scsc_= 5, 924 o + 3,921 o - 0,900 00,0842 0,431 0,153
SCSC_= 1,286 o - 2,806 o 0,9778 0,130 0,242 =-2,18
SCSC_= -3, 038 o + 1,494 0 - 0,997 o 0,9997 0,034 0,019
SCSC__=-1, 8210, +0, 48?a:/<1 +3, 1 0{}0:) 0,0448 0,173 0,203 -0, 27

SCSCiOW—i,Séﬁ o = 0,495 v - 0, OO75 O,; 0, B764 0, 354 O, 351

dcoeficiente de correlag3o ®erro padrio da estimativa fteste
de gualidade da correlagfo (f = 00,10 excelente; f = 0,10-0,20

moderada; £ 2 $,30 ruim n = pR/pI -
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Dos resultados apresentsados para Ci1 podemos notar gue a
splicac¥o da andlise DSP-NLR melhora a correlas3o quando comparada
2 sndlise DSP. Peloes metodos SSP e DSP os efeitos empiricos dos
substituintes neste Atomo de Carbono 1 niEo se correlacionam bem

cCOm O, O ps 0; ou 0: . Isto se dA porgue hd uma grande demanda
eletrdnica (£ = —-1,852> exercida pelos substituintes fixos NHMep e
OCCONMe, socbre os efeitos de ressondncia do substituinte R. Este
stomo de carbono ¢, ent3o, bastante sensivel as interagBes entre
os substituintes do anel arcmdtico. Pelos resultados da andlise
DSP & miltipla podemos cbservar que o efeito de ressondncia do
substituinte ¢ bastante importante na determinagBo do efeito
empl rico socbre Ciﬁ Podemos notar ainda que a eletronegatividade do
subetituinte R também tem papel importante na explicas®o do efeito
empi rico em Cz‘ Isto € observado através da regress3o simples
(SSPY e também através da regressio mdltipla. Quando o parametro
<, & correlacionado com o SCS(:z, juntamente com o € cf; {regressio
maltipla) , nota-se que hd uma grande melhora na qualidade da
regressio quando comparada 2 eguagfo DSP. Assim sendo, o efeito
empl rico do substituinte no 4tomo de Carbono 1 ¢ melhor descrito
peloe efeitos de eletronegatividade,indutivo e de ressondncia, o‘;.

De uma maneira geral n¥o h& boas correlag@es para 0o &tomo
de Carbono 2, em nephum dos métodos utilizados. A eletronegativida
de do substituinte parece ser bastante importante na determinagdo
do efeito empirico no &tomo de Carbono 2. Assim como no casoc dos
fendie, isto J& seria esperado uma vez que este dtomo de carbono

ests diretamente ligade ao substituinte R. A introdugZo do

parametro @, € algum parimetro do efeito de ressondnecia do
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substituinte n%o melhora significativamente a correlagdoc em Cz.

Para o 4tomo de Carbono 3 também n3o encontramos boas
correlac®es, principalmente através dos métodos SSP e DSP. Através
da regressZo miltipla, podemos observar que a eletronegatividade
do substituinte parece ter algums importédncia na determinag®o dos
efeitos empiricos no Carbono 3,

Pelos resulitados apresentados pars C“ observa—se gue O
efeito empirico do substituinte sobre este 4tomo de carbono dos
N,N-dimet ilcarbamatos de H-N",N ' -dimetilaminocfenila-Z-substituidos
¢ melhor descrito pela; combinaecZc dos efeitos de ressonidncia (o';) ,
de eletronegatividade (o 2> e indutive (o J. A andlise DSP-NLR n3o
melhora muito a correlas®o em relac®o a andlise DSP.

Atraveés dos resultados apresentados para Cs podemos
observar que a analise DSP—NLR fornece 8 melhor correlagdo.
Nota-se ainda gue hd uma boa melhora da correlasZo em relag3o a
anidlice DSP. A regressio miultipla n%¥o melhora a qualidade da
correlec®o DSP, ou seja, a inclus¥o de outro paradmetro do
substituinte (OR » @y » ¥) na equasio DSP n3c melhora a correlagio
ja obtida com o _ e a; . Ao contrario do esperado, o valor de £
£-0,823) caracteriza grupo aceptor de elétrons m, diretamente
ligado a €. Isto tambem foi observado para <, dos
5-N,N-dimetilaminofendéie-2~substituidos.

No atomo de Carbono & nota-se gque praticamente nZoc ha
melhora da correlasfio na analise DSP-NLR guando comparada 2
analise DSP. Isto se deve & pequena demanda eletrdnica (& =

-0, 504> exercida pelos substituintes fixos NMe, € OCCOXNMe, s8obre

o efeitos de ressonancia do substituinte R neste carbono. O
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efeito empirico em C6 também parece depender da eletronegatividade
do subetituinte. Através da regressio maltipla observamos gque a

inclusio do parémetro ¢ na equasifc DSP, melhora bastante a

”?
qualidade da correlaciio. A ©tima correlagdo miitipla obtida indica
gue o efeito empiricoc pode ser melhor definido pela combinasZo dos
efeitos 1indutivo, de eletronegatividade e de ressonidncia do
substituinte R.

Analisando agora os resultadoe obtidos para Cm pelos
metodos SSP, DSP e DSP-NLR, pode-se observar gque h& uma boa
melhora na gqualidade das correlasgBes pelo método DSP-NLR. Pelos
retodos SSP e DSP os efeitos empiricos dos substituintes neste

- +

Atomo de carbono n¥o se correlacionsm bem com o 24

7 RV Oﬁ’ cﬁ ou

d:. Isto se dd porque hd uma grande demanda eletrdnica exercida
pelos substituintes fixoe NMe, e OCCOXMe, sobre os efeitos de
ressondncia do substituinte R, em C .

Ainda ansalisando oe resultados apreesentados na Tabela 42
pode-se observar, através dos coeficientes de regressio, gue no
Carbono 3 og efeitos de ressondncia e indutivo sfc praticamente
equivalentes em magnitude. Nos Carbonos 1 e 10 o efeito indutiveo &
o efeito meis importante na explicas8o do efeito empirico do
substituinte R & nos Carbonos 4, 5 g 6 o efeito de ressondncia ¢ ©
maie importante. No Carbono 4 a razdo pk/ta & de aproximadamente
5, indicando gue este &tomo de carbono ¢ muito sensivel ao efeito
de ressondncia do substituinte. Pode-se ainda verificar que h&
efeitos de ressonincia reversos nos Atomos de Carbono 3, 4 e 6, ou
seja, sobre estes atomos de carbono substituintes R elétron—

doadores por ressonincis tendem a desprotegé-los, enguanto gue
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substituintes elétron-asceptores tendem a protegé-los. J& o efeito
indutivo € reverso somente nos Carbonos 1 e 10, sendo que isto
também significa gue grupos R elétron-asceptores por indusdo

protegem = gue grupos R elétron-doadores desprotegem estes dtomos.
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7.6.3 Andlise de Regress%o para os Metilsulfatos de neostigmina-

d-substituldos.

7.6.3.1 CorrelagBes do tipo S85P (Single Substituent Parameter)
Utilizando—nos dos dados de SCS da Tabela 16 (v. pag. 1480

e das constantes dos substituintes previamente selecionadas,

procedemos 2 asnflise de regressEo simples para os metilsulfatos de

neostigmina. Os resultados obtidos esf%c apresentados abaixe na

Tabela 35.

Tabela 3%. Matriz de correlagfo entre os S5C5°s e o5 parametiros elg

trénicos e estéricos dos substituintes

sCse SCSC, scsce, Scsc, sesc, SCSC, SCSC
o, =0,9372 * -0,9777  0,8697 =0, 9461 - *
o * 0, 9139 * * * 0, 8902 *
o, ©0,8851 * * * * * *
o * 0,9014 * * * * -0, B127
o'; 0, U251 * 0, 8604 * * * *
a: 0, 8729 * * * * * -
o, * 0, 8891 * * * 0, 9224 -0, 8432
F * 0, 0122 * * * 0,8693 =0,B8133
a; 0, 0402 * * * * * *
R 0, 8844 * * * * * *
*

Forma da Eguagio: Y = a + a1)( : r £ 0,B {nfo ha correlagiod

- - ©
Para o , ¢ , ¥, o, o e ¢ r < 0,8,
o 4 R P P
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Dos resultados apresentados na matriz de correlagZo para
os metilsulfatos de neostigmina-4-substituidos podemos observar
que, tamb®m para esta sfrie de compostos, na malor parte dos
casos, nioc hd boas correlasBes. Desta forma, um s pardmetro nZEo
responde pelo efeito observado em cada &2tomo de carbono.

Ndés procedemos tamb@®m 28 regresslies simples sem
intercepto €Y = aiX) entre os SCS*s e o pardmetros eletrdnicos e
estéricos dos substituintes. Us resultados cbtidos s3 o

apresentados na matriz de correlas8o abaixo (Tabela 361 .

Tabela 36. Hailriz de correlacfo entre os S5CS’s e os parametiros elg

trdnicos e estéricos dos substituintes

SCSe sCse, ScsC, Scse, SCSC_ scse SCSC_
o * 0, 9008 * * * * *
o, 0,8183 * * * * * *
o'; 0, 8024 * 0, 5403 * * * *
a;’ 0, 8150 - * * * * *
o * * * * * 0, 0195 *
a; O, 8068 % £ E S #* * #*
R 0, B47SB * * * * * *
E

Forma da Eguag3o: ¥ = ai)( : r < 0,8 {(n¥o h& correlagiod

- - o
Para o el o o v, o F, ¢ e o r < 0,8,
?f, C}{? m’ p) > R, > p p >

7.6.3.2 CorrelacBes do tipo DSP (Dual Substituent Parameter)

Nés tambem procedemcs as andlises doe efeitos emplricos
dos mpubstituintes (SCS) através do metodeo DSP. 0O resultados

obtidos =fo epressntados nes Tabelas 3I7-38 a seguir.
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Tabela 37. Resultsdos das correlagBes do tipo Dsp” para os Metil]-
sulfatos de neostigmina-4-substituidos.
* -
He3U,,
é g
>0 e,

z X Y o el r° sE® !
S{ZSC1 o % 3, 607 13, 432 0, 8168 1,276 0, 3860
SCSC1 o o; 5, 985 8,107 O, 9852 0, 547 G, 154
SCSCi o oi 2, 8665 i6, 460 0,8178 1,288 O, 356
SCSCZ o oy 5, 038 G, 416 O, 8034 G, 456 G,218
S{ZSC2 o 9; 5, 884 G, 053 ¢, 8aa2 O, 466 ¢, 221
scsc o c; 5, 932 0, 397 0, 8051 0, 452 0,215
SCSC2 o ct:: 5, 978 O, 353 0,53011 0, 461 0,219
scsc, o, 0'; 1,618 g, 784 0, 8646 1, 008 0, 304
SCSC6 o = 32, B84 -1, 648 0, 9703 O, 235 ¢, 135
S(ZSC6 o a; 3,819 -0, 708 0O, D492 O, 305 0,176
SCSC6 o a; 4, 356 -1, 306 0,93773 0, 205 0,118
SCSC6 o ag 3, 858 -2, 007 O, 98OS5 O, 238 O, 137
SCSC10 o = —1, BH7 -0, 8503 o, 8110 0,274 0, 430
SCSC10 o 0; -2, 055 -0, 4085 0, B49O 0, 248 G, 38O
SCSCzo o 0: -1,844 -0, 8654 0, 8049 0,278 O, 437
Carbono 4 Cr < 0,8); Carbono 5 ¢r < 0,8 “Forma geral da Eguagfo

2 = e, X + Pa b 4

i~ L s . .
coeficiente de transmissZo do

efeito

c . " . . a
coeficiente de transmissfo do efeite de ressonidncia

-~ & . .
de correlagcfo =erro padr3o da estimativa

rorrelac¥o (=0-0,10 sxcelente;
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Tabela 3B. Resultados das correlages do tipo DSP? para os Metil-
sulfatos de neostigmina~4d-substituidos cCoOm oS

parametros F = R

B -

NMes  MeSO,

z X ¥ oo oo ¢ SE® £f
scsc F ® 1,831 14, 100 0,0092 1,330 0, 378
S R 3,645 0, 071 0,8780  ©, 500 0, 241
scsc,  F R 2,434 -2, 059 0, 9767 0, 208 0,120
scse__ F R -1,112 -0, 393 0, 8241 0, 266 0, 417

Carbono 2 Cr < 0,733 Carbone 4 (r < 0,43; Carbono 5 (r < 0,72
“forma geral da Equagfo (DF = 7V3: 2 = P X + Pe b 4

bcoeficiente de transmissSo do efeito indutivo ‘coeficiente de
transmissZo do =2feito de ressonidncia dcaef‘icient-e de correlagio
erro padrZzo da estimativa ftes;te de gualidade da correlagsio (f =

0-0,10 excelente; £ = 0,10-0, 20 wmoderada; £ = 0,30 ruim.

7.68.3.3 CorrelagBes do tipo DSP-NLR (Dual Substituent Parameter
Non—Linear Resonance)
Os resulitados obtidos para os derivados do metilisulfato de

necstigmina 8o apresentados na Tabela 39, a2 seguir.
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Tabela 38. Resultados das correlag@es do tipo DSP -NLR™ para os

Metilsulfatos de neocstigmina—-4-substituidoes.
+ -

MMeo, HaS0,

ES

& 2 g
= 4 e RO/E:NMQZ
z ,oi’ of re SE® et £
scsc 3, 602 8, 962 0, 9859 0,534 ~1,233 0,151
sese, 4,150 -14,165 0, 9429 0,354 20,010 O, 168
scsc_ -2, 001 2, 66 O, 0414 1,341 -1,938 O, 2064
SCSC_ 8, 642 -1,112 0, 9347 2,990 -2,277 O, 355
scse 4,255 -2, 5616 0, 9850 0, 167 2,559 0,007
scsc -1, 580 0,319 ©, 0467 0,151 -2,782 O, 237

“Forma geral da Equacgdo: Z=pIo'I+pgo:/€1—.soRo) bcoeficiente de trang
missZo do efeito indutivo ‘coeficiente de transmiss¥o do efeito
de ressonincia dcoaficiente de correlacio erro padrio da estima-
tiva fdemanz:ia eletrénica ‘teste de gqualidade da correlagio (f=0-

0,10 excelente; =0,10-0,20 moderada; 20,30 ruimd; Para (34 r<0, 7.

7.5.3.4 Analise das correlacBes do tipo SSP, DSP, DSP-NLR e Mdlti-
pla para os metilsulfatos de neostigmina-4-substituidos
Analisande primeiramente ce resultados apresentados pelo
retodo DSP, podemos observar gue praticamente ndc hd diferengas
nas gqualidades das correlas@es entre o5 parametros o e o e entre
os paradmetros F e R. Apresentaremos somente tabelas contendo AS
melhores correlag@es obtidas em cada atome de carbono. As

regressyes midltiplas est®o compiliadas na Tabela 40,
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Tabela 40. Melhores correlac@Ses obtidas para os Metilsulfatos
de neostigmina-4-substituidos entre as analises 55P,

DSP, DSP-HLR e maltipla.

correlagio r° SEb £° Kd
SCSCiz 5, O0R5 o, + 8,107 g; G, 2852 0. 547 0,184 1, 35
SCSCiES, 602:}14» a8, 9620::/{ 1+3, 233@2) O, B850 G,534 151 2, 49

SCSC = 6, 376 cr; + 4,654 0 - 3,495 00,9978 0,282 0,066 -
SCSC_=4,1500 -14, 1 ﬁSo:/c 1-20, 01 002‘3 0,042G ©,354 0,188 -3, 41

SCSC = 7,030 o - 1,668 o - 4,316 o 00,9958 0,085 0, 030
z I 13 .4

SCSC = -17, 795 o, - 1,295 0,9777 1,079 0,242 -
SCSC = -11, 1550, - 4,0470 - 3, 0759«; 0, 8754 1,344 0,221
SCSC = 38,951 o, + 5,520 0, 8697 6,248 0,569 -

SCSC = 61,9760, + 16,6890, + 5, 4620,  0,89998 0,027 0,003
SCSc_= -31, 815 o, + 1,263 ~-0,9461 3,079 0,374
SCSC_=-49, 7860, - 12,7340, + 13,6380 0,9999 0,027 0,003
SCSC_=4, 2550 - 2, 61 603/( 12, ssga;’:) 0,0850 0,167 O0,097 -0,561

SCS(Zé: 4, 203 o = i,588 cy; - G, 300 o, 0, 999l 0,661 0,043

SCSCI1 0=—~1 » 58901-%0, 31 Q{.vg/(f 142, ?8202) O, 94067 0,151 0,237 -0, 20
SCSCH)=—1 A 868&1 + 0, ‘??'?o; + 1, 7839’9{ 0, 9797 G, O77 O, 200
“coeficiente de correlacgfo ber ro padrZfZo da estimativa “teste de

gualidade da correlagio (f=0-0,10 excelente; f=0,10~0, 20 moderadas

£20,30 ruimd A = 7P,
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CSNMe,? © 3,37 (3H; s; CSNMegz> .

}Z.V.(Filme/cm—l): 1380 (v CQIA—-«N); 1275 (v -3 e 12258 (» cal_N)

Metilsulfato de Z-ffCdimetilaminodtiocarbonil loxi }—N, N, N~
trimetilbenzenaménioc (285

Foi preparado conforme © procedimentoe experimental descrito
para a cbtencZo do metilsulfato de 1’3&3{35'&::'Lgminaj"ﬁ'z {v. pag. 2123 .
Obteve-se o produto desejado em 73,2 % de rendimento como cristais
brancos de p.f. 110-111°C.

RMN 'H & (CDCI o7ppmd: 7,24 C(iH; dd; H; J = 85 e &7 Hz;
T, B8 CiH: t: Hs; J = 8,5 Hzxg 7,682 (i1H; t; H; I = 2,7 Hz>3; 7, BS
{1H; dd; Hé; J =8,5e 2,7 Hzd; 3,75 (SH; s; NMey); 3,38 (3H; s3
CSNMe,>s 3,43 (3H; s; CSNMepDs 3,67 (3H; 55 MeSO, O

I.V. CKBr/cmm’“): 1549 {amida I13; 13988 (v Car—-n) e 122 (v -5

Analise elementar (calc.Z% C 44,6; H 6,3; N 8,0)

{encontrado¥% € 44,6; H 6,4;: N 7,9)

N, N~-dimetilcarbamotiato de Z-3-N*,N’-di metilaminofenila (263>

Este composto foi preparade conforme o método descrito por
Newman e K&rnes“%, atraveés de rearranjo térmico entre 300 e 320°C
por 1 hora. Destilou-se © rest duo no Kugelrohr, & pressio
reduzida, obtendo-se o produto desejado em 84,4 % de rendimento
como um ©leo amarelsdo de p.e. 180°C S 1.5 mmHg (litfﬁé r.e.
155—16000 / 0,2 mmHg). Este ©leoc aos poucos foi se tornando
averme lhado.

Purificou-se todo o produto obtido em coluna cromatografica,

utilizando-se silica gel 80, 35-70 mesh ASTM (Merck) e solusBes de



hexano / ¢éter etilice / metsnol comoe eluentes; sendo gue
inicialmente a eluigZo foi feits com hexano puro e gradsativamente
sumentou-se o teor de €ter etilico até 10% (v/v), em incrementos
de 2%. O teor de metancl fol sumentado até 5%, em incrementos de
G.8% (v/v}). Os espectros de r.m.n. de M e de i.v. indicaram gue
as frecBeg BH3-60 continham o produto deselsdo, obtendo-se o
carbamotiato em 70,7 % de rendimento como um 1iguido avermslihsado.
Rendimento total da reagdSo : 58,7 %

RMN 'H & C(coi,/ppmd: 6,61 C(1H; dd; H; J = 7,9 e 2,4 Hzd; 5,71

L1

C1H:; dd; H&; J = 7,9 e 2,4 Hxb; 6,72 (iH; i: Hz; J = 2,4 Hz>; 7,310
C1H: Hﬁ; J = 7,89 Hzd); 2,90 (BH; s; NMey); 2,95 (8H; s; CONMa 2 -

I.¥V.(Filmerscm 2: 1715 (v C=D: 1355 (v ¢ -\
Qar

Metilsulfato de 3~lI{dimetilaminoldcarbonilisulfal-N, N, N~tri-
metilbenzenamibnio (275

Foi preparado conforme o m&todo descrito para a obteng3o o
metilasulfato de neostigminaiaz Cv. pag. 212, Permitiu-se que a
solugdo resultante agitasse por cerca de 8 horas 24 temperatura
embiente. Delxou-se a mesma em repouso no freezer por uma ncite.
Como nfo e observou a formagdc de cristails, evaporou-se o
solvente & vacuo obitendo-se um ©¢leo avermelhado. Este ©¢leo foi
tratado com acetona e €ter eti lico levando, assim, &2 formagBo de
cristais. Apds seguidas lavagens com uma mistura de acetona : €ter
etilico {(1l:1) & secagem sob vacuo, obteve-se ¢ produto deseirdo em
61,4 ¥ de rendimento come cristais brancos de p.f. 107—10800.

RMN 'H & (CDCIz/ppmd: 7,59 C1H; t; Hs J = 8,6 Hzd; 7,64 C1H;

ddz Hé; J = 8,0 e 2,4 Hzd; 7,87 (i1H; t: Hz; J = 2.4 Hz>; 8,08 (1iH;
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.

dd; H; J = 8,6 e 2,4 Hz); 3,75 (9H; s; NMepd; 3,00 (3H; s
CONMey); 3,13 (3H; s; CONMep¥s 3,67 (3H; s; MesO, O-
1.¥. (KBrsem D: 1719 (v o—gD; 1250 (v €, -N = 12288 (v c-8)
Andliee elementar {calc.¥® C 44.6:; H 6,3; N B,0)

(encontrado% € 44.5; H 8,3: N 7,9}

S-M, N~dimetilami no-2-nitrosofencl (283

Foi obtido por nitrosaso 4o 3-N.N-dimetilaminofenol,
utilizando-~-se dcido cloridrico e nitrito de sddio. Neste caso,
adaptou-se ¢ metodo descrito na 1iteraturamw para a preparag3o da
4-nitroso—N,N-dimetilbenzenamins, Recristalizou-se o produto
bruto da reag®o com acetona, cbtendo-se o produtc deseiado enm
T2,2% de rendimento como oristais vermelhos de p.f. 171-173°C

(11£.%97° o f. 171%).

dicloridratoe de 2—ami no=5=N, N~dimetilaminofencl e8> o
adaptando—se o mEtodo descrito na literatura =

Em um bal3do de Zb ml, equipado com condensador de refluxo,
agitador magnético e banho de gelo , adicicnou-se 10 ml de acido
cloridrico concentrado (Merck) e 1,35 g (8,0 mmol) de cloreto de
estanhe 11 di-hidratado (Merck). ApSs a dissolusZo do sal,
adiciconou-se, de uma 80 vez, 0,5 g (3,0 mmol) de 5-N,N-
dimetilamino-g-nitrosofenol <Cv. supral, s0b forte agitag&Eo
magnética. Retirou-se o banho de gelo e agueceu-se a soclug¥Eo em
banho de nujol & 80°C por 1  hora. Terminade o intervaloc de
agquecimento, resfriou-se a solugdo em banho de gelo por 1 hora.

Filtrou-se © precipitado e lavou-se com €ter etilico (4 x 15 mly.



Recristalizou-se com clorofdrmio, obtendo-se 0,8 g (89,5 %) de um
s0lido cinza de p.f. >320°C, sendo que a partir de 227°C ocorreu
uma mudang a de colorasfo do s6lido, de c¢inza para azul escuro
(11¢."%" p.f. 230°C / decomposisZo).

Em uma oubtra tentativa pars & obtengZo deste compostc (293,
utilizou-se © mesmo procedimento acima mas tentou-se isclar o
2-smino-5—-N,N-dimetilaminofencl em meic basico. Neste CRS0,
nEo se obteve o composto desejado mas provavelmente um produto de

. 167h
oxidagEo .

Z=iodo-S~N, N~dimetilaminofenol (30D
Foi obtido por iodag®o do 3-N,N-dimetilaminofencl,
utilizando—se iodo em tetraidrofuranc, adaptando-se o weEtodo

° para a preparacdo da 4-iodo-N,N-dimetil-

descrito na literatura
benzenamina.

Ao final da reag3oc obteve-se um s5lido escuro, que foi
dissolvido em acetona. A solugdo resultante foi passada em uma
coluna de si!lica gel 60, 35-70 mesh ASTM (Merck), utilizando-ge
solugBes de tetracloreto de carbono / €ter etilico como eluentes;
sendo gue inicialmente a eluigfo foi feita com tetracloretes de
carbone puro & gradatlivamente aumentou-se o teor de &ter etilico
ateé 100%. Terminada a elui¢Eoc com €ter puro, eluiv-se com acetona.
Juntou-se todos os extratos e secou-se a mistura de solventes com
sulfato de =s&dio anidro. Evaporocu-se a mistura de sclventes no
evaporador rotativo, obtendo-se o produto desejado em 37,8 % de

rendimento como um sblido réseo de p.f. 9400 {decomp. ) (lit.zse

p.f. 95-97°C).



Este iodofenol também foi obtido por dois ocutros metodos
diferentes. No primeiro obteve—-se o composto (30 em 17,2 ¥ de
rendimento atravées de diazotacdo do composto (282, adaptendo-se o
meiodo descrito na literaturgm9, No segundo mtode utilizou—se um
procedimento especificomx’para a preparassfoc de (3063, por iodasEo
do 3-N,N-dimetilaminofencol com iodeto de potédssic e iodato de
potéssic em meic Adcido. O rendimentc obtidoc por este segundo
retodo foi de Bl,0 %. Se considerarmos que parte do produto de
partida foi recuperado aco final da ressgBo, ent¥o, ¢ rendimento
pasge A ser de 85,2 %.

RN 1H S {CDCl g7/ppm: 65,13 (iH; dd; H; J = 8,9 e 2,9 Hz3:z

G, 37 (1iH; o; Hé; J = 2,9 Hz>; 7,39 (iH; 4d9; H J =89 H=z>; 2,91

b d]

(BH; s3 NMe,) e 5,20 (iH oH».

I.V. (KBr-scm D: 3400-288 Cv oM 1317 (v c -N

H, N~dimetilcarbamato de Z-icdo-S~N',N'—dimetilaminofenila (313

Este carbamato foi preparado conforme o procedimento descrito
na obtengEo do composto (162 (v, pag. 210>, Ao finsl da reagHEo
chteve-se um liguido marrom escurco, que fol passado em uma colunsa
de silica gel 80, 35-70 mesh ASTM (Merck)}, utilizando-se solugles
de tetracloreto de carbono / €ter eti lico como eluentes; sendo gue
inicialmente a eluigdo foli feitsa com CCl, purc e gradsativamente
sumentou-8e ¢ tecr de 2fer ate 100%. Terminada a elulisdo com &Eter
puro, eluiuv-se com acetons. Juntou-se todoe os extratos e secou-se
a solugio resultante com sulfato de s5dio anidro. Evaporou—se &
mistura de solventes no evaporador rotativo e obteve-se o produto

desejado aem 7.7 % de rendimento como um 1lguido avermelhado.

o]
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Purificou-se 104.5 mg do produto em placa preparativa 20 x 20
cm, utilizando-se uma mistura de hexanoc (85%), ¢ter etilico (10%)
e metancl (5%} como esluente. O produto foi extraids da silica com
uma mistura (1:1) de acetona e metanol. Secou-se com sulfsto de
calcio anidro e evaporou~se a mistura de sclventes no evaporador
rotativo. Obteve-se 47.4 mg (45,3 %) de um 1liguido incolor
viscoso, gue escurecis gradativamente.

RMN 'H & CeoCi ,~7ppm: 6,34 (1H; dd; H4§ J = 8,3 =« £9 Hz3;
5,54 (1iH; «: H&; J = 2,9 Hzd; 7,51 C(iH; 4: Ha; F = 8,8 Hz>; o, 92
CBH; s35 NMMegzl:; 3,03 (3H s; CONMey? o 3,17 (3H; S5 CONMeyY .

I.V. (Fi}_me/cm—i}: 1725 (v o=(p; 1220 (v Cal"w e 1150 (v C~0p

Anadlipe elementar {calc.¥% C 39.,6; H 4,5;: N 8,4

(encontrado¥ € 39.5; H 4,4; N B.,4)

Metilsulfato de 3-[{{dimetilaminolcarbonilloxil-4-iodo=-N, N, N-
trimetilbenzenamndnio (322

Foi preparado conforme o m€todo descrito para a obteng3o do
metilsulfato de neostigminamz {v. pag. 212>, Obteve-se o produto
desejade em 60,1 % de rendimento come cristais ligeirsmente réﬁeos
de p.f. 108-109°C.

RMN 'H & <ohCl o/ppnd: 7,71 CiH; dd; H; J = 8,9 e 2,9 Hzd;

&

T, 76 CiH; d; Hz; J = 2,9 Hz>; 8,02 (1H; 4; H5; J = 8,9 H=z>; 3,72
+

(9H; s3 HNMez?; 3,01 (3H; s; CONMeg?s 3,19 (3H; s;  CONMey); 3,56
(3H; s; MeSO, ).

I.V. (KBrscm D: 1718 (v o=(D: 1250 (v C,-N> e 1218 (v ¢-@

And lise elementar (calc.% € 33,8:; H 4,8; H 6,1)

{encontrado% € 33,8; H 4,6; N 6,1)



2.4, 4 B~tetrabromo=-2, S~cicloexadien~1—-ocna (33>

Este composto foi preparado conforme o m®todo descrito na
1iterature§12, utilizando-se Z.4,6-tribromofencl e bromo em acido
aocetico glacial. O produte desejsdo foi obtide em BH,8 % de
rendimento como cristais smarelos de p.f. 128-132°C  (1it.**® op.f.

125-130°C) .

2=-bromo=—5-N, N~dimetilami nofenol (34>

Foi cbtido por bromagdo do J3-N,N-dimetilaminofenol,
utilizando—-se 2.4,4,8-tetrabromo-2,5~cicloexadien-li-ona em diclo-
rometano, adaptando-se o m@todo descritc na literatura

Ao final da reasio extraiu-se o produto com uma soluglo sgquosa
2M de acido cloridrico. Adicionou-se hidrdxido de amdnioc até que a
solucic resultante se tornasse ligeiramente basica. Ards
resfriamento em banho de gelo, filtrouw-se o precipitado por
guccEo. Recristalizou-se com uma solugZ®o de &dlcocl etilico @ adgua
{1:1), obtendo-se o produtoc desejadeo em 40,8 % de rendimento
como cristals cinza. Purificou-se 83,1 mg do produte em pleca
preparativa conforme descrito para a purificagdo do
N,N-dimetilcarbamsato de Z~iodo-BH-N",N —-dimetilaminofenila Cv. pag.
2282 . Obteve-se 21,2 mg (33,6 %) do bromofencl como um gdlido
branco de p.f. 91-93°C (1it.”7%* p.f. 100-101°C).

RMN 'H & Ccpelg/ppmd: 6,20 C(iH; dd; Hs; J = 8% e 20 Hz;
B, 37 (iH; d; }-!6; J = 2,9 Hz3; 7,22 (iH; d; Hs; J = 8,9 Hz>; =, 91
(6H; s3 gsmaﬁ) e 5,41 (4H: 0OM>.

I.V¥. CKBrscm 13: 3500-2500 (v oD 1318 (v Carmﬂ)

228



M, N-dimetilcarbamato de 2~bromo-5S~N', N' -dimetilaminofenila (35>

Este carbemato fol obtideo conforme o prooedimento descrito para
a preparag®o do composto (18> C(v. piag. 210>, Destilou-se o produto
bruto da resgdo com c¢oluna Vigreux , & press3o reduzida,
obtendo~se o carbamato desejado em 64,7 % de rendimentc como um
lguido incolor de p.e, 18106/122 mmHg. Uma grande parte deste
i guido aos poucos se cristalizou resultande na formag%o de  um
produto branco. N3c fol necessaria uma maior purificeg¥o deste
produto para a execusdo da etapa seguinte da rota sintetica.

Purificou-se 93,8 mg do produtc em placa preparativa 20 x 20
cm, conforme descrito para a purificag®c do N,N-dimetilcarbamato
de Z-iodo—5-N" N -dimetilaminofenila (v. pag. 225>, Obteve-se 62,1
mg (66,3 %3 de um ligquido incolor, que acs poucos foi se tornando
amarelado.

RMN “H & (CDCIg/ppmd: 6,44 CiH; dd; H; J = 8,9 e 2,8 Hz;
6,54 (1H; d; Hé; J = 2,9 He>; 7,34 (iH; d; H’a; J = 8,9 Hzd; =, 92
C6H; s; NMey’; 3,03 (3H; s; CONMa2 © 3,15 (3H; s CONMe.? .

I.V. CFilmerscm D: 1725 Cv o= 1231 v Cal-»N) e 1164 Cv -0

Andlise elementar {(calc.¥% C 46,0; H 5,2; H 8.8}

{encontrado¥ € 46,1; H 5,2; N 8,8)

Metilsulfato de 4-bromo-3-{{{dimetilaninodcarbonilloxil~ M, N, N-
trimetilbenzenaminic (3563

Foi obtido, conforme ¢ método descrito para a preparacSo do
metilsulfato de neostigmina“m {v. pag. 2123, em 68,5 % de

rendimentc como cristais brancos de p.f. 189~14OOC,

RMN “H & CCDCI o/ppmd: 7,80 CiM; d; Hi J = 2,9 Hzd; 7,81 CiH;

fu
W
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d; Hj J = 8,0 Hzd; 7,85 (1H; dds Hs J = 8,9 e 2,9 Hz); 3,74 C(OH;
s3 ;mez); 3,01 (3H; s; CONMeg?; 3,17 (3H; s; CONMey?s 3,67 (3H; s;
MeSO, O |
I.¥. (KBrrsom s 1720 (v CoD; 1243 (o G -N = 1220 (v C-
Andlise elementar {calic.% < 37,8; H b,1; H &,8)

{encontrade¥ € 37.8; H 5,1; ¥ 8.8)

S5-N, N—dimetilamino-Z2-metdxifenol (382

Este fencl foi preparado a partir do S5-amino-Z2-metdxifenocl (37D
conforme o Pprocedimentoc experimental desor’itozm rara a obtengdo
do composto (183 (v. pig. 2133, Destilou-se ¢ residuc reacional no
Kugelrohr, & pressioc reduzida, obtendo-se o produto desejado em
58.8 % de rendimento como um s2lido rdsec de p.e. 120°¢C /S 0,25
mmHg e de p.f. 57-58°C.

Este metdxifenol (38> tambeém fol preparado por metilagXo de
(37>, utilizando-se sulfato de metila, conforme o procedimento
descrito > para & obtencZo do 3-N,N-dimetilaminofenol ¢v. pag.
207> . Neste casc, obteve-se 11,8 % de rendimento.

RMN 'H & CCDClo7ppmd: 5,24 C(iH; dd; H3 J = 8,8 e 2,9 Hz;
6,46 (iH; d; Hé; J = 2,9 Hzd; 6,77 (iH; d; Ha; J = 8,8 Hz>; 2, 85
{BH; 3; NMey? e 3,81 (3H; s; QCHZ2.

I.V.(KBr~cm 3: 3200-2500Cy oMHd; 128500 =C-0-005 1220C0 ¢ ~ND

Andlise elementar {calc.% C 64,7; H 7,8; N 8.4

{encontrado¥% C 64,8; H 7,.9; N B,3)

N, N~dimetilcarbamato de 5-N°, N'-dimetilamino-2-metdéxifenilad 303

Este carbemabto foi obtido, conforme o mé-todoma utilizado para
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& preperasEo do composto (183 (v, pag. 210>, em 72.7 % de
rendimento como um ¢leo marrom claro de p.e. 158—160°CXO,?5 mmHg .

RMNMN iii & {ope) 4 ppmlt 6,54 (iH; d; Hé; J = 3,0 Hz2; 5,55 €4H;
ddz H4; J = 9,2 e 3,0 Hzd; 6,87 (iH: d: Hg; J = 8,2 Hzd>; 2,85 (BH:
S; HNMeg?; 3,00 (3H; s CONMe.,>: 3,11 (3H; s; CONMe,,> e 3,77 (3H;
s3 OCHg2.

I.V. (Filmescm 35 1720 Cv oo=gD; 1245C»__ =c-0-0

Anadlise elementar {(cale.% C 80,5; H 7,6; N 11.,8)

(encontrado¥% € 60,6; H 7,8; N 11.,7)

Metilswul fato de 3-f {(dimetilaminodcarbonilloxil-N, N, N-trimetil-
4-metdxibenzenamdnio (400

Foi obtido, conforme o procedimento descrito para a pPreparagio
do metilsulfato de neostigmina ©- (16) Cv. pag. 212>, em 84,5 % de
rendimento como cristais brancos de p.f. 167-169°C.

RMN *H & CcDCI g7ppmd: 7,86 C1H; dd; H; J = 9,4 e 3,3 H2;
7,56 (1H; d3 Hz; J = 3,3 Hed; 7,13 (1H: d; Hﬁ; J = 9,4 Hzd: 3,71

+

CSH; s; NMeg); 2,99 (3H; s; CONMepd; 3,12 (3H; s;  CONMeyds 3,70
(3H; S5 MeSD, > e 3,87 (3H; s: DCHLY.

I.V. (KBrsem D: 1720 (v c=gd; 1380 Cu c_ -N> e 1220 (» ¢~

Analise elementar {calc.% C 46.2; H 6,8; N 7,7)

(encontrado% C 46,4; H 6,5; N 7,8)

d-metil~3~nitrobenzenamina (42 = adaptando-se o metodo
. N 273
descrito na literatura .
Em um balfo de trés bocas de 125 ml, equipado com agitador

magrnetico, Funil de adicfo, term®metroc e banho de etanol e gelo
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seco, adicilonou-se 25,0 ml (43,7 g : 0,45 mol} de acido sulftrico
concentrado (Merck). Apds cerca de 5 minutos, adicionou-se 5,3 g
(49,5 mmol) de p-toluidina €415 (Aldrich), em peqguenas porgiies,
mantendo—-2€ a temperatura da mistura sbaixo de o°c. Terminada a
adigZo da p-tecluidins, transferiu-se para o funil de adizdo uma
solu®o resfriada contendo 5,5 ml (9,6 g ;5 98,0 mmol) de 4Acido
suifdrico concentradeo (Merck) e 4,5 ml (4,5 g ; 71,4 mmol} de
dcido nitrico concentrado (Baker). Gotejou-se lentamente eety
mistura nitrante sobre a solugdo do bal¥o, de modo que &
temperatura da solugfo resultante permanecesse entre —15°C =
—iOOC. Algumas vezes fol necessirio agitar o frasco manualmente
devido ao parcial congelamento da mistura reacional. Terminada a
adic3Fo da mistura nitrante, deixou-se que a solucfo resultante
agitasse por mais uma hora na faixa de temperatura acima.
Verteu-se o contetdo do balZo diretamente pars dentro de um
beguer, equipado com agitador magnético e contendo 50 mi  de dgua
gelada e 50 g de gelo picado. Adicionou-se hidréxido de amdénio
concentrado (Vetec), em peguenas rorgSes, at® que o meioc se
tornasse bdsico (pH ~ 8). Filtrou-se poer sucsfo o s¢lido formado e
lasvou-se com &gua fria variss vezes. Transferiu-se o s%lido para
um beguer e dissolveu-se com uma solusdo aquosa 2Z0% (v/v) de &cido
cloridrico {Merck). Agueceu-se s scluwdo resultante em banho de
agua a 80°C e filtrou-se por sucgXo ainda gquente. Neutralizou-se a
solucdo filtrada com hidrdxido de amd®nio concentrado, obtendo-se
4,4 g (58,7 %) de um s¢lido laranja de p.f. 74-75°C (1it.**" p.f.

78°C)y .



M. N, d—trimetil-3-nitrobenrenamina (43

Eeta nitrocamina foi obtida a partir do composto (48, conforme
o método descrito rara a preparagio do composto (183 v, pag.
213>, utilizando~se boroidreto de sdioc e formaldeido. Apds =g
remog3do dos solventes no evaporador rotativo destilou-se o residuo
com coluna Vigreux 2 press¥o reduzida, obtendo-se a nitroamina em
85,7 % de rendimento como um s51ido laranja de p.e. 125-130°C /S
2,0 mmHg e de p.f. 30-32°C (1it.2"* p.f. 37°%C).

Esta nitroamina também foi rreparada por metilagio da 4-metil-~
3-nitrobenzenamina, utilizando-se sulfato de metila, conforme o
e todo éescxﬁix349 na pégina 207 . Neste caso, obteve-se o produto
desejado em 13,0 % de rendimento.

RMN 'H & Ccol /ppmd: 6,72 C1H; dds H; J = 8,4 e 2,7 Hzd; 7,04
CiH; d; Hﬁ; J = 8,4 Hz); 7,15 C1H; d; Hz; J = 2,7 Hzd>; =, 96 {BH;
S5 HNMey 2 e 2,42 (3H; s; CH:;)*

I.V. CKBrrscm D: 2900 (v cHd: 1525 (v . N-D e 1350 (o_ N-OD

N, N', 4-trimetil-1, 3-benzenodiamina (447 - adaptando-se o
método descrito na literatura —>

Em um balioc de 250 mil, equipado com condensador de refluxo,
sagitador magn®tico e banho de gele . adicionou-se 170 ml de Acido
cloridrico concentrado (Merck) e 155,0 g (0,88 mol} de cloreto de
estanho I di-hidratsdo {Merck). Apbs a dissolucfo do sal,
adicionou—-se, em pequenss rorctSes, 31,0 g (0,17 mol) de N,N,4-
trimetil-3-nitrobenzenamina (v. supral, sob forte agitagio

magnetica. Retirou-se o banho de gelo e aqueceu-se a solucEc em

barnho de nujol 2 130°C ror 5 horas. Terminadoc este intervalo de
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aguecimento, resfricu-se a solucHo em banho de gelo.
Transferiu-se a solucXo resultante para um bEquer de 500 ml,
adicionou-se 100 ml de sgus destilada e pastilhas de hidréxido de
eodio at® que o meioc se tornasse fortemente bAsico. Extraiu-se com
clorofdrmio (5 x 30 ml). Juntou~se o0s extratos orgidnicos e
gecou-ge com sulfato de sddic anidro. Removeu-se o scoclvente no
evaporador rotativo e destilou-se O residuo sflido com coluna
Vigreux, 2 pressio reduzida. Obteve-se 19,0 g (73,8 %) de um
s>lido branco de p.e. 124°C / 3,0 mmHg e de p.f. 49-50°C (11t.%7°
55083. Acs poucos o sdlido branco obtido torna-se marrom.

RMN 'H & CcCl/ppmd: 5,87 CiH; ds H; J = 2,5 Hz>; 5,86 C1H;
dd; Hé; J = 8,3 e 2,5 Hz>;: B,70 CiH; H55 J = 8,3 Hzd; 2,851 CGH;
S; HWMeyd; 2,00 (3H; s; CHyl: 3,27 (2H; s NHg3 .

I.V. C(KBrrscm : 3380 v N-HY; 3220 (o N-pp
5

Ze-metil —S<N, N~dimetilami nofennl (45)

Este fenol foi obtido por diazotagdo do composto (44>, conforme
o método descrito F para a preparacioc do 3-N,N-dimetilaminofenol
{v. pag. 214>, Destilou-se o residuc da reag3c com coluna Vigreux,
a pressfo reduzida, obtendo-se o fenol desejado em 59,7 % de
rendimento comoc um s51ido rdseo de p.e. 120°%C /1,4 mmHg ¢ de p.f
?9~8106. U produto obtido escurece aos  poucos, tornando-ge de
colorasZo marrom.

RMN ‘H & {Cg'#c:is/ppm): 6,19 C1H; d; Ha; J = 2,5 Hz3; 6,29 CiH;
dei; H4; J = 8,4 e 2,5 Hz); B,55 CiH; d: H:-a; J = B, 4 Hz3;: 2,81 { 6H;
=5 NMegyd: 2,14 C3H; s3 CHyY? & 4,38 (1H; O,

I.Y. (KBrscm D: 3500-3200 ¢ OHYs 1350 (v ¢ -N>; 1240 (o oD

b
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Anadlise elementar (cale.¥% C 71,86; H 8,8; N 9,3)

>

(encontrado% € 71,9; H 8,3; N 9,4)

N, N-dimetilcarbamato de 2-metil-S~N’, N'dimetilaminofenila C48)

Este carbamato foi obtido por carbamoilac®o do composto {452
conforme © método descrito para a preparagio do N.N~-dimetil~
carbamato de 3-N",N'-dimetilaminofenila Cv. pag. 210D . Neste caso,
chteve-se © produto desejado em 76,5 % de rendimento como um ©leo
amarelo claro de p.e. 140°C /7 1,0 mmHg.

RMN 'H & (oDCl4/ppmds B,44 C1H: d; Hs J = 2,8 Hzd; 8,52 (1H;
dd; H4; J = B,4 e 2,8 Hzd; 7,03 (1H; d; Ha; J = 8,4 Hz>; 2,89 (6H;
S5 HNMey?: 3,02 (3H; s CONMea,2; 3,11 (3H; s CONMe,? e 2,09 (3H;
S3 CHyd

I.v. (Filme/cmd): 1720 (v Cc=0o: 1228 (v Qﬂwn} e 1160 (v -

Anadlise elementar (calc.% C 64,9; H B8,1; N 12.8)

(encontrado¥% C 64,8; H 8,0; N 12.5)

Metilsulfato de 3=-{{(dimetilaminodcarbonil loxil-N, N, N, 4-tetrg
metilbenzenamdinio (472

Foi obtido por metilag®o do carbamato correspondente, conforme
¢ procedimentc descrito para a rreparasdo do metilsulfato de
neostigminaﬂﬁ Cve pag. 212>, em 78,2 % de rendimento COMmO
cristaie brancos de p.f. 109-111°C.

RMN 'H & €CDCl ,/ppmd: 7,42 CiH; d; H; J = B,7 Hzd; 7,58 (1H;
ez Hz; J = 2,8 Hz>; 7,75 (iH; dd; Hé; J = 8,7 e 2,8 Hz);: 3,858 { 8H;
s3 ;é%ea); 3,00 (3H; s; CONMey23 3,15 (3H; s3 CONMe,?; 3,84 (3H; s3

%esﬂ“_) e 2,22 (3H; s;5 CHZ.
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I.V. CKBr/tmﬁﬁ): i718 (p C=np: i858 tal-N) e 1171 (v -
Andlise elementar (calc.¥% € 48,3; H 6,9; N 5,0)

(encontrado% € 48,2; H 7,0; N 7,9)

g-vloro=5-H, N-dimetilaminocfenol (533 - ia, tentativa -
cloragiio do 3-N,N-dimetilaminofenol, utilizando-se N-clorosuccini—
mida em benzeno, adaptando-se o método descrito na literatura-">

Ao final da reagZo resfriou-se o bal®c em banho de gelo & agua
e filtrou-se & succinimida precipitada. Lavou-se varias veres o
stlido filtrado com benzeno gelado. Em seguida, transferiuv-se =&
solug®o filtrads pars um funil de separac3o e lavou-se com uma
solugdo aquosa bastante diluida de hidrdxido de s&dio (2 x 15 ml).
Becou-se com sulfato de s6dio anidro e evaporou-se o solvente no
evaporador rotativo. Obteve-se 1,5 g de um ¢leo marrom. O espectro
de RMN de 'H deste 6leo (CCl ,»TM5) mostrou 4 picos em tornc de 3
ppm {(Z picos principais e 2 menos intensos) e uma regifo aromitica
muito confusa. Passou-se todo o produto obtido em coluna
cromateogrédfica utilizando-se sflica gel 60, 35-7C mesh ASTM
(Merck) e soluw®es de hexano/éter etilico/ metanol como eluentes;
sendo que inicialmente a eluic3o foi feita com hexano puro e
gradativamente aumentou-se o teor de &ter etilico até 10% (v /v),
em incrementos de 2%. O teor de metanol foi aumentado até 5%
(v/v), em incrementos de 0,5%. Foram obtidos 120 mg de uma mistursa
de 2 produtos. A andlise do espectro de RMN de 1H (el /TMS) desta
mistura indicou a presenca de quantidades iguais do produto de
desejado {ou do isfmero 4—ciﬁro~5mﬂ,ﬁ—dimetilaminafemol} 2,28 ppm,

5, OH: 6.2 pom, dd, 1H; 6,3 pom, d, 1 He 7 rem, d. 1H: e do
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2,4-dicloro-5-N,N-dimetil sminofenocl (7.2 vpm, s, 1H; 6,6 Prm, 8,
i1H e 3 ppm, 5, BH).

Terminada a elui¢¥o com hexanc /fter eti lico/metanol (85/10/56)
eluiu-se com metanol puro e obteve-se 0,6 g de um &lso mBrrom,
ocujo espectro de RMN de *H apresentou um pico em 3 ppm e vaArios
picos na regi%o entre 0,5 e 2,5 ppm. Nenhum sinal foi observado na

regifoc aromatica.

Hitrato de Urdéia (S50

&

¥

Foi obtido conforme o procedimentoc descrito na literatura
utilizando~se urdia e adcido nitrieoc. O rendimento de nitrato de

uréia, apds gecagem sob vadcuo, foi de 81,0%.

4d-cloro—3-nitrobenzenamina 49 - nitrag@ec da 4-clorocbenzena-—
mina utilizando-se nitrato de urdia e adaptando-se o mtodo
descrito na literatura ~.

Em um balf¥o de trés bocas de 125 ml, eguipado com sgitador
magnético, btermdmetro e banho de Agua e gelo, adicioncu-se 50,6 ml
de dcido sulfdrico corncentrado (Merck) e 8,6 g (87,5 mmol) de
4-clorobenzenamina (48> (Aldrich), em reqauenas porgSes. Apds a
completa dissolusdo da amina adicionou-se, tamb®m em reguensas
porg®es, B,3 g (87,5 mmol) de nitrato de urédia {v. Bupra}), de modo
que a temperatura da soluglo permanecesse entre OOC e lOOC.
Terminada a adigZo do nitrato de uréia permitiu-se gque a agolucio
resultante fosse sgitada por mais 1 hora na faixa de temperatura
acima. Verteu-se, ent¥o, o conteddo do balio diretamente para

dentro de um béguer, equipado com agitador magn®tico e contendo



gelo picade. Basificou-se o meio com uma solugZo aguosa 30% de
hidréxido de sbdio. Deixou-se o sistema imerso em banho de gelo
por elguns minutos, filtrou-se o precipitado por succlo e lavou-se
varias vezes com édgua fria. Transferiu-se o precipitado para um
bguer e adiciconou-se uma minima quantidade de uma scluc¥o agquosa
20% {(v/v} de acido cloridrico {Merck). Agueceu-se em banho de 4gua
& SODC e, apcs a completa dissoluwfo da base, filtrou-se a solucio
resultante ainda gquenite. EResfricu-se em banho de Agua e
neutralizou-se com hidrdxido de amdnio concentrado, obtendo-se 9,1
g (78,4 %) de um sdlido laranja de p.f. 99-100°C (1it.*" o.f.
102,7°C).

4-cloro—3-nitrobenzenamina (493 também foi rreparadsa Tor
nitrag¥c da 4-clorobenzenamina utilizando-se 4acido sulfdrico e
dcido nttrico, conforme o método desecrito na literatura 20
para a obteng¥o do composto €42 (v. pig. 2293. HNeste caso, o
rroduto desejado fol obtido em 80,7 % de rendimento.

RMN 'H & C(CDCIg7ppmds 6,78 CiH; dd; H3 J = B,7 e 2,8 Hzd;
7,13 C1H; 3 Hz; J = 2,8 Hed; 7,25 CiH: d; Hs‘: J = 8,7 Hzd; 3,98
{2ZH; s3 NHZD .

1.V, (KBrscm >: 3406 Cz)a& N-i2; 3322 {va M-HD

d-~cloro—H, H~dimetil -3~nitrobenrzenamina (51>

Esta nitrobenzenamina fol obtida por metilsg®o do composto
{490 , conforme o procedimento descrito o para a8 preparacio da
N,N-dimetil-3-nitrobenzenamina (18> (v. pig. 213D,

Removeu—se a mistura de solventes no evaporador rotative e

adicionou~se uma minima guantidade de uma solucfo aquosa 20% (v/v)



de &cidoc cloridrico (Merck}. Aqueceu-se em banho de 4gua a 80°¢C e,
apds &8 completa dissolusdc da base, filtrou-se a solugdo
regultante ainda guente. Resfriou-se em banho de dgua e
neutralizou-se com hidroxido de amdnio econcentrado, obtendo-se o
produto desejado em BZ,3 % de rendimento como um s&lido aslaranjado
de p.f. 78°C (1it."%° p.£. 797C).

RMN ‘H & (CDE) g7ppmd: B,76 (1H; dd; H; J = 9,0 e 3,0 Hz>:
T,07 (iH: d; Hz; J = 3,0 Hz>; 7,29 (iH; d; H:s; J = 5,0 Hz>; 3, 00
{8H; = gﬁg@&)o

I.¥. (KBrrscm >: 1530 (v N-03 1363 (v N-O
=

4~cloro=-N, N'-dimetil-1, 3~-benzenodiamina (523

Esta dismina foi obtida por redugio do nitro-composto
correspondente (513, conforme o procedimento <:iesscz*itc‘2""9 TAaTH 2
preparasd o do composto (44> (v. pag. 2313 . Neste caso, obteve-se o
produto desejado em 60,0 % de rendimento como um s51lido branco de
p.f. 50-51°C (1it."® p.£. 54°C).

RMN 'H & <cei ,sppmy: 5,83 (1H; d; Hz; J = 2,8 Hz); 5, o8 C1H;
dd: Hﬁ; J = B,7 e 2,8 Hz); 6,93 (iH: d: HS; J = 8,7 Hz): 2,84 (8H;
52 g\m@:) e 3,869 (2H; s NHz).

I.V. (KBrscm D: 3452 (v N-HD3 3374 (o N-HD

e-cloro-S-N, H-dimetilaminofenol {53 - ot tentativa-
sdaptando-se o método descrito na literatura

Este clorofencol também £foi ocbtido por diazotas¥o da amina
corresponcdente (522, conforme o procedimento d@acritoéé&éz parsa B

rreperacdc do 3-N,N-dimetilesminofenol (v. pag. 214>,

[
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Removeu—se o solvente da extrasdo no evaporador rotativo e
passou-se © residuo diretamente em uma coluna de sflica gel 60,
35-70 mesh ASTM (Merck), utilizando-se solucBes com partes iguais
de ¢ter etl lico, clorofdérmio e acetona como eluentes. Juntou-se os
extratos & secou-se com sulfato de s5dic anidro. Removeu-se a
mistura de soclventes no evaporador rotativeo, obtendo~se o cloro-
fenol em 66,8 % de rendimenic como um sélido marrom claro de p.f
104°c (11t** p.f. 105°C).

RMN 'H & (CDCIo/ppmd: 6,24 (1H; dd; H3 J = 8,8 e 2,9 Hz;
6,30 (i1H; <d: H6; FJ o= 2,8 Hed: 7,10 C1H; 493 H35 I = 8,9 Hs: =, 80
(BH; s; NMey? e 5,50 (1H; oM.

I.V. (KBrscm 3: 3500-2500 Cu o> 1357 (v {;ar-M)

N, N~dimetilcarbamato de Z-cloro-5-N°,N* ~dimetilaminofenila (54D

Este cloro-carbamatoc foli obtido por carbamoilagdo do fenol
correspondente (532, conforme o mftodo desorito para a preparacio
de (163 (v. pag. 2100, em BZ,7 % de rendimento como um ©&leo
amarelo claroc de p.e. 17800 S 2,0 mmHg.

RMN 'H & (CDCI/ppmd: 6,48 (1H; dd; H; J = 8,8 e 2,9 Hzd;

4
6,52 (1H; d; Hé; J = 2,89 Hed: 7,19 (iH; d4d; Ha; J = 8,8 Hz): =, 31
(BH; s; NMegz?: 3,02 (3H; s; CONMe,? e 3,14 (3H; s; CONMey?.
I.V. (Filmerscm D: 1732 (v Co=pd; 12832 (v Cal-N) e 1168 (v ot
Andlise elementar {(calc.% C B4,5; H 8B5,2; N 11,5

{encontrado® € 54,5; H 6,2; N 11,58)
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Metilsul fato de 4-cloro-3-{[(dimetilamined carbonlll oxi} =
M, N, N~tetrametilbenzenamdnio (S5

Foi obtido por metiles®Ec do carbamatc correspondente (543,
conforme o metodo descrito para a preparagio do metilsulfsto de
necstigmina (v.pa&g.2123 . Permitiuv-se gue a mistura reascional fosse
sgitada por mals 4 horas em banho de &gus 2 4008,obtendomee o sBal
em 80,0 % de rendimento como cristais brancos de p.f. 134°C.

RHMN H & CCDC) g7ppw2s 7,64 C1H; d; H5; J = 9,0 Hz3; 7,83 {1H;
dz Hz; J = 3,0 Hz>; 7,87 (iH; d4d; Hé; J = 92,0 e 3,0 Hzd; 3,89 (39H;
s3 ;%Hag); 2, 98 (3H; s; CONMeyd3 3,14 (3H;s; CONMeyds 3. 63 (3H;s; MeSO,2

I.¥. (KBrf'cm_x): 1720 (v =003 1243 (p Caa.””) e 222 (v -0

Andlise elementar {calc.% C 42.,4; H 5,7;: N 7,8)

{encontrado¥% € 42,4; H 5,8; N 7.5}

N, N—~dimetilcarbamato de Z~acetil -5=N', N*~dimetilaminofenila
(61> =~1a. tentativa— adaptando-se ') mEtodo descrito na
literatura =

Em um balfo de trés bocas de 100 ml, equipado com =agitador
magnetico, funil de adigio, condensador de refluxo contendo um
tubo de cloreto de ¢calcio no topo, € um banho de gelo e 4gua,
adicionou-se Z0 ml de dissulfeto de carbono (Riedel) e 2,1 g
(10,0 mmol) de N.N-dimetilcarbamato de 3-N" N -dimetilasmincfenilia
i8> . Apds & completa dissolugio do carbamato, gotejou-se,
vagarcsamente, 1,1 ml (1.2 g ; 15,3 mmol) de <cloreto de acetila
{Aldrich). Cloreto de Aluminio, 8,0 g (80,0 mmol), rprevismente
aublimadozw9,foi entEzo adicionado aocs poucos e gob forte agitagciEo.

Ocasgiconalmente fol necessiris aglitsg8o manual do sistema devido A
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formagdo <de uma pasta no bal¥o. Completada a adic®o do cloreto de
aluminio, retirou-se o banho de gelo e 4gua e deixou-se gue &
mistura fosse agitada por cerca de 30 minutos &  temperasturs
ambiente. Em seguida agueceu-se ¢ sistema em banho de nujol a
80-90°C por 1.5 horas. Terminado este periocdo de aguecimento,
retirou-se o banho de nujol e permitiu-se gue a mistura esfriasse
at® a temperatura ambiente. Adicionou-se, ent¥c, ao balZc 20 ml de
adgus geladas ., em pequenas porgCes, e basificou-se com uma solucio
aguosa 10% de hidrédxido de potassic. Extraiu—-se com cloroférmio (3
x 20 ml), Juntou-se os extratos orgdnicos e secou-se com sulfato
de sédio anidro. Removeu-se © solvente no evaporador rotativo,
obtendo-se 1,% g do produtoc de partida, confirmado pelas analise do
espectro de RMH de ﬁi(ﬁﬂﬁisb, o qual nfo apresentou picos na
regifio de Z ppm (CHzCOD> e tambdém nio apresentou o padr3c de
acoplamento egperado para um sistema benzénico 1,2.5-

trissubstituido.

H-~(3-metSxifenild~acetamida (572

Foi obtida por scetilagcdo da d-metdxibenzenamina 56,
utilizando—se anidridoe acético em meioc aguoso, conforme o)
procedimento descrito na literatura . Obteve-se 0 produto

desejado em Bl,7% de rendimento comoe um eblido branco de p.f.

80-81°c (11t"® p.f. 81°C).

4% —ami no—2’ ~hidréxiacetofencona (592
Este composto foi obtido atraves da reacZo da N-{3F-metdxifenil)
~seetamida com cloreto de acetila e cloreto de aluminio em

. - . . . bR ]
dissulfeto de carbono,.,conforme o mEtode descrito na litersturs .



O produto desejado foi obtido em 20.5% de rendimentc como
cristais mvermelhados de p.f. 128-128°C (1it.**® p.f. 129-130°C).

RMN 'H & (CDCl,/ppmd: 6,10 CiH; d; H3 J = 2,2 Hed; 6,14 (1K
dd; H3 J = 8,5 e 2,2 H2); 7,50 (iM; & Hj J = 8,5 H2); 2,40 C(3H;
s; COMed; 4,30 (2H; s; NHY e 12,90 (i1H; oW.

I.V. (KBrscm D: 3452 (v__ N-HD; 1646 (v C=pd

A* ~dimetilaminoe-2°® ~hidréxiacetofenona (860 - reacfo do 4 —sminc
-2 «hidréxiacetofenona com sulfasto de metila em melio aguosoc,
adaptando—-se o método descrito na literatura  ©

Em v baliic de trés bocas de 100 ml, eguipade com sagitador
magnetico, funil de adisZo, condensador de refluxo e banho de
nujol, adicionocu-se 30 ml de dgua destilads; 13,9 g (131,1 mmol)
de carbonato de sddic e 1,483 g (9,82 mmol) de 4 -amino-Z -
hidréxiacetofenona (v. supra). Agueceu-se o banho entre 100°C e
12000, dissclvendo-se toda a cetona. Gotejou-se, entiio, 11,3 ml
(15,0 g ; 119.0 mmol)} de sulfato de metila, diretamente sobre a
solucdo em  refluxo por aproximadamente 1 hora. Completsda =B
adigZo, permitiuv-se gque o sistema fosse sagitadoe por masis 40
minutos, mantendo-se A temperatura do banhoe na faixa acima. Ao
final deste periodo, retirocu-se o banho de nujol e resfriou-se o
balZ%c em banho de &gua e gelo. Transferiu-se a solugio resultante
para um funil de sepsrasdo e extraiuv-se com clorofdrmio (3 = 20
ml). Juntocu~se o8 extratos corgénicos € gecou~se com sulfato de
s5dio anidro. Removeu-se o© selvente no evaporador rotativo e
secou-se sob vacue. Obteve-se 0,857 g (48,7 %) de cristals bege de

p.f. 118°C.



RMN 'H & CCDCI 5/ppmd: 6,07 C1H; d; Hj J = 2,5 Hzd; 6,20 (1H;
dd; H4; J = 9,0e 2,5 Hz); 7,82 (1H; d; HS; J = 9,0 Hz>; 3,04 (6H;
S5 hMey): =,48 (3H; s; COMa = 12,89 (1H; oHb.

I.¥. (KBrfcmvi}: 3I880-3200 (v Oz 1626 (v o=

Andlise elementar {(calc.% C B87,0; H 7,2;: N 7.8

{encontrade¥% € 687,0; H 7,3; N 7,7}

H, N~dimetilcarbamato de Z=acetil=-B-N", N ~dimetilaminofenila
£8i> — 2a. tentativa

Este carbamato foi obtido a partir do fenol correspondente (G600
em 73,9 % de rendimento, como um sblide branco de p.e. 1900{3 /S 0,8
mmHg e p. 1. BSﬂBBOC, conforme o procedimento descrito™® para a
preparasfoc do composto 16 (v, pag. 21063,

RMN ‘H & ccocl g7ppm>: 6,31 C1H; d; H(,; J = 2,6 Hz3; 6, 40 CiH;
dd; H: J = 8,9 e 2,6 Hz); 7,76 (1H; d; Ha; J = 8,9 Hz>; 3,02 (GH;
S; NMeg s 3,03 (3H; = C{}Nmez) e 3,15 (3H;: s: C@NMQZ} e o=, 47 (3H;
53 COHad-

I.v. (KBr“/cm_i): 1719 (v C=03; 1654 (v C=p; 1286 (v catmm

Andlise elementar {calc.% C B2.4: H 7,2; N 11.2)

{encontrado® € 62,5; H 7,3; N 11.Z}

Metilsulfato de 4~acetil~-3~-{i{{dimetilaminod carbonil] il -
H, N, N~trimetilbenzenamdnio (H2) -~ sdaptando-se o mitodo descrito
na literatura255
Em wum bal8oc de Zb ml, eguipado c¢om agltador magnditico,

adicionou-se 0,261 g (1,04 mmol) de N,.N-dimetilecsrbamatc de 2Z2-

acetil-B-N~ .N —dimetilaminofenila {(v. supral e 5 ml de benzenso



&mxféé, Apds a dissolucdo do carbamato, gotejou-se 0,4 ml (0.5 g;
3,868 mmol ) de sulfato de metila (Aldrich). Permitiu-se, entiEo, que
a mistura resaciocnal fosse agitada por 15 diasas & temperatura
ambiente. Hotou-se & formsg8o de um &leo cor de wvinho (0,25 g;
B84,1%3. Tentetivae de cristalizagZo do produte foram feltas
tratando-se o Oleo com misturas de solventes (clorofdrmio//eter),
{acetona/Ster) & {metanol/eter ). mas todes falharam. Lavou-se,
ent¥o, © ©leo varias vezes com €ter etilico gelado e deixou-se em
repouso no freezer por alguns dias. Tamb®m neste caso n3o se
obteve a cristalizag3o do produto.

Purificou-se B0,0 mg do produto em vlaca rreparativa,
utilizando—se uma mistura de metanol (4b%), cloroférmio (45%) e
hexano (10%) como eluente. O produto foil extraido da silica com
uma mistura (1:1} de metancl/cloroférmio. Secou-se com sulfato de
sbdio anidro e evaporcu-se & mistura de solventes no evaporador
rotativoe. Oblteve-se 42,0 mg (B52,5%) do produto desejado como um
Sleo amarelado.

RMN i Ccogi g«ppmd: 7,76 C1H; d; Hz; J = 2,1 Hzra; 7,04 CiH;
d3 H5; J = 8,7 Hz>); 7,88 (iH; dd4; Hﬁ; J =87 e 2,1 Hz3; 3,75 (9H;
S5 ;é%daa’}; 3,00 (3H; s; CONMey?; 3,15 (3H; s; CONMeyd; 3,66 (3H; s;
MeSO, > e 2,55 (3H; s; COMed-

I.V. CKBrrcm D31 1725 (v C=y 1256 (p cﬂlmw e 1224 (v Cc-0

Ansdlise elementar {(calc.% C 47,8:; H B,4: N 7.,4)

{encontrado% € 47,8; H 6,4;: N 7.4)

H-M, N~dimetilamino-2-nitrofencl (632

Este fenol fol obtido por nitrasfo classice do 3-N,N-dimetila-
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mincfenol & frio, adaptasndo-se o método descriio ns literaturdmsa

para a nitras3o da N,N-dimetil-3-metdxibenzenamina. Neste caso,
o produto desejado foi obtido em 45,.2% de rendimento como cristais

1B8C

amarelos de p.f. 140-141°C (1it p.f. 143°C).

RMN 'H & (CDCl,/ppmd: 6,10 CiH; d; Hj3 J = 2,6 Had; 6,27 (1K
ddg HQ; J = 9,6 = 2,6 Hz2: 7,91 (iH; d; Hﬁ; J = 8,6 Hz>; 3,11 (6H;
S; NMeypd © 11,38 CiH: oM.

I.¥. (KBrsem 3 3630-3600 (v oHp: 1555 (vas -

N, N-dimetilcarbamato de S-N° N ~dimetilamino-2-nitrofenila {043

Este carbamato foi obtide s partir do fenel correspondente (630
em 58,3 % de rendimento, comoc um cristais amarelos de p.f.
122—12300, conforme o procedimento cilfz:sc::’:'i_‘i:crm3 para a preparas3o
dos demais carbamatos (v, pag. 2102,

RMN M & CCDCl 3/ppaD s 6,35 (1H; 4d; Hé; J = 2,8 Hz>; B, 46 C1H;

gdd; H
LS

L1

J = 9,5e 2,8 Hed; 8,08 (1H; d; Hz J = 9,5 Hzd; 3,08 (BH;
S5 NMeg); 3,03 (3H; s; CONMep? e 3,15 (3H; s; CONMeyd .

1.V. (Filmerscm D: 1720 (v g=0); 1560 v N-OD

Antdlise elementar {calc.¥ ¢ hz,2; H 5,9; N 18.6)

{encontrade € 52,2; H 6,0; N 16.5)

Metilsulfato de 3~[i{ddimetilaminod carboniil oxil - A-nitro-
M, N, N-tetrametilbenzenamdnio (65> - adaptando-se o wétodo descrito
na 1iteraturamz.

Em um balZ%oc de 50 ml., equipade com sagitador magnstico,
adicionou-se 2.0 g (8,0 mmol)} de N,N-dimetilcarbamato de G5-N",N"-

dimetilamino-2-nitrofenila {v. supra) e Z5 ml de tetraidrofuranc



seco. Apés a dissclusio do carbsasmato, gotejou-se 0.8 ml (1,0 g
7,9 mmel) de sulfato de metila (Aldrich). Permitiu-se gue a
solucZo resultante fosee agitadsa por duas semsnas 2 temperatura
ambiente. Apds esite periodo, notou-se a formagZo de um Slec escuro
no fundo do balZ¥o. Evaporou-se o solvenite e lavou-se varias vezes
com éter etilico gelado. A andlise do espectro de RMN (CDCig>
deste &lec demonstrou gue se itratsvae somente do produto de
partida.

Cutras tentativas de obltengdo deste derivado nitro da
necstigmina foram feitas alterando-se: 13 o molvente (toiueno?“} &
aeet@naum}; 23 a temperatura da resg®o {refluxo por 7 dias em THF
e tolueno), e 3> o agente metilante (CHzl e P-CHzCgH,S0zCH;. ambos
em THF e tolueno com refluxo; e FiCS0,CH; em CH,Cl g 2 temperatura
ambientse e s8ob refluxo)l. Em todeos os experimentos obteve-se
somente o0 produto de partida, comprovado pela andlise do espectro

3

de RMN de H.

A=fYvior—N, N~dimetil ~3-nitrobenzenamina (672

Esta benzenamina foi obtida por metilagio da 4-fldor-3-nitro-
benzenamina, utilizando-se boroidreto de sddio e formaldeldo,
conforme ¢ procedimento descrito para a preparagico do composto
18 Cv. pig. 213>

Removeu~se a mistura de solventes no evaporador rotativo e
recristalizou-se o residuo com uma solugdo agquosa 2Z0% (v/v) de
apido cloridrico. Bagificou~se Com hidréxido de aminioc

concentrado, obtendo-se o produto desejadeo em 91,5 % de rendimento

O

como um s51lide larania de p.f. 46°C (1it.7%° p.£. 458°C).



4~f1Gor —N', N'~dimetil-1, 3~benzenodiamina (683

Eseta dismina foi obtida por redugdo do nitro-composto correspon
dente (673 , em 74,4 % de rendimento como um sdlide branco de p.e.
122°C/5,0 mmHg e de p.f. 8496, conforme o procedimentoc experimen-—
tal descritx§49 parsa a preparagioc 4o composto 44 (v. pag. =310

Anzlise elementar {calc.® C 82,4;: H 7,1; ¥ 18,2}

{encontrado% € B82,5; H 7,0; N 18,2)

2=fitior —5-N, N~dimetilaminofenol (63>

Heste caso, utilizou-se o procedimento deseritoﬂm para &
preparacio do 3-N,N-dimetilaminofenol (v. pag. 2143, gue ¢ uma
diszotec¥co em meio dcido. Algumas tentativas para a diazotag3o do
composte B8 foram feitas, inclusive utilizando-se solugBes mais

diluidas, mas em nenhuma delas obteve-se o produto desejado.

8.6 Atribuicio dos Prétons Metilicos do Grupo Carbamato do N, N-
dimetilcarbamato de 3*N’,N'wdimetilaminofenila - Deslcoccamento
Induzido por Solvente Aromético (DISAD.

Para a determinasio dos dJdeslocamentos aquimicos dos protons
destas metilas utilizou-se solugBes (0,2 M) em COCl, com 2% C(vovd
de THMS como referdncia interna. 0Os efeitos do solvente (DISAY
foram obtidos de 5 amostras, c¢om diferentes proporsfes do
cerbemasto € benzeno, em CDCi,z. Cada amostra foil preparadsa
misturando—-gse 0,10 ml de uma solusiEo estoque do carbamsto (1,0 M
em CDCl , com diferentes volumes de benzeno—dé CO,00 - 0,20 mi>,. A
estas sclucBes adicicnou-se CDC! 5 de modo a obter um volume total

de 0,50 ml.
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IntroduwXo

Os Apéndices A-C contém informss®es gque suplementam o
contetdo desta Tese.
Nos Apéndices A ¢ B apresentamos os espectroe de RMN  de
Hidrogénio—~1 e Carbono-13, respectivamente.
No Apéndice C s30 apresentados o8 valores de
deslocamentos quimicos de Carbono-13 observados experimentslmente,
calculados pela regra da aditividaede de efeitoe does substituintes

e tanmbém os valores encontrados na literaturs.
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