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RESUMO

O acetato de 16-desidropregnenolona (16-DPA) ¢ um esteroide que apresenta um esqueleto
muito versatil, que permitiu a sintese de diferentes farmacos esterdides, tais como
dexametasona, betametasona e inibidores da Sa-redutase. Existem poucos exemplos na
literatura cientifica da reacdo de Diels-Alder envolvendo este composto como dieno ou como
dienofilo, utilizando irradiacdo de micro-ondas (MO). Com o objetivo de sintetizar novos
derivados do acetato de 16-desidropregnenolona utilizaram-se 1,3-diarilpropenonas ¢ o 1-
acetilciclopenteno como modelo de reatividade e foram exploradas as suas capacidades, como
dieno ou como diendfilo, na reagdo de Diels-Alder sob condigdes de reagdo diferentes. A
influéncia do solvente e dos catalisadores foram estudados sob aquecimento convencional e
sob irradiagdo de micro-ondas. Apoés a realizacdo do estudo das condi¢des de reacdo utilizou-
se o esteroide 16-DPA como dienéfilo e o ciclopentadieno, ou o 2,3-dimetil-1,3-butadieno
como dienos. As suas estruturas dos produtos obtidos foram elucidadas por analise
comparativa com o reagente utilizando ressonancia magnética nuclear de protdo e

espectrometria de massa.

Palavras chave: Acetato de 16-desidropregnenolona, Esteroides, Diels-Alder, Dieno,
Dienoéfilo, Micro-ondas, GC-MS, RMN.
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ABSTRACT

16-Dehidropregnenolona Acetate (16-DPA) has a very versatile skeleton which has
allowed the synthesis of different steroidal drugs such as dexamethasone, f-metasona and
inhibitors of Sa-reductase. There are a few examples in the scientific literature of the Diels-
Alder reaction involving this compound as diene or dienophile and using microwave
irradiation (MO). Aiming to synthesize new dehydropregnenolone derivatives we used 1,3-
diarylpropenones and 1-acetylciclopentene as template to explored reactivity their capacity as
diene or dienophile in the Diels-Alder reaction under different reaction conditions. The
influence of different solvents and catalysts were studied under conventional heating and
microwave irradiation. Once explored the reaction conditions we used the steroid 16-DPA as
dienophile and cyclopentadiene or 2,3-dimethyl-1,3-butadiene as dienes. The structures of the
reaction products were elucidated by comparative analysis with the reagent using proton

nuclear magnetic resonance and mass spectrometry.

KAYWORD: 16-Dehydropregnenolone acetate, Steroids, Diels-Alder, Diene, Dienophile,
Microwave, GC-MS, RMN.
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ABREVIATURAS

Acetato 16-desidropregnenolona;
Dubleto;
Acetilenodicarboxilato de dimetilo;
Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (do inglés
“gas chromatography-mass spectrometry”);
Multipleto;
Metanol,
Micro-ondas;
Partes por milhao;
Indice de retengdo; (do inglés “retention factor™)
Reagente de Lawesson;
Ressonancia magnética nuclear;
Ressonancia magnética nuclear protonica;
Singleto;
1,2,4-triclorobenzeno;

A 13

Cromatografia de camada fina; (do inglés “thin layer
chromatography”);
Tripleto;

Desvio quimico;
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1 INTRODUCAO

1.1 Generalidades sobre esteroides

Os esteroides formam um grande grupo de compostos naturais lipossoluveis com uma
estrutura bésica de 17 4&tomos de carbono dispostos em quatro anéis ligados entre si
(designados A, B, C e D), onde os anéis A, B e C formam estruturalmente o nucleo per-
hidrofenantreno e o anel D ¢ um ciclopenteno, a estrutura dos esteroides segue uma regra de

numerag¢do, (Figura 1) (H. S. Prakash Rao, 2008).

Figura 1: Estrutura basica de esteroides.

Os esteroides sdo amplamente distribuidos na natureza, tanto em estruturas animais
como vegetais, e desempenham uma fun¢do vital na fisiologia humana (J.A.R Salvador,
2006), estando presentes quer em componentes estruturais de células, quer em processos de
metabolismo e regulacdo (T.L. Lemke, 2008). Enquanto reguladores bioldgicos podem
desencadear efeitos fisiologicos dramaticos quando administrados ao organismo vivo (H.
Rosen, 2004). A modificacdo do anel do nucleo esteroide geralmente resulta nas alteragdes
das suas atividades bioldgicas (Hanson, 2005).

Assim, os esteroides tem despertado um grande interesse na comunidade cientifica,
particularmente, no desenvolvendo de novos compostos que alterem a estrutura quimica dos
agrupamentos laterais aos anéis, produzindo novos, mas mantendo a estrutura bésica inicial,
pesquisando métodos que possam produzi-los em grandes quantidades (Prasad Appukkuttan,
2006).

Impulsionado pela procura de novas moléculas com objetivo de screening bioldgico,

pesquisas recentes em sintese organica e quimica medicinal resultaram numa infinidade de
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literatura relacionada com a modificacdo de produtos naturais. A natureza ¢ uma fonte
inesgotavel de diversos compostos quimicos, muitos deles com atividades bioldgicas
interessantes. Isto ¢ exatamente o que faz os produtos naturais tdo importantes para a
humanidade: eles representam um reservatorio quase ilimitado de compostos de partida,
preciosos para o desenvolvimento de novos medicamentos por quimica combinatéria,
screening de elevado rendimento e quimica medicinal (Prasad Appukkuttan, 2006).

Durante as ultimas décadas foram isolados de fontes naturais centenas de compostos
esteroides ¢ muitos outros foram obtidos sinteticamente (J.A.R Salvador, 2006). Na verdade,
muitos compostos esteroides sdo substratos altamente desafiantes para a sintese de varias
moléculas biologicamente ativas sendo que, atualmente tem tido cada vez maior importancia
na industria a sintese de estruturas esteroides modificadas (J.A.R. Salvador, 2012). Apesar de
alguns esteroides poderem ser obtidos por sintese total, a maioria destes, incluindo
corticosteroides, esteroides anabolicos, hormonas sexuais, contracetivos orais, entre outros,
sdo semi-sintetizados a partir de outros nucleos esteroides, como o acetato de 16-
desidropregnenolona (16-DPA), cuja estrutura se encontra representada na figura 2 (P.
Chowdhury, 2011).

O 16-DPA ¢ um esteroide que apresenta um esqueleto muito versatil, e tem registado
um aumento de aplicagdes, nomeadamente como “building block™ de diferentes esteroides
como a dexametasona, a betametasona, inibidores da 5o -redutase e outros farmacoforos

relacionados (M.Cabenza, 2001).

A

Figura 2: Estrutura do 16-DPA

O 16-DPA pode ser sintetizado a partir de dois compostos naturais, a solasodina e o seu
andlogo oxigenado diosgenina, representadas na figura 3 (P. Chowdhury, 2011), que podem
ser obtidos pela extragdo da Solanum khasianum e Discorea floribunda, respetivamente (A.

Goswami, 2003).
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‘\\\\ ‘\\\\

Solasodina Diogenina

Figura 3: Estrutura da solasodina e do seu analogo oxigenado diosgenina.

Pretende-se derivatizar o esteroide 16-DPA explorando a reatividade do anel D,
ciclopenteno. Este esteroide tem um preco elevado, por essa razdo, foi substituido por
analogos sintéticos: cetonas a-B-insaturadas (Chalconas) e 1-acetil-1-ciclopenteno, compostos

estes de mais facil acesso, isto para mimicar o grupo funcional do esterdide que se pretende.

1.2 Generalidades sobre as chalconas

As chalconas sdo cetonas o,B-insaturadas aromaticas, esta caracteristica da forma ao
nicleo central de uma variedade de compostos bioldgicos importantes, que sdo conhecidos
coletivamente como chalconas. Mais especificamente as chalconas utilizadas neste estudo sao
da familia da 1,3-difenil-2-propeno-1-ona, em que dois anéis aromaticos estao ligados por um
de trés carbonos a, B-insaturados e um grupo carbonilo, (figura 4). S3o encontrados
abundantemente em plantas comestiveis e sdo considerados os precursores de flavonoides

e isoflavonoides (Chetana B. Patil, 2009).

Figura 4: Estrutura basica das Chalconas

As chalconas possuem duplas ligagdes conjugadas e um sistema de eletrdes =«
completamente deslocalizados em ambos os anéis benzeno. As moléculas que possuem este
sistema, tém um potencial redox relativamente baixo e maior probabilidade de sofrer reacdes

de transferéncia de eletroes (Chetana B. Patil, 2009).
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As chalconas sdo sintetizados por condensa¢des de Claisen-Schmidt de um aldeido e

uma metilcetona, catalisadas por uma base ou por um dacido, seguido por uma desidratacao

(Chetana B. Patil, 2009).

e
H,C Ar
\"/ H@
+ HO
o}
)
Ar H CH, Ar
NaOH
+
o o}
Aldeido Cetona
+
+H

H

'HZO AN A Ar
Chalcona 0

Esquema 1: Mecanismo da condensagdo de Claisen-Schmidt catalisado por uma base.
1.3 Reacao de Diels-Alder

A reacdo de Diels-Alder foi descoberta em 1928 por Otto Diels e o seu aluno Kurt
Alder, que foram contemplados em 1950 com o Prémio Nobel, pelas suas descobertas (K. C.

Nicolaou, 2002).
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Otto Kurt
Diels ,{t\’Iggrz
(1876- 75
1952) 1958)

Figura 5: Professor Otto Diels e seu aluno Kurt Alder

A reacdo de Diels-Alder ¢ uma das reagdes mais importantes em sintese organica,
devido a facilidade com que ligagcdes C-C e os anéis de seis membros podem ser formados, ¢
também uma reacdo regiosseletiva e estereosseletiva (Warren & Wyatt, 2008). A reagdo de
Diels-Alder ¢ descrita como uma reagdo periciclica de cicloadicdo [4+2] entre um dieno
conjugado com quatro eletrdes m ¢ um segundo componente um alceno com dois eletrdes m,
chamado de dienéfilo (T. J. Brocksom, 2010). Como exemplo da reagdo de Diels-Alder temos
o esquema 2, onde ocorre a remog¢ao de eletrdes do grupo Z formando um ciclo-hexeno 3

(Warren & Wyatt, 2008).

z z
/ \/( | Calor
il

1 Dieno 2 Dienéfilo 3

Esquema 2: Reagdo de Diels-Alder entre um dieno e um alceno (diendfilo).

A ciclo-adi¢do ocorre numa unica etapa, sem intermediarios, passando por um unico
estado de transicdo, mas neste estado de transicdo pode haver a formacdo de duas ligagdes
quimicas covalentes 6, com uma diferenga temporal entre elas (T. J. Brocksom, 2010). A
reagdo de Diels-Alder ¢ favorecida pela utilizagdo de dienos ricos em eletrdes e de dienodfilos
deficientes em eletrdes. Outros fatores como a temperatura, a pressdo alta e a utilizacdo de
catalisadores de 4cidos de Lewis sdo fatores que aumentam a velocidade das reacdes de Diels-

Alder (K. C.Nicolaou, 2002).
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Serd uma nova ligagdo 1T L
Nova ligagcdo nt sp?

Dieno

& (- utadieno & / Nova ligacdo ¢
] __Q sp3
@/gzﬁ e @4%% 1%// .
Serd uma nova g / %
ligagdo © @/ /

‘ Aduto ciclico
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Esquema 3: Diagrama de orbitais da reag@o entre o 1,3-butadieno e o eteno, resultando o

ciclo-hexeno.
1.3.1 Estereospecificidade

A reacdo ocorre numa etapa nao havendo hipotese do dieno ou do dienéfilo rodar, sendo
a estereoquimica de cada um dos reagente, reproduzida fielmente no produto, ou seja, o dieno,
por necessidade reage na conformagdo s-cis em vez de s-frans. Tomando como exemplo o
esquema 4, os dois hidrogénios em 6 tém conformagao cis, porque no anidrido de partida §
também ¢ cis. Ja os dois hidrogénios em 7 tém conformagdo trans porque eles sdo trans no

diester 4 (Warren & Wyatt, 2008).

H
COzMe
1 500C wn COMe
tubo selado
MeOZC H £ CoMe
H
7

1 4

Esquema 4: Reagdo de Diels-Alder entre o butanodieno e o dimetilfumarato.

1.3.2 Endosseletividade

Numa reagdo classica de Diels-Alder (esquema 5), com estereoespecificidade completa,
fez-se reagir o ciclopentadieno 8 com o anidrido maleico 5 para dar os produtos 9 ou 10:
assim os dois hidrogénios em S permanecem na conformacao cis, em ambos os compostos 9 e
10, sendo estes chamados de endo e exo adutos respetivamente. Refere-se a relagdo entre o

alceno no lado do dieno e dos grupos carbonilo do dienéfilo. Estando mais préximos no endo-
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aduto 9. O resultado ¢ observado mais facilmente quando ambos os reagentes sdo ciclicos

(Warren & Wyatt, 2008).

0
0\

93 Ve
8 5 ©

Esquema 5: Reacdo cléassica de Diels-Alder entre ciclopentadieno com o anidrido maleico.

9(endo-) A 10(exo-)

Nos resultados experimentais o endo-aduto 9 ¢ cineticamente favorecida enquanto o
exo-aduto ¢ mais estavel. Isto sugere uma interacdo atrativa entre os grupos carbonilo e o
centro do dieno. Com efeito, parte do papel dos grupos que retiram eletrdes do diendfilo ¢
também, atrair o dieno através do espaco. Este tipo de interagdo ndo conduz a qualquer
ligacdo entre estes atomos, sendo uma interagdo secundaria de orbitais (Warren & Wyatt,

2008).

1.3.3 Regiosseletividade

Quando se utilizam dois componentes assimétricos numa reagdo de Diels-Alder a
regiosseletividade torna-se questiondvel. Entdo ¢ necessario adotar uma forma rapida de
descobrir 0 que acontece entre um dieno e o diendfilo numa reagdo de Diels-Alder que tem
um estado de transi¢do aromadtico (seis eletrdes-m deslocalizados) e que ¢ direcionado para
conformagdo "orto ou para”. Seguindo os exemplos do esquema 6, onde na 1* reacdo com o
butadieno 1-substitiudo 11, obtém-se o produto 13, enquanto na segunda reacdo com o
butadieno 2-substituido 15, obtém-se o produto 16. Nao resultando nenhuma reacdo no
produto 14;”meta”. Estas reacdes sdo catalisadas pelo SnCls que ¢ um é4cido de Lewis. Estes
complexam para o oxigénio da cetona tornando a enona mais polarizada melhorando a

regiosseletividade (Warren & Wyatt, 2008).
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Esquema 6: Exemplo de regiosseletividade na reagdo de Diels-Alder.

Por outras palavras sabe-se que componentes fornecem o HOMO (nucleéfilo) e o
LUMO (eletréfilo). A enona 12 €, naturalmente eletrofilica como em 17 e 19, especialmente
quando ligado ao 4cido de Lewis. Se o dieno 11 atuasse como nucledfilo, daria os catides

alilicos, mais substituidos como em 18 e 20 (esquema 7) (Warren & Wyatt, 2008).

@,SHC|4
y | i
X r}' > X > I3 //[:;*‘P‘ — N Y
Cll N o

Esquema 7: Regiosseletividade em Diels-Alder.

A reacdo de Diels-Alder ndo ¢ uma reagdo ionica e os compostos 18 e 20 nio sdo
intermediarios, mas 0 HOMO e o LUMO que determinam a regioquimica nas reagdes idnicas
imagindrias 17 e 19 determinam também, a regioquimica das reagdes periciclicas (Warren &

Wyatt, 2008).
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A B

Dieno Dieno
HOMO LUMO
Dienofilo Dienofilo
LUMO HOMO

Figura 6: Interagdo HOMO-LUMO na reagao de Diels-Alder. As ligacdes ¢ formadas numa
reacdo de Diels-Alder resultam da sobreposi¢do de orbitais da mesma fase.
(A) Sobreposicdo de HOMO do dieno e do LUMO do dienéfilo.
(B) Sobreposicao de HOMO do dienoéfilo e do LUMO do dieno.

A combinacdo da estereoespecificidade, estereosseletividade e regiosseletividade nas
reacdes de Diels-Alder concedem a estas um controlo sem precedentes, tornando este tipo de

reacdo muito importante (Warren & Wyatt, 2008).

1.3.4 Reacdo de Diels-Alder em esteroides

Em 1952 R. B. Woodward realizou os estudos pioneiros da utilizagdo de moléculas
esteroides em reacdes de Diels-Alder. Robert Woodward e seus colaboradores divulgaram as
suas notas historicas em esteroides, como a cortisona e o colesterol (26 e 27, respetivamente,
Esquema 8) onde, na primeira etapa, fizeram reagir a quinona 21 com butadieno em benzeno
a 100° C durante 96 horas efetuando uma cicloadi¢ao de Diels Alder suave, para formar o
aduto biciclico 23 através do intermediario endo 22 em estado de transicdo. Woodward foi
reconhecido por ter utilizado um nucleo diferenciado de uma quinona, tornando possivel

controlar regiosseletivamente a reagdo de Diels-Alder intermolecular (R.B. Woodward, 1952).
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Esquema 8: Sintese total de hormonas esterdides, cortisona e colesterol.

Existem poucos exemplos na literatura da sintese de derivados do acetato de 16-
disidropregnelona utilizando a reagdo de Diels-Alder, no entanto na década de 90,
Kamernitskii et a/ publicaram dois estudos em que utilizaram o esteroide acetato de 16-
desidropregnenolona (16-DPA) como diendfilo e o 1,3-pentadieno (28) ou o 1,2-
dimetilenociclobuteno (30) como dienos obtendo os derivados da rea¢dao da Diels-Alder 29 ¢
31, respetivamente. A reagdo para a sintese destes produtos caracteriza-se pela necessidade de

utilizar tempos de rea¢do muito longos e pressao elevada (A. V. Kamernitskii, 1986).
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Ac

16-DPA

Esquema 9: Reagdo do esteroide acetato de 16-Desidropregnelona com diferentes dienos.

Em 2006 Boruah e seus colaboradores publicaram os seus estudos da rea¢dao de Diels-
Alder entre o acetato de 16-desidropregnolona e acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD),

sendo que neste caso o esterdide € o dieno e 0o DMAD ¢ o dienoéfilo (R. C. Boruah, 2006).

0] Me S
/ 0\1‘4 oM
+ LR Benzeno ‘j / e
Refluxo S N\:[O
32
A Me
AcO 9\%
16-DPA ‘S\/P OMe
Me { B
S
/ ) —COOMe Me s A o
DMAD/MO
\y COOMe -
33
AcO 34 C

Esquema 10: Reacdo de Diels-Alder entre o 16-DPA e 0o DMAD, com auxilio de micro-

ondas.

A reacdo de Diels-Alder, neste caso s6 acontece apds a substituicdo do oxigénio do
grupo acetilo, por enxofre, utilizando o reagente de Lawesson (RL). Nesta reacdo foi utilizada
a irradiagdo de micro-ondas, substituindo os métodos de aquecimento convencional (R. C.

Boruah, 2006).

25

Universidade de Coimbra

Faculdade de Farmacia



Derivatizagao de Esteroides Assistida por Micro-ondas

1.4 Micro-ondas em Sintese Organica

Desde que as primeiras transformagdes quimicas promovidas por micro-ondas foram
publicadas pelos grupos de Gedye e Guidere em 1986, mais de 4000 artigos foram publicados
neste campo, geralmente designado por sintese organica assistida por micro-ondas (do inglés,
MAOS) (Kappe & Dallinger., 2009). A industria farmacéutica procura cada vez mais novas
ferramentas para melhorar o rendimento de um candidato a novo firmaco. A sintese em
micro-ondas estd a tornar-se cada vez mais popular na descoberta e otimizagdo de grupos,
pois possui varias vantagens sobre sob os reatores térmicos convencionais, nomeadamente,
simplicidade na sua utiliza¢do, reduz acentuadamente os tempos de reacdo, melhora os
rendimentos e a pureza dos produtos reacionais pela supressao de reagdes laterais indesejadas,
aumenta a reprodutibilidade, a purificagdo torna-se mais simples e as quantidades de solventes

utilizados sdo reduzidos (N. E. Leadbeater, 2008) (Kappe & Dallinger., 2009).

1.4.1 Historia da origem do micro-ondas

O efeito calorifico das micro-ondas foi descoberto pelo americano Percy Spencer em
1945, na cidade de Cambridge, Massachusetts, EUA. Durante a realizacdo de experiéncias
com radares e micro-ondas. Ele reparou que a barra de chocolate que tinha na sua algibeira
derreteu aquando da aproximacdo dos radares em funcionamento. Procurou entdo a
explicagdo para tal facto, colocou graos de milho sob o efeito dessas ondas e em poucos
segundos, eles ficaram transformados em pipocas. As micro-ondas agitam as moléculas de
agua contidas nos graos de milho, friccionando-as umas contra as outras, aquecendo-as. Este
fenémeno foi descoberto na Raytheon, companhia para a qual Spencer trabalhou e onde foi
feita uma patente em 8 de Outubro de 1945. (Gallawa, 2011) Nesta época surgiu oficialmente
o primeiro forno de micro ondas, o Radarrange. Era grande, consumia quase 3000 watts e
pesava quase 340 kg, funcionava a base de ondas nao radioativas, tecnicamente chamadas de
ndo ionizantes, do mesmo grupo das ondas de radio e da prépria luz, mas com um tamanho
bem menor. Mais tarde foram introduzidos os modelos comerciais que consumiam
aproximadamente 1600 watts ¢ eram vendidos por cerca U$2000 a U$3000. O primeiro
modelo popular e produzido para uso doméstico foi também produzido pela empresa
Raytheon. O modelo Radarrange em 1967 tinha o preco de U$495 e foi considerado o

precursor dos fornos de micro-ondas populares, que se usam atualmente (Cesar, 2011).
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Figura 7: Percy Spencer em frente ao primeiro equipamento de micro-ondas (Cesar, 2011).

1.4.2 O Aquecimento por Micro-ondas

As micro-ondas sdo ondas eletromagnéticas ndo ionizantes, com frequéncias que se
encontram entre 0,3 e 300 GHz (Kappe C. O., 2004). No espectro eletromagnético,
encontram-se proximas as ondas de radio. Para evitar possiveis interferéncias com essas, as

frequéncias de trabalho dos aparelhos de micro-ondas para uso doméstico e industrial tém-se

fixado em 2.45 GHz (Kappe C. O., 2004).
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Figura 8: Espetro eletromagnético e seus efeitos nas moléculas.

A energia eletromagnética das micro-ondas ¢ de aproximadamente 0,037 Kcal/mol e ¢
muito inferior a necessaria para quebrar as ligagdes quimicas. Portanto, as micro-ondas nao
afetam a estrutura das moléculas, e a absor¢do de micro-ondas leva a excitagdo puramente
cinética das moléculas (Stuerga, 2006).

O aquecimento por micro-ondas, ou aquecimento dielétrico, ocorre através de dois
mecanismos principais, onde a energia eletromagnética ¢ transformada em calor. O primeiro ¢
chamado rotacdo de dipolo (polarizacdo dipolar), e relaciona-se com o alinhamento das
moléculas (que tem dipolos permanentes ou induzidos) com o campo elétrico aplicado.
Quando o campo ¢ removido, as moléculas voltam a um estado desordenado e a energia que

foi absorvida para esta orientacdo nestes dipolos ¢ dissipada na forma de calor.
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Figura 9: Mecanismo de transformagdo de energia, Rotacdo de dipolo ou polarizagdo dipolar.

As moléculas polares sob irradiagdo de micro-ondas tendem a reorientarem-se de
acordo com a mudanga rdpida do campo, figura 9-B. Quando se aplica uma irradiagdo de
micro-ondas a um material, os componentes elétricos e magnéticos mudam rapidamente (~
2.4x10” s”'por segundo a uma frequéncia de 2.45 GHz) e as moléculas ndo podem responder
rapidamente, mudando de direcdo, o que eleva a friccdo e tem como consequéncia um
aumento no aquecimento, figura 9-C (Galema, 1997).

No segundo mecanismo, chamado de condugdo idnica, o calor ¢ formado através de
perdas por friccdo, que acontecem por migragao dos ides dissolvidos quando estdo sob a acao
de um campo eletromagnético. Essas perdas de energia dependem do tamanho, da carga e
condutividade dos ides e também a interacao destes com o solvente (Kappe C. O., 2004).

O fator de perda dielétrica (¢') mede a eficiéncia da conversdo de energia
eletromagnética em calor. A constante dielétrica (¢”) da substancia ¢ uma medida que indica a
sua polaridade. Ja a razdo (¢" / ¢), ¢ numericamente igual a tan o (tan 6 = ¢"" / &', sendo

chamada de fator de dissipag@o, que significa a habilidade de uma amostra converter radiagao
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eletromagnética em calor (quanto maior este valor mais a substincia ¢ aquecida por micro-
ondas). A tabela 1 mostra varias substincias e os pardmetros mencionados (Sanseverino,

2002).

Tabela 1: Constante dielétrica, fator de perda dielétrica e fator de dissipacdo de algumas
substancias (25°C e 3GHz)

Material g g’ Tan o x 10
Gelo 3,2 0,00288 9
Agua (25°C) 76,7 12,0219 1570
NaClaq. 0,1 M 75,5 18,12 2400
NaClaq. 0,5 M 67 41,875 6250
PrOH 3,7 2,479 6700
Etilenoglicol 12 12 10000
Heptano 1,9 0,00019 1
CCl4 2,2 0,00088 4

O gelo praticamente ndo sofre aquecimento por micro-ondas, pois ¢ uma substincia
cristalina e ordenada (tan & x 10* = 9). J4 a agua, é prontamente aquecida por micro-ondas,
pelo mecanismo de rotagdo de dipolo. Solu¢des aquosas de NaCl (ou de outro eletrolito)
sofrem os dois mecanismos de aquecimento, e sdo mais aquecidas do que a agua pura. A
concentracdo da solugdo também ¢ importante, como mostra a tabela 1 para o aquecimento
por micro-ondas de solu¢des de NaCl de concentragdes diferentes, onde uma maior
concentragdo de NaCl leva a um maior aquecimento. Outras substdncias polares como
etilenoglicol e propanol também sdo prontamente aquecidas por micro-ondas. O CCls possui
momento de dipolo nulo e ndo sofre aquecimento por micro-ondas. O hexano também ndo ¢
aquecido por micro-ondas, uma vez que € apolar. No entanto, ndo ¢ apenas a polaridade da
molécula que deve ser levada em consideracdo, como fica evidente na tabela 1 no caso do 1-
propanol, embora possua uma constante dielétrica muito menor que a agua, ¢ mais aquecido
por micro-ondas. O maior aquecimento do 1-propanol quando comparado com a agua ¢é
explicado pela sua menor capacidade calorifica a 25°C: 2,45 J/g K (o valor para agua ¢ 4,18 J/
g K) (Sanseverino, 2002).

Em geral, substincias polares absorvem bem micro-ondas (como agua, acetonitrilo,
etanol), enquanto substancias menos polares (hidrocarbonetos alifaticos ou aromaticos) ou
substancias com momento de dipolo nulo (como CCls, CO,) absorvem micro-ondas

fracamente. Materiais cristalinos altamente ordenados também sdo pouco aquecidos por
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micro-ondas (pois hd pouca ou nenhuma rotagdo de dipolo). Substancias como teflon e vidro
pirex sdo transparentes as micro-ondas. Os metais refletem micro-ondas (Sanseverino, 2002).

O conhecimento do mecanismo segundo o qual as micro-ondas interagem com oS
dipolos moleculares permite explicar, através da polarizac¢ao dipolar, o aumento da velocidade
das reagdes sob a agdo das micro-ondas, que tem permitido uma maior difusdo do verdadeiro
alcance de suas aplicacdes (K. C. Westaway, 1995).

Diferentemente do aquecimento tradicional, a magnitude do aquecimento, no caso das
micro-ondas, depende das caracteristicas dielétricas das substdncias. No processo de
aquecimento convencional, a energia ¢ transferida para o material, por transmissdo, condugao
e radiacdo de calor, a partir das superficies do material. Em contraste, a energia no
aquecimento por micro-ondas ¢ libertada diretamente dos materiais, por interagdo molecular
com o campo eletromagnético. O mecanismo de aquecimento induzido pela irradiagcdo das
micro-ondas ocorre no interior até a superficie da matéria. Isso possibilita um aquecimento
volumétrico do material e provoca a formagao de gradientes de temperaturas e fluxos de calor

invertidos quando comparado ao aquecimento convencional como se pode observar na figura

10 (E. Sabadini, 2001).
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Figura 10: Perfil da temperatura depois de 60 segundos irradiado por micro-ondas comparado

com o aquecimento convencional. Temperatura em kelvin. (Kappe & Dallinger, 2006).

A velocidade de aquecimento dos solventes ¢ maior com as micro-ondas do que com o
aquecimento térmico. Esse fendmeno de sobreaquecimento pode conduzir a um aumento da

temperatura de ebulicdo do solvente, provavelmente devido a formagao limitada de centros de
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ebulicdo e ao efeito de transferéncia invertida do calor desde a superficie, onde estes se
formam (Baghurst & Mingos, 1992).

Cabe realcar que, devido ao aquecimento dielétrico, os recipientes na reacdo devem ser
transparentes as micro-ondas e ter uma geometria que garanta a maior intensidade do campo
sobre a amostra (Lew, 2002).

Segundo Sabadini et al., a principal peca do forno de micro-ondas ¢ o magnetron, que
consiste numa valvula que produz a radiagdo. Essa peca converte a energia elétrica em micro-
ondas e através de uma diferenca de potencial constante aplicada entre o dnodo e o cétodo,
acelerando os eletrdes do catodo para o anodo, mas a presenga de um forte campo magnético
originado por um eletro-iman colocado entre os dois polos faz com que os eletrdes descrevam
uma trajetoéria curva e sigam um caminho em espiral, produzindo radiofrequéncia (E.
Sabadini, 2001).

Posteriormente, por um mecanismo mais complexo, ocorre a emissdo de ondas
eletromagnéticas por uma antena colocada diretamente sobre o anodo. As ondas produzidas
sdo guiadas por um guia de onda até a cavidade (monomodo ou multimodo) que contém o
material a ser aquecido. As paredes metalicas do forno absorvem muito pouco da energia. A
maior parte ¢ refletida e dissipada num dispositivo, que evita que as micro-ondas danifiquem

a valvula (Figura 11) (E. Sabadini, 2001).
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Figura 11:Representacdo esquematica do funcionamento das micro-ondas.

A evolucdo dos aparelhos de micro-ondas para sintese esteve marcada pelo
desenvolvimento de aparelhos monomodos desenhados especialmente para eliminar os
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inconvenientes encontrados na utilizacdo dos fornos domésticos. No laboratério, podem ser
utilizados dois tipos de reatores (Loupy & A.Petit, 1998): os reatores multimodos, Figura 12-

A, e os reatores monomodos, Figura 12-B.
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Figura 12: A) Forno multimodo; B) Forno monomodo.

As cavidades monomodo (padrdo de ondas unico, onde o campo elétrico que gera o
magneto estd dirigido ou guiado para a amostra) permitem controlar a intensidade do campo
elétrico formado, permitindo também que esse campo seja homogéneo sobre a amostra
(Figura 12A). J4 as cavidades multimodos (fornos domésticos com 800 — 1000W de poténcia)
caracterizam-se por uma distribui¢do ndo homogénea da radiacdo devido as reflexdes nas
paredes metélicas do forno (Figura 12B). Nesse tipo de forno, a poténcia ndo pode ser
mudada, ja4 que ele opera sequencialmente, desde zero até a poténcia maxima, e ndo ha
possibilidade de controlo da temperatura (Kappe & Dallinger, 2006).

A possibilidade de realizar diversas reagdes simultaneamente assim como as vantagens
da técnica explicam a rapidez da difusdo desses aparelhos na sintese paralela (Loupy, 2002) e
a sua utilizacdo como principal ferramenta na quimica combinatéria, para a formacdo das
bibliotecas de compostos (Lew, 2002) e na quimica farmacé€utica, para a sintese de novos

farmacos (Kappe & Dallinger, 2006).

1.4.3 Micro-ondas na reacao de Diels-Alder

O uso de micro-ondas em reagdes de Diels-Alder tem crescido muito na ultima década,
havendo agora evidéncias que micro-ondas atuam por puro aquecimento e sem os efeitos do

espectro eletromagnético da regido (C. Oliver Kappe, 2008) (C. O. Kappe, 2009). Resta entdao
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0 aquecimento muito mais rapido na regido inteira do recipiente, tornando-a muito mais
eficiente. No entanto hd um aspeto muito importante na utilizagdo de micro-ondas, a limitagao
de escala, que esta a ser superada agora recorrendo a tecnologia de rea¢do em fluxo continuo.
(N. E. Leadbeater, 2008) (M. Damm, 2010).

Um exemplo de uma reacdo de Diels-Alder bem sucedida em laboratério, substituindo o
aquecimento convencional pela irradiacdo de MO, foi a reacdo relatada por Wade e seus
colaboradores, onde fizeram reagir o antraceno 35 com anidrido maleico 5 obtendo o

composto 36 num unico passo, como se pode observar no Esquema 11 (L. G. Wade, 1998).
0

0
(0}
+ 0 —>O
35 5 36

Esquema 11: Reagdo de Diels-Alder entre o antraceno e o anidrido maleico.

1.4.4 Micro-ondas e a Quimica verde

Considerando a necessidade de um continuo desenvolvimento econdémico, social e
ambiental sustentavel, com vistas a manuten¢do da qualidade de vida em todo o planeta,
torna-se extremamente importante uma conduta quimica com o aprimoramento de
metodologias e técnicas, com producdo de menores quantidades de residuos e efluentes
toxicos. Esta filosofia, conhecida como Quimica Verde tem como um dos seus principais
principios a eficiéncias energéticas dos processos quimicos (A. G. Corréa, 2009). Muitas
transformagdes quimicas exigem aquecimento das substancias reagentes, e esse aquecimento
muitas vezes pode ser necessario durante tempo prolongado, sendo assim torna-se desejavel
encontrar formas alternativas de fornecimento de energia para que esses processos ocorram.
Neste cenario, a substitui¢do do aquecimento convencional por energia micro-ondas para
produzir transformagdes quimicas ¢ uma alternativa adequada, pois estd de acordo com dois
critérios essenciais de sintese: minimizar o consumo de energia necessaria para aquecimento e
tempo necessario de reacao (Sanseverino, 2002).

Em muitos procedimentos experimentais quando se utiliza energia micro-ondas, ndo ¢é
utilizado um solvente na rea¢do, o que elimina a necessidade de reciclar, descartar e

manipular um solvente organico (que muitas vezes € toxico, inflaméavel e/ ou ataca a camada
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de ozono). As reagdes conduzidas por esta metodologia mostraram grande vantagem em

termos de rendimento, tempo e menor formag¢ao de subprodutos (Sanseverino, 2002).
2 RESULTADOS E DISCUSSAO
De modo a mimificar o acetado de 16-desidropregnenolona sintetizaram-se uma série de

chalconas utilizando a condensagdo classica de Claisen-Schmidt entre um aldeido e uma

metilcetona em meio basico, Esquema 12.

e} O o}
)I\ ”\ T NaOH>)J\/\
+
15-30 °C
Ar' Ar? Ar! 7 Ar2

Esquema 12: Preparacdo das chalconas.

Na Tabela 2 apresentam-se os rendimentos obtidos com diferentes arilaldeidos e metil

cetonas.

Tabela 2: Rendimento de diversas chalconas utilizadas

Chalconas Ar' Ar n
37(a) © © 85%
37(b) /© © 78%
a
37(c) \o/© © 75%
37(d) O ©\ 77%
1
O [

Todos os compostos sintetizados foram obtidos com elevados rendimentos e com
elevado grau de pureza apds purificagdo por recristalizagdo. Tendo sido previamente
sintetizados no grupo de Quimica Orgéanica do Departamento de Quimica, os compostos

obtidos foram apenas caracterizados por ressonancia magnética nuclear de protdo com
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excecdo das chalconas cloradas, que por terem sido sintetizadas pela primeira vez foram
completamente caracterizadas (ver se¢do experimental).

Numa primeira aproximacao tentou-se reproduzir os estudos publicados em 2006 por
Boruah e seus colaboradores, utilizando como dienos as chalconas sintetizadas e o
acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD) como diendfilo. Realizaram-se diversas
experiéncias sob irradiagdo de micro-ondas variando os parametros da reagdo, nomeadamente:
estequiometria, temperatura, tempo de reacdo e auséncia de solvente, tabela 3. Foi realizada
também as reacdes entre os compostos 37(c), 37(d) e 37(e¢) com DMAD numa relagdo 1:1,
utilizando 1,2,4-triclorobenzeno (TCB) como solvente, a temperatura de 200°C sob
irradiagdo de MO durante 20 minutos. Em nenhuma das condi¢des de reagdo utilizadas se

obteve qualquer evidéncia, por TLC, da formagao de um novo produto.

Tabela 3: Chalcona como dieno, reatividade do DMAD sob irradiagdo de MO com e sem

solvente, condigdes experimentais.

Chalcona como dieno, DMAD como dienofilo.

Estequiometria Tempo de Reacao
Chalconas Temperatura
(chalcona/ DMAD) (min)
37(a) 1:1 100°C 10
37(a) 1:1 100°C 20
37(a) 1:1 150°C 10
37(a) 12 150°C 10
37(a) 12 150°C 20
37(c) 1:1 150°C 10
37(c) 1:1 150°C 20
37(b) 1:2 150°C 10
37(d) 1:2 150°C 10
37(b) 1:2 200°C 10
37(d) 1:2 200°C 10
37(c) 1:2 200°C 10
37(b) 1:2 200°C 20
37(b) 1:2 200°C 20
37(c) 1:2 200°C 20

Num tubo de micro-ondas fizeram-se ainda reagir véarias chalconas (37(b), 37(c) e
37(d)) com o DMAD e o reagente de Lawesson na propor¢ao de 1:2:1 respetivamente, em
varias condi¢des experimentais até uma temperatura maxima de 200°C durante 20 minutos e
200 watts de poténcia. Nenhuma das condi¢des experimentais e abordagens de isolamento
levou a obtencdo de qualquer produto caracterizavel.

Abandonou-se a estratégia de utilizagdo das chalconas, e posteriormente do 16-DPA,

como dieno e iniciaram-se os estudos de reatividade destes como dienofilo. De modo a testar
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as capacidades do nosso sistema de micro-ondas e aumentar a experiéncia neste tipo de
reacdes, procedeu-se em primeiro lugar 4 reprodugcdo de uma reacdo conhecida no nosso
reator de micro-ondas (Discover classe-S). Foi escolhida a reagdo classica entre o antraceno e
o anidrido maleico, por ser bem conhecida e por se tratar de reagentes disponiveis no
laboratoério. Baseamo-nos no trabalho de Wade, “The Diels-Alder Reaction of Anthracene
with Maleic Anhydride” (L. G. Wade, 1998) sobre o que foi necessario introduzir algumas
modifica¢des experimentais que nos levaram a obten¢ao do produto pretendido.

Baseados nas condigdes experimentais determinadas para a formagao do aduto de Diels-
Alder do antraceno com o anidrido maleico experimentou-se a utilizacdo da chalcona como
diendfilo, substituindo o anidrido maleico na reagdo anterior. Experimentaram-se varias
condigdes reacionais, como solventes utilizou-se o tolueno, o xileno ¢ o 1,2,4 triclorobenzeno,
variou-se a temperatura de irradiacdo de micro-ondas entre os 150 °C e os 250 °C, variou-se
também o tempo de reacdo e como catalisadores foram utilizados o Al,Ose o ZnCl,, tabela 4

(G. Hondrogiannis, 1990) (P.P.M.A. Dols, 1991).

Tabela 4: Chalcona como dienofilo, reatividade do antraceno em micro-ondas com e sem
solvente, utilizando ou ndo um catalisador, condi¢des experimentais.

Chalcona como dienéfilo, Antraceno como dieno
Chalcona Estequiometria Chalcona/ Solvente | Temperatura | Tempo (min) | Catalisador
Antraceno
37(c) 1:1 tolueno 200°C 1
37(c) 1:1 tolueno 200°C 2
37(c) 1:1 xileno 200°C 1
37(c) 1:1 xileno 200°C 2
37(c) 1:1 xileno 200°C 5
37(b) 1:1 TBC 200°C 5
37(d) 1:1 TBC 250°C 30
37(d) 1:1 TBC 250°C 30 ZnCl,
37(d) 1:1 150°C 30 ZnCl,
37(d) 1:1 200°C 30 ZnCl,
37(d) 1:1 xileno 200°C 30 ZnCl,
37(d) 1:1 TBC 200°C 30 ALO;
37(d) 2:1 TBC 200°C 30 ALO;

Foi ainda realizada a reagdo entre o anidrido acético e o antraceno numa relacao de 1:1,
utilizando o tolueno ou o xileno como solventes, a temperatura de 200 °C durante 5 ou 10
minutos, no entanto ndo se constatou a formag¢do de um novo produto em qualquer um dos
casos. Perante a dificuldade na obtencdo de adutos da reacdo de Diels-Alder entre o antraceno
e as chalconas, decidiu-se substituir o antraceno por um novo dieno, passando a utilizar-se

entdo o ciclopentadieno, tabela 5.
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Tabela 5: Chalcona como diendfilo, reatividade do ciclopentadieno sob irradiagdo de MO ou
aquecimento convencional, condi¢gdes experimentais.

Chalcona como dienofilo, Ciclopentadieno como dieno

Chalcona ]l)Eisetrelggllc())r/r[l)eit;zL Temperatura | Tempo de reagdo Catalisador
37(d) 1:6 80°C MO 10 min Al,O;
37(d) 1:6 80°C MO 20 min Al,O;
37(d) 1:6 50°C Convencional 24h L-prolina
37(d) 1:6 50°C Convencional 48h L-prolina
37(e) 1:1 Ambiente 24h Solugdo L-prolina (MeOH/H,0)
37(e) 1:1 50°C Convencional 24h Solugdo dietilamina (MeOH/H,0)
37(e) 1:6 Ambiente 24h Solugdo L-prolina (MeOH/H,0)
37(e) 1:6 Ambiente 24h Solugdo dietilamina (MeOH/H,0)
37(e) 1:6 60°C MO 35 min Solucdo dietilamina (MeOH/H,0)

Como o ciclopentadieno tem um ponto de ebulicdo baixo teve que se baixar a
temperatura de reagdo, fez-se entdo reagir a chalconas 37(d) e 37(e) com o ciclopentadieno
sob irradiagdo de micro-ondas ou sob aquecimento convencional, utilizando como
catalisadores o Al,O; ativado (a alumina nio-ativada contém uma camada exterior de grupos
hidroxilo e uma camada interior de catides aluminio. Sob aquecimento, os grupos hidroxilo
adjacentes reagem para produzir dgua, expondo os catides aluminio na superficie, o que
proporciona o carater de 4cido de Lewis 4 alumina (G. Hondrogiannis, 1990)), a L-prolina
(MacMillan, 2000), uma solugdo L-prolina em MeOH/H,O (95/5 v/v) e uma solugdo
dietilamina em MeOH/H,O (95/5 v/v) (MacMillan, 2000). Da reagdo entre a chalcona 37(e) ¢
o ciclopentadieno sob aquecimento convencional a 50 °C durante 24h, utilizando a solugao
dietilamina em MeOH/H,O (95/5 v/v) como catalisador, obteve-se um novo produto com um
rendimento muito baixo, sendo o restante, chalcona que ficou por reagir. O produto 38
formado nesta reacdo, figura 13 apresenta um R.f. superior aos dos reagentes de partida e
sinais no espectro de RMN, figura 14, na regido de hidrogénio de carbonos saturados assim
como sinais atribuiveis aos hidrogénios da ponte metilénica interna e a ligagao dupla do novo
ciclo-hexano formado. Na figura 15 pode-se observar o espectro de massa obtido por GC-MS
correspondente a um pico com um tempo de retencdo de 20,75 minutos. Neste espectro ¢
possivel identificar o pico massico com m/z= 324 e dois fragmentos com m/z= 219 e m/z=

204, figura 16.
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Figura 13: Estrutura proposta do produto da rea¢do da 3-(naftalenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona

com o ciclopentadieno.
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Figura 14: RMN-"H do produto da reagdo da 3-(naftalenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona com

ciclopentadieno.
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Figura 15: Espectro de massa do pico com tempo de retencdo de 20,75 minutos.
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Figura 16: Estruturas propostas para o pico massico m/z= 324 e fragmentos com m/z=219 e

m/z=204.

Numa tentativa de aproximagdo 4 estrutura do esteroide substituiram-se as chalconas
por l-acetil-1-ciclopenteno 39 e testaram-se vdarias condigdes reacionais, como tempo de
reacdo, catalisador, estequiometria dieno/dienofilo e temperatura, tabela 6.
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Tabela 6: Reacdo de diels-alder entre o dienofilo (1-acetil-1-ciclopenteno ou 16-DPA) e o

dieno (ciclopentadieno), condigdes experimentais.

Ciclopentadieno como dieno.

. Estequiometria Tempo de .
Diendfilo Sed . Temperatura PO Catalisador
Dienofilo/ Dieno reagao
.1 -acetil-1- 1:13 ambiente 24h L-prolina
ciclopenteno
.1 -acetil-1- 1:13 60°C convencional 24h L-prolina
ciclopenteno
I-acetil-1- 1:13 80°C MO 10 min L-prolina
ciclopenteno
.1 -acetil-1- 1:7 60°C convencional 24h dietilamina
ciclopenteno
l-acetil-1- 1:13 60°C MO 10 min dietilamina
ciclopenteno
l-acetil-1- . . Solugdo de dietilamina
ciclopenteno 12 ambiente 22h (MeOH/H,0)
l-acetil-1- . 5 . Solugdo de L-prolina
ciclopenteno 12 60°C MO 10 min (MeOH/H,0)
l-acetil-1- . o . Solugdo de dietilamina
ciclopenteno 12 60°C MO 10min (MeOH/H,0)
. Acetato-16- 1:390 ambiente 24h L-prolina
desidropregnenolona
'Acetato-16— 1:390 ambiente 48h L-prolina
desidropregnenolona
Acetato-16- 1:590 80°C MO 30 min L-prolina
desidropregnenolona
Acetato-16- ) o . Solugdo de dietilamina
desidropregnenolona 1135 40°C convencional 3h (MeOH/H,0)
Acetato-16- ) 5 . Solugdo de dietilamina
desidropregnenolona 1:60 80°C MO 25min (MeOH/H,0)
Acetato-16- . o . Solu¢do de L-prolina
desidropregnenolona 1:60 80°C MO 25min (MeOH/H,0)
Acetato-16- ) 5 . Solugdo de dietilamina
desidropregnenolona 117 60°C MO 10 min (MeOH/H,0)

De modo a alcangar condi¢gdes de trabalho confortaveis utilizando pequenas quantidades

de esterdide, aumentou-se a quantidade de dieno. Como consequéncia, o produto obtido da

reacdo ndo foi o esperado, obtendo-se o produto da reacdo de Diels-Alder de auto ciclizagao

do ciclopentadieno, Esquema 13. O RMN-'H, figura 17, mostra todos os sinais

correspondentes a este composto que foi isolado do meio reacional com um elevado grau de

pureza.
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Et,NH/L-prolina

MeOH/H,0 (95/5 v/v)

Esquema 13: Auto ciclizag@o do ciclopentadieno.

QNN

5.878
5.871
5.847
5.841
5.398
5.386
2.689

. U Jn

— e L C
N = g% 5 55 B -
o o ~N © w a o N —
T T I T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T
6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t1)

Figura 17: RMN-1H do produto da reagao do 16-DPA com ciclopentadieno.

Reduzindo o excesso de ciclopentadieno e utilizando uma estequiometria 1-acetil-1-
ciclopenteno/ciclopentadieno  (1:2), a reacdo do l-acetil-1-ciclopenteno com o
ciclopentadieno, sob irradiacdo de MO a uma temperatura de 60 °C durante 10 min, usando
como catalisador a dietilamina em solucdo de MeOH/H,O deu lugar 4 formagdo de um novo
aduto 40, Esquema 14. O novo composto foi purificado por extracio com diclorometano,
seguido de secagem e evaporacao do solvente. O produto final apresenta o espectro de RMN-
'H da figura 18. O sinal em 2,23 ppm que integra a trés hidrogénios corresponder-se-a com o
grupo metilo do acetilo e o sinal em 6,66 ppm ¢ caracteristico dos hidrogénios de ligagdes

duplas em estruturas ciclicas, o que se podera corresponder com a estrutura apresentada.
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Esquema 14: Estrutura proposta do produto da reagdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno

e 1-acetil-1-ciclopenteno.
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Figura 18: Espectro de RMN do produto da reagdo de ciclopentadieno com 1-

acetilciclopenteno.

Na expectativa de utilizar o ciclopentadieno como reagente e solvente, para a
exploragdo da reatividade do acetato de 16-desidropregnenolona como dienéfilo na reacdo de
Diels-Alder, tal como no caso anterior do 1-acetil-1-ciclopenteno, as primeiras reacdes foram
realizadas utilizando um elevado excesso de ciclopentadieno. Por analise do TLC no fim da
reacdo observou-se a formagao de um novo produto mas sem modificagdo da mancha relativa
ao esteroide inicial, mesmo quando utilizados elevados tempos de reagdo (24 e 48 horas sob
aquecimento convencional e 30 minutos em micro-ondas). O estudo realizado com o 1-acetil-
1-ciplopenteno revelou que a utilizagdo de um elevado excesso de ciclopentadieno originava a

formagdo do produto da reagdo de Diels-Alder em que este reagente atuava como dieno e

42

Universidade de Coimbra

Faculdade de Farmacia



Derivatizagao de Esteroides Assistida por Micro-ondas

dienofilo, formando o aduto com a estrutura que se propde no esquema 13. A utilizagdo de
excessos menores de dieno minimiza a reagdo secundaria de auto ciclizagdo e permite
observar a reatividade do esteroide. As diferentes condigdes de reacdo testadas com o objetivo
de obter o derivado da reagdo de Diels-Alder apresentam-se na tabela 6. Na reacdo do
esterodide com o ciclopentadieno recupera-se um sélido no final da reagdo que apds isolamento
analisou-se por GC-MS. Observando o cromatograma (Figura 19) e o espetro de massa

(Figura 20) do solido isolado, chega-se 4 conclusdo que se trata do esteroide de partida que

nao reagiu.
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Figura 19: Cromatograma da reagdo entre o acetato-16-desidropregnenolona e o

ciclopentadieno.
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Abundance Scan 1995 (15.502 min): A192.D\data.ms
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Figura 20: Espetro de massa da reacdo entre o acetato-16-desidropregnenolona e o

ciclopentadieno.

A analise do espetro de massa permite identificar as estruturas que se observam na

figura 21. O pico com m/z= 296 mostra que o dien6filo ndo foi modificado.

m/z = 282
o) o
3
m/z = 254 m/z = 208 m/z =175

Figura 21: Estruturas propostas para o pico massico m/z= 296 e fragmentos com m/z= 282,

m/z= 254, m/z=208 e m/z= 175.
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Utilizando as condi¢des experimentais da ultima entrada na tabela 6, isto é:
estequiometria 1:17, 60 °C, 10 min, MO, Et;NH (MeOH/H,0) obteve-se um s6lido no final
da reacdo cujo GC-MS se pode observar na figura 22.

No cromatograma observa-se o pico correspondente ao esterdide inicial e ainda novos
produtos que no espetro de massa da figura 22 tém massa superior 4 do reagente, o que podera

sugerir que a reagio ocorreu, mas com uma pequena extensao.
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Figura 22: Espetro de massa da reacdo entre 16-DPA e o ciclopentadieno com um coeficiente

estequiométrico de 1:17.
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A dificuldade de observar os sinais do RMN proténico que identificam os produtos
desta adi¢do levou-nos a utilizar o 2,3-dimetil-1,3-butadieno 41 como dieno, substituindo o
ciclopentadieno, utilizado até ao momento. Os melhores resultados foram obtidos da reagao
do acetato de 16-desidropregnenolona com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno numa razao
estequiométrica de 1:9, catalisada pela dietilamina, sob irradiagdo de micro-ondas, a 80 °C
durante 40 minutos. O produto da reagdo foi isolado por extragdo com diclorometano,
tentativas de isolamento por cromatografia em coluna resultaram na perda do produto com
nucleo esteroide. No Esquema 15 apresenta-se a estrutura proposta como produto da reagao

entre o dienofilo, acetato de 16-desidropregnenolona e o 2,3-dimetl-1,3-butadieno.

Tabela 7: Condigdes experimentais da rea¢do de Diels-Alder entre os diendfilos e o dieno sob

aquecimento convencional ou MO, utilizando diferentes catalisadores.

2,3-dimetil-1,3-butadieno como dieno.
Dienofilo DEl nglg li(());nlgiir?o Temperatura Tergzllégode Catalisador
cilc-lii)e;illt-elrio 11 60°C MO 10'min SOlu((;lé/?e((i)eI{(i/iIflzi(l)al)mina
cilc-lii)e;illt-elrio 11 80°C MO 40 min SOlu((;lé/?e((i)eI{(i/iIflzi(l)al)mina
desiﬁggzg;elzr?c-)lona 1.9 60°C MO 10'min SOluglé/?e((i)eI{(i/iIflzi(l)al)mina
desiﬁggzg;elzr?c-)lona 1.9 80°C MO 10'min SOluglé/?e((i)eI{(i/iIflzi(l)al)mina
desiﬁggzg;elzr?c-)lona 1.9 80°C MO 40 min SOluglé/?e((i)eI{(i/iIflzi(l)al)mina
desiﬁggzg;elzr?c-)lona 1.9 120°C MO 20 min SOluglé/?e((i)eI{(i/iIflzi(l)al)mina
desiﬁggzg;elzr?c-)lona 117 80°C MO 120 min SOluglé/?e((i)eI{(i/iIflzi(l)al)mina
2 H O H
+ —
@) O
)L O )]\ O
16-DPA 41 42

Esquema 15: Estrutura proposta para produto da reacdo de Diels-Alder entre o 16-DPA e o
2,3-dimetil-1,3-butadieno.
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Comparando os espectros protonicos do esterdide 16-DPA puro (Figura 23) e do produto 42
(Figura 24) podemos evidenciar diferencas na integracdo dos sinais dos grupos metilo da
estrutura do esteroide, que nos permitem chegar & conclusdo que embora este produto tenha
sido obtido com um rendimento muito baixo, ocorreu a formagdo de um novo aduto da reagao

de Diels-Alder entre o acetato de 16-desidropregnenolona com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno.

N = QDN T T I
@ © N~ 0o

] © ©©QnWY 3 J )

010

6.713
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2.264
2.035
1.060
0.920

120629-33

00t £ LP—
4 zor __L:—
E LL'L{ %
1
>.__
i
I T T

T I T T T T I T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
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Figura 23: a) Espectro de RMN protonico do esteroide inicial; b) Ampliagao

da regido entre 2,5 ¢ 1 ppm.
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Figura 24: a) Espectro de RMN protoénico do produto da reacdo com 2,3-dimetil-1,3-

butadieno; b) Amplia¢@o na regido entre os 2,5 e 1 ppm.

3 CONCLUSAO

Nesta dissertacdo apresenta-se o trabalho realizado para o estabelecimento de condigdes
de reacdo que permitam obter novos derivados do esteroide acetato de 16-
dehidroprsgnenolona através da reacdo de Diels—Alder, sob irradiagdo de micro-ondas. Para
exploragdo das condicdes de reagdo, foram utilizados 1,3-diarilpropenonas e 1-
acetilciclopenteno como compostos modelo, permitindo definir as condigdes reacionais para
obter o novo aduto da reacdo de Diels-Alder entre o acetato de 16-desidropregnenolona e o

2,3-dimetil-1,3-butadieno.
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4 EXPERIMENTAL

As reagdes em micro-ondas foram efetuadas num reactor de micro ondas CEM
Discover S-Class single-mode com controlo continuo de temperatura, pressdao e poténcia. Os
pontos de fusdo foram determinados num microscdpio com prato aquecido Ernst Leitz 799. A
absorcao dos espetros de UV-visivel foi registada num espetrofotometro Hitachi U-2001 ou
Shimadzu UV-2100. Os espetros de RMN protonicos foram obtidos num espetrometro de 300
MHz Bruker AMX ou num 400 MHz Bruker Avance IIl. Os espectros de massa foram
obtidos num equipamento de GC-MS, GC-MSD HP 7820A/5975.

4.1 Preparacao da solugdo de dietilamina em MeOH/H,0O (95/5 v/v)

Num baldo de fundo redondo de 100 ml adiciona-se 95 ml de metanol e 5 ml de 4gua,
coloca-se numa placa a agitar 4 temperatura ambiente. Adiciona-se dietilamina (0,1 mol,
7,314 g) ao baldo, e deixa-se a agitar durante 10 min.
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4.2 Preparacao da Solugao de L-prolina em MeOH/H,O (95/5 v/v)

Num baldo de fundo redondo de 100 ml adiciona-se 95ml de metanol e 5 ml de 4gua,
coloca-se numa placa a agitar & temperatura ambiente. Adiciona-se L-prolina (0,1 mol, 11,513

g) ao baldo, e deixa-se a agitar durante 10 min.

4.3 Preparacao do ciclopentadieno a partir do diciclopentadieno.

O ciclopentadieno ¢ preparado a partir do “cracking” do seu dimero por agdo do calor.
Num baldo de fundo redondo coloca-se o diciclopentadieno, ajusta-se a uma coluna de
fracionamento curta, com um adaptador com termometro ligado a um condensador, e um
frasco recetor. Aquece-se o baldo de destilagdo até que o diciclopentadieno entre em ebuli¢ao
suave a cerca 170 °C. A partir desta temperatura, forma-se 0 mondmero ciclopentadieno e vai
destilar a mais de 40 °C. Recolhe-se o ciclopentadieno no recipiente de recolha arrefecido
com gelo. O ciclopentadieno deve ser utilizado imediatamente caso contrario, reverte para o
dimero. Pode, no entanto, ser armazenado por periodos curtos no congelador (L. M. Harwood,
1999).

4.4 Preparacao das chalconas
44.1 A sintese classica de chalconas via condensag¢ao de Claisen-

Schmidt .

Num baldo de fundo redondo, provido de um agitador magnético prepara-se uma
solu¢do de hidroxido de sodio (63 mmol, 2,486 g), em agua/etanol (50 ml, 1:1 v/v) &
temperatura ambiente (Kohler & Chadwell, 1941).

O recipiente da reagdo¢é colocado em banho maria, e ¢ adicionada
a acetofenona apropriada, seguido pelo aril aldeido (50 mmol) selecionado. A mistura de
reagdo ¢ deixada sob agitacdo magnética vigorosa, a uma temperatura entre 15 a 30 °C, até
formar um precipitado. Este ¢ filtrado sob pressdo reduzida, cuidadosamente lavado com
agua destilada, recristalizado em etanol aquoso quente e ¢ seco em vacuo a temperatura
ambiente, produzindo a chalcona desejada como um solido cristalino amarelado (Esquema
12) (Kohler & Chadwell, 1941). Arrefece-se a mistura, e posteriormente ¢ centrifugada ou

filtrada num funil de Buchner grande, lavado com agua, e finalmente, lava-se com 200 cc. de
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alcool 95%, a 0 °C. Apods secagem completa em ar, o produto bruto pesa cerca de 880 g (97%
da quantidade teodrica) e funde a 50-54 °C. Depois de purificar por recristalizacdo dos 880 g
de produto bruto, obtém-se 770 g (85% da quantidade tedrica) de material amarelo claro (p.f.

55-57°) e 40-50 g. Requerem recristalizagdo (Kohler & Chadwell, 1941).

1,3-difenil-prop-2-en-1-ona, 37(a). Rendimento: 85%, 8.850 g (solido amarelo palido);
pf (°C): 53-55 (Lit., 55-57);* C1sH},0: calculado (%) = C 86.51, H 5.81; encontrado (%) = C
86.25, H 5.55; UV-vis (CH3CN): Amax, nm (Absorvancia relativa, %) = 198 (100), 226.5 (41),
316 (86); RMN 'H (400 MHz, CDCl5):5, ppm = 8.020 (2H, d, J = 7.6, Ph), 7.811 (1H, d, ] =
16, CH), 7.635 (2H, m, Ph), 7.582 (1H, d, J = 7.2, Ph), 7.531 (1H, d, J = 16, CH), 7.482 (2H,
d, J = 7.2, Ph), 7.402 (3H, m, Ph); RMN °C (100 MHz, CDCl):5, ppm = 190.490 (C),
144.814 (CH), 138.152 (C), 134.826 (C), 132.787 (CH), 130.543 (CH), 128.943 (2xCH),
128.612 (2xCH), 128.486 (2xCH), 128.441 (2xCH), 122.001 (CH); GC-MS (EI): m/z (tr,
min) =208 (11.69) (M+).

o)
T
(E)-3-(4-Clorofenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona, 37(b). Rendimento: 78%, 9,500g
(s6lido amarelo palido); pf. (°C): 110-111 (Lit., 113-117); C;sH1,0CI: calculado (%) = C
74,23, H 4,57; encontrado (%) = C 74,18, H 4,34; RMN 'H (400MHz, CDCl3):8, ppm = 8,019
(2H, d,J=17,2, Ph), 7,742 (1H, d, J = 16, CH), 7,618-7,590 (1H, m, Ph), 7,580 (2H, d, J = 8.4,
Ph), 7,530-7,494 (2H, m, Ph),7,511 (1H, d, J = 16, CH), 7,396 (2H, d, J = 8,4, Ph); RMN "°C
(100 MHz, CDCl5):8, ppm = 190,236 (C), 143,321 (CH), 138,001 (C), 136,431 (C),133,351

(C), 132,949 (CH), 129,595 (2xCH), 129,248 (2xCH), 128,680(2xCH), 128,499 (2xCH),
122,417 (CH); GC-MS (EI): m/z (tg, min) = 242 (13,24) (M+).

Cl
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o)
¢
\o
3-(4-metoxifenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona, 37(c). Rendimento: 75%, 8.950 g (so6lido
amarelo palido); pf, (°C): 71-72 (Lit., 73-76);6 UV-vis (CH3CN): Ama, nm (Absorvancia
relativa, %) = 192 (100), 241 (35), 336.5 (74); RMN 'H (400 MHz, CDCls): d, ppm = 8.006
(2H, d,J=7.2, Ph), 7.801 (1H, d, J = 15.6, CH), 7.584 (2H, d, J = 8.6, Ph), 7.510 (3H, m, Ph),
7.410 (1H, d, ] = 15.6, CH), 6.602 (2H, d, J = 8.6, Ph), 3.820 (3H, s, OCH3); RMN "°C (100
MHz, CDCls): d, ppm = 190.584 (C), 161.742 (C), 144.761 (CH), 138.540 (C), 132.651 (CH),

130.324 (2xCH), 128.641 (2xCH), 128.487 (2xCH), 127.633 (C), 119.753 (CH), 114.480
(2xCH), 55.458 (CH3); GC-MS (EI): m/z (t, min) = 238 (13.79) (M+).

o)
O h O
(E)-1-(4-Clorofenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona, 37(d). Rendimento: 77%, 9,350g (s6lido
amarelo palido); pf (.C): 94-95 (Lit., 97-101); RMN '"H (400 MHz,CDCp):8, ppm = 7,951
(2H, d, J = 8,4, Ph), 7,804 (1H, d, J = 16, CH), 7,633-7,613 (2H, m, Ph), 7,470 (1H, d, J = 16,
CH), 7,456 (2H, d, J = 8,4, Ph),7,414-7,399 (3H, m, Ph); RMN "*C (100 MHz, CDCI3):8,
ppm = 189,085 (C),145,294 (CH), 139,188 (C), 136,499 (C), 134,699 (C), 130,717 (CH),

129,899(2xCH), 128,988 (2xCH), 128,923 (2xCH), 128,501 (2xCH), 121,489 (CH);GC-MS
(EI): m/z (tg, min) = 242 (13,03) (M+).

(-
JC

Cl
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3-(naftalen-1-il)-1-fenil-prop-2-en-1-ona, 37(e). Rendimento: 81%, 10.400 g (s6lido
amarelo); pf. (°C): 79-81; UVvis (CH3CN): Amax, nm (Absorvancia relativa, %) = 197.5 (80),
209.5 (85), 222.5 (100), 263 (46), 348 (35); RMN 'H (400 MHz, CDCl;): d, ppm = 8.654
(1H, d,J=15.6, CH), 8.219 (1H, d, J = 8.4, Ph), 8.060 (2H, d, J = 7.6, Ph), 7.848 (3H, m, Ph),
7.596 (1H, d, J = 15.6, CH), 7.558 (2H, d, J = 7.6, Ph), 7.489 (4H, m, Ph); RMN "*C (100
MHz, CDCls): d, ppm = 190.292 (C), 141.731 (CH), 138.196 (C), 133.771 (C), 132.962 (CH),
132.358 (C), 131.805 (C), 130.898 (CH), 128.828 (CH), 128.745 (2xCH), 128.652 (2xCH),
127.035 (CH), 126.361 (CH), 125.507 (CH), 125.149 (CH), 124.616 (CH), 123.521 (CH);
GC-MS (EI): m/z (tg, min) = 258 (15.57) (M+).

4.5 Reacao do anidrido maleico com o antraceno

A modo de modelo reacional realizou se a reagdo em aquecimento convencional e MO
entre o antraceno e o anidrido maleico. Como modelo reacional baseou-se no trabalho de

Wade, “The Diels-Alder Reaction of Anthracene with Maleic Anhydride” (L. G. Wade, 1998)

4.5.1 Alteracao do protocolo experimental: micro-ondas

Num tubo de micro-ondas provido de um agitador magnético de adiciona-se 0,5 g de
antraceno, 0,275 g de Anidrido maleico e 5 ml de p-xileno e coloca-se no micro-ondas a uma
temperatura de 200 °C durante 5 minutos a 200 watts de poténcia. Arrefece-se 4 temperatura
ambiente, lava-se com 10ml de metanol frio. Faz-se a revelagdo dos resultados numa placa de

TLC.

4.6 Procedimento da reagdo do 1-acetil-1-ciclopenteno com o

ciclopentadieno.

Num tubo de micro-ondas provido de agitador magnético junta-se 1-acetil-1-
ciclopenteno (0,3 ml, 2,29 mmol), a 0,225 ml de uma solugdo de dietilamina em de
MeOH/H,O (19:1 v/v). Ao tubo reacional adiciona-se posteriormente o ciclopentadieno
(0,375 ml, 4,44 mmol). Coloca-se o tubo reacional no micro-ondas e irradia-se a uma

temperatura de 60 °C durante 10 minutos a uma poténcia de 60 watts.
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Ap6s os 10 min coloca-se o produto da reagdo numa ampola de decantagdo, adiciona-se
20ml de agua destilada e fazem-se varias lavagens com diclorometano. Evapora-se o

diclorometano e obtém-se o produto final.

4.7 Procedimento da reagdo do 16-DPA com o ciclopentadieno

Num tubo de micro-ondas provido de agitador magnético adiciona-se acetato de 16-
desidropregnenolona (0,357 ml, 1,0 mmol) a 2,5 ml de uma solucdo de dietilamina em
MeOH/H,0 (19:1 v/v). Junta-se ao tubo reacional o ciclopentadieno (1,5 ml, 17,8 mmol).
Coloca-se o tubo reacional no micro-ondas e irradia-se a uma temperatura de 60 °C durante
10 minutos. Ap6s o tempo de reacdo, coloca-se o produto da reacdo numa ampola de
decantagdo, adiciona-se 20 ml de &4gua destilada e fazem-se varias lavagens com

diclorometano. Seguidamente evapora-se o diclorometado, obtendo-se o nosso produto final.
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