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Resumo

Silva, A.A.L. Novos derivados sintéticos de alcaloides tetrahidroisoquinolinicos.
2016. Dissertacdo. Programa de P6s-Graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos. Universidade Federal da Paraiba. Jodo Pessoa

Alcaloides sdo metabdlitos secundarios de grande importancia medicinal, abrangendo
um grupo diverso de moléculas contendo nitrogénio na sua estrutura. O numero de
alcaloides que contém o esqueleto tetrahidroisoquinolinico 1-substituido é extenso e
a impressionante versatilidade farmacoldgica desta classe desperta o interesse nos
farmacologistas experimentais. Visto a importancia dos alcaloides isoquinolinicos, o
nosso trabalho tem como objetivo a sintese de derivados tetrahidroisoquinolinicos e
fornecer material para futuros estudos farmacol6gicos tanto in-vivo como in-vitro. Para
a sintese dos alcaloides feniltetrahidroisoquinolinicos, benziltratrahidroisoquinilinicos
e feniltetrahidro-B-carbolinicos foi utilizado a reacdo de Pictet-Spengler. Com o
objetivo de ampliar os estudos farmacoldgicos a respeito do alcaloide (1-(3-dimetoxi-
4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (MTHP) refizemos a sua
sintese como descrito na literatura. Obtivemos 4 alcaloides, sendo 2 deles
feniltetrahidroisoquinolinicos (1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-
tetrahidro isoquinolina (73%) e 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro
isoquinolina (54%)), 1 feniltetrahidro-B-carbolinicos (1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-
1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (38%)) e 1 benziltratrahidroisoquinilinicos (1-(1-etil-3,4-
metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina(87%)). A partir da
disponibilizagdo de material para os testes farmacolégicos do MTHP, apresentou
baixa toxicidade sem genotoxicidade, seu mecanismo imunomodulador na asma esta

relacionado a regulacao do perfil TH2.

Palavras-chave: Tetrahidroisoquinolinicos; Pictet-Spengler; Alcaloides;



Abstract

Silva, A.A.L. Synthesis of new tetrahydroisoquinoline alkaloids. 2016.
Dissertation. Graduate Program in Natural Products and Synthetic Bioactive.

Universidade Federal da Paraiba. Jodo Pessoa.

Alkaloids are secondary metabolites of great medical importance, covering a diverse
group of nitrogen containing molecules in its structure, the number of alkaloid
containing the tetrahidroisoquinolinico skeleton 1-substituted is extensive and
impressive pharmacological versatility of this class arouses interest in experimental
pharmacologists, the importance. This work has as objective, the synthesis of
tetrahydroisoquinolines and provide material for future pharmacological studies both
in-vivo and in-vitro. For the synthesis of phenyltetrahydroisoquinolinics alkaloids,
benzyltetrahydroisoquinilinic and phenyltetrahydro-B-carboline the Pictet-Spengler
reaction was aplicated. With the aim of expanding the pharmacological studies of the
alkaloid (1-(3-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-7-methoxy-1,2,3,4,-tetrahydroisoquinoline
(MTHP) vyour synthesis was repeated. 4 alkaloids were obtained, 2
phenyltetrahydroisoquinolinic (1-(3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl)-7-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline (73%) and 1-(2-hydroxyphenyl)-7-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline (54%)), 1 phenyltetrahydro-B-carboline (1-(3,5-dimethoxy-4-
hydroxyphenyl)-1,2,3,4,-tetrahydro-f-carboline (38%)) and 1
benzyltetrhydroisoquinilinic (1-(1-ethyl-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline  (87%)). From the material available for the
pharmacological MTHP tests showed Ilow toxicity without genotoxicity, its

immunomodulatory mechanism in asthma is related to regulation of TH2 profile.

Keywords: Tetrahydroisoquinoline; Pictet-Spengler; alkaloids
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1 Introducéo

1.1 Alcaloides isoquinolinicos

Alcaloides sdo um grupo diverso de moléculas com baixo peso molecular
contendo nitrogénio na sua estrutura na sua maioria derivado de aminoacidos. Como
metabdlito secundério, é encontrado em aproximadamente 20% das espécies [1]. Os
alcaloides isoquinolinicos constituem um grupo diverso de metabdlitos de plantas que
incluem aproximadamente 2500 estruturas, muitos desses alcaloides possuem
potentes propriedades farmacoldgicas como, analgésico, relaxante muscular,

antimicrobiana [2].

Estruturalmente as isoquinolinas sdo compostos organicos heterociclicos
aromaticos, isbmeros estruturais da quinolina, também denominadas benzopiridinas
(juncdo de um anel benzeno com um anel piridina). Uma variacéo das isoquinolinas é
a forma tetrahidro que no lugar do anel piridina temos a juncdo de uma piperidina
(Figura 1).

Figura 1 - Isoquinolinas e tetrahidroisoquinolinas.

0200
N/ /N

Isomeros

Quinolina Isoquinolina
5 4
6 X3 X
_— +
7 P N, P N
8 1
Isoquinolina Benzeno Piridina
5 4
6 3
+
7 N, > N
8 1
Tetrahidroisoquinolina Benzeno Piperidina

Fonte: Autor

Estes alcaloides tém origens comuns no aminoacido aromatico tirosina. As
benzilisoquinolinas sdo formadas a partir de duas moléculas de tirosina que séo

elaboradas para formar (S)-norcoclaurina. Este alcaloide € um precursor importante
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de uma variedade de caminhos que conduzem a uma série de estruturas diversas
(Figura 2). [3]

Figura 2 - Biossintese das isoquinolinas.

HO

o NH, —

HO HO
(¢}
Dopamina NH
HO

OH
—

H,N
HO 2 O
L-Tirosina | HO
L o |
HO Norcoclaurina
p-(OH)-Fenilacetaldeido \
Benzilisoquinolina Protoberberinas

Bisbenzilisoquinolina | Morfinamicos

Aporfinicos

Fonte: [3]

Raramente encontramos ocorréncia natural de isoquinolinas substituidas com
um grupo fenil na posi¢do 1 do nucleo tetretrahidroisoquinilinico, as (+)-Criptostilinas
I, Il e lll foram os primeiros alcaloides desse tipo isolados por Leander de Cryptostylis
fulva em 1968 [4], em 1974 Agurell et al isolou (-)-Criptostilina I, Il e Ill da Cryptostylis
erythroglossa [5]. Uma variacdo ndo substituida das criptostilinas, a 6,7-dimetoxi-1-
fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina foi isolada da Adhatoda vasica em 1998 [6].

Também entre as substancias sintéticas encontramos derivados
tetrahidroisoquinolinicos importantes como a solifenacina, um farmaco
antimuscarinico competitivo utilizado para tratamento dos sintomas de bexiga
hiperativa que apresenta na sua estrutura um nucleo feniltetrahidroisoquinilinico foi
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) em 2004 [7] (em azul na Figura
3).
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Figura 3 - Criptostilinas e Solifenacina.

MeO

MeO " \Me § \n/o
o
N
R, R,
R,
R;=H, R,R3= OCH;0 (Criptostilina I) Solifenacina

R;=R,=0Me, R;=H (Criptostilina II)
R;=R,=R3=OMe (Criptostilina III)
Ri=R,=R3=H
(6,7-dimetoxi-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina)

Fonte: [3][4][5][6]

Alcaloides do tipo 1-benzilisoquinolinico sdo mais abundantes. Muitos desses
alcaloides possuem potentes atividades farmacol6gicas, como o0s analgésicos
narcéticos, morfina e codeina, supressores da tosse, como a noscapina e 0S
relaxantes musculares como a papaverina e (+)-tubucurarina [2]. Alcaloides
bisbenzilisoquinolinicos sdo dimeros de unidades 1-benzilisoquinolinas, como a
warifteina, que € o principal alcaléide purificado a partir tanto da raiz como das folhas
de Cissampelos sympodialis [8] (Figura 4).

Este alcaloide foi extensamente estudado por pesquisadores do Programa de
Pés-graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos (PgPNSB) apresentando
diversas atividades bioldgicas. A warifteina causa relaxamento muscular pela inibicdo
dos canais de calcio e pela modificacdo das reservas intracelulares de calcio sensiveis
a noradrenalina. [8] Acdo espasmolitica nas contracdes do ileo de cobaia induzidas
pela histamina, carbacol ou bradicinina. Investigacdes imunofarmacolégicas
demonstraram que a warifteina inibiu o recrutamento de eosinofilos, e
consequentemente a producéo de eotaxina além de inibir a producéo de leucotrienos
cisteinicos da cavidade pleural e pulmonar de ratos alérgicos. [9]. A infiltracdo de
neutrofilos € uma caracteristica da resposta inflamatéria, a warifteina se apresentou
como um potente anti-inflamatorio, além da diminuicdo da aderéncia celular e da

migracao dos neutrdfilos. [10]
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Figura 4 - Papaverina e Warifteina

MeO
O N
HO CH,

AN H
N
MeO Z
MeO l O
MeO OH

MeO

(e}

Fonte: autor

1.2 Metodologias sintéticas para obtencdo do nucleo tetrahidroisoquinolinico.

O Anel 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinico € um importante esqueleto na quimica
organica e medicinal. Varias metodologias tém sido descritas para a preparacao
desses derivados. As abordagens retrossintéticas para a construcdo do anel estao
mostrados na Figura 5. Os procedimentos mais comuns sao a condensacao de Pictet-
Spengler e a reacdo de Bischler—Napieralski (Figura 5, via A [11] e [12] e via B [13]
[14]) respectivamente. Também tem se descrito a ciclizacdo aril-radical (Figura 5, via
C [15]) sendo que a arilagdo C-1 de N-alquiltetrahidroisoquinolina foi descrito como

um passo chave para a obtencéo do nucleo (Figura 5, via D [16], [17]).

Figura 5 - Metodologias sintéticas para obtencéo do anel tetrahidroisoquinolinico.

A: Reagdo de Pictet-Spengler

B: Reacdo de Bischler-Napieralski
C: Ciclizagdo Radicalar

D: C-1 Arilagdo

Fonte: [9]-[15]
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1.2.1 Pictet-Spengler

A reacdo de Pictet-Spengler (RPS) é uma reacdo classica que envolve a
substituicao eletrofilica de compostos aromaticos ativados por um intermediario imina
aticado e foi descoberta em 1911 por Amé Pictet e Theodor Spengler. Essa reacdo
envolve condensagado de uma B-aril-etilamina com um aldeido sob condi¢cdes de
catélise acida [18]. Inicialmente a PRS foi utilizada para a sintese de alcaloides
tetrahidroisquinolinicos (THIQ) (Figura 6). Considerou-se que o0s alcaloides
isoquinolinicos eram biossintetizados nas plantas por condensacédo de B-aril-etilamina
com compostos carbonilicos [19]. Em 1928, Tatsui aplicou a PRS utilizando bases
inddlicas obtendo derivados carbolinicos do tipo 1-metil-tetrahidro-B-carbolina
[20](Figura 6).

Figura 6 - Aplicagcbes da reacéo de Pictet-Spengler.

o
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NH, H
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)I\ 2
H
NH, *
\ H \ NH
N
H

N
H

Y
z
I

Y

1-metil-tetrahidro-beta-carbolina

Fonte: [18]

Alcaloides baseados no sistema B-carbolina sdo metabdlitos de seis membros
usando a cadeia lateral etilamina da triptamina num processo analogo a geracgéo de
alcaldides de tetrahidroisoquinolina. A posicéo 2 do sistema indol € nucleofilica, devido
ao nitrogénio adjacente, e pode participar de uma reacédo de tipo Pictet-Spengler,
atacando uma imina gerada a partir de triptamina e um aldeido [21]. As B-carbolinas
podem ser divididas em trés grupos estruturais dependendo do grau de saturacdo do
anel: (a) As totalmente aromaticas; (b) As dihidro-B-carbolinas ou derivados do
harmalano; (c) As tetrahidro-B-carbolinas, com anel piridinico totalmente saturado
[22](Figura 7).
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Figura 7 - Tipos de carbolinas.
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Fonte: [22]

O interesse na sintese total de alcaloides ind6licos decorre de sua diversidade
estrutural, complexidade quimica e por apresentar uma extensa lista de propriedades
medicinais. A RPS tem sido importante para a sintese de 3-carbolinas e na formacao

de alcaloides inddlicos mais complexos. [23].

O mecanismo da rea¢ao tem inicio com a protonacao do oxigénio da carbonila
pelo acido catalitico, subsequentemente a amina promove um ataque nucleofilico
sobre o carbono carbonilico, o nitrogénio protonado resultante transfere um préton
para o oxigénio, que é eliminado na forma de uma molécula de agua. O resultado € a
formacdo de uma imina protonada, que atua como eletréfilo em um ataque de
substituicao eletrofilica aromatica, em uma reacéo de ciclizagdo na qual inicialmente
ocorre a perda da aromaticidade do anel benzénico, para posteriormente, com a
liberacdo de um préton restaurar a aromaticidade e resultando no produto

tetrahidroisoquinolinico desejado (Figura 8) [18].
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Figura 8 - Mecanismo da reacgao de Pictet-Spengler.
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Fonte: [18]

1.2.2 Reagéo de Bischler-Napieralski

A reacao de Bischler-Napieralski [24] tem sido utilizada na sintese total de
diversos alcaloides isoquinolinicos, através do aquecimento de derivados acil da B-
ariletilamina com oxicloreto de fésforo ou outros agentes desidratantes, resultando na
3,4 dihidroisoquinolina correspondente [25] que na maioria dos casos deve ser
reduzida, pois a maior parte dos alcaloides isoquinolinicos sédo 1,2,3,4,-
tetrahidroisoquinolinas [26]. O mecanismo envolve um intermediario diclorofosforil

imino-ester (Figura 9).
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Figura 9 - Mecanismo para a reacéo de Bischler—Napieralski.
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1.2.3 Ciclizacao radicalar

As reagOes de ciclizagdo radicalar tem um papel na sintese de anéis
heterociclos e 0 método mais usado é aquele em que se utiliza o hidreto de tri-n-
butilestanho (n-BusSnH). Um produto ciclico reduzido é formado via mecanismo
radicalar a partir de um precursor contendo halogénio e insaturagédo. Nestas reacoes,
0 (n-BusSnH) atua como gerador de um radical inicial no precursor, por meio da

guebra homolitica da ligac&o carbono halogénio, e como redutor do radical ciclico [15].

Halobenzenos substituidos em posigdo orto com grupos alquenila ou com
bases de Schiff tém sido utilizados para sintese de compostos contendo ciclos
fundidos a anéis aromaticos. Essa metodologia foi utilizada para a sintese das
Criptostilinas (Figura 10) [28].
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Figura 10 - Sintese de feniltetrahidroisoquinilinicos e protoberberinas através da
ciclizacdo radicalar.
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Fonte: [13][24]
1.2.4 Arilacéo.

A complexacao de acidos de Lewis (BFs*OEt2) com aminas terciarias, seguida
com o tratamento com sec-butil-litio (s-ButLi) € um método eficaz para a geracdo de
carbanios alfa-amino. Esses carbanios podem reagir com varios eletréfilos para
produtos substituidos na posicdo alfa-amino, resultando em uma amina terciaria mais
elaborada [29] Figura 11.

Figura 11 - Desprotonacédo do carbono alfa de aminas terciarias mediado por acido
de Lewis.
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Fonte: [25]

De maneira semelhante, esses anions podem reagir com arinos ou benzinos,
sdo espécies altamente reativas geradas através da abstracdo de dois atomos de

hidrogénio ligados ao anel aroméatico levando a formacdo de uma ligacéao tripla, essa
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reacao tem sido utilizada para a formacao das criptostilinas, o0 mecanismo dessa

adicdo nucleofilica estda demonstrado na Figura 12 [16].

Figura 12 - Mecanismo de arilacéo.

Fonte: [14]

1.3 Desenho e sintese de isoquinolinicos bioativos

Nosso projeto de trabalho teve como inspiracdo os excelentes resultados dos
compostos isoquinolinicos naturais isolados, identificados e testados pelos
pesquisadores do PgPNSB, tendo como exemplo destacado a warifteina, que foram
e continuam sendo objeto de exaustivos estudos farmacolégicos, tanto na sua forma
purificada quanto em sua forma nativa de extrato vegetal [9]. As promissoras
atividades farmacologicas, verificadas em diversos estudos, deram origem a uma
série de artigos cientificos, dissertacdes de mestrado, teses de doutorado e registro
de patente, além de estudos preliminares sobre desenvolvimento de fitoterapicos a

base de Cisampelos sympodialis [30].

Dos resultados promissores, obtidos com os estudos das moléculas ativas,
surgiu o interesse na producédo sintética de analogos simplificados da warifteina. A
dificuldade tipica decorrente da obtencao extrativista destes alcaloides, assim como a
necessidade de plantio, manejo, coleta, tratamento, extracdo, purificagcdo e
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caracterizacdo, se soma ao reduzido rendimento do produto final, geralmente na
escala de poucos miligramas. Além de custoso, os métodos extrativos oferecem
pouca flexibilidade na modificacdo estrutural das moléculas, sendo muito limitadas as
possibilidades de alteracbes que podem favorecer a bioatividade, absorcéo,
distribuicdo, toxicidade ou que possam ser Uteis no momento de desenvolver formas

farmacéuticas de administracao.

Também é certo que muitas moléculas complexas possuem um farmacoforo
simples responsavel pela bioatividade. Esta constatacdo vem de encontro as
facilidades que a sintese oferece, além de facilitar a produ¢cdo em maior escala, a
preparacdo em laboratério pode oferecer uma flexibilidade estrutural que a origem

natural ndo permite.

Com base nestas constatacdes, resolvemos preparar formas simplificadas da
warifteina. Primeiramente, utilizamos a reacdo de Pictet-Spengler para preparar
alguns compostos feniltetrahidroisoquinolinicos, 0 sucesso na sintese foi
acompanhado de promissores resultados nos ensaios de bioatividade, alguns

inclusive mais promissores que os da propria warifteina [31].

Seguindo esta proposta, 0 proximo avanco consistiu-se na preparacao de
analogos carbolinicos, que também foram obtidos em bom rendimento, estando em

fase de ensaios e testes.

Finalmente para esta dissertacdo, mas nao para o projeto final, que tem por
objetivo a preparacdo de unidades bisbenzilisoquinolinicos, preparamos derivados
benzilisoquinolinicos em bom rendimento, estando em fase de caracterizagdo para

posteriores ensaios farmacolégicos.

O MTHP é um analogo estrutural do alcaloide natural, tetrahidroisoquinolinico
carbono-1-substituido, criptostilina Il, sintetizado pelo nosso grupo de pesquisas [32].
Em estudos de toxicidade aguda pré-clinica, apresentou baixa toxicidade, sem
apresentar atividade genotoxica [33]. A instilacdo nasal do MTHP promove uma
diminuicdo dos parametros histopatolégicos relacionados a inflamacéo cronica
alérgica e asma alérgica através da modulacdo de perfil Th2 [31]. O MTHP assim
como a metil-warifteina administrados por essa via foram capazes de inibir a producéo
de IL-13, resultado que nao foi evidenciado com a instilagdo nasal da warifteina [9]. O

MTHP e a metil-warifteina compartiiham de uma metoxila na posicdo 7 do nucleo



25

tetrahidroisoquinolinico, sugerindo a interacdo do grupo metoxila com os alvos

moleculares relacionados a producao de IL-13 (Figura 13).

Figura 13- Grupos responsaveis pela inibicdo da producéo de IL-13
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Fonte: [31]

Em se tratando de um produto natural, a warifteina apresenta uma estrutura
quimica muito complexa. Entretanto, a identificacdo de grupos farmacoforicos
presentes na estrutura matriz € de fundamental importancia para que as modificacdes
moleculares sejam realizadas de forma produtiva. Um procedimento para modificar ou
simplificar o produto natural, pode ser pela exclusdo de algumas subunidades
fragmentais com o intuito de se determinar quais sao as partes essenciais e quais séo

desnecessarias.
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2 Objetivos

2.1 Gerais

v' Constitui-se como objetivo desse trabalho planejar, sintetizar e avaliar
farmacologicamente 0S novos derivados dos alcaloides

tetrahidroisoquinolinicos e B-carbolinicos.
2.2 Especificos

v' Planejar moléculas derivadas do nuacleo feniltetrahidroisoquinolinicos,

tetrahidro-B-carbolinicos e benziltetrahidroisoquinolinico.

(o]
Z NH O \ N
~ NH, ; \0
o R Pictet-Spengler N
EEE—— Ou H
Ou *
R R R
R R
R R R
\ NH R

R=MeO ou H ou OH
H R=MeO ou H ou OH R=MeO ou H ou OH

o] /0
/0 Pictet-Spengler \O O NH
\0 NH,
o (-
OJ (o]

b—/

2

v' Encaminhar esses derivados para testes farmacolégicos nas areas
cardiovascular e imunolégica para futuros estudos de relacdo estrutura

atividade.
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3 Resultados e Discussao

Este projeto € uma continuidade dos trabalhos de dissertacdo da Cordeiro [32],
que teve como objetivo inicial preparar formas simplificadas da warifteina. A warifteina
€ um alcaloide bisbenzilisoquinolinico que tem sido muito estudado pelos grupos de
pesquisa do PgPNSB, tendo como consequéncia das pesquisas realizadas varias
publicacdes, dissertagbes, patentes e teses produzidas. Apesar dos bons resultados
farmacolégicos, nenhum estudo quimico ou sintético foi desenvolvido. Tendo como
objetivo eliminar esta lacuna, Cordeiro teve como trabalho inicial a tentativa de
produzir formas simplificadas da unidade benzilisoquinolina da warifteina, que obteve
éxito na sintese de quatro derivados fenilisoquinolinicas sendo trés deles inéditos (em
destaque na Figura 14).

Figura 14 - Compostos sintetizados por Cordeiro.
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O primeiro alvo sintético foi a preparagdo das unidades fenilisoquinolinicas via
reacdo de Pictet-Spengler, para isso foi realizado um levantamento bibliografico na
busca de um protocolo reacional que resultasse na obtencdo dos produtos desejados.

Apoés uma série de tentativas frustradas, finalmente obteve-se sucesso com o
uso de peneira molecular, em um procedimento de duas etapas [34].

A primeira consiste na conversdo de uma feniletlamina em sua imina
correspondente, usando como agente desidratante a peneira molecular (MS4A). A
ciclizacdo de ions iminio é provavelmente o método mais poderoso para formar
heterociclicos contendo nitrogénio, uma vez que oferece varias vantagens em relacéo
aos outros modos de ciclizacdo possiveis [35].

Deste modo, os ions iminio sdo intermediarios muito reativos que permitem
utilizar uma grande variedade de nucledfilos. Eles séo facilmente disponiveis atraves
de véarios métodos bem estabelecidos. Embora os ions iminio tenham sido isolados e
bem caracterizados, sdo compostos sensiveis e sdo tipicamente preparados
imediatamente antes da utilizacdo sem qualquer purificacdo, sendo dessa forma, um
meio acido favoravel a formacédo dessa imina protonada, portanto a utilizacdo do
anidrido trifluoracético cria um meio acido que aumenta a reatividade da imina
correspondente [34] [36] (Figura 15).

Figura 15 - Reatividade do ion iminio

Feniletilamina

Benzaldeido Imina Ion iminio

Mais reativo frente
ao nucleéfilo

A segunda consiste em usar o anidrido trifluoracético (ATFA) para prosseguir
com o fechamento do anel através de uma substituicdo eletrofilica aromatica, em que
a imina sofre protonacdo, com a consequente formacdo de um carbocation

estabilizado, que atua como eletréfilo na substituicdo eletrofilica do anel benzénico.



29

Desta forma, fica explicado a orientacao que 0s grupos substituintes presentes no anel
fenil da feniletilamina pode desempenhar (Figura 16).

Figura 16 - Mecanismo da substituicao eletrofilica aromatica.

\ .
o
A
\;N\H @; ~H ~q
Ph/( H H
y Ph Ph
.'O~,
H” H
Fonte: [34]

Esta orientacdo pode dar origem a diferentes isbmeros estruturais, porém este
problema fica resolvido com a utilizacdo de aminas simétricas. Mesmo assim, ainda
existe a possibilidade da formacéo, inevitavel nas condi¢cdes reacionais utilizadas, de
isbmeros oOticos. Mesmo néo tendo sido feitos estudos de atividade 6tica, temos como
certo que o produto formado é uma mistura racémica, resultado das duas possiveis

orientacdes do ataque eletrofilico ao benzeno (Figura 17).
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Figura 17 - Pictet-Spengler com aminas simétricas e assimétricas.
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3.1 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina

MeO

OMe
OH

A Sintese do MTHP permitiu o estudo da sua toxicidade aguda pré-clinica; o
estudo demonstrou a baixa toxicidade do composto, sem apresentar atividade
genotoxica. Trabalhos posteriores demonstraram que a atividade imunomoduladora
esta associada a inibicdo da migracao de células inflamatérias bem como a producao
de citocinas e muco, as quais ocasionam dano tecidual pulmonar. O MTHP promove
uma restauracdo do equilibrio fisiolégico diante um processo inflamatério pulmonar

cronico [31].

O MTHP apresenta atividade vasorelaxante em aorta de rato, foi determinado
0 mecanismo para essa atividade que envolve a participacdo de fatores relaxantes
derivados do endotélio, provavelmente através do envolvimento da Oxido nitrico
sintase, das cicloxigenases e da ciclase de guanilil solavel, ndo envolve a participacéo
dos receptores muscarinico, envolve o bloqueio dos canais de calcio dependentes de
voltagem, em especial os do tipo L; envolve a modulacéo positiva dos canais de K+,
em especial 0s BKca, 0s SKca € 0s Kir, reduz o conteudo intracelular de célcio em
miocitos de aorta recém dispersos, inibe corrente de maneira concentracdo-

dependente através dos CaV [37].
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3.1 Obtencao da 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (10)

o
z
MS4A
OH _—
\0 NH, CH,Cl,

t.a., 24h

Seguindo o procedimento experimental que consiste em duas etapas, sendo a
primeira a formacdo da imina (9), foi observado que se apresentou como solido
amarelo e nas CCDA se apresentou como pura com apenas uma mancha, a
explicagéo para a formacgdo da imina com rendimento 100% deve-se ao fato de o
hidrogénio da hidroxila da por¢éo fenil do aldeido esta fazendo ligacdo de hidrogénio
com o par de elétrons livre do nitrogénio da amina tornando a molécula mais estavel

e evitando a reversibilidade assim aumentando o rendimento.

®

A pureza da imina foi comprovada com os espectros de RMN de 'H e RMN de
13C, por se tratar de uma imina, apresenta deslocamentos quimicos caracteristicos da
classe, no espectro de RMN de 'H aparece um singleto em 8.16 ppm referente ao
hidrogénio do carbono da imina (HC=N), a auséncia de sinal acima de 9 ppm evidencia
gue ndo tem impurezas, que sdo picos referentes ao hidrogénio da carbonila de
aldeido (Figura 20). No espectro de RMN de 3C da mesma forma apresentou um sinal
caracteristico da formag&o da imina (9) que € o sinal referente ao carbono da imina
(HC=N), que apareceu em 165,16 ppm (Figura 21) e a auséncia de sinais acima desse
deslocamento mostra que néo ha presenca da carbonila e que a reagao foi concluida

com éxito (Figura 18).
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Figura 18 - Sinais caracteristicos da imina 9
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Do composto 10 foi obtido 81 mg desse composto na forma de cristais
incolores com rendimento de 54%. Sua comprovacédo se deu por RMN de 'H e RMN
de *C.

No espectro de RMN de 13C permitiu observar 16 sinais de carbono,
corroborando com a estrutura que apresenta 16 carbonos, sendo um sinal referente a
carbono metilico, dois sinais referentes a carbonos metilénicos, oito sinais de
carbonos metinicos e sete sinais referentes a carbonos ndo hidrogenados,
quaternarios (Figura 22). Os sinais referentes ao nucleo 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinico foram comparados com os dados presente no trabalho de
Cordeiro [32], foi utilizado o composto MTHP para comparativo e foram mostrados na
Tabela 1.

No espectro de RMN de 'H foi observado a mudanca de multiplicidade dos
carbonos metilénicos da porgéao etil da feniletilamina, onde se apresentava como dois
tripletos, um em 3,77 ppm referente ao hidrogénio do carbono alfa a imina e 2,91
referente ao hidrogénio do carbono beta a imina, passando a ser multipletos na regiao
de 2,8 a 3,2 ppm para hidrogénio do carbono beta e multipletos na regido de 3,5 a 3,7
ppm e 3,9 a 4,1 ppm, essa mudanca de multiplicidade & devido a tensdo de anel
formada com o fechamento do anel deixando os hidrogénios metilénicos em
ambientes quimicos diferentes fazendo com que ocorra acoplamentos vicinais e

geminais.(Figura 19)
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Figura 19 - Mudanca de multiplicidade.
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Figura 21 - Espectro de 3C-RMN (75 MHz, CDCI3): (E)-2-(((4-
metoxifeniletil)imino)metil)fenol (9)
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Figura 22 - Espectro de 3C-RMN (75 MHz, CDCI3): 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-
1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (10).

© @
nin NN QO N = =l a 3 S
% TOO AN S BN i ] N
n n MmMmmMmAaNNANN —A —H mn mMm (o)} o]
~— e R B B B e B B e B e I e B o | n N oM o~
[ N~ A N | I
~ O NH
(o]
l OH
|
|

I

l |

A blad | L " Mk Al b b b bl Al N RN bt s o ket iy J it b b
LUl ¥ i e G finvntor Sy g A ,‘ Ll e U W i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 ?15 ( 9(; 85 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
ppm



36

Figura 23 - Espectro de *H-RMN (200 MHz, CDCI3): 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-
1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (10)
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Tabela 1 - Valores experimentais dos espectros de RMN de 13C comparados com a
referéncia.

1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi- MTHP

1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina

C Exp Ref 13C [32]
1 53,50 56,798
2 39,90 39,270
3 28,28 28,300
4 125,23 125,500
5 129,86 129,772
6 115,19 114,542
7 158,58 158,112
8 112,72 112,918
9 134,27 134,547
7-OMe 55,49 55,96
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3.2 Obtencdo do 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro

isoquinolina (4)

m o
—
NH, CH,Cl,
o ta., 24h
~o o

1 2

Foi obtido 134 mg desse composto (4) na forma de um sélido vermelho com
rendimento de 73%. Sua caracterizacdo se deu por RMN de 'H e RMN de 13C.

No espectro de RMN de '3C permitiu-se observar 15 sinais de carbono,
corroborando com a estrutura que apresenta 17 carbonos sendo dois deles
quimicamente equivalentes, os carbonos metoxilicos que deslocam em & 56,47 ppm
e os carbonos 2’ e 6’ do anel fenil ligado ao carbono 1 que desloca em & 106,21. Os
sinais referentes ao nucleo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinico conferem com os dados do
composto MTHP que foi extensamente discutido nos trabalhos de Cordeiro [32] na
Tabela 2.

No espectro de RMN de 'H foi comprovada a formacdo do composto
observando o padrdo de substituicdo dos hidrogénios aromaticos do nudcleo
tetrahidroisquinolinico que se apresenta como um sistema ABX, 6 7.11 (d, J = 8.5 Hz),
6.83 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz) e 6.55 ppm (d, J = 2.4 Hz)(Figura 24).
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Figura 24 - Expansao do espectro de RMN de 1H de 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-
7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (4).
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Tabela 2 — Valores experimentais dos espectros de RMN de *3C comparados com a

molécula MTHP [32].

MTHP
C 'f;‘é’ MTHP [32]
1 57.06 | 56,798
2 39.48 | 39,270
3 2837 | 28,300
4 | 12560 | 125500
5 12993 | 129,772
6 | 114.77 | 114,542
7 | 15813 | 158112
8 | 112.89 | 112,918
9 | 13439 | 134547
CH:O-7 | 56.47 | 5531
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3.4 Obtencéao da 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (7)

o
4
e,
\ NH; —_— N
CH,Cl, H
H
o o
5
OH
2

t.a., 24h

—0
OH

Os trabalhos desenvolvidos por Cordeiro [32] e posteriormente aprofundados
por NOSSo grupo, sempre tiveram bons resultados na obteng&o de derivados do tipo
fenilisoquinolinicos. Este composto (7) é um passo na direcdo de estender a
diversidade para a classe dos alcaloides carbolinicos. Desta forma, este € o primeiro
derivado desta classe de composto sintetizado por esta metodologia, sendo também

um composto inédito que estd em fase de ensaios farmacoldgicos.

Procedendo com a metodologia descrita, 100 mg deste composto foi obtido na
forma de um sdlido amarelo com 38% de rendimento. Sua caracterizacdo se deu por
RMN de 'H e RMN de *3C uni e bidimensional.

No espectro de RMN de 3C permitiu-se observar 16 sinais de carbono, sendo
os deslocamentos em 0 105.67, 147.00 e 56.38 referentes aos carbonos 2”°/6”, 3°/5”
e CHz30-3",5” respectivamente (Tabela 3). Os sinais referentes ao nucleo 1,2,3,4-
tetrahidro-B-carbolina foram confirmados comparando com os dados do composto 1-
fenil-1,2,3,4,-tetra-hidrobeta-carbolina, consultados na literatura [38]. Para confirmar a
formacdo do nucleo carbolinico, foram observadas as correlages de HMBC entre o
carbono e hidrogénio na posicédo 5 e 1, 2Jct (dc/dH 129,53/6,803) e na posicdo 4 e 1,
3JcH (dc/BH 109,70/6,80) respectivamente (Figura 26). No espectro de HMQC foi
observado a correlagdo direta carbono-hidrogénio relativa a posicédo 1, JcH(dc/OH
54,15/6,80)(Figura 25).
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Figura 25 - Correlagédo direta carbono-hidrogénio relativa a posicéo 1, *JcH(dc/0H
54,15/6,80) no espectro de HMQC
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Figura 26 - Correlac6es de HMBC entre o carbono e hidrogénio na posicdo 5 e 1,
2JcH (dc/dH 129,53/6,803) e na posicéo 4 e 1, 3JcH (dc/dn 109,70/6,80).
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Tabela 3 - Valores experimentais dos espectros de RMN de 3C comparados com a
referéncia.

1-fenil-1,2,3 4, -tetra-
hidrobeta-carbolina

1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-
1,2,3,4,-tetrahidro-beta-carbolina

C Exp 13C Ref 13C [38]
1 54.15 58.09
2 42.07 42.77
3 22.31 22.57,
4 109.56 110.23
5 129.54 128.90
1 126.18 127.43
2 118.26 118.30
3 119.74, 119.43
4 122.50 121.78
5’ 111.33 110.99
6’ 136.06 136.03
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3.5 Obtencdo da 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-
tetrahidro isoquinolina (13)

A~ ATFA
Agitacdo 6h
11

12

Aplicando a metodologia anterior [34], em que obtivemos éxito na preparacéo
de feniltetrahidroisoquinolinicos e de uma carbolina, mas para a sintese desse
primeiro benziltetrahidroisoquinolinico (13) n&o foi possivel evidenciar a formacédo da
imina, sendo um passo importante para o fechamento do anel como descrito no

mecanismo da reacao de Pictet-Spengler.

MS4A

C 2C =
t.a., 24h

12 13

N&o foi possivel obter esse analogo benzilisoquinlinico, desta forma, voltamos
a literatura na busca de uma alternativa, obtivemos éxito em contornar esse problema
utilizando a metodologia descrita no trabalho de Slupska [39], neste protocolo, aminas
derivadas do triptofano reagem com aldeidos derivados de aminoacidos, em apenas
uma etapa, a escolha desse protocolo se deu pelo fato de o aldeido correspondente

ter um carbono a mais na posicao beta a carbonila.



45

Figura 27 - Protocolo experimental descrito no trabalho de Slupska [39].

CHO

O  Aminoacido Acido
\ NH, + NH,
Agitagdo

Aminoacido

Desta forma, com adocdo desta nova metodologia, obtivemos 169 mg,
rendimento de 87%, de um dleo incolor constituido de diasteroisbmeros, que nao
logramos separar. A mistura de diasteroisémeros foi caracterizado por espectroscopia
de RMN de 'H e RMN de *3C.

No espectro de RMN de carbono 13 foi possivel confirmar a presenca do nucleo
tetrahidroisoquinolinico comparando os dados experimentais com os da literatura [40]
(tabela 4). No espectro de COSY podemos observar um acoplamento entre os
hidrogénios H-1 e H-10 'Jun(OH/OH 5,35/2,19) (Figura 28), essa mesma correlacéo
também pode ser observada no espectro de HMBC entre o C-10 e H-1 2Jch (Oc/dH
41,35/5,35) (Figura 29) e C-11 e H-1 3JcH(dc/dH 58,28/0.83 e 58,78/0,91) (Figura 30).
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Figura 28 - Acoplamento entre os hidrogénios H-1 e H-10 1JHH(dH/dH 5,35/2,19) no
espectro de COSY.
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Figura 30 - Correlagdes C-1 e H-11 3Jch(dc/On 58,28/0.83 e 58,78/0,91) no espectro

de HMBC.
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Tabela 4 - Valores experimentais dos espectros de RMN de 3C comparados com a
referéncia.

' (o] ' (o]
o—/ o—/
1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi- 6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilenodioxibenzil)-
1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (10 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
Carbono Experimental Ref 13C [40]
1 58.93, 58.44 57.1
2 40.18, 39.44 40.8
3 28.26, 28.23 29.6
4 134.19, 134.13 130.5
5 111.48, 111.45 112.1
6 148.50, 147.68 147.7
7 147.63, 147.42 147.3
8 109.34, 109.16 109.7
9 127.04, 126.73 127.5
10 41.67,41.03 42.5
11 16.64, 15.57 --
6,7-OMe 56.14, 55.97 56.0
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4 Concluséao

v Obtivemos trés tetrahidroisoquinolinas:

» Duas delas feniltetrahidroisoquinolinicos (1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-7-
metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (73%) e 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-
1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (54%));

» Uma benziltratrahidroisoquinilinicos  (1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-
dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina(87%)).

v' Uma feniltetrahidro-B-carbolinicos  (1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-
tetrahidro-B-carbolina (38%)).

v A partir da disponibilizacdo de material para os testes farmacolégicos do MTHP,
apresentou baixa toxicidade sem genotoxicidade, seu mecanismo

imunomodulador na asma esta relacionado a regulacéo do perfil TH2.
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5 Procedimento experimental

5.1 Materiais

Os materiais de partida das rotas sintéticas e todos os reagentes utilizados no
decorrer do trabalho foram obtidos comercialmente através de diversas empresas

fornecedoras Merck, Vetec, Aldrich, Fluka etc.

As reacbes foram realizadas sob agitacdo magnética através de barras
magneéticas recobertas com teflon e placas agitadoras magnéticas com aquecimento

e sob refluxo utilizando manta aquecedora, e coluna de condensagéo refrigerada a ar.

Os solventes foram removidos em rotaevaporadores sob presséo reduzida e o

solvente residual, em dessecador contendo silica gel acoplado a bomba de véacuo.

A purificacdo dos compostos foi realizada por cromatografia de adsorcdo em
coluna (CC) utilizando como fase estacionaria, silica gel 60, ART 7734 da MERCK, de
particulas com dimensdes entre 0,063-0,200 mm, tendo como suporte colunas de
vidro cilindricas cujas dimensdes variaram de acordo com a quantidade de amostra a
ser cromatografada. O acompanhamento reacional foi realizado através de
cromatografia analitica em camada delgada (CCDA), em cromato folhas com silica gel
60 F254 suportada em placa de aluminio MERCK (com revelador para UV e espessura
de 0,2 mm).

A visualizacdo dos compostos ocorreu através dos seguintes reveladores
universais: molibdato cérico de amonio, p-anisaldeido; e reveladores mais especificos
como: 0,5% de dinitrofenilhidrazina em HCI 2M (aldeidos e cetonas), reagente de
Ehrlich (Alcaloides) e/ou pela exposicdo das placas a lampada de irradiacédo

ultravioleta com dois comprimentos de onda (254 e 366 nm).

A ativacdo da peneira molecular 4A (MS4A) se deu por trés aplicacdes no
micro-ondas, Electrolux ME27F, cada aplicacdo de 1 minuto com intervalos de 1

minutos entre cada aplicagéo.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de *H)
e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN de 3C) uni e bidimensionais
foram obtidos em espectrometro MERCURY-VARIAN (NUCAL - Ndcleo de
Caracterizacéo e Analise/UFPB) operando a 200 MHz (*H) e 50 MHz (3C) e VARIAN-
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NMR-SYSTEM (NUCAL - Nucleo de Caracterizagdo e Analise/UFPB) operando a 500
MHz (*H) e 125 MHz (*3C). As amostras para andlise foram preparadas dissolvendo-
as em cloroférmio deuterado (CDCI3) da MERCK.

Os deslocamentos quimicos (&) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
foram referenciados para RMN de 'H pelos picos caracteristicos dos hidrogénios
pertencentes as fragcbes nado deuteradas do solvente cloroférmio (8H = 7,24 ppm).
Para os espectros de RMN de 3C, estes mesmos parametros foram utilizados,
cloroférmio (6C = 77,00 ppm). As multiplicidades das bandas de RMN *H foram

indicadas segundo as convencdes: s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), m (multipleto).
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5.2 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina.

Figura 31 - Estrutura quimica do MTHP. 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-
tetrahidroisoquinolina.

NH
MeO

OMe
OH

A isoquinolina 1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (MTHP) (Figura 31) foi sintetizada com o obijetivo inicial de
compor o nucleo estrutural de alcaloides isoquinolinicos com estruturas quimicas
maiores e com propriedades terapéuticas devido a utilizacdo histérica de alcaloides
naturais, metabdlitos secundarios de vegetais e analogos estruturais dos alcaloides
sintéticos, no tratamento de diversas doencas. Em nosso trabalho refizemos a sintese

desse composto para complementar as atividades ja descritas por CORDEIRO [32].
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5.3 Sintese da 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro

iIsoquinolina

/0
IO B
NH,
\0
~

—_—
CH,Cl,
t.a., 24h
1 o o
OH \0 0/
2 OH

Em baléo de 100 mL adicionou-se 100mg (0,54 mmol) de siringaldeido (2) e 83
mg (0,54 mmol) de 4-metoxifeniletiiamina(l) e dissolveu-se em diclorometano
tornando o liquido amarelado, logo apos fez-se a adicéio da peneira molecular (MS4A)
previamente ativada em micro-ondas e colocou-se em agitagdo magnética por 24
horas até a formacédo da imina, sendo acompanhada por CCDA (hexano/AcOEt 7:3).
Apods o tempo de reacdo, a mistura reacional foi filtrada em funil com filtro de papel e

lavada com CH2Cl2 concentrou-se em rotaevaporador obtendo a mistura intermediaria.

A mistura intermediaria foi dissolvida em anidrido trifluoacetico (ATFA) e
colocada em refluxo por 6 horas sendo acompanhada por CCDA, apés o consumo da
imina, o anidrido trifluoacetico (ATFA) foi evaporado em rotaevaporador e foi
submetido a uma cromatografia em camada delgada preparativa (hexano/AcOEt 7:3)
para purificacdo do produto, obtendo 134 mg (4) (73% rendimento) como um poé

vermelho.
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1H-NMR: (200 MHz, CDCl3) (4): & 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz,
1H), 6.72 (s, 1H), 6.55 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.45 (s, 2H), 3.90 (dd, J = 13.8, 8.6 Hz, 1H),
3.76 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 3.58 — 3.38 (m, 1H), 3.13 — 2.93 (m, 1H), 2.91 — 2.74 (m,
1H).

13C-NMR: (50 MHz, CDCl3) (4): d 158.15, 147.01, 134.92, 134.39, 132.10, 129.94,
125.61, 114.79, 112.91, 106.21, 57.07, 56.47, 55.44, 39.58, 28.39.
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5.4 Sintese da 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina

N
CH2C12 H

t.a., 24h /

~—0
OH

6

Em baldo de 100 mL, adicionou-se 146mg de siringaldeido (2) (0,801 mmol) e
200 mg de triptamina (5) (0,801 mmol) e dissolveu-se em diclorometano (CH2Cl2)
tornando o liquido alaranjado, logo apés fez-se a adi¢io da peneira molecular (MS4A)
previamente ativada em micro-ondas, colocou-se em agitacdo magnética por 24 horas
até a formacéo da imina, sendo acompanhada por CCDA (hexano/AcOEt 7:3). Apos
o tempo de reacao, a mistura reacional foi filtrada em funil com filtro de papel e lavado

com CH2Clz concentrou-se em rotaevaporador obtendo a mistura intermediéria.

=z

\o

OH

A mistura intermediaria foi dissolvida em anidrido trifluoracetico (ATFA) e
submetido a refluxo por 6 horas sendo acompanhada por CCDA (hexano/AcOEt 7:3).
Aposs o consumo da imina, o anidrido trifluoracetico foi evaporado em rotaevaporador
e submetido a uma cromatografia em camada delgada preparativa (hexano/AcOEt
7:3) para purificar o produto obtendo 100 mg (7) (38% rendimento) como um po

branco.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3) (7): & 147.29, 136.61, 135.48, 129.91, 129.63, 126.41,
122.79, 120.04, 118.48, 111.42, 109.94, 106.02, 56.64, 54.34, 40.36, 22.49.
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1H-NMR (500 MHz, CDCls) (7): & 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.27 — 7.14 (m, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.55 (s, 2H), 4.16 — 4.06 (m, 1H), 3.75 (s, 6H), 3.62
—3.51 (m, 1H), 3.09 — 2.93 (m, 2H).
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5.5 Sintese da 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina

m MS4A _MSA N, m

CHZCIZ
t.a., 24h

OH

9

Em baldo de 100 mL adicionou-se 4g (25,63 mmol) de salicialdeido (8) e 3,139
(25,63 mmol) de 4-metoxifeniletilamina (1) foi dissolvido em diclorometano (CH2Cl2)
tornando o liqguido amarelado com rapida formacdo de um solido amarelo, logo apo6s
fez-se a adicdo da peneira molecular (MS4A) previamente ativada em micro-ondas e
colocou em agitacdo magnética por 24 horas até a formacdo da imina, sendo
acompanhada por CCDA (hexano/AcOEt 8:2). Apos o tempo de reacdo, a mistura
reacional foi filtrada em funil com filtro de papel e lavada com CH2Cl2, concentrou-se
em rotaevaporador obtendo o] intermediario ((E)-2-(((4-

metoxifeniletil)imino)metil)fenol) (9) puro.
((E)-2-(((4-metoxifeniletil)imino)metil)fenol) (9):

13C-NMR (50 MHz, CDCls) (9): & 165.16, 161.39, 158.25, 132.36, 131.37, 131.34,
129.96, 118.77, 118.58, 117.13, 114.02, 61.31, 55.37, 36.60.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) (9): & 8.21 (s, 1H), 7.45 — 6.68 (m, 8H), 3.92 — 3.72 (m,
5H), 2.96 (t, J = 7.0 Hz, 2H).

N O
\O/©/) ATF A \
OH Refluxo
éh O

10

=]

150 mg (0,585 mmol) da imina (9) foi dissolvida em anidrido trifluoracetico

(ATFA) e colocada em refluxo por 6 horas, sendo acompanhada por CCDA
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(hexano/AcOEt 8:2). Apds o consumo da imina, o anidrido trifluoracetico foi seco em
rotaevaporador e submetido a uma cromatografia em coluna com silica flash utilizando
hexano e acetato de etila como fase movel, com aumento de polaridade, obtendo-se

81 mg (54% de rendimento) (10) como cristais incolores.

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) (10): & 158.58, 155.59, 134.27, 130.98, 130.44, 129.86,
125.88, 125.23, 120.17, 118.16, 115.19, 112.72, 55.49, 53.50, 39.94, 28.28.

1H-NMR (200 MHz, CDCls) (10): & 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.71
(d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.29 (s, 1H), 4.12 — 3.93 (m, 1H), 3.67 (s,
3H), 3.59 (dd, J = 14.2, 4.2 Hz, 1H), 3.24 — 2.82 (m, 2H).
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5.6 Sintese da 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro

iIsoquinolina

ATFA

Agltag:ao 6h

11

Em um baldo de 100 mL foi adicionado 109 mg (0,5202 mmol) de 2-metil-3-
(3,4-metilenodioxifenil)-propanal (12) e 200 mg (1,1 mmol) de 3,4-
dimetoxifeniletilamina (11) em diclorometano e colocado em agitacdo magnética, em
seguida, adicionou-se anidrido trifluoracetico (ATFA), apos a adicdo o meio reacional
mudou de coloracdo adquirindo uma cor amarelo palha, a reacdo foi acompanhada
por CCDA (hexano/AcOEt 8:2) até o consumo dos reagentes apos o tempo de reacado
a mistura foi seca em rotaevaporador e em seguida submetida a uma cromatografia
em coluna utilizando hexano/acetato de etila como fase moével em diferentes

propor¢des obtendo-se 169 mg do produto (13) em forma de um 6leo incolor.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3) (13): d 148.42, 147.60, 147.56, 147.35, 145.82, 134.12,
134.06, 126.97, 126.66, 125.06, 125.02, 121.95, 121.72, 111.41, 111.38, 111.36,
111.33, 109.27, 109.09, 108.10, 108.05, 100.79, 100.78, 58.86, 58.36, 56.07, 55.90,
41.59, 40.96, 40.67, 40.64, 40.57, 40.54, 28.19, 28.15, 16.56, 15.49.



Espectros
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Espectro de 3C-RMN (75 MHz, CDClz): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (4)
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Espectro de 1*H-RMN (200 MHz, CDCIls): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (4)
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Espectro de 3C-RMN (125 MHz, CDCls): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (7)
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Espectro de *H-RMN (500 MHz, CDClz): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (7)
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Espectro de COSY H-H (500 MHz, CDClIs): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (7)
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Espectro de HMQC (500 MHz, CDClI3): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (7)
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Espectro de HMBC (500 MHz, CDCls): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (7)
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Espectro de NOESY (500 MHz, CDCIs): 1-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenil)-1,2,3,4,-tetrahidro-B-carbolina (7)
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Espectro de 'C-RMN (50 MHz, CDClz): (E)-2-(((4-metoxifeniletil)imino)metil)fenol (9)
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Espectro de *H-RMN (200 MHz, CDClz): (E)-2-(((4-metoxifeniletil)imino)metil)fenol (9)
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Espectro de *C-RMN (75 MHz, CDClz): 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (10)
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Espectro de *H-RMN (200 MHz, CDCls)

72

. 1-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (10)
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Espectro de RMN de 3C (500 MHz, CDClz): 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (13)
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDClz): 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (13)
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Espectro de COSY H-H (500 MHz, CDCIs): 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (13)
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Espectro de HMBC (500 MHz, CDCls): 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (13)
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Espectro de HMQC (500 MHz, CDCIs): 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (13)
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Espectro de NOESY (500 MHz, CDCls): 1-(1-etil-3,4-metilenodioxidofenil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,-tetrahidro isoquinolina (13)
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