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Resumo

O trabalho apresentado teve por objetivo principal a sintese de novos esteroides
pentaciclicos através de reagoes de cicloadicao |.3-dipolar e |,7-dipolar. Para alcangar este
objetivo, foram estudadas reagoes de cicloadicao de aziridinas, alenos e ides metil
diazafulvénio com o 16-DPA.

Em primeiro lugar realizaram-se reagoes com as aziridinas usando metil vinil cetona
como dipolardfilo por esta ser semelhante a zona onde queriamos realizar a cicloadigao no
esteroide, servindo, por isso, de modelo para as reagoes das aziridinas com o [6-DPA.
Assim as melhores condigoes encontradas para o modelo foram estudadas usando o |6-
DPA como dipolardfilo. Estas reagoes nao foram bem-sucedidas pois nunca se obteve um
produto apesar das evidéncias de reagao observadas.

Procedeu-se também a realizacao de uma reagao com um aleno, o buta-2,3-dienoato
de benzilo, com a metil vinil cetona, uma reagao ja descrita, que serviria também como
modelo para a reagao deste aleno com o 16-DPA. A reagao do esteroide com o aleno foi
efetuada, mas nao houve evidéncias de reagao neste caso.

Por fim procedeu-se a reagao de ides metil diazafulvénio com o esteroide, através de
uma reagao de cicloadigao do tipo [8m+21], tipo de cicloadigao ja descrita entre estes ioes e
porfirinas. Obteve-se uma nova classe de esteroides por via da cicloadigao |,7-dipolar, uma
via nunca antes utilizada com esteroides. A reagao efetuada foi regio- e diastereosseletiva,

obtendo-se um Unico produto com elevados rendimentos.

Palavras-Chave

Cicloadigao |,3-Dipolar, Cicloadicao [8m+2rm], Esteroides, Pirrolidinas, Aziridinas,

lletos de azometino, 16es metil azafulvénio e metil diazafulvénio.



Abstract

The work presented was aimed at the synthesis of new pentacyclic steroids through
reactions of |,3-dipolar and I,7-dipolar cycloaddition. To achieve this, we studied the
cycloaddition reactions of aziridines, allenes and diazafulvenium methides with [6-DPA.

First reactions were performed with aziridines using methyl vinyl ketone as
dipolarophile, this being similar to the area where we wanted to perform the cycloaddition
steroid serving therefore as a model for the reactions of aziridines with [6-DPA. Thus the
best conditions found for the model were studied using 16-DPA as dipolarophile. These
reactions were not successful because they never got a product despite evidence of reaction
observed.

Proceeded will also carry out a reaction with allene, the benzyl 2,3-butadienoate,
with methyl vinyl ketone, a reaction already described, which would also serve as a model
for the reaction of this allene with 16-DPA. The reaction of the steroid with allene was
performed, but no evidence of reaction in this case.

Finally the reaction proceeded diazafulvenium methides of the steroid via a
cycloaddition reaction of the type [8m+2r], cycloaddition type previously described between
these ions and porphyrins. Obtained was a novel class of steroids by the |,7-dipolar
cycloaddition, a way never before used with steroids. The reaction was carried out regio-

and diastereoselective, thus obtaining a single product in high yields.

Keywords

[,3-Dipolar cycloaddition, [8M+21m] cycloaddition, Steroids, pyrrolidines, Aziridines,

azomethine ylides, azafulvenium methides and diazafulvenium methides.



Abreviaturas

|6-DPA — do inglés | 6-dehydropregnenolone acetate (acetato de |6- desidropregnenolona)
Bn - benzilo

COSY - do inglés COrrelated SpectroscopY

d - dubleto

DCM- diclorometano

dd — duplo dubleto

DEAD - do inglés diethyl azodicarboxylate

dl — dubleto largo

DMSO - dimetilsulféxido

EM — espectroscopia de massa

EMAR — espectroscopia de massa de alta resolugao

eqg. — equivalentes

ESI — do inglés ElectroSpray

GC- cromatografia gasosa

HMBC — do inglés Heteronuclear Multiple-Bond Correlation

HMQC — do inglés Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation

HOMO - orbital molecular ocupada de maior energia, do inglés Highest Occupied Molecular
Orbital

IE — impacto eletronico

IV - espectroscopia de infravermelho

LUMO - orbital molecular desocupada de menor energia, do inglés Lowest Unoccupied
Molecular Orbital

m - multipleto

M — iao molecular

NOESY — do inglés Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY

pf. - ponto de fusao

Ph - fenilo

ppm - partes por milhao

q - quarteto

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

RMN 'H — espectroscopia de ressonincia magnética nuclear protdnica

RMN "*C — espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de carbono treze

s — singuleto



sl — singuleto largo

t - tripleto

t.a. - temperatura ambiente
TCB — |.2.4-triclorobenzeno
THF — tetra-hidrofurano

TLC — cromatografia em camada fina, do inglés Thin Layer Cromatography



Nomenclatura

Nesta dissertagao seguiu-se a nomenclatura [UPAC para nomear e numerar alguns
compostos.'

Na nomenclatura dos esteroides seguiram-se as recomendagoes da IUPAC de
acordo com a numeragao apresentada na Figura |.

18 R

16

Tl

Figura 1.

Quando os compostos sao conhecidos por designagoes triviais, estas foram adotadas
de modo a facilitar a sua compreensao e simplificar o texto.

) CAMPOS, S. Luis; MOURATO, Miguel — Nomenclatura dos Compostos
Organicos. 2° Ed. Lisboa: Escolar Editora, 2002. ISBN 972-592-149-6.
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Capitulo 1

I. Introducao

I.1. Esteroides

Os esteroides sao uma extensa familia de compostos que tém sido estudados ao longo
das dltimas décadas e possuem elevada importancia fisiologica, patologica e farmacologica.
Devido a sua importancia e ao seu potencial terapéutico continuam a ser alvo de estudos
intensos, nomeadamente com o objetivo de desenvolver novos farmacos.'

Estes compostos encontram-se distribuidos na natureza, tanto em estruturas animais
como vegetais, e desempenham uma fungao vital na fisiologia humana em diversos processos
quer de metabolismo, quer de regulagio.'”

Sabe-se que em 2012 havia mais de 250 esterdis (classe de esteroides) descritos em
literatura. Estes provinham de plantas, insetos, vertebrados ou eucariotas inferiores como as
leveduras ou fungos.®

Muitos destes compostos foram obtidos sinteticamente e muitos foram isolados de
fontes naturais. Apesar de alguns esteroides poderem ser obtidos por sintese total, a
maioria destes, incluindo corticosteroides, esteroides anabodlicos, hormonas sexuais,
contracetivos orais, entre outros, sao semissintetizados a partir de outros nucleos
esteroides.">*

A atividade fisiologica dos esteroides depende da sua estrutura, isto €, do tipo, nUmero
e posicao dos grupos funcionais ligados ao esteroide e também do estado de oxidagao dos
aneis.®

Varios compostos esteroides sao substratos altamente desafiantes para a sintese de
moléculas biologicamente ativas tendo, atualmente, cada vez maior importancia na industria
a sintese de estruturas esteroides modificadas.®

Os farmacos baseados em derivados de esteroides sio de grande importancia para o
desenvolvimento de uma melhor qualidade de vida, ao nivel da saide e envelhecimento,
sendo estes os principais desafios contemporaneos.®

Conhecem-se varios esteroides com utilidade farmacéutica que funcionam como
agentes antitumorais, anti-inflamatorios, antivirais, antifingicos, antialérgicos, entre outros.
Também sao usados para prevengao e terapia de varias doengas graves como certos tipos
de cancro, obesidade, diabetes, hipertensao, e diversas outras doencas.®

A Witaferina A (Figura |.l), por exemplo, é uma lactona esteroidal com cadeia lateral
modificada. Foi o primeiro membro das witanolidas a ser descoberto e é um potente

inibidor da angiogénese.’

| 2
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Figura 1.1

Os Glucocorticoides, como a cortisona e o cortisol (Figura |.2), sao agentes anti-

inflamatorios bem conhecidos.®

OH

OH

La\OH L WOH

Cortisona Cortisol

Figura 1.2

Existem imensos estudos sobre esteroides tanto naturais como semissintéticos ou
sintéticos com potencial terapéutico. Este tipo de compostos ¢ utilizado para diversos fins,
tais como antiasmatico, inibidores, anticancerigenos entre outros diversos usos terapéuticos.
9-12

Cerca de 300 farmacos aprovados a base de esteroides sio conhecidos e este
numero tende a crescer. Este tipo de farmacos esta entre os mais comercializados e

representam a segunda grande categoria a seguir aos antibioticos.®

1.2. Esteroides pentaciclicos

Os esteroides pentaciclicos constituem uma importante classe de esteroides. Existem
numerosos exemplos de derivados de esteroides pentaciclicos com importancia biologica e
farmacologica. Esta classe de esteroides pode ser obtida pela fusio de um anel carbociclico,

tal como benzeno ou ciclo-hexano ou ciclo-pentano ao nicleo esteroide. "

|3



Capitulo 1

A maioria dos estudos realizados para a sintese de esteroides pentaciclicos foram
concentrados sobre a sintese de um novo anel ligado ao anel A, ao anel D ou que esteja
ligado aos anéis A e B. (Figura 1.3)."

Um exemplo recente descreve alguns esteroides que foram estudados pelo seu
potencial anticancerigeno. Na figura 1.6 estao representados alguns destes que possuem um

anel ligado ao anel D."

CH,

o

z
I

Figura 1.3

Na literatura existem varias referéncias de adicao ao anel D de esteroides, por vezes
formando esteroides pentaciclicos. Como referido anteriormente é uma das sinteses mais
comum em esteroides. Na figura [.4 estao alguns exemplos destes esteroides

pentaciclicos."'*
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HO AcO (¢]

OAc OH

CN

Figura 1.4

Neste trabalho, o objetivo era efetuar uma cicloadicao ao anel D do esteroide.

Utilizou-se como esteroide o acetato de |6-desidropregnenolona (16-DPA).

1.3. Estudos com 16-DPA

Os esteroides mais utilizados em medicina sao a cortisona, a progesterona e os seus
diversos derivados sintéticos. O acetato de |6-desidropregnenolona (16-DPA) é um
intermediario chave para fazer medicamentos que possuem cortisona, progesterona e
testosterona, entre outros. >

O 16-DPA é um esteroide semissintetizado a partir de outros nucleos esteroides,
Cuja estrutura se encontra representada na figura 1.5. Esta molécula tem diversas aplicagoes,
nomeadamente como blocos de construcao de diferentes esteroides como a dexametasona,

a B-metasona, inibidores da 5a-redutase e outros farmacéforos. °

Acetato de 16-desidropregnenolona (16-DPA)

Figura 1.5
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O 16-DPA pode ser sintetizado a partir de dois compostos naturais, a solasodina e o
seu andlogo oxigenado diosgenina que podem ser obtidos por extragao da Dioscorea

floribunda (Figura 1.6) e Solanum khasianum (Figura 1.7), respetivamente.'®

Solasodina

Diosgenina

Figsura |.7: Solanum Khasianum e a Diosgenina

O 16-DPA tem sido utilizado para a sintese de esteroides pentaciclicos, através de
adicoes ao nivel do anel D do esteroide. Estas sinteses podem ocorrer por adicio de
pequenas cadeias moleculares através de reagoes do esteroide com tetracianoetileno 1.l
(Esquema 1.1) ou com aminas alifaticas ou aromaticas, como exemplificado no Esquema [.2,
ocorrendo depois, nalguns casos, uma ciclizagdo intramolecular, formando esteroides

pentaciclicos. '¢




Capitulo 1 |

CN
NC /
CN
1.1
CN
16-DPA
)}\O
Esquema |.1
°© o
aminopropil NH
_ >
45°C,4h
1.4
HO HO 15
RCHO, EtOH
KOH, ta., 24 h
o

1.6 a-c

aR= %@70/ 1%

b:R= 61%

R
c:R=
o Cl

Esquema 1.2
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Também ¢é possivel proceder a adigao de dienos ao esteroide, através da reagao de
Diels-Alder, formando-se esteroides pentaciclicos como o composto 1.9 no exemplo do

Esquema 1.3, com o 16-DPA. "7

\ CH,Cl,, 14 kbar
i - >
80°C,6h o
1.8 )ko

Esquema [.3

16-DPA

O objetivo deste trabalho era a cicloadigao |,3-dipolar, ao nivel do anel D do
esteroide escolhido, o 16-DPA. Na literatura encontraram-se algumas referéncias sobre a
cicloadi¢do 1,3-Dipolar a este esterdide.'®?'

Estas cicloadigoes |.3-dipolares podem ocorrer com compostos do tipo diazo,

formando produtos como os representados no Esquema |.4."®

CO,Et

14000 atm, 20 °C

+ o
N,CHCO,Et
16-DPA
CO,Et
(o)
)J\o 1.10b
Esquema 1.4

Outro meio de formagao de esteroides pentaciclicos usando o |6-DPA é usar éxidos
de nitrilo como 1,3 dipolos, formando compostos como o I.11a e I.11b do exemplo dado
no Esquema |.5. Também se podem utilizar oximas. Por exemplo, ao utilizar a benzaldoxima

obtemos o composto 1.12 (Esquema |.6) sendo que a reacao é regio- e estereosseletiva.

|8
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Ou entiao podemos utilizar nitronas (I.13a-c) representadas no Esquema 1.7 sendo também

19-21

uma reagao é regio- e estereosseletiva.

16-DPA

T

Benzaldoxima

A, 3h
16-DPA
Esquema 1.6
o]
R
o~
O\ﬁ/R1

1.14a-c

Ry H
1.13a-c
16-DPA ()

a: R1=Ph;R2=Ph
b: R1=0Me; R2 = CO,Me
c: R1 =pH; R2 = 3-Furanil

Ph; R2="Ph 80-85%
OMe; R2 =CO,Me  73%
pH; R2 = 3-Furanil 73-83%

a:R1
b: R1
c:R1

Esquema 1.7
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2. Sintese de pirrolidinas e ciclopentenos.

2.1. Introducao

2.1.1.Cicloadicao 1.3-Dipolar

A cicloadi¢ao 1,3-Dipolar ou cicloadigao [3+2] é uma ferramenta poderosa para a
sintese de diversos anéis heterociclicos de cinco membros. Esta reagio quimica ocorre
entre um |,3-dipolo, composto por quatro eletroes T e um dipolardfilo, composto por dois
eletroes 1. As primeiras reagoes deste tipo foram descritas no final do século XIX e inicios
do século XX com a descoberta de |,3-dipolos."?

A aplicagao geral de |,3-dipolos na quimica organica foi aceite gragas aos estudos
sistematicos de Rolf Huisgen, que descreveu que a reagao envolvia um mecanismo
concertado entre o dipolo e o dipolardfilo, embora assincrono na maioria das vezes. O
estado de transicao resultaria de interagoes entre os quatro eletroes T do 1,3-dipolo e os
dois eletroes T do dipolardfilo, sendo entao uma reagao [4m+2m], tal como a reagao de
Diels-Alder, estando de acordo com as regras de Woodward-Hoffman."**

Um [,3-dipolo é um sistema de trés atomos, que contém um heteroatomo como
atomo central e uma estrutura zwitterionica. Possui quatro eletroes T deslocalizados sobre
trés atomos podendo ter uma estrutura angular se o aniao for do tipo alilico ou linear se o

anido for do tipo propargilo/alenilico (Figura 2.1)."
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Tipo alilico Tipo propargilo/alenilico

Centrado em N Centrado em O

—\ /  lleto de nitrilo - N
+ - + <
Ilctas de azometino Ilctcs de carbonilo
/ Imina de nitrilo /

& _ Oxido de nitrilo
\K\‘\ " Iminas de a7ometm\( \( ™~ /lmmds de carbonilo YO\N/ N0 —— =—N=0

| .
N N °
Y + \6 Nltronas \r AN \( o Ox1dos carbonilicos \‘( \O
. +
L N 0. 0.
\N/'E\N/ Aziminas \N/+\N/ \N/ \N/ Nitrosiminas \N/ \N/ . < Diazo S :<
N - i = -~ - N=—/N ¢ == > N=—/=N
+ +

+ +
N . O. . 0. _/ i -
\N/ +\6 Compostos Azoxi \N/ +\O \N/ \C_) Oxidos nitrosos \N/ \O N=N—~N Azida N=——N—/=N
-— N - N + e — +
- Oxido nitroso -
N=—=N—-0 " » ——N——=0
N N 6 ) * *
Nz Compostos Nitro _ _ _
o 5 p o/+\o o/ \o 0Z0ono O/ \o

Figura 2.1

Estas espécies nao sao necessariamente muito polares pois sofrem deslocalizagao de
carga, tendo uma carga positiva sobre o atomo central e uma carga negativa distribuida pelos
atomos terminais. Os |,3-dipolos, ao reagirem com ligagoes duplas ou triplas dao origem ao
correspondente |,3-cicloaducto (Esquema 2.1). Os dipolaréfilos mais usados sao geralmente
alcenos e alcinos. Dipolardfilos contendo heteroatomos tais como carbonilos e iminas

também podem sofrer cicloadicdo |,3-dipolar.'?

T AN
\_/

—¢€ d—e

Esquema 2.1

Atualmente as reagdes de cicloadicao |,3-dipolar sio das mais importantes e mais
utilizadas para a sintese de compostos heterociclicos de 5 membros por ser caracterizado na

maioria dos casos por uma régio- e estereosseletividade elevada.’
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2.1.2.Aziridinas como percursores de lletos de

Azometino

As aziridinas sao, por definicao, heterociclos saturados de trés membros, contendo
um atomo de azoto. Este tipo de compostos ja é conhecido desde 1888 através da sintese
descrita por S. Gabriel.’

As aziridinas sao de grande interesse devido a sua importancia sintética e
farmacolégica. Apesar das conhecidas vantagens destas moléculas, estas tiveram uma
aplicagdo limitada em sintese devido as dificuldades sentidas na sua preparagao e
manuseamento. Atualmente tem-se ultrapassado este problema através do desenvolvimento
de novas estratégias para a preparagao destes anéis de trés membros o que permite que as
aziridinas tenham uma gama mais alargada de aplicagdes.>®

Como os restantes anéis de 3 membros, estes compostos sao caracterizados por
uma elevada tensao do anel o que torna as aziridinas suscetiveis a reagoes de abertura de
anel, tornando-as Uteis como intermediarios de sintese. Sofrendo esta abertura de anel, que
pode ocorrer quer por ativagao térmica, quer por fotdlise, quebrando-se uma ligagao
carbono-carbono, forma-se o ileto de azometino correspondente. Este ileto pode participar
em ciclo-adi¢oes |,3-dipolares com diversos dipolaréfilos.>’

Se a abertura de anel ocorrer sob agao térmica entao o processo sera conrotatorio,

se a abertura for induzida fotoquimicamente entao o processo sera disrotatério (Esquema

2.2)3°

R4

T1 | R4
R, N Rs hv N A |
\/ + \/ - B — RZ\/ '4\! _
- Abertu,ra. Abertura
Disrotatoria Ry R3 Conrotatoria
2.2 2.1 23 R
Esquema 2.2

A primeira reagao de abertura de aziridinas, e que contribuiu para o estudo da
abertura deste tipo de anel, foi realizada por Heine em 1965. Em 1966 foi o grupo de
Huisgen que estudou as reagdes deste tipo de moléculas e descobriram as duas formas de
abertura deste anel. Estes desenvolvimentos de Heine e Huisgen levaram a muitos estudos
de reagoes intermoleculares, envolvendo aziridinas, como percursores de iletos de

azometino, com dipolaréfilos tais como alcenos e alcinos.’

| 16



Capitulo 2

O:s iletos de azometino possuem quatro eletroes T distribuidos pelas ligagoes C-N-C
e por isso sao representados na forma de zwiteriao. A forma mais comum de representar
um ileto de azometino é aquela onde a carga positiva se localiza no dtomo de azoto e a carga

negativa se encontra deslocalizada pelos dois atomos de carbono adjacentes (Esquema

2.3)310

Esquema 2.3

A maioria dos iletos de azometino nao sao espécies suficientemente estaveis para
poderem ser isoladas, sendo geralmente gerados in situ na presenga de um dipolardfilo. O
uso destas espécies com uma grande variedade de dipolardfilos conduz a formagao de
cicloaductos de 5 membros que contém nitrogénio, o que os torna valiosos para a formagao
de produtos com interesse biologico.>

Do ponto de vista da teoria das orbitais de fronteira, sabe-se que os iletos de azometino
sao espécies ricas em eletroes, sendo que, na maioria dos casos, a reagao com dipolarofilos
€ um processo controlado pela HOMO do dipolo e pela LUMO do dipolardfilo
enquadrando-se nas cicloadigoes do tipo |. No entanto, a separagao energética das orbitais
de fronteira dos iletos de azometino é pequena, por isso, as interagoes observadas em

cicloadi¢do 1,3-dipolar poderio ser diferentes pois dependem do dipolaréfilo utilizado.*'

2.1.3.Formacao de pirrolidinas usando alenos como

dipolarofilos

Na literatura, estao descritos varios exemplos de reagao de cicloadicao de iletos de
azometino derivados de aziridinas. Um desses exemplos ¢é a cicloadi¢ao |,3-dipolar de iletos
de azometino, usando alenoatos como dipolardfilos.

Recentemente, foi descrita a cicloadicao |[,3-dipolar de algumas aziridinas.
Obtiveram-se os compostos 2.9 - 2.12, por reacio da aziridina 2.4, a abrir de forma
conrotatéria, com os alenoatos 2.5 - 2.8, respetivamente, usando-se condi¢oes de micro-

ondas (Esquema 2.4), sendo estas rea¢des regio- e esterosselectivas.'
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R N
N \_ MW, 150 °C Ph W\COPh
+ ——Cc— ey
/A\ \ 15 min, tolueno
Ph COPh

COzBn \ 29 R=H 73%
25R=H 210R=Me 59%
24 2.6R =Me BnO,C 2.11 R = -Bu 46%
2.7R =-Bu 212R=Ph 43%
28R =Ph R

Esquema 2.4

Neste artigo sio descritos estudos com uma aziridina semelhante a anterior, a
aziridina 2.13, onde a unica diferenca é a presenga do grupo éster carboxilico (CO,Et).
Obtém-se os produtos 2.15 - 2.19 de forma regio- e estereosseletiva e com elevados
rendimentos, através da reagao da aziridina 2.13 com os alenoatos 2.5 - 2.8 e 2.14,

respetivamente (Esquema 2.5)."

Bn
‘ R WWCOEL
N + \ MW, 150 °C
_C— —_—
A 15 min, tolueno
P COEt 25 R=H ©OBn 215R=H 73%
213 2.6 R=Me 2.16R=Me 50%
: 2.7 R=t-Bu 217R=t-Bu71%
2.8 R=Ph 218 R=Ph 48%
2.14R =Bn 2.19R=Bn 56%
Esquema 2.5

2.1.4.Sintese de Pirrolidinas
Este trabalho experimental consistiu inicialmente em estudar reagoes |,3-dipolares
usando diversas aziridinas com a metil vinil cetona, que serviriam de reagoes modelo, antes
de se poder efetuar este tipo de reagao com o dipolardfilo 16-DPA, usando as mesmas
aziridinas. Utilizou-se a metil vinil cetona porque esta é um dipolaroéfilo muito semelhante a

zona onde queriamos adicionar o |,3-dipolo no esteroide sinalizado na Figura 2.2.

| 18



Capitulo 2 |

[ ‘
Leetato de 16-desidropregnenolona | 16-DF &)

Figura 2.2

A N-vinil aziridina pode ser obtida por reagao entre a aziridina 2.20 e o aleno 2.5
(Esquema 2.6). O estudo da reatividade desta aziridina como percursor de iletos de
azometino em presenga de dipolarofilos permite a preparagao de N-vinilpirrolidinas. Estas
sinteses sao particularmente interessantes uma vez que a presenca da ligagao dupla C-C

permite posterior funcionalizagio através de uma adigio de Michael.'?

CO,Bn

H Metanol, t.a.

N —Cc=— 48 h

+ \ N
A CO,Bn
Ph CO,Et
50 25 Ph CO,Et
2.2178%
Esquema 2.6

Os produtos 2.22a e 2.22b foram obtidos através da reagao de cicloadigao |I,3-
dipolar entre a aziridina 2.21 e a N-fenilmaleimida sob condi¢gdes de micro-ondas (Esquema
2.7). Obtiveram-se entio estes dois isomeros em que o aducto exo 2.22a é o

predominante. '*
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CO,Bn CO,Bn
CO,Bn

E i imi N N

! N-fenilmaleimida Phin, COE Phiin, CO,Et
) “ "
MW, 150 °C, 10 min +
Hile - H H
Ph CO,Et
O O (e} O

2.21 N N

| 2.22a 59% 2.22b 29%
Ph Ph

Esquema 2.7

Através do método de micro-ondas e de condigdes convencionais, também se
obteve nesse estudo a pirrolidina 2.24 (Esquema 2.8), através da reagao da aziridina 2.21,
que abre de forma conrotatoria, com a metil vinil cetona (2.23). Esta reacao é regio- e
diastereosseletiva e foi também realizada neste trabalho experimental para servir de modelo

para as sinteses das novas pirrolidinas.'?

2.24 70%

CO,Bn
CO,Bn
\ o
Tolueno N
N + > Ph///,,“' CO,Et
A MW, 150 °C, 10 min
Ph CO,Et S
S
221 2.23 \\\
o)

Esquema 2.8

Foram selecionadas as aziridinas 2.4, 2,13 e 2.20 para o estudo realizado com a
metil vinil cetona como dipolarodfilo. Estas aziridinas foram preparadas de acordo com o
procedimento descrito na literatura."

Em primeiro lugar, estudou-se a reagao de cicloadicio com a aziridina 2.20 e o
dipolardfilo 2.23. Inicialmente, utilizaram-se condi¢goes suaves, colocando-se a reagao em
metanol, a temperatura ambiente (Tabela 2.1), utilizando-se 1,2 equivalentes do dipolardfilo
(Reacao |). Ao fim de 2 dias, verificou-se que nao havia sinais de reagao. Aumentou-se entao
a temperatura da reagdo para 50 °C (Reagio 2). Ao fim de 5 dias verificou-se que também

nao havia sinais de reacao.
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Sendo assim modificaram-se as condigoes, efetuou-se uma reagao da aziridina 2.20
com 2,5 equivalentes do dipolarofilo 2.23 sob refluxo de tolueno (Reagao 3). Ao fim de 2
dias obteve-se o composto 2.25 com 54% de rendimento, verificando-se, pelo RMN
proténico, que houve uma adicdo de Michael ao atomo de azoto da aziridina além da
cicloadigao |,3-dipolar, sendo uma reagao regio- e estereosseletiva. Usando as mesmas
quantidades dos dois reagentes sob condi¢gdes de micro-ondas, a 150 °C, durante 20
minutos (Reagao 4), obteve-se o mesmo produto com 57% de rendimento. Por fim, usando
3 equivalentes do dipolaréfilo 2.23 (Reagao 5) sob condigdes de micro-ondas a 150 °C
durante |10 minutos, obteve-se um rendimento de 64% (Tabela 2.1).

A estrutura do produto 2.25 foi obtida pela analise efetuada ao RMN protonico,

RMN "C e aos espetros bidimensionais, COSY, NOESY, HMQC e HMBC.

Tabela 2.1

H
4>—Me N ta.ouA
+ _—
_ N
A Phi,,, CO,Et
Ph CO,Et !
2.23 2.20

Me\i 225
O

Reacgao Condigoes de reacao Rendimento 2.25

I t.a, metanol, 2 dias, 1,2 eq. do dipolardfilo

2 Metanol, 50 °C, 5 dias, 1,2 eq. do dipolaréfilo

3 Refluxo tolueno, 2 dias, 2,5 eq. do dipolardfilo 54%
4 MW, tolueno, 150 °C, 20 min, 2,5 eq. do dipolardfilo 57%
5 MW, tolueno, 150 °C, 10 min, 3 eq. do dipolardfilo 64%
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Na figura 2.3 estd representado o espetro de RMN 'H do composto e podemos
observar que o H3 e H6 estao sobrepostos num so sinal com integragao correspondente a 3
protoes. Foi também observado nesse espetro que houve uma adigdo de Michael da metil
vinil cetona ao atomo de azoto da aziridina e que, apos esta abrir de forma conrotatoria,
ocorreu uma cicloadi¢ao |,3-dipolar com o dipolardfilo (2.23). Sendo assim o H2 e o H5
possuem a mesma estereoquimica que o cicloaducto 2.24 (Esquema 2.8).

A figura 2.4 representa o espetro de RMN "*C, onde se distingue os carbonos
carbonilicos do composto a 173,8; 207,1 e 207.6.

Nas figuras 2.5, 2.6, 2.7 e 2.8, estao representadas expansoes dos espetros de COSY,
NOESY, HMQC e HMBC, respetivamente, que nos permitiram estabelecer a estereoquimica
do composto 2.25. O esquema 2.9 mostra a molécula com a respetiva numeragao efetuada.

Na expansao do COSY (figura 2.5) podemos ver que o protao H4 esta acoplado aos
protoes H5 (azul) e H3 (Violeta). O protao H2 sé esta acoplado com os protoes H3
(vermelho). Assim, a localizagao do grupo carbonilico é na posi¢ao 4 do cicloaducto.

Na expansao do NOESY (figura 2.6) podemos observar que o protao H5 tem
correlagao com o protao H4 mas nao com o protao H2 (vermelho). Logo, o H4 e o H5 tém
uma relagao estequiomeétrica Cis.

Na expansao do HMQC (figura 2.7) obtemos sinais correspondentes ao H3
(vermelho) e H6 (verde).

Na expansao do HMBC (figura 2.8), conseguimos atribuir os picos pertencentes aos
carbonos carbonilicos C13 (vermelho), que tem correlagio com o Hl4 e o H2, C8 (azul),

que tem correlagao com o H9 e o H7 e CI | (verde), que tem correlagao com o H4 e HI2.

o 9
8
7
6
o
1
10 Ph///ln,,5 2 13 14
o/\
A 15
S 3
12 $
\1\
o)
Esquema 2.9
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Figura 2.5: Expansao do COSY do composto 2.25.
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Figsura 2.6: Expansao do NOESY do composto 2.25.
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Foi igualmente estudada a reagao entre a aziridina 2.4 e a metil vinil cetona (2.23)
(2,5 equivalentes). Numa primeira aproximagao, a reagao foi efetuada sob condigoes de
micro-ondas durante 15 min, a uma temperatura de 150 °C (reagio I). Isolou-se o produto
2.26 por cromatografia em coluna (Tabela 2.2). A reagao provou ser regio- e
estereosseletiva, mas o rendimento obtido foi muito baixo. Efetuou-se a mesma reagao em
condigoes convencionais deixando-a sob refluxo de tolueno durante 7 horas usando [,5
equivalentes da metil vinil cetona. No entanto estas condigoes lavaram ao mesmo produto
mas com um rendimento ainda menor (Reagao 2).

Com o objetivo de otimizar as condi¢oes da reagao, efetuou-se a reagao, com 1,5
equivalentes do dipolaréfilo, num reator micro-ondas, a 150 °C, durante 5 minutos (Reagao
3). O produto foi isolado somente por evaporagao do solvente e lavagem com éter etilico,
obtendo-se o composto 2.26 como um sélido branco puro com 51% de rendimento (tabela
2.2).

Realizou-se um ultimo ensaio sob condi¢coes convencionais, a refluxo de Tolueno,
durante 5,5 horas controlando a reagao por TLC até que a aziridina desapareca (reagao 4).
Isolou-se da mesma forma que no caso anterior (reagao 3) e obteve-se um rendimento de

71%, o melhor rendimento obtido com esta reagao (tabela 2.2).

Tabela 2.2

Bn |
3 |

N
Me N tolueno Phin,,,, COPh
* A A
Ph COPh S

223 24 Me\i\ 226
O

Reacao Condigoes de reagao Rendimento 2.26
I MW, 150 °C, 15 min, 2,5 eq. do dipolardfilo 20%

2 Refluxo, 7 h, 1,5 eq. do dipolardfilo 5%

3 MW, 150 °C, 5 min, 1,5 eq. do dipolardfilo 51%

4 Refluxo, 5,5h, 1,5 eq. do dipolardfilo 71%
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Na figura 2.9 est4 representado o espetro de RMN 'H do composto 2.26 e podemos
observar que os protoes H4 e H6 estio sobrepostos num sé sinal com integragao
correspondente a 3 protdes. A figura 2.10 representa o espetro de RMN "“C, onde
distinguimos os carbonos carbonilicos do composto a 207,5 e 207,3.

Sendo que neste caso a aziridina também abre de forma conrotatéria, a
estereoquimica dos protoes H2 e H5 é a mesma do composto 2.25 descrito anteriormente
e também do composto 2.24 (Esquema 2.1 |) que serviu de modelo para estas reagoes.

Como os protoes H4 e H6 estao sobrepostos nao é possivel distinguir através dos
espetros bidimensionais a estereoquimica da molécula. Foram calculadas as constantes de
acoplamento (f) do H5 (J = 10 Hz) e H2 (] = 8,8Hz). O valor da constante de acoplamento
de H5 do composto 2.25 é de | = |0 Hz e para o H2 desse mesmo composto o valor é | =
8.8 Hz. Conclui-se que a estereoquimica do composto 2.26 sera idéntica a do composto

2.25, ou seja, o H4 e H5 tém uma relagao Cis.

Foram realizados dois ensaios com a aziridina 2.13 e o dipolarofilo 2.23. Um deles
foi realizado sob condi¢des de micro-ondas, durante |5 minutos a 150 °C (Reagao I) e
outro em condigoes convencionais a refluxo de tolueno durante 20,5 horas (Reagao 2)
(tabela 2.3). No caso do ensaio micro-ondas utilizaram-se 1,5 equivalentes do dipolarofilo,
mas no caso do refluxo utilizaram-se 2,5 equivalentes para garantir o consumo total da
aziridina, visto que os produtos obtidos (2.27a e 2.27b) tém o mesmo fator de retengao
em TLC do que a aziridina utilizada, sendo dificil ver o consumo desta.

O RMN proténico mostra que obtemos uma mistura de dois isdmeros, mistura esta
que nao se conseguiu separar. Foi entao realizado um GC-MS que confirmou a presenga de
dois isdmeros. A reagao nao é regiosseletiva. Sendo assim, esta aziridina nao teria grande

interesse para o estudo de reagoes de cicloadigao |,3-dipolar com o esteroide.
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Tabela 2.3

Bn

I|3n
N N
Me N Phuy,,,. CO,Et Phin,,, CO,Et
" A *
Ph 'CO,Et &
Me N

223 213 \\\ 227a 2.27b o
o)

Me

Reacio Condicoes de reacao Rendimento 2.27
I MW, 150°C, I5 min, |,5 eq. do dipolardfilo 65% razao (80:20)
2 Refluxo tolueno, 20,5h, 2,5 eq. do dipolardfilo 70% razao (80:20)
A figura 2.1l representa uma expansao do espetro de RMN protonico dos

compostos. A estequiometria do composto 2.27a foi atribuida com base nas semelhangas
entre este espectro e os espectros dos compostos anteriores como o sinal do protao H5
que possui uma constante de acoplamento | = |0 Hz como os cicloaductos anteriores (2.25

e 2.26).

O espetro mostra dois multipletos (2.58-2.60 e 3.09-3.1| ppm) que representam os
H4’, um tripleto a 4.39 ppm que representa o H5’, que prova que o grupo cetdnico esta
ligado ao carbono 3 senao o H5’ seria um dubleto, um multipleto por volta dos 4.04 ppm
que representa o H9” e um singuleto a 2.04 ppm que representa o H7’ do isémero 2.27b.

Os sinais dos protoes H2, H4 e HI |, estao sobrepostos, nao é possivel atribuir estes

sinais no espectro.
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Figura 2.1 1: expansao do espetro de RMN protoénico do composto 2.27.

Os ensaios anteriores serviram de modelo para as reagoes de cicloadigao realizadas
usando as aziridinas 2.13, 2.20 e 2.21 e o esteroide 16-DPA como dipolardfilo. Foram
realizadas reacoes em condigdes convencionais de termodlise e em condigcdes de micro-
ondas.

Nas reagoes efetuadas, pela andlise do RMN proténico dos compostos isolados por
cromatografia em coluna, verificou-se que havia indicios de reagao, mas em nenhum dos
casos foi possivel isolar o composto puro, dai nao se poder ter certezas quanto ao éxito

destas reacoes.

2.1.5.Sintese de ciclopentenos
Uma outra reagao também utilizada neste trabalho e que também serviu de modelo
para a reagdo com o esteroide consiste na reagao do aleno 2.5, em presenga de
trifenilfosfina, com a metil vinil cetona 2.23 e a com a acroleina 2.28 (Esquema 2.10) em
condicdes convencionais e de radiagio micro-ondas.'*
Obtiveram-se os dois isdmeros (2.29a e 2.29b) da reagao com a metil vinil cetona e
o produto 2.30 com a acroleina com bons rendimentos, sendo esta Ultima uma reagao

regiosseletiva.'*
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o R
o 0
R PPh; (20% em mol)
——C—= +
— tol 70°C, 1 h R4
Co,Bn olueno, )
25 223 R=Me
228R=H CO,Bn
2.29a R = Me 27% COzBn
2.29b R = Me 43%
230 R=H 74%
Esquema 2.10

O esquema 2.1 | mostra o mecanismo deste tipo de cicloadigao [3+2] formal. O ciclo
catalitico inicia-se com a formagao do intermediario zwiteridnico (2.33), gerado pela adigao
da fosfina ao aleno. Este atua como um |,3-dipolo formal que reage com o alceno para dar
os intermediarios ciclicos 2.3la-b, que estao em equilibrio com 2.32a-b via migragao
protonica. Os produtos sao formados por eliminagao da fosfina que volta a entrar no ciclo

catalitico até ao consumo de um dos reagentes.'*

o) R
0
R +
CO,Bn
CO,Bn
2.29a 2.29b 2 ——
CO,Bn
25 2
PPh;
o R
0
R +
. L
PhP CO,Bn N
2.32a PhsP 2.32b CO,Bn _
CO,E
o R PPh
0 2.33
R +
PhyP Co,B /
n
2310 7 PhyP CO,Bn
2.31b
0
}R
—— 2.23
Esquema 2.1 1
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Também foi efetuado este tipo de reagao com o esteroide, usando o aleno 2.5 e a
trifenilfosfina como catalisador sob condi¢coes convencionais de termdlise, condigoes de
micro-ondas e a temperatura ambiente.

Pela analise do RMN 'H, nio se observaram indicios de reacio.

2.2. Conclusao

Neste capitulo descreveram-se sinteses para a obtengao de trés novas pirrolidinas de
forma estereosseletiva sendo que as pirrolidinas 2.25 e 2.26 foram obtidas também de
forma regiosseletiva. Também se descreveu a sintese da pirrolidina 2.24. Todas estas
serviram de modelo para as reagoes efetuadas com o esteroide.

Descreveu-se ainda a sintese dos ciclopentenos 2.29a e 2.29b que serviram também
de modelo para a reagao com o |6-DPA.

O esquema 2.12 mostra um resumo destas sinteses bem como os melhores

rendimentos obtidos em cada caso.

N
Phin,,,, CO,Et
CO,Bn

S s 2.29a27% 2206439 0N

NI
‘\\\ MW: 64%
Refluxo 54%: =C==

)
N
Ph/%COZEt

25 CO,Bn
PPhs A
CO,Bn
CO,Bn

T <

N 2.21

o
P CO,E N
Me 2 Phiny,,,, CO.Et
—_— MW
Bn

I

N \\ 2.2470%
A )
PR, |5 YCOE Elm
N
PhACOPh

24

Bn Bn

N N
Phin,,,, Q/coza PO, Q/coph
.

2.2a
2.26

N
\\\0 MW: 65% MW: 51%

Refluxo: 70% Refluxo: 71%

N
Phiny,,,, CO,Et

2.27b o

o ////%

Esquema 2.12
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Das reagoes de cicloadigao |,3-dipolar efetuadas com o esteroide e as aziridinas nao
foi possivel obter um composto puro. Pela andlise dos RMN protonicos obtidos nesses
ensaios, verificou-se que havia indicios de reagao.

Usando o aleno 2.5 com o esteroide e a trifenilfosfina como catalisador, niao se

observaram indicios de reagao.
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3. Cicloadicao [8m+2m]

3.1. Introducao

3.1.1.16es metil azafulvénio e metil diazafulvénio

Os ides metil azafulvénio, com a estrutura geral 3.3 e metil diazafulvénio, com a
estrutura geral 3.4 (esquema 3.1), sao dipolos que possuem um sistema conjugado de 8
eletroes T e que podem ser considerados iletos de azometino conjugados e iminas de
azometino conjugadas, respectivamente.'”

O estudo deste tipo de dipolos surgiu devido a possibilidade destes poderem servir
de intermediarios que pudessem participar como |.3-dipolos em cicloadigao [4m+2m] ou
como |.7-dipolos em ciclo-adigoes [8m+2m]. Foi descrito mais tarde que estes ides, quando
possuem os grupos carboxilatos sinalizados no esquema 3.I, funcionam exclusivamente
como |.7-dipolos.'”

Foi com Storr e colaboradores que a primeira evidéncia de formagao de anides metil
|-azafulvénio foi conseguida através do estudo de pirrolo[l,2-c]-tiazol-2,2-dioxidos e
pirazolo[l,5-c]-[I,3]tiazol-2,2-di6xidos demonstrando que eles podem ser considerados ices
metil aza- e metil diazafulvénio mascarados (Esquema 3.1). Também demonstraram que a
extrusao de SO, do derivado de pirazole 3.2 ocorre mais facilmente do que o analogo de

pirrole 3.1."**

OZS\/N—N -S0O, N—N
3.2 / 3.4
Esquema 3.1
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Anteriormente, Padwa e colaboradores descreveram tentativas infrutiferas para
extrusao de SO, a partir de pirrolo[l,2-c]tiazol-2,2-dioxidos para a formagao de um iao
metilo azafulvénio.”?

As energias e coeficientes das orbitais HOMO e LUMO do aniao metil azafulvénio,
do anido metil diazafulvénio e de alguns dipolarofilos foram calculados. Estes valores sugerem
que a reagao com dipolaréfilos pobres em eletroes devera ser um processo controlado pela
orbital HOMO do dipolo, enquanto que, com dipolardfilos ricos em eletroes o processo
sera controlado pela LUMO do dipolo."?

Os ioes metil azafulvénio e metil diazafulvénio podem sofrer rearranjo para formar

derivados de pirrolo e pirazolo (Esquema 3.2).>**

CO,Me
? CO,Me CO,Me

CO,Me

\ CO,Me rearranjo sigmatropico / CO,Me
- N [1.8]H

’ - /[

ﬂ%l\(
|
.

CO,Me

CO,Me

CO,Me
/ X rearranjo sigmatropico / CO,Me
CO,Me
N [1.8]H /
—_—
0,8 N—N /' \ Pt
H N——N

N==N /_\/
F

.t

Esquema 3.2

3.1.2.Cicloadicao [8m+2m].
O estudo da cicloadigao [8m+2m] surgiu recentemente com o estudo dos ides metil
azafulvénio e dos ides metil diazafulvénio. Uma das primeiras reagoes deste tipo surgiu
através da reacdo do composto 3.5, que forma um iao metil diazafulvénio 3.6, com a N-

fenilmaleimida 3.7. Estes sob aquecimento durante 7h (Esquema 3.3), formam o ciclo-aducto

3.8°
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CO,Me
CO,Me 1,2,4-triclorobenzeno
z / A N\ COzMe e
[ B —
OZS\/N—N N==N — o
35 -/ 3.6 /A/_\/\
o o
N
L - | 3.7
Ph
Esquema 3.3

Outro estudo realizado, mostra que a reagao entre o composto 3.9, que forma o iao
metil diazafulvénio 3.10, reage também com a N-fenilmaleimida 3.7, ou com o dimetil
acetilenodicarboxilato 3.14 ou com o DEAD 3.1l (Esquema 3.4), pela via da cicloadigao
[8m+2m], originando os cicloaductos 3.13a e 3.13b, 3.15a e 3.15b e 3.12,

respectivamente.™*

CO,Me _ _
CO,Me
CO,Me
y CO,Me coc
/ 1,2,4-triclorobenzeno \ CO,Me 2 \N _—
MW, 10 min, 230 °C DEAD 3.11
08 N—N - > | / CO,Me
':-‘ N / N N ~ N
3.9 EtO,C \‘/
Me 3.10 3.12 94%
_ Me Me
Me0,C——=——=——CO,Me
3.14
MeO,C, CO,Me MeO,C, CO,Me MeO,C CO,Me
/ /
+
N/ / N/
MeO,C AN MeO,C o o “uy,
Me Me Me
MeO,C MeO,C 3.13b 14%
3.15a o . 3.15b
85% (40:60) F,h/ 5 o / .
Esquema 3.4

Um estudo realizado em 2008 conseguiu demonstrar a primeira cicloadicao [8m+21]
de ioes metil azafulvénio s6 em condi¢coes micro-ondas. Este estudo visa observar a reacao
dos compostos 3.16, 3.20 e 3.24 com diversos dipolarofilos formando cicloaductos
[8r+2m]. Por vezes forma-se também um produto resultante do rearranjo sigmatrépico
[1,8]H como os compostos 3.18 e 3.22. Os Esquemas 3.5, 3.6 e 3.7 mostram algumas

dessas reaccoes.”
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CO,Me

MeO,C CO,Me

E10,C._

DEAD CO,Me
CO,Me 311
: EtOZC
MW, 260 °C, 1,2,4-TCB
7 COMe Me 3.17 39% / 3.18 24%
0,8 N /
o) CO,Me

Y 3.16 MW, 260 °C, 1,2,4-TCB
Me \
O (e}

| 37
h Ve 3.19 39%
Esquema 3.5
CO,Me MeO,C CO,Me
EtO,C
T / \
CO,Me
z DEAD 3.11 | COMe

N
/
’ S 321 6% 3.22 48%

/ Me Me /

Me MW, 260 °C, 1,2,4-TCB
\ 0 CO,Me MeO,C CO,Me
oyg%o

N Ph——N

| s
Ph

o Me 323 30% / 3.22 37%
Me

Esquema 3.6

CO,Me

Eto2
DEAD 3.11 CO,Me
/
come / co \/ 0
MW, 260 °C, 1,2,4-TCB 3.25 31%

MW, 260 °C, 1,2,4-TCB

\ CO,Me
O/A/Nj\o Ph——N CO,Me
Y
Ph 3.26 62%

Esquema 3.7

Mais recentemente ainda, utilizou-se este novo tipo de cicloadicao para a obtengao
de clorinas e bacterioclorinas.>*
A primeira reagao conhecida por esta via usando porfirinas gerou compostos do tipo

4,5,6,7-tetrahidropirazolo[|,5-a]piridina ligado a derivados de clorina (como o composto
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3.28) de forma seletiva. Estas clorinas também participam na cicloadicdo com ides metil
diazafulvénio para dar as 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo[|,5-a]piridina ligado a derivados de
bacterioclorina (como o composto 3.29), o que permitiu estudar melhor este tipo de
cicloadi¢do usando estes ides.>®

Esta cicloadicio é seletiva, sob condi¢coes reacionais otimizadas. A formacio da
bacterioclorina nao é detetada quando o objetivo é obter um derivado de clorina e nao ha
formagao da isobacterioclorina quando se pretende obter um derivado de bacterioclorina.
Pode-se entio concluir que esta cicloadigio é regio- e estereoespecifica.”*

O Esquema 3.8 mostra esta sintese.>*

CO,Me

Ar Ar
CO,Me
Ar 327
\ —_> Ar
CO,Me -

1.2.4-triclorobenzeno

NESS .
/ + N MW, 250 °C, 20 min

z 3.6

)
Ar 3.28 30%

1,2.4-TCB 35
225°C, 4h

MeO,C

3.29 16-36%

Esquema 3.8

Este tipo de cicloadi¢ao ja foi estudado em diversas porfirinas e clorinas meso-tetra
substituidas e a algumas meso-dissubstituidas. O esquema 3.6 mostra um exemplo de sintese
de uma 5,15-diarilclorina realizada por esta via de cicloadicao. Neste caso obtém-se dois

regioisomeros.>*
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CO,Me CO,Me

MeO,C

a

N/
05—/ 35

Ar N
CO,Me

1.2.4-triclorobenzeno
A

3.30
Ar 3.31a 8-16% Ar 3.31b 12-13%

Esquema 3.9

3.2. Sintese de derivados de esteroides usando cicloadicao
[8m+2m]

Nesta Sintese utilizou-se um iao metil diazafulvénio para reagir com o esteroide via
cicloadicao [8m+2m]. A sulfona 3.5, através da qual se obtém o iao metil diazafulvénio
pretendido 3.6 (esquema 3.3), foi preparada de acordo com o procedimento da literatura.’

Num primeiro ensaio, o 16-DPA reagiu com | equivalente da sulfona 3.5, sob
condi¢es de micro-ondas, a 250 °C em triclorobenzeno, durante 10 minutos. Apés a adigao
de mais um equivalente de sulfona efetuou-se irradiagao por micro-ondas mais |0 minutos
(Reagao |) (Tabela 3.1). Apos isolamento obteve-se entao um unico produto, com bom
rendimento. O RMN protonico era compativel com a estrutura 3.32 embora houvesse
evidéncia de alguma sulfona por reagir.

Fez-se igualmente reagir o esteroide com 2 equivalentes da mesma sulfona, sob
condi¢des de micro-ondas, a 250 °C, durante 10 minutos (Reagio 2). Obteve-se o0 mesmo
produto, apos isolamento, com rendimento de 63%. Realizou-se depois um ensaio com 2,5
equivalentes de sulfona a 250 °C, sob condi¢es de micro-ondas, durante 10 minutos
(Reacao 3) e apos isolamento, obteve-se o mesmo produto, com 81% de rendimento.

Finalmente efetuou-se um ensaio com 2,5 equivalentes de sulfona, sob condi¢oes de
micro-ondas, a 230 °C, durante |0 minutos (Reagdo 4). Obtém-se o produto 3.32 com
menor rendimento e o espectro de RMN 'H indicava a presenca de sulfona por reagir.

Em condi¢des convencionais, por aquecimento a 250 °C, usando 1,2,4-triclorobenzeno
como solvente, durante 3 horas (Reagao 5), obteve-se o composto pretendido, mas pela
andlise do espectro de RMN 'H, notou-se, mais uma vez, que ficou alguma sulfona por
reagir. Observou-se também que recristalizando o composto pode-se separar a sulfona

obtendo-se o composto puro, comprovado pela analise do RMN 'H.
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Tabela 3.1

Reacao Condicoes de reacao Rendimento 3.32
I MW, 250 °C, 20 min, leq. + leq. de sulfona 58%

2 MW, 250 °C, 10 min, 2 eq. de sulfona 63%"

3 MW, 250 °C, 10 min, 2,5 eq. de sulfona 81%

4 MW, 230 °C, 10 min, 2,5 eq. de sulfona 64%"

5 Refluxo, 250 °C, 3 h, 2,5 eq. de sulfona 80%*°

* Produto isolado por cromatografia em coluna

® Valores calculados a partir dos RMN proténicos devido a presenca de sulfona.

O esquema 3.32 mostra a numeragao efetuada no composto 3.32.

Esquema 3.1
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A figura 3.1 mostra o espectro de RMN proténico do composto 3.32 e podemos
verificar que obtemos um sé regio- e diastereoisomero apesar do substrato ser quiral. A
figura 3.2 mostra o espectro de carbono treze do composto.

Pelo NOESY podemos verificar que ha correlagao entre os protoes H22 e HI8
(vermelho), o que leva a deduzir que a estereoquimica do composto é a apresentada na

figura 3.1. Uma analise Raio-X podera ser efetuada para comprovar esta estereoquimica.

2.50 2.00 1.50 1.00 0.50
nnm {2}

Figura 3.3: expansao do NOESY do composto 3.32.

Esta reagao é portanto diastereosseletiva e regiosseletiva, sendo a primeira reagao de
cicloadigao [8m+2r] efetuada com esteroides e ides metil diazafulvénio e obtendo-se uma
nova classe de esteroides.

No futuro, poder-se-a efetuar estes ensaios usando a sulfona 3.9 representada no

esquema 3.10, bem como outros derivados deste tipo.
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7 CO,Me

0,8 N——N

Esquema 3.10

3.3. Conclusdo
Conclui-se que a reagao representada no esquema 3.11 é regio- e diastereosseletiva
obtendo-se um s6 composto (3.32).
Esta reagao é a primeira a descrever uma cicloadi¢ao |,7-dipolar entre esteroides e
ioes metil diazafulvénio e obtém-se uma nova classe de esteroides.
Os esteroides com substituicaio no anel D, formando esteroides pentaciclicos,
possuem interesse bioldgico. E importante estudar este novo tipo de esteroides quanto ao

seu potencial interesse bioldgico.

MW, 250°C
10 min
_—

2,5eq.de 3.2

Esquema 3.1 1
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2)

3)

4)

3)

6)
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4. Parte Experimental

4.1. Aparelhagem utilizada

Pontos de Fusao

Os pontos de fusao foram determinados pelo aparelho de marca Reichert de placa

aquecida e os seus valores nao sao corrigidos.

Espectroscopia de Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos num espectrometro Nicolet 6700
FTIR. Foram utilizadas pastilhas de KBr para os sélidos e os 6leos foram analisados utilizando

pastilhas de KBr como suporte.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e RMN "*C) foram obtidos
nos espectrometros Brucker Avance lll, operando a 400 MHz (‘H) e a 100 MHz ("*C).

O solvente utilizado foi cloroféormio deuterado (CDCl,), exceto nos casos indicados;
os valores dos desvios quimicos sao apresentados em ppm relativamente ao padrao interno

tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento (J) sao expressos em Hz.

Espectrometria de Massa

Os espectros de massa foram obtidos num espectréometro de massa Bruker FTMS
APEXIIl com ionizagao por electrospray (ESI) ou HP 6890 Plus com ionizagao por impacto
eletronico (El). Alguns espectros de massa foram também obtidos num espectrometro de

massa VG Micromass 7070E com o método de ionizagao por impacto eletronico (IE).

Micro-ondas
As reagoes realizadas com irradiagao por micro-ondas foram efetuadas num aparelho

da marca Discover S-Class da CEM Focused Synthesis System.

Cromatografia

Nas reagoes cuja evolugao foi acompanhada por cromatografia em camada fina, utilizaram-se
placas de silica 60 F254 em suporte de aluminio fornecidas pela Merck.
A maioria dos compostos foram purificados por cromatografia em coluna de silica,

usando gel de silica 60 (0.040-0.063 mm) fornecida pela Merck, Macherey-Nagel ou Fluka.
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4.2. Solventes e reagentes

. Solventes

Os solventes utilizados foram purificados antes da sua utilizagdo de acordo com o método

descrito na literatura.

Acetato de Etilo

Foi refluxado durante 3 horas na presenga de carbonato de potassio e de seguida

destilado.

Diclorometano

Foram refluxados na presenga de cloreto de cilcio durante 3 horas, destilados e

guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Etanol e metanol

Foram aquecidos a refluxo durante 2 horas com magnésio (5 g/l) na presenga de
palhetas de iodo (0.5 g/l), seguindo-se a destilagao a partir do alcoxido de sédio, e guardados

sobre peneiros moleculares 3 A.

Eter etilico, hexano, tolueno e tetra-hidrofurano

Foram refluxados na presenga de fios de sodio, utilizando benzofenona como

indicador, destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Trietilamina

O reagente comercial foi armazenado sobre palhetas de hidréxido de sédio.

Dimetilsulféxido

O reagente comercial foi utilizado sem qualquer tipo de purificagao adicional.

Il. Reagentes

Todos os reagentes necessarios foram fornecidos pela Aldrich, Merck ou Fluka e

utilizados diretamente, sem qualquer tipo de purificacao adicional.
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4.3. Sinteses Referentes ao Capitulo 2

4.3.1.lleto

Acetato 2-(trifenilfosforanilideno) de benzilo 4.1

Este ileto foi preparado com base no procedimento descrito na literatura.'
\ . A uma solugao de 13,1 g (0,05 mol) de trifenilfosfina em 60 ml de Tolueno,
e adicionar 7,8 ml (0,047mol) de Bromoacetato de benzilo. Deixa-se sob agitagao a
ta. durante 12 horas. Filtrar o sal fosfénio (PPh,CHCO,Bn'Br) e lavar com Tolueno.
Dissolver o sdélido filtrado obtido em agua e arrefecer a 0°C. Neutralizar com solugao
aquosa de hidréxido de soédio (1M) sob forte agitagao para que o ileto precipite. Isolar por
filtragio e secar no vacuo. Obtém-se um sélido branco com rendimento de 89%. RMN 'H §

2.04 (s, 1H); 5.00 (s, 2H); 7.13-7.69 (m, 20H, ArH).

4.3.2.Aleno

—C— Buta-2,3-dienoato de benzilo 2.5

€O Este aleno foi preparado com base no procedimento descrito na literatura.’
A uma solugao de 9 g do ileto de fosforo 4.1 (22 mmol) em THF seco e em atmosfera
inerte adicionar 5,2 ml de trietilamina (37.4 mmol), adicionar uma solugao de 1,6 ml de
cloreto de acetilo (22 mmol) em THF gota a gota. Agitar a t.a. durante 12 horas. Filtrar o
solido que se encontra em solugao e evaporar o solvente. O aleno foi purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um oleo com
rendimento de 90%. IV (CH,Cl,) 1722, 1941 e 1969 cm™. RMN 'H & 5,17 (s, 2H); 5,20 (d,
2H, | = 6,6 Hz); 5,67 (t, IH, | = 6,6 Hz); 7,31-7,36 (m, 5H, ArH); RMN "*C § 66,6; 79,3; 87,7;
128,0; 128,1; 128,4; 135,7; 165,4; 215,8.

4.3.3.Chalcona
0 1,3-difenil-2-propen-1-ona 4.2
N O composto foi preparado de acordo com o procedimento descrito
o na literatura.?
A uma solucao aquosa de NaOH (2,1g de NaOH para 105 ml de 4gua) adicionar 75 ml de
etanol e arrefecer a 0 °C. Adicionar 6 ml de acetofenona (51,3 mmol) e comecar a agitacao.
Adicionar 5,2 ml de benzaldeido (51,3 mmol) e deixar sob agitacdo a t.a. durante 12 h.

Decorrido esse tempo parar a agitagao e colocar em gelo até ao dia seguinte. Filtrar o solido

e lavar com agua até a agua das lavagens ficar com pH neutro e lavar com etanol arrefecido a
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0 °C. Secar no vacuo. Obtém-se o composto como um sélido amarelo com rendimento de

60%. P£. 55°C. RMN 'H & 7,63 (d, IH, J = I5Hz); 7,74 (d, IH, | = 15Hz); 7,80 (m, |0H, ArH).

4.3.4.Dibromados

Br o 2,3-Dibromo-3-fenilpropanoato de etilo 4.3

O composto foi preparado de acordo com o procedimento descrito

" - na literatura. *
> A uma solugao de 19 ml de 3-fenilacrilato de etilo (cinamato de etilo)
(11,3 mmol) em I5 ml de DCM a 0 °C, adicionar lentamente 6 ml de bromo (11,3 mmol).
Agitar a mistura reacional a t.a. durante 12 horas. Lavar com uma solugao de Bissulfito de
sodio. Secar fase organica (MgSO,) e evaporar o solvente. Obtém-se o composto como um
solido branco com um rendimento de 89%. pf. 74-75 °C (recristalizagdo em acetato de
etilo-hexano). RMN 'H § 1,38 (t, 3H, / = 7,1 Hz); 4,38 (q, 2H, ] = 7,1 Hz); 483 (d, IH, J =

11,8 Hz); 5,35 (d, IH, J = 11,8 Hz); 7,37-7,42 (m, 5H, ArH).

Br 0 2,3-Dibromo-1,3-difenilpropan-1-ona 4.4
O composto foi preparado de acordo com o procedimento descrito

Ph Ph ' 5
na literatura.

Br

A uma solucao de 3 g de |,3-difenil-2-propen-1-ona 4.2 (14,4 mmol) em 40 ml de DCM e
arrefecida a 0 °C, adicionar 0,8mL de Br, (I5 mmol) gota a gota e deixar sob agitagio uma
noite. Destruir o excesso de bromo com uma solucao de bissulfito de sédio saturada e
efetuar extragoes. Secar fase organica (MgSO,) e evaporar o solvente. Obtém-se um
composto sélido acastanhado com rendimento de 88%. p.f. 123-125 °C. RMN'H § 5,78 (d,
IH, HC(Ph)Br, J = 8,3 Hz); 6,49 (d, IH, CH(CO)Br, | = 8,3 Hz); 7,48-8,36 (m, 10H, ArH).

4.3.5. Aziridinas
(2R,3R)-3-Fenilaziridina-2-carboxilato de etilo 2.20 e (2R,35)-3-

H
N
A fenilaziridina-2-carboxilato de etilo 4.5
Ph CO,Et
H
N

Os compostos foram preparados de acordo com um procedimento da

/\ literatura.*
Ph "/I///’COZEt Colocar uma solugao de | g de 2,3-dibromo-3-fenilpropanoato de etilo
4.3 (2,98 mmol) em DMSO saturado com amoniaco. Deixar sob agitagao a t.a. durante 72
horas. Adicionar agua gelada e extrair com éter etilico. Secar a fase organica (MgSO,) e

evaporar o solvente. Os dois isomeros foram separados por cromatografia em coluna
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[acetato de etilo/hexano (1:2)], dando por ordem de eluicao: (i) (2R,3R)-3-Fenilaziridina-2-
carboxilato de etilo 2.20 como um sdlido branco com um rendimento de 77%. pf. 67-68
°C.RMN 'H 5 1,01 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 1,83 (sl, NH); 3,02 (d, IH, /] = 6.5 Hz); 3,50 (d, IH, | =
6,5 Hz); 3,93-4,01 (m, 2H); 7,26-7,33 (m, 5H, ArH); (ii) (2R,3S)-3-fenilaziridina-2-carboxilato
de etilo 4.5 como um sélido amarelo com um rendimento de 2%. RMN 'H & 1,32 (t, 3H, | =
7,2 Hz); 1,90 (sl, NH); 2,58 (d, IH, ] = 7.0 Hz); 3,25 (d, IH, ] = 6.5 Hz); 4,22-4,30 (m, 2H);
7,25-7,35 (m, 5H, ArH); RMN "C § 14,1; 39,5; 40,3; 61,8; 126,1; 128,4; 128,8; 137,8; 171,7.

(2R,3R)-etil-1-((E)-4-(benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il)-3-fenilaziridina-

CO,Bn

X

2-carboxilato 2.21
O composto foi preparado de acordo com o procedimento da literatura.®
/A\ A uma solucio de buta-2,3-dienoato de benzilo 2.5 (1,5 mmol) em metanol

" % seco (I5 ml) é adicionada a cis-fenilaziridina 2.20 (I mmol). A mistura
fica em agitagao a t.a. durante 48 horas. Apds este tempo, o solvente é evaporado e o
produto é purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4) e (1:3)]. O
composto é obtido como um 6leo com um rendimento de 71%. IV (CH,Cl,) 1129, 1626,
1658, 1679, 1710 e 1746 cm™. RMN 'H § 0,97 (t, 3H, ] = 7,1 Hz); 2,39 (s, 3H); 3,08 (d, IH, J
= 6,7 Hz); 3,48 (d, IH, | = 6,7 Hz); 3,93-3,99 (m, 2H); 5,13 (s, 2H); 5,45 (s, IH); 7,25-7,41
(m, 10H, ArH); RMN “C § 13,9; 17,8; 44,7; 46,3; 61,2; 65,5 101,9; 127,5; 127,6; 127.9;
128,0; 128,1; 128,2; 128,3; 128,5; 133,4; 136,4; 165,4; 166,4; 166,9.

T” ((2R,3R)- 1 -benzil-3-fenilaziridin-2-il)(fenil)metanona 2.4

N O composto foi preparado de acordo com o procedimento da literatura.’”
PhACOPh A uma solugao de 2 g de 2,3-Dibromo-1,3-difenilpropan-1-ona 4.4 (5,43
mmol) em 30 ml de etanol arrefecido a 0 °C, adicionar 2,37 ml de benzilamina (21,7 mmol) e
manter em gelo ate ao dia seguinte. Retirar o gelo e deixar a t.a. durante 24 h. Evaporar o
solvente, lavar com agua e DCM. Secar a fase organica (MgSO,) e evaporar o solvente. O
produto é purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)]. O
composto é obtido como um sélido branco com um rendimento de 30%. P.f. 105-107 °C
(recristalizagio em Metanol). RMN 'H § 3,30 (d, IH, | = 6,8 Hz); 3,38 (d, IH, | = 7,2 Hz);
3,82 (d, IH, J = 13,6 Hz); 4,02 (d, IH, ] = 14 Hz); 7,10-7,3 (m, 10H, ArH); 7,47-7,48 (m, 3H,
ArH); 7.85 (d, 2H, | = 7,2 Hz, ArH); RMN “C § 49,75; 51,14; 63,87; 127,22; 127,43; 127,57;
127,92; 127,98; 128,13; 128,39; 128,44; 132,94; 134,97; 137,04; 137,80; 193,13.
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T“ (2R,3R)-e¢til-1-benzil-3-fenilaziridina-2-carboxilato 2.13

N O composto foi preparado de acordo com o procedimento da literatura.?
PhACOZEt A uma solugao de 5 g de 2,3-Dibromo-3-fenilpropanoato de etilo 4.3

(14,9 mmol) em 30 ml de etanol, adicionar 6,5 ml de benzilamina (59,2 mmol). Deixar sob
agitacao a t.a. durante |14 h. Filtrar o sal e extrair com agua e DCM. Secar a fase organica
(MgSO,) e evaporar o solvente. O produto é purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:5)]. O composto é obtido como um soélido branco com um
rendimento de 47%. P.f. 63.5-66.0 °C. IV (KBr) 2978, 1734, 1261, 1163 cm™. RMN 'H § 0,96
(t, 3H,J) =7,2 Hz); 2,63 (d, IH, ] = 6,8 Hz); 3,06 (d, IH, | = 6,8 Hz); 3,64 (d, IH, ] = 13.6 Hz);
3,87-4,02 (m, 3H); 7,19-7,43 (m, 10H, ArH); NMR "*C § 13,9; 46,0; 47,7; 60,7; 63,5; 127,3;
127,4; 127,9; 128,0; 128,4; 135,1; 137,7; 168,1.

4.3.6.Ciclopentenos partindo de alenos:
5-Acetilciclopent-l-enecarboxilato de benzilo 2.29a e 4-
acetilciclopent-1-enecarboxilato de benzilo 2.29b

Os compostos foram preparados de acordo com o procedimento da
literatura.’

coen A uma suspensio de metil vinil cetona 2.43 (0,6 mmol), PPh* (0,12 mmol) e

7 aleno 2.5 (0,6 mmol) em tolueno (I ml) é irradiada num reator de
micro-ondas durante 5 minutos a 70°C. O solvente é removido sob pressao
reduzida e o produto purificado por cromatografia em coluna [acetato de

CO,Bn

etilo-hexano (1:5)] dando por ordem de eluigao: (i) 5-Acetilciclopent-I-ene-
carboxilato de benzilo 2.29a que foi obtido como um 6leo com um rendimento de 46%. IV
(CH,Cl,) 1268, 1629 e 1712 cm™. RMN 'H § 1,96-2,05 (m, 1H); 2,19 (s, 3H); 2,25-2,32 (m,
IH); 2,53-2,65 (m, 2H); 3,90-3,94 (m, IH); 5,13 (d, IH, | = 12,4 Hz); 520 (d, IH, ] = 12,4
Hz); 7,02 (s, IH); 7,26-7,34 (m, 5H, ArH); RMN "“C § 27,8; 29,0; 32,7; 56,5; 66,3; 128,1;
128,2; 128,5; 135,5; 135,9; 147,4; 164,1; 209,6. (ii) 4-acetilciclopent-|-ene-carboxilato de
benzilo 2.29b que foi obtido como um éleo com um rendimento de 39%. IV (CH,Cl,) 1266,
1635 e 1711 ecm™. RMN 'H § 2,19 (s, 3H); 2,81-2,84 (m, IH); 2,84-2,90 (m, 3H); 3,32-3,38
(m, IH); 5,18 (s, 2H); 6,72-6,74 (m, IH); 7,26-7,37 (m, 5H, ArH); RMN "C § 28,4; 34,0; 35,0;
49,6; 66,1; 128,1; 128,2; 128,5; 134,2; 136,0; 142,1; 164,3; 208.4.
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4.3.7.Pirrolidinas:

Método A: Procedimento geral para sintese assistida por micro-ondas em cicloadigao
|.3-dipolar.

Uma suspensao da aziridina (0,27 mmol) e do dipolardfilo (Metil vinil cetona) (0,40
mmol, 1,5 equivalentes) em tolueno (| ml) foi irradiada num reator de micro-ondas durante
[0 minutos com uma temperatura de 150 °C. O solvente é evaporado e os produtos

purificados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano] quando necessario.

Método B: Procedimento geral para condigoes convencionais em cicloadigao 1.3-
dipolar.

Uma solugao de uma aziridina (0,27 mmol) e do dipolardfilo (Metil vinil cetona) (0,40
mmol, 1,5 equivalentes) em tolueno (5 ml) é colocada a refluxo. Evaporar o solvente e os

produtos sao purificados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano] quando

necessario.
CO,Bn (2R,4S5,5R)-etil-4-acetil-1-((E)-4-(benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-
S il)-5-fenilpirrolidina-2-carboxilato 2.24

O composto so6 foi preparado usando o método A de acordo com o

N . .
Ph i, co,et  procedimento da literatura.®
O composto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

o
N
N

—\\ etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sdélido branco com um

© rendimento de 96%. p.f. 165.5-166.7 °C (recristalizagdo em acetato
de etilo-hexano). IV (KBr) 1134, 1575, 1686, 1717 e 1735 cm™. RMN 'H & 1,30 (¢, 3H, | =
7,2 Hz); 1,95 (s, 3H); 2,02 (dd, IH, J, = 6,0 Hz e J, = 13,6 Hz); 2,29 (s, 3H); 2,80-2,90 (m,
IH); 3,75-3,80 (m, IH); 4,16-4,32 (m, 2H); 4,61 (sl, 2H); 4,97 (dI, IH, J = 12,4 Hz); 5,07 (4,
IH, | = 12,4 Hz); 5,42 (sl, IH); 7,0-7,1 (m, 2H, ArH); 7,2-7,3 (m, 8 H, ArH); RMN “C 5 14,2;
16,6; 28,9; 30,5; 54,7; 60,7; 61,7; 64,4; 64,5; 88,5; 125,3; 126,4; 127,6; 127,9; 128,3; 128,4;
129,0; 130,4; 137,5; 158,2; 168,2; 172,4; 204,1.
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(2R,4S,5R)-etil-4-acetil- | -(3-oxobutil)-5fenilpirrolidina-2-

o)
carboxilato 2.25

Neste caso o composto necessitou de 3 equivalentes do dipolardfilo

no Método A e para o Método B necessitou de 2 dias a refluxo com

Ph”’”"'@’ Ot 2,5 equivalentes do dipolardfilo. O composto foi purificado por

& cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido

\§ como um soélido branco com um rendimento de, Método A: 64% e

Método B: 54%. p.f. 84-88 °C (recristalizagdo em acetato/hexano). IV
(KBr) 1155, 1194, 1392, 1704, 1711, 1731 € 2980 cm™. RMN 'H § 1,30 (t, 3H, | = 7,2 Hz);
1,56 (s, 3H); 1,86-1,92 (m, IH); 1,94 (s, 3H); 2,36-2,52 (m, 2H); 2,76-2,83 (m, 3H); 3,76 (q,
IH, ] = 9,4 Hz); 4,05 (d, IH, | = 8,8 Hz); 4,16-4,24 (m, 2H); 4,53 (d, 2H, | = 10 Hz); 7,19-7,29
(m, 5H, ArH); RMN "C § 14,4; 29,6; 29,7; 30,7; 42,9; 43,8; 55,6; 60,5; 62,5; 68,2; 76,7; 77,0;
772; 77,3; 128,0; 128,3; 128,8; 140,I; 173,8; 207,1; 207,6. EMAR (ESI) m/z 332,18543
(C\sH,NO, [M*+H], 332,18563).

T” 1-((2R,3S,5R)-5-benzoil-1-benzil-2-fenilpirrolidin-3-il)etanona

N
Phiiy, copn 2.26
Neste caso com o Método A so foram necessarios 5 minutos e no

método B foram necessarias 5,5 h a refluxo. O composto é obtido

O//////”",

como um solido branco com um rendimento de, Método A: 51% e
Método B: 71%. p.f. 140-144 °C (recristalizacdo em éter etilico). IV (KBr) 703, 743, 1155,
1226, 1362, 1471, 1675, 1698 e 3025 cm™. RMN 'H § 1,60 (s, 3H); 1,79-1,84 (m, 1H); 2,87-
2,95 (m, IH); 3,66-3,78 (m, 3H); 4,77 (d, IH, | = 8,8 Hz); 4,98 (d, IH, ] = 10 Hz); 7,10-7,12
(m, 5H, ArH); 7,26-7,41 (m, 7H, ArH); 7,52 (t, IH, | = 7,4 Hz, ArH); 7,68 (d, 2H, | = 7,6 Hz,
ArH); RMN “C § 29,9; 30,8; 51,7; 55,7; 61,8; 68,1; 76,7; 77,0; 77,2; 77,3; 127,0; 127,9; 128,0;
128,2; 128,4; 128,6; 128,8; 129,0; 133,2; 135,9; 139,0; 140,4; 203,5; 207,3. EMAR (ESI) m/z
384,19611 (CyH,,NO, [M"+H], 384,19581).

Bn T” (2R,4S,5R)-etil-4-acetil- | -benzil-5-
Phim, IL COuEt Phin, N coet fenilpirrolidina-2-carboxilato 2.27a e
Q/ (2R,5R)-etil-3-acetil- 1 -benzil-5-

\\\\ o fenilpirrolidina-2-carboxilato 2.27b
\x Neste caso foram necessarios |15 minutos
para ooMétodo A e para o Método B foram necessarios 2,5 equivalentes e 20,5 h a refluxo.

O composto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (I:)] e foi
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obtido como um 6leo esbranquicado com um rendimento de, Método A: 61% e Método B:
70%. IV (CH,Cl,) 700, 757, 1028, 1129, 1158, 1192, 1366, 1454, 1715, 1726, 2980 e 3029
cm™. O espectro de RMN 'H mostra a presenca de dois estereoisémeros (razio 80:20):
(isémero minoritario) RMN 'H & 1,23-1,28 (m, 3H); 2,04 (s, 3H); 2,56-2,64 (m, IH); 3,08-
3,12 (m, IH); 3,52-3,81 (m, 4H); 4,04 (m, 2H); 4,39 (d, IH, J = 7,7 Hz); 7,17-7,53 (m, I0H,
ArH); EM (IE) m/z 351 (MH", 1%), 278 (82) e 91 (100); EMAR (ESI) m/z 352,1912I
(CyHyNO; [M*+H], 352,19072). (isémero maioritario) RMN 'H § 1,23-1,28 (m, 3H); 1,57
(s, 3H); 1,84-1,89 (m, IH); 2,76-2,84 (m, IH); 3,52-3,81 (m, 4H); 4,09-4,23 (m, 2H); 4,73 (d,
IH, J = 10 Hz); 7,17-7,53 (m, 10H, ArH). EM (IE) m/z 351 (MH", 1%), 278 (95) e 91 (100);
EMAR (ESI) m/z 352,19121 (C,,H,,NO, [M*+H], 352,19072).

4.4. Sinteses referentes ao capitulo 3

4.4.1.Sintese de novos derivados de esteroides
Método A: Procedimento geral para sintese assistida por micro-ondas em cicloadigao
[8rr+2m].
Uma suspensao do esteroide (16-DPA) (0,28 mmol) e da sulfona (0,7 mmol; 2,5
equivalentes) em TCB (I ml) foi irradiada num reator de micro-ondas durante 10 minutos
com uma temperatura de 250 °C. O produto é purificado por cromatografia em coluna

[acetato de etilo/hexano (1:2) e (1:1)].

Método B: Procedimento geral para condigdes convencionais em cicloadi¢ao
[8rr+2m].

Uma solugao do esteroide (16-DPA) (0,28 mmol) e da sulfona (0,7 mmol; 2,5
equivalentes) em TCB (5 ml) é colocada a refluxo a 250 °C durante 3h. O produto é

purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2) e (I:1)].

4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridina
ligado ao acetato de 16-
desidropregnenolona 3.32

Este composto é obtido como um soélido branco

com um rendimento de, Método A: 81% e
Método B: 80%. p.f.. 276-280 °C (recristalizacdio com acetato de etilo/hexano). IV (KBr)
1084, 1221, 1249, 1401, 1493, 1693, 1728, 1740 e 2943 cm™. RMN 'H & 0,76 (s, 3H); 0,91-
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0,98 (m, IH); 1,02 (s, 3H); 1,12-1,58 (m, 7H); 1,64-1-96 (m, 7H); 2,03 (s, 3H); 2,20 (s, 3H);
2,29-2,36 (m, 2H); 3,29 (d, IH, J = 16,0 Hz); 3,34 (d, IH, | = 16,0 Hz); 3,69-3,73 (m, IH);
3,81 (dd, IH, J, = 13,2 Hz, J, = 5,6 Hz); 3,87 (s, 3H); 3,93 (s, 3H); 4,19 (dd, IH, J, = 13,2 Hz,
J, = 6,4 Hz); 4,57-4,62 (m, IH); 5,34 (d, IH, | = 4,0 Hz); RMN "*C § 16,6; 19,3; 20,7; 21,4;
24,8; 27,6; 27,7; 31,1; 31,8; 33,0; 36,1; 36,5; 36,9; 38,0; 46,1; 49,3; 51,4; 51,8; 52,3; 52,5; 66,4;
73,7, 110,5; 121,9; 139,7; 142,4; 143,4; 162,3; 163,2; 170,5; 207,6. EMAR (ESI) m/z 567,30492
(Cy,HN,O, [M*+H], 567,3064)
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