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Nomenclatura

Nomenclatura

A nomenclatura utilizada nesta dissertacdo de mestrado segue as regras gerais das
normas da nomenclatura IUPAC.? Relativamente ao sistema de nomenclatura para anéis
fundidos foi utilizado o sistema Hantzch-Widman.?

Na nomenclatura dos esteroides foram seguidas as regras gerais da nomenclatura

IUPAC de acordo com a numeragdo apresentada na seguinte figura.©

(a) Fernandes, A. C., Herold B., Maia H. et al - Guia IUPAC para a Nomenclatura de Compostos Organicos
(Tradugdo portuguesa nas variantes europeia e brasileira), Lidel: Lisboa, 2002.

(b) McNaught A. D., Smith P. A. S. - Nomenclature of Heterocyclic Compounds. Em Comprehensive
Heterocyclic Chemistry; Ed. Otto Meth-Cohn; Pergamon Press: Oxford, 1984; Vol |, pag. 7-45.

(c) Campos, S. Luis; Mourato, Miguel - Nomenclatura dos Compostos Organicos. 2 Ed. Lisboa: Escolar Editora,

2002, ISBN 972-592-149-6.
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Abreviaturas

Abreviaturas

Do inglés 16-Dehydropregnenolone acetate

Do inglés 16-Dehydropregnenolone

Acetilo

Do inglés Attenuated Total Refletance

Do inglés COrrelated SpectroscopY

Do inglés Cytochrome P450 17a-hydroxylase/17,20-lyase
Dubleto

Duplo dubleto

Duplo duplo dubleto

Duplo tripleto

Dimetil sulfoxido deuterado

Do inglés Deoxyribonucleic acid

Do inglés enantiomeric excess

Do inglés diastereomeric excess

Espectrometria de Massa de Alta Resolugdo
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Resumo

Os esteroides sdao uma classe de compostos amplamente distribuidos na natureza e
exibem um largo espetro de atividades bioldgicas. Para além da tipica elevada atividade
hormonal, os esteroides podem também exibir uma forte atividade antimicrobial, anti-
inflamatdria e anticancerigena. Atualmente, a modificacdo estrutural do ndcleo esteroide,
particularmente a introducdo de heterodtomos ou heterociclos, é uma estratégia utilizada
com sucesso para a modulacdo das suas propriedades bioldgicas.

O grupo de Quimica Organica da Universidade de Coimbra realizou um estudo que
levou ao desenvolvimento de uma nova metodologia para a sintese diastereosseletiva de
esteroides quirais penta- e hexaciclicos através de um mecanismo de ciclizagdo de um N-
sulfonil-1-azadieno esteroidal com cetonas na presenca de pirrolidina. Deste modo,
propusemo-nos a explorar esta nova via sintética de obteng¢do de novos esteroides quirais
penta- e hexaciclicos alargando a novos substratos esteroides e a um leque alargado de
compostos carbonilicos, incluindo aldeidos.

No primeiro capitulo desta dissertacao sao descritos alguns exemplos relevantes da
literatura que evidenciam as propriedades quimicas e bioldgicas dos esteroides. Descreve-
se ainda a sintese de esteroides penta- e hexaciclicos. Por fim, é apresentada uma revisao
da literatura subjacente a reagdo de hetero-Diels-Alder, bem como a participagao de N-
sulfonil-1-azadienos na reacao.

No segundo capitulo é descrito o estudo da reatividade de dois N-sulfonil-1-
azadienos esteroidais com uma gama de cetonas na presenca de quantidade catalitica de
pirrolidina. Primeiramente serd apresentada a reatividade do N-sulfonil-1-azadieno
derivado do 16-DPA com uma gama de cetonas, bem como a posterior transformacao de
grupos funcionais dos produtos, o que levou a sintese de novos esteroides hexaciclicos. E
ainda apresentado o desenvolvimento de uma via sintética para a sintese de um novo N-
sulfonil-1-azadieno derivado da 16-desidroprogesterona. A reatividade deste derivado com
uma cetona na presenca de quantidade catalitica de pirrolidina deu origem a um novo
esteroide hexaciclico quiral.

No terceiro capitulo é descrito o estudo da reatividade dos N-sulfonil-1-azadienos
esteroidais derivados do 16-DPA e da 16-desidroprogesterona com uma gama de aldeidos

na presenca de pirrolidina. Verificou-se que os N-sulfonil-1-azadienos esteroidais reagiram
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com aldeidos através de reacdo de hetero-Diels-Alder, contrariamente ao descrito para a
reagdo com cetonas. A reatividade observada permitiu a sintese de novos esteroides penta-

e hexaciclicos quirais de forma diastereosseletiva com rendimentos moderados.
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Abstract

Abstract

Steroids are a class of compounds that are widely distributed in nature and which
exhibit a wide spectrum of biological activities. In addition to the typical high hormonal
activity of steroids, they may also exhibit strong antimicrobial, anti-inflammatory and
anticancer activity. Currently, structural modification of the steroid nucleus, particularly
the introduction of heteroatoms or heterocycles, is a strategy successfully used in order to
modulate its biological properties.

The Organic Chemistry research group of the University of Coimbra conducted a
study that led to the development of a new diastereoselective methodology to chiral penta-
and hexacyclic steroids through an annulation mechanism of steroidal N-sulfonyl-1-
azadiene with a range of ketones in the presence of catalytic pyrrolidine. In this way, we
set out to explore this new synthetic route of obtaining new chiral penta- and hexacyclic
steroids by extending to new steroid substrates and a wide range of carbonyl compounds,
including aldehydes.

The first chapter of this dissertation describes some relevant examples of the
literature that highlight the chemical and biological properties of steroids. The synthesis of
penta- and hexacyclic steroids is also described. Finally, a review of the literature
underlying the hetero-Diels-Alder reaction as well as the participation of N-sulfonyl-1-
azadienes in the reaction is presented.

The second chapter describes the study of the reactivity of two steroidal N-sulfonyl-
1-azadienes towards a range of ketones in the presence of a catalytic amount of
pyrrolidine. Firstly, the reactivity of N-sulfonyl-1-azadiene derived from 16-DPA towards a
range of ketones will be presented, as well as the subsequent transformation of functional
groups of the products, leading to the synthesis of new hexacyclic steroids. The
development of a synthetic pathway for the synthesis of a novel N-sulfonyl-1-azadiene
derived from 16-dehydroprogesterone is also presented. The reaction of this derivative
with a ketone in the presence of a catalytic amount of pyrrolidine originated a new chiral
hexacyclic steroid.

The third chapter describes the reactivity studies of the steroidal N-sulfonyl-1-
azadienes derived from 16-DPA and 16-dehydroprogesterone with a range of aldehydes in

the presence of pyrrolidine. Steroidal N-sulfonyl-1-azadienes were found to react with
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aldehydes by hetero-Diels-Alder reaction, contrary to that described for the ketone
reaction. The reactivity observed allowed the synthesis of new chiral penta- and hexacyclic

steroids, in a diastereoselective manner, with moderate vyields.
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Capitulo 1

Introducao

Neste capitulo é inicialmente abordado as propriedades
quimicas dos esteroides e a sua biossintese, seguindo-se
uma breve andlise de algumas das suas propriedades
farmacoldgicas. S3o também apresentados exemplos de
estratégias sintéticas que levam a formacao de esteroides
pentaciclicos e hexaciclicos. Para terminar este capitulo, é
feita uma revisdao do estado da arte da rea¢do de hetero-
Diels-Alder, particularmente a participacdo de N-sulfonil-1-
azadienos nestas.






Capitulo 1. Introdug¢do

1.1. Esteroides

1.1.1. Estrutura e Biossintese

Na antiguidade, a relevancia bioldgica e medicinal dos esteroides ja havia sido
notada, na literatura grega antiga Hipdcrates referiu o termo “pedras na vesicula”, que,
sabemos hoje, sdao constituidas maioritariamente por colesterol. Nos dias de hoje,
curiosamente, continuamos ainda a utilizar o termo colesterol que deriva precisamente das
palavras gregas para bilis (chole) e sélido (steros). Apesar destas observagbes tdo
precocemente constatadas, as propriedades e natureza quimica exata dos esteroides
continuaram a ser desconhecidas até aos finais de 1920 e inicios de 1930.!

Os esteroides sdo uma das classes de compostos mais estudada, podendo ser de
origem natural ou sintética. Esta classe de compostos pode ser encontrado na natureza em
animais, fungos e vegetais, sendo os derivados do colesterol (1.1) os mais frequentemente
encontrados em animais e os derivados do fitoesterol (1.2) os mais encontrados em

vegetais (Figura 1.1).2

Me" Me

Figura 1.1. Representacdo da estrutura do colesterol (1.1) e do fitoesterol (1.2).

Trata-se de uma classe que demonstra ter uma grande aplicabilidade farmacolégica
para uma ampla gama de patologias.® Para além da atividade hormonal tipica dos
esteroides, estes podem exibir uma forte atividade antimicrobiana, atuar como anti-
oxidantes, promover reacdes imunoldgicas, normalizar a pressdo sanguinea e o nivel de
colesterol.*

A estrutura base dos esteroides é composta por 17 dtomos de carbono dispostos
em quatro anéis fundidos designados A, B, C e D, possuindo na sua constituicdo trés anéis
de seis membros e um de cinco. (Figura 1.2). Possuem pelo menos 6 centros quirais, como

€ o caso das posicdes 5 e 10, que atribuem estereoisomeria a molécula. Quando
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representado a duas dimensdes tal como na Figura 1.2, o esteroide tem uma aparéncia
planar e os substituintes dos carbonos podem estar localizados para cima (B) ou para baixo

(a) do plano do esteroide.”

18

100
OO

Figura 1.2. Representacdo da estrutura geral de um esteroide 1.3 e representacdo da molécula de
Colestane (1.4).

A estrutura tridimensional (Figura 1.3) compreensivelmente ndo é planar, sendo
gue os anéis de seis membros ocorrem preferencialmente na conformacdo em cadeira e o
de cinco membros surgem na conformag¢ao meia-cadeira ou envelope. A fusao entre os
anéis B e C e os anéis C e D é usualmente trans, ja a fusdo dos anéis A e B pode sofrer uma
inversdo na sua configuracdo, podendo apresentar-se na configuracao cis (H-5 na posi¢ao
B) ou trans (H-5 na posicdo a), como podemos verificar pela leitura da Figura 1.3. Quanto
aos grupos metilo 18 e 19, estes surgem na posicao B, assim como as cadeias na posi¢do 17
a menos que seja indicado o contrario. A atividade biolégica de uma dada classe de
esteroides é afetada pela estereoquimica dos anéis e dos substituintes no esteroide, pelo

que esta informac3o se revela da maxima importancia.®
CH
3 CH,
B 15 H 1.6
H
H
s CH,
CHj
CH
) 1.7 1.8

Figura 1.3. Representac¢do bidimensional e tridimensional das duas estruturas gerais possiveis de
um esteroide.

Como foi j& mencionado, um dos esteroides mais presentes na natureza é o

colesterol, inclusivamente, existe um processo denominado esteroidogénese na qual é

4
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realizada a biossintese de hormonas esteroides biologicamente ativas no corpo humano a
partir do colesterol.® Neste processo, o colesterol surge como substrato inicial para a
sintese das diferentes classes de hormonas de esteroides como é o caso dos
progestagénios (ex. pregnenolona 1.9 e progesterona 1.13), androgénios (ex. testosterona
1.16), estrogénios (ex. estrona 1.19 e estradiol 1.20), mineralocorticéides (ex. aldosterona
1.25) e glucocorticoides (ex. cortisol 1.22). Desta forma, através de transformacdes
sucessivas do nucleo esteroide e com o auxilio de diversas enzimas, uma gama de

esteroides importantes sdo bioquimicamente sintetizados (Figura 1.4). 7

Colesterol
(0]
l 0 o OH
—_ : e —_ — —= —
9 S =
1.9 EE 3 ! 1.12
HO & Ho S Ho 1.1 g HO _
Pregnenolona % 17-Hidroxipregnenolona g Desidroepiandrosterona = androstenediol
| 2 | ° | |
Desidrogenase 3-beta- do hidroxiesterdide
PO Y '
o OH
— —_— — pR— —_—
o 1.13 o 1.15 o 1.16
Progesterona 17-Hidroxiprogesterona Androstenediona Testosterona
| | |
21-Hidroxilase Aromatase
OH
' o OH ' o { o ' OH ,
[:3
WOH é
— . . 2
(o]
&
&
117 o 1.18 HO 1.19 HO 1.20
Desoxicorticosterona 11-Desoxicortisol Estrona Estradiol
| | |
11 B-Hidroxilase Esteroide Sulfatase
I, oH ' o oM o on
HO. WOH
1.21 HO 1.23 o 1.24

Cortisol

Corticosterona

Aldoesterona

Sulfato de estrona Dihidrotestosterona

Figura 1.4. Representac¢do da biossintese de hormonas esteroides partindo do Colesterol.
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1.1.2. Atividade biolégica

Os esteroides tém vindo a ser utilizados no tratamento numa ampla variedade de
patologias desde a sua identificacdo em 1935.% Para além de ser possivel através de
pequenas alteracdes sintéticas na estrutura base do esteroide induzir uma intensa resposta
bioldgica, esta classe apresenta ainda um caracter lipofilico que Ihes confere uma excelente
capacidade para atravessar membranas celulares.” Assim, em oposi¢do a grande maioria
das moléculas que regulam as varias fung¢bes do organismo por um processo que se inicia
pela sua ligacdo aos recetores transmembranares presentes na superficie das células, os
esteroides, devido ao seu caracter lipofilico, atuam essencialmente no nucleo da célula.
Estes compostos atravessam as membranas celulares, com relativa facilidade, e uma vez
no citoplasma estdo suscetiveis a sofrer algumas alteracdes quimicas. Posteriormente, o
esteroide ou os seus derivados ligam-se aos recetores nucleares especificos de uma dada
hormona esteroide presente no citoplasma. Algumas classes de esteroides formam
complexos com os seus recetores nucleares especificos, que seguidamente entram no
nucleo da célula e interagem com uma regido especifica do DNA para a hormona em causa,
ativando uma cadeia que gera, assim, a sintese de uma nova proteina.’

Em particular, os esteroides que possuem na sua constituicio um heteroatomo ou
heterociclo demonstram particular interesse, uma vez que estes possuem dadores e
recetores de ligacdes de hidrogénio e consequentemente promovem a interacao com
enzimas alvo e recetores através deste tipo de forcas de atracdo intermoleculares. De notar
gue estes derivados possibilitam ainda a modulacao do caracter lipofilico dos compostos,
bem como o aumento da sua solubilidade aquosa. Assim, entende-se que os esteroides
com um heteroatomo ou heterociclo na sua constituicdo demonstram particular interesse
pelas suas distintas propriedades biolégicas.*®

Depois de elucidados os aspetos estruturais dos esteroides percebe-se que estes
sdo dotados de uma estrutura Unica que consequentemente leva a um largo espetro de
propriedades farmacoldgicas. Anos mais tarde, ja depois da sua estrutura ter sido bem
estabelecida, resultados preliminares de estudos farmacolégicos sugeriram que
determinados esteroides poderiam ser potenciais farmacos em areas tao distintas quanto
contracetivos orais e anti-inflamatdrios.> Consequentemente, desde ai, o estudo das

modificacGes estruturais tem vindo a ser utilizado como estratégia para modulacdo das
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suas propriedades bioldgicas, tornando os esteroides um dos principais focos na sintese de
novos farmacos, partindo maioritariamente de outros nucleos esteroides, mas alguns
também através da sua sintese total. Assim, a formacado de derivados penta- ou hexaciclicos
de esteroides, pela fusdao de um ou mais anéis, em particular anéis heterociclicos ao nucleo
esteroide pelo anel A, B, ou D deste mesmo, bem como a introducdo de cadeias laterais

constituem exemplos destas estratégias (Figura 1.5).1112

Figura 1.5. Representacao de fusdo ao anel D.

Atualmente conhecem-se diversos esteroides com interesse terapéutico para
diversas patologias, nomeadamente como agentes anti-inflamatdérios, antivirais,
anticancerigenos, anti-histaminicos, contracetivos entre outros.

Os esteroides podem apresentar atividade anticancerigena, atuando como
citotoxicos, pela demonstracao de citotoxicidade através de um alvo ndao hormonal, ou
como antihormonais/anti-proliferativos, inibindo a biossintese atuando tanto como
inibidores de recetores (antiestrogénicos ou antiandrogénicos) ou como inibidores
enzimaticos. Sdo conhecidos varios exemplos de inibidores enzimaticos, como é o caso dos
inibidores da aromatase e da esteroide sulfatase utilizados no tratamento do cancro da
mama, inibidores da 5a-reductase para o tratamento de hiperplasia benigna da prdstata e
inibidores da 17a-hidroxilase associados ao tratamento do cancro da préstata (Figura

1.6).3:10
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Esteroides

v v

Anti-hormonais/
Anti-proliferativos

| —
Inibidores Inibidores Naturais Semisintéticos
de Recetores Enzimaticos

R s * *
Inibidores ‘ Inibidores da Inibidor da

da aromatase

Citotoxicos

da 5a-redutase 17a-hidroxilase

Antlandrogenlcos ‘

C
N
Exemestano
1.28 HO Galeterona

Dutasterida

Figura 1.6. Esteroides como anticancerigenos.

Como podemos verificar na figura 1.6 a Galeterona 1.29 é um exemplo de um
inibidor enzimatico da CYP17 associada ao tratamento do cancro da prdstata. Na grande
maioria dos casos de cancro da préstata o seu desenvolvimento esta dependente da
presenca de androgénios. Por esta razdo, a estratégia terapéutica para o tratamento desta
patologia passa pela tentativa da diminui¢do dos niveis de testosterona. Neste contexto, a
inibicdo da biossintese de androgénios tem sido considerada como uma abordagem a
seguir para o tratamento do cancro da préstata.’

A enzima CYP17 é uma enzima chave na biossintese de andrégenios e a sua inibicdo
pode levar a uma supressao quase completa da producdo de androgénios. A CYP17 possui
atividade tanto como 17a-hidroxilase como 17,20-liase, catalisando a hidroxilagdo da
pregnenolona e da progesterona no carbono 17 ou clivando a cadeia lateral ligada ao
carbono 17 da 17-hidroxipregnenolona e da 17-hidroxiprogesterona (Figura 1.4).:3

A enzima em questdo possui ha sua constituicdo um grupo prostético heme no seu
local ativo responsavel pela atividade catalitica, assim, entende-se que a generalidade dos

inibidores enzimaticos da CYP17 possuem heterociclos contendo azotos na posicao 17
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capazes de se coordenar com a molécula de ferro do grupo heme.'* Neste contexto, a
galeterona é um esteroide substituido na posi¢cdao 17 com um N-heterociclo, que atua como
inibidor da enzima referida, e que curiosamente ja completou com sucesso a fase |l de um
ensaio clinico para o cancro da prdstata e encontra-se atualmente em fase I11.1>16

Pelos seus resultados promissores no tratamento do cancro da prdstata, ndo se
pode deixar de referir e descrever o seu processo sintético (Esquema 1.1). Deste modo, a
sua sintese é iniciada por um método reportado por Siddiqui et al Y7, na qual através da
reacao de Vilsmeier-Haack do composto 1.30, comercialmente disponivel, na presenca de
POCl3 e DMF o intermediario 1.31 é isolado com um rendimento de 77%. Seguidamente, é
feito o tratamento do composto 1.31 com benzimidazol 1.32 na presencga de K,COz em
DMF a 80 °C dando origem ao composto 1.33 com um rendimento de 89%. Este é
posteriormente sujeito ao tratamento com Pd/C em refluxo de benzonitrilo dando origem
ao produto 1.34, que por sua vez sofre hidrdlise originando a Galeterona 1.29.181° A
Galeterona é um exemplo da inducdo de propriedades bioldgicas através de modificacdes

no nucleo esteroide, neste caso a introdugao de um substituinte heterociclico na posi¢ao

17.
0 ]©
— CHO
AcO 1.30 AcO 1.33 89%
ND
_ii o _iv g i. POCl3, DMF, CHCl3, Ny, refluxo

ii. KyCOs, DMF, N, 80 °C
ii. 10% Pd/C, PhCN, Refluxo
1.29 94% iv. 10% KOH em MeOH, Ny, rt.

Esquema 1.1.



Capitulo 1. Introdugdo

1.1.3. Sintese do Acetato de 16-desidropregnenolona (16-DPA)

O acetato de 16-desidropregnenolona (16-DPA) (Figura 1.7) é um esteroide
amplamente utilizado como bloco de construgdo para a sintese de uma vasta gama de
farmacos esteroides, tais como esteroides anabolizantes, corticosteroides, hormonas
sexuais e contracetivos. No estudo desenvolvido nesta dissertacao o 16-DPA 1.35 surge
como percursor dos diferentes compostos sintetizados, assim torna-se relevante a

compreensdo da sua sintese.?°

Figura 1.7. Representacdo da estrutura da molécula de 16-DPA (1.35) e respetiva estrutura de
Raio-X. #

Geralmente, a sintese do 16-DPA 1.35 é efetuada a partir de dois compostos
naturais, a solasodina 1.36 e o seu derivado oxigenado diosgenina 1.37 (Figura 1.8),%?
ambos podem ser encontrados em plantas, o primeiro através da extracdo da Solanum

laciniatum e o segundo da raiz do inhame mexicano selvagem, Dioscorea macrostachya.?®

Figura 1.8. Representag¢do das moléculas de solasodina (1.36) e diosgenina (1.37) e imagens das
respetivas plantas de origem.

10
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Na década de 40, Russel E. Marker desenvolveu o primeiro processo que permitia a
conversao da diosgenina em 16-DPA, denominado por degradacao de Marker (Esquema
1.2). A descoberta deste processo assinalou aquele que seria o comeco da investigacdo
intensiva em quimica de esteroides, pois levou a que nos anos que se seguiram muitos
estudos cientificos se focassem nas alteracdes possiveis de efetuar na molécula de 16-DPA
de modo a gerar novos esteroides, como por exemplo a progesterona.??=24

A degradacdo da diosgenina proposta por Marker (Esquema 1.2) ocorre numa
sequéncia de trés passos, comecando pela abertura do anel de seis membros da diosgenina
1.37 através do aquecimento com anidrido acético. A oxidagdo com abertura de anel com
CrOs do composto 1.38 da origem ao composto 1.39. Finalmente, ocorre a hidrdlise seletiva
do grupo éster da posicdo C-16 do composto 1.39 sob condi¢Ges acidicas, com posterior
saida de agua e formacdo da ligacdo dupla, obtendo-se assim o 16-DPA 1.35 com um

rendimento global de 60%.%

Me 0

1.38

Me
Me
Me AcOH

(0]

)Lo 1.35 60%

Esquema 1.2.

Nos anos que se seguiram ao desenvolvimento deste procedimento, o
conhecimento adquirido foi alargado a sintese de uma vasta gama de compostos,
nomeadamente a pregnenolona,?® a progesterona,?’ a 16-desidroprogesterona (16-DHP) e
a testosterona.?® Para o caso dos trés primeiros, foi também proposto por Marker, ainda
Nno mesmo ano, a sua obtencdo partindo do mesmo percursor (Esquema 1.3). A sequéncia
é iniciada pela execu¢do do método descrito anteriormente, através da abertura do anel

de seis membros da diosgenina seguida de oxidacdo. A hidrélise do produto 1.39 com

11
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NaOH em etanol, origina o 16-DHP 1.40. Butenandt e Schmidt-Thomé ja haviam descrito a
conversdo do 16-DHP na progesterona,?® assim, o 16-DHP 1.40 sofre uma hidrogenacdo
catalitica para dar a pregnenolona 1.9, ocorrendo de seguida uma oxidacdo de Oppenauer
para assim se isolar a progesterona 1.13. Paralelamente, pode ocorrer a oxidagdo de
Oppenauer diretamente a partir do composto 1.40 gerando também a 16-

desidroprogesterona 1.41 como produto.3°

0 AcO o
Me o) Me
Me. \..H
Me o

NaOH ; Me

. .
Diosgenina —» EtOH

1.40

AcO 1.39 HO

Esquema 1.3.

Como se sabe o impacto ambiental da industria quimica-farmacéutica é hoje em dia
uma preocupacado a ter em consideragdao, como tal, varios foram os estudos debrugados
sobre este tema ao longo dos ultimos anos na tentativa de aumentar o rendimento e de
tornar mais sustentavel o processo sintético.

Em 2005, Zhang e colaboradores, descreveram um procedimento que elimina os
residuos inorganicos produzidos pelo processo anteriormente descrito. Assim, os oxidantes
téxicos para o ambiente (CrOs) foram substituidos por oxigénio singuleto, gerado in situ.
Usando este método de oxidagdo o 16-DPA foi obtido com 75% de rendimento (Esquema

1.4).31

12
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M
Me o e Me
Me i ) 142 |
5 I i jii.
Me
r OAc 7]
Me
HO 137 Ao 1.38 80%
(0]
L OOH | 443
(0] AcO Me
Me 0 0]
Me H Me
N o) iv. i. ACZO
—>  Me R Me ii. hv/sensibilizador
jii. Py, Ac,0
iv. CH3COOH
AcO 1.39 AcO 135 75% ’

Esquema 1.4.

Mais tarde, observou-se que o primeiro passo da degradacdao de Marker demonstra
ser o que apresenta maiores dificuldades sintéticas, uma vez que a abertura inicial do anel
ocorre pelo ataque de um catido acilo gerado in situ, e a formagdo deste catido requer
elevadas temperaturas que acabam por degradar parte da diosgenina. Neste contexto,
Chowdhury e colaboradores desenvolveram uma sintese de trés passos para a producgao a
escala comercial de 16-DPA com um rendimento de 60%, através da geracdo a priori do ido

acilo 1, ultrapassando assim essa dificuldade (Esquema 1.5).%?

'
Me)(a

16-DPA

Rendimento
1.38 91% Global - 60%

Esquema 1.5.

Ainda mais recentemente, Baruah et al. descreveram uma sintese livre de agentes
oxidantes toxicos, como o crémio e MnO; (Esquema 1.6). A sequéncia é na sua maioria
semelhante a degradacdo de Marker, contudo, no primeiro passo, o anidrido acético é

utilizado em combinacdo com um acido de Lewis (AICl3), o que leva a uma reducdo
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consideravel dos requisitos de alta temperatura e pressdo inerentes a todos os outros
processos anteriores. A acrescentar, na etapa de oxidac¢do foi utilizada uma quantidade
catalitica de KMnOs (5% mol) na presenca de um co-oxidante NalOs, reduzindo a
quantidade de residuos gerados. Com a redug¢do dos requisitos de temperatura, pressao,
consumo de tempo e uso de solventes ndo téxicos consegue-se encontrar aqui uma

alternativa mais suntentavel.20

OAc

(0]
— > | 16-DPA

H*, refluxo
75%

AICI/Ac,0
e, Me O KMnO,/NalO,
140 °C L — =

1.38 98% AcO

1.39 75%

Esquema 1.6.

1.1.4. Esteroides Pentaciclicos e Esteroides Hexaciclicos

Os esteroides pentaciclicos tal como o seu nome indica sao constituidos por cinco
anéis e representam uma das mais importantes classes de esteroides devido ao seu alto
perfil de atividade bioldgica bem como a sua estrutura formada por varios pontos
suscetiveis de reatividade.32 No ano de 1959, a descoberta de Clinton e colaboradores de
que a molécula estanozol 1.44 (Figura 1.9) possuia atividade anabdlica/androgénica virou
o foco da comunidade cientifica para esta classe de compostos.3334

Assim, entende-se que o estudo tanto da sintese como das propriedades bioldgicas

de esteroides pentaciclicos continue ainda hoje a ser um tdpico de interesse cientifico.

Figura 1.9. Representacdo da molécula de estanozol (1.44).
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Os esteroides hexaciclicos, a semelhan¢a dos pentaciclicos tém também vindo a
despertar interesse cientifico tanto a nivel sintético como no estudo da relagao estrutura-
atividade. Existem diferentes estratégias sintéticas para a construcdo destes compostos,
como por exemplo através de reacdes de Diels-Alder (DA), de cicloadi¢do 1,3-dipolar® e de
cicloadi¢do [8r+2m].3>36

No ano de 1961, Cooley et al.” descreveram a sintese de estruturas pentaciclicas
com um anel fundido no anel A do nucleo esteroide (Esquema 1.5). O produto 1.46a,
obtido com um rendimento de 40%, resulta da ciclizacdo do composto 1.45a em
dioxano/KOH aquoso. Tendo em conta os resultados obtidos, os autores alargaram a

sequéncia sintética a outros derivados, isolando os produtos 1.46b, 1.46¢ e 1.46d.

1.46a 40%

1.45aR'= OH, R? =R®=H; 1.45b R" = OH, R?= CH; R®=H
1.45¢ R'= OH, R?=H, R®=CHj;; 1.45d R" = Ac,R?=R3=H

Esquema 1.7.

Mais tarde, em 1972, Akhrem et al., reportaram a sintese de derivados pentaciclicos
da progesterona com um anel fundido nas posi¢cdes 16 e 17 do nucleo esteroide (anel D)
pela reacdo de Diels-Alder dos dienos 1.47a-d com a molécula do 16-DPA 1.35 (Esquema
1.8). A molécula de 16-DPA foi aqui pela primeira vez utilizada como diendfilo
possibilitando a preservacio do substituinte acetilo na posicdo 17 nos produtos obtidos.®

A reacdo do 16-DPA 1.35 com os butadienos 1.47a-d na presenca de quantidade
catalitica de AICIs levou a formagdo dos ciclo-aductos 1.48a-d com um rendimento entre
0s 83% a 97%. A reducdo do composto 1.48a levou ao isolamento do produto 1.49a com
rendimento quantitativo. Paralelamente foi feita a hidrélise dos compostos 1.48a-d com
KOH em metanol seguida de uma oxidagao de Oppenauer que originou os produtos 1.51a-

d com rendimentos elevados (Esquema 1.8).
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83-97% HO

iv l >99%

i. AICl3, CH,Cl,

ii. KOH, MeOH, Refluxo, 30 min AcO 1.49a o oo,

iii. Al(iOPr)3 ciclo-hexanona, °
tolueno, refluxo, 2.5 h aR'"=R?=R®=H;bR'= CHg3, R2=R3=H;

iv. Hy, 5% Pd/CaCOs3, t.a. ¢R'"=R2=H, R®=CH;; d R' = H, R? = R® = CHj;

Esquema 1.8.

Em 1985, continuando no estudo da reagao de Diels-Alder como ferramenta para a
sintese de novos esteroides hexaciclicos, Kamernitskii et al. fez reagir o 16-DPA 1.35
também como diendfilo na presenca do dieno dimetilenociclobuteno 1.52 na presenca de
um acido de Lewis. O novo ciclo-aducto hexaciclico 1.53 incorpora no seu sistema ciclico

um anel buteno fundido.?®

AICI3, CH,CI
(T ) e

1.53 75%

Esquema 1.9.

Em 2006, a formacdo de esteroides pentaciclicos é também alargada a esteroides
com anéis fundidos que possuem na sua constituicdo heteroatomos, particularmente os
derivados contendo pirazéis ou pirazolinas que sao dos mais estudados. Kamernitskii e
colaboradores demonstraram que a reacdo do 16-DPA 1.35 com hidrazinas resulta na
formacdo das hidrazonas 1.54, que posteriormente tratadas com acido acético em etanol
leva a formacdo das pirazolinas correspondentes 1.55 através de uma reacgdo de ciclizacdo

(Esquema 1.10).40
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O Me Me
Me —N
Me Me ‘NHR Me =N
|
Me NH,NHR Me AcOH, EtOH Me N
AcOH, EtOH
AcO 1.35 AcO 1.54 AcO 1.55 53-56%

Esquema 1.10.

Mais tarde, Kumar e colaboradores em 2011 descreveram a sintese de novos
esteroides pentaciclicos através de adicdo de Michael e de condensacdo alddlica, partindo
da 16-desidroprogesterona, de propilamina e de aldeidos aromaticos (Esquema 1.11). A
sintese de aminas derivadas da pregnenolona foi realizada por adicdo de Michael do 16-
DHP com aminas aromaticas e alifaticas a 45 °C durante 4 h, originando aminas esteroides
(ex. 1.56). As aminas preparadas (ex. 1.56) sdo posteriormente sujeitas a condensagao
alddlica com varios aldeidos, seguida de adigao de Michael intramolecular para dar origem
aos compostos 1.58a-c (Esquema 1.11). Os compostos obtidos foram sujeitos a avaliagdo
da capacidade inibitéria da enzima dipeptidil-peptidase IV (DPP-IV). Os estudos
desenvolvidos revelam que os compostos 1.58a e 1.58b possuem efeito inibidor da enzima

DPP-IV.

1.58a 71%

1.58b 61%

1.58¢c 75%

i. propilamina, 45 °C, 4 h; ji. RCHO, EtOH, KOH, t.a., 24 h

Esquema 1.11.

Em 2013, Levina et al. descreveram a sintese de novas
[16a,17a]ciclopropaprogesteronas substituidas partindo do 16-DPA 1.35 (Esquema 1.12).
Foi utilizada uma metodologia sintética de quatro passos, iniciada pela cicloadicao 1,3-
dipolar regio- e estereosseletiva do 16-DPA com arildiazometanos, permitindo a obtencao

dos ciclo-aductos 1.59a-b. A extrusdao de N; das pirazolinas deu origem aos compostos
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1.60a e 1.60b com rendimentos de 90% e 96%, respetivamente. Por fim, a clivagem do
grupo acetilo seguida de oxidagdao de Oppenauer originou os esteroides pentaciclicos
1.61a-b com rendimentos na ordem dos 80%. A atividade bioldgica dos compostos 1.61a-
b obtidos foi avaliada e estes revelaram possuir um efeito citotdxico significativo contra a

linha celular Hela (cancro cervical humano).*

0 0 1.59aR=H
Me J—Me 1.59bR=F
Me —I> ‘
O —~
ACO 1.35 AcO 1.59a 95%
1.59b 95%
lii
R R

1.60a 90%
1.60b 96%

1.61a 80%

1.61b 82% A0

i. ArCH=NN(Na)Ts, 175 °C, 0.05 Torr, MeOH-CH,Cl,; ii. 180-200 °C, 20 Torr;
iii. KOH, MeOH; iv. AI(OPri)3, ciclohexanona, PhMe, refluxo, 2.5 h

Esquema 1.12.

Em 2015, Pinho e Melo e colaboradores exploraram pela primeira vez a reatividade
de anides metil 1,2-diazafulvénio com o substrato esteroide 16-DPA como forma de sintese
de novos esteroides hexaciclicos (Esquema 1.13). A metodologia envolve a reacdo de ciclo-
adicao [8m+2m] de anides metil 1,2-diazafulvénio 1.63a-c, gerados in situ através da
extrusdo térmica de didxido de enxofre das sulfonas 1.62a-c, com o 16-DPA, tanto por
aquecimento convencional como por irradiacdo de microondas. A reacdo ocorre de forma
diastereosseletiva pela aproximacado do dipolo pela face a menos impedida do esteroide,
dando origem a novos esteroides hexaciclicos quirais 1.64a-c com rendimentos elevados

(Esquema 1.13).3°
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R'0,C R?
/ }N -S0O,
N
0,5—{

R3
1.62a R' = Me; R? = CO,Me; R®=H
1.62b R' = Me R? = CO,Me; R® = Bn MW, 250 °C, 10 min (35-73%)
1.62¢ R' = Me: R2 = R® = H Refluxo, 3 h (34-76%)

1.62d R' =Et;R2=Ph; R®=H

Esquema 1.13.

A metodologia sintética foi posteriormente estendida a outros substratos
esteroides, como a 16-desidropregnenolona (1.40) e a 16-desidroprogesterona (1.41).3%

Depois de sintetizados os derivados do 16-DPA, foi testada a sua participacao na
cicloadicdo [8m+2m] com diversos anides metil 1,2-diazafulvénio. Na Tabela 1.1 podemos
encontrar representados alguns dos exemplos estudados.

Os esteroides hexaciclicos com um grupo benzilo na posicdo R3 (C-22), derivados da
16-desidropregnenolona (1.40) e da 16-desidroprogesterona (1.41), demonstram uma

elevada citotoxicidade contra a linha celular EL4 (linfoma).
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Tabela 1.1. Exemplos da Reatividade [8m+2mt] para a sintese de novos esteroides hexaciclicos.

Reagentes Produtos

CO,R!

2 R?
0,S. _N-N

R3 1.63a-c
1.65a R'=Me; R>=CO,Me; R®=H; 38%
1.65b R' = Me; R = CO,Me; R®=Bn  35%
1.65c R'=Me; R?=R3=H 37%

1.66a R' = Me, R?=CO,Me; R®=H  53%
1.66b R' = Me, R?= CO,Me, R®=Bn 32%
1.66c R'=Me; R2=R%=H 50%
1.66c R'=Et, R?=Ph; R®=H 48%

De forma a modular a hidrofilicidade destes compostos, alguns deles foram
posteriormente reduzidos (Esquema 1.14). Assim, a reacdo dos esteroides 1.65 com
excesso de hidreto de aluminio litio em tetra-hidrofurano sob refluxo originou os
compostos 1.68 com rendimentos elevados. Foram também isolados os derivados 1.67
resultantes da reacdo dos esteroides 1.68 com o acetato de etilo adicionado para a

destruicdo do LiAlH4 que ficou por reagir.*?

i. LiAIH, THF, 0 °C
ii. refluxo, 1.5 h

HO

aR'=H,R?=CH,0H; 1.67a 21%; 1.68a 50%
b R"=Bn, R? = CH,OH; 1.67b 29%; 1.68b 39%
cR'=R?=H; 1.67¢c 12%; 1.68c 66%

Esquema 1.14.
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Como seria expectavel, juntamente com os dois grupos ésteres, também o grupo
substituinte na posi¢ao C-20 foi reduzido ao alcool correspondente. Esta redugdo ocorreu
de forma diastereosseletiva e a estrutura molecular do diastereoisomero 1.68a foi
estabelecida por cristalografia de raio-X (Figura 1.10).4?

Por fim, o estudo da atividade bioldgica desta gama de esteroides, demonstrou que
estes tém capacidade para suprimir a expressao dos recetores androgénio alvo NKx3.1
(gene supressor do tumor na préstata) e PSA (Antigénio especifico da préstata) em duas

linhas celulares da prostata.*?

P

-:{"'/ ,\ c20 V.
\ A\
c13 cir,

& },,_ @

\c,., cs/\
;;/}1[ { lcs 01:.(—\ \l{m

\/v\/‘ 2
/ L A& 2

(2
Figura 1.10. Estrutura determinada por cristalografia de raios-X do composto 1.58a.%?

Mais recentemente, e aplicado em particular a N-sulfonil-1-azadienos esteroidais,
Pinho e Melo e colaboradores propuseram-se a explorar a reatividade de um 1-azadieno,
derivado do esteroide 16-DPA, com diendfilos ricos em eletrdes (Esquema 1.15). Esta seria
uma estratégia para a modulacgdo estrutural de esteroides possibilitando a criagdo de uma
nova classe de esteroides pentaciclicos e hexaciclicos. Assim, o 16-DPA foi convertido na
oxima 1.69 correspondente por reagdo com hidrocloreto de hidroxilamina na presenca de
piridina com um rendimento de 97%. O tratamento da oxima com cloreto de p-
toluenosulfinilo na presenga de trietilamina originou o 1l-azadieno 1.70 com um

rendimento de 42%.43
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Me

1.69
97% AcO

i. NH,OH.HCI , Py, EtOH refluxo, 30 min
ii. cloreto p-toluenosulfinilo, NEtz, 0 °C, 15 min
iii. t.a., overnight

Esquema 1.15.

Seguidamente foi explorada a reatividade do 1-azadieno 1.70 com enaminas
(Esquema 1.16). A reacgdo induzida por radiagdo de microondas a 50 °C em diclorometano
da 1-pirrolidino-1-ciclohexeno e da 1-pirrolidino-1-ciclopenteno levou a um resultado
inesperado. Quando iniciado o estudo, os autores esperariam obter produtos de uma ciclo-
adicdo aza-Diels-Alder, todavia, surpreendentemente foram isolados os produtos 1.73a-b.
Os mesmos esteroides hexaciclicos 1.73a-b foram obtidos por reagdo do 1-azadieno 1.70
com ciclohexanona ou ciclopentanona na presenca de quantidades cataliticas de pirrolidina

(20% mol).

A D)
1.73a 48%

1.71a-b 1.73b 67%

‘ CH,Cl,, MW, 50 °C
10 min

AcO 1.73an=1
Tolueno 1.73bn=2
MW, 140 °C, 10 min
(0] H 1.73a 62%
N 1.73b 65%
1.72 )n ;
(20% mol)

Esquema 1.16.

A reatividade observada foi estendida a uma gama alargada de cetonas. De facto, a
reacao do N-sulfonil-1-azadieno 1.70 com cetonas catalisada por pirrolidina (20% mol) deu

origem a um vasto leque de esteroides penta- e hexaciclicos quirais (Tabela 1.2).
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Tabela 1.2. Exemplos de Esteroides Hexaciclicos formados.

Cetona Produtos

]

o

1.78a62% n=1
1.78b 65% n=2
1.78¢c58% n=3
1.78d 28% n=4

n
1.74
0
® °
O 1.75
1.76

AcO 1.79 44%
TsN
(0]
) :
S
AcO 1.80 47%
TsN
(0]
Me
N NMe
Me 1.77

1.81 60%

Com estes resultados foi possivel apurar que a reatividade ndao segue a entdo
esperada ciclo-adicdo aza-Diels-Alder, mas sim uma reacdo de ciclizacdo ap6s a adicdo
conjugada estereosseletiva das enaminas ao 1-azadieno. No mecanismo proposto por
Pinho e Melo e colaboradores, a enamina gerada in situ reage com o N-sulfonil-1-azadieno
1.70 por adicdo conjugada originando um intermediario, que apds o tautomerismo imina-
enamina seguida de ciclizacdo e posterior eliminacdo da pirrolidina da origem ao produto

final (Esquema 1.17).44
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Esquema 1.17. Proposta mecanistica para a sintese de esteroides hexaciclicos, ilustrada para a
reacdo do esteroide 1.70 com a ciclohexanona.

Esta dissertacdo teve como objetivo a continuagdo do estudo desta nova estratégia

para a sintese de esteroides hexaciclicos.
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1.2. ReagoOes de Diels-Alder

A reacdo de Diels-Alder é uma cicloadicdo [4n+2n] e deve o seu nome a Otto Diels
e Kurt Alder, a quem foi atribuido um prémio Nobel da Quimica em 1950 pelos seus estudos
desenvolvidos em 1928.%> Nesta reac¢do ocorre a formacdo de um ciclo-aducto de seis
membros pela interagdo de um dieno conjugado com um diendfilo, o componente com
dois eletrées mt (Esquema 1.18), assim é formada uma nova ligacdo o, mais estavel que as
n. Para que o dieno participe na reagao de Diels-Alder é essencial que este adote a

conformacdo s-cis.*®4’

R
N = W R
N A
s-trans S-Cis

Esquema 1.18.

As reacdes de Diels-Alder podem ser classificadas como sendo do tipo normal ou do
tipo inverso. A reagao de Diels-Alder do tipo normal ocorre entre dienos ricos em eletrdes
e diendfilos deficientes em eletrdes sendo estas controladas pela interacao das orbitais
fronteira HOMO do dieno e LUMO do diendfilo. As reacoes de Diels-Alder do tipo inverso
ocorrem entre dienos deficientes em eletrdes e diendfilos ricos em eletrdes, sendo
controladas pela interacdo das orbitais fronteira LUMO do dieno e HOMO do diendfilo.
Assim, enquanto na primeira o uso de substituintes dadores de eletrées no dieno e
eletroatratores no diendfilo favorecem a reagao, na inversa a reatividade é favorecida com
substituintes atractores de eletrées no dieno e dadores de eletrées no diendfilo, sendo
possivel influenciar a reatividade da reacdo através da escolha dos substituintes.*® Como ja
foi referido anteriormente, a reacdo de Diels-Alder pode ser usada como uma ferramenta

versatil para a sintese de esteroides penta e hexaciclicos.
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1.2.1. Reagoes de Hetero-Diels-Alder de 1-Azadienos

A denominada reacdo de hetero-Diels-Alder é uma importante variante da reacao
de Diels-Alder na qual o dieno ou o diendfilo possuem heterodtomos,* geralmente dtomos
de oxigénio ou azoto. Esta variante da ciclo-adicdo [4+2] tem-se revelado nos uUltimos anos
uma ferramenta essencial para a sintese de novos compostos heterociclicos. Nas rea¢des
hetero-Diels-Alder onde o heterodtomo que participa na ciclo-adicdo é um azoto
denomina-se de reagdo de aza-Diels-Alder. Desta forma, baseado nas propriedades
eletrénicas do dieno e do diendfilo existem tal como na reacdo de Diels-Alder duas
variantes da reatividade (Tabela 1.3). Assim, o azoto pode integrar o diendfilo e reagir com
dienos ricos em eletrdes por aza-Diels-Alder normal. Por outro lado, o &tomo de azoto pode
fazer parte do dieno que reage com diendfilos ativados por reacdo de aza-Diels-Alder
inversa. O 4tomo de azoto pode estar na posi¢cdo 1 ou 2 do dieno, sendo designado por 1-

azadieno ou 2-azadieno, respectivamente.>®

Tabela 1.3. Exemplos da reagao de aza-Diels-Alder.

Dieno Diendfilo Produto

4
3= I |
2 X\ /N /N

1

1
4
37
E | @
2 °N N

Os azadienos, em particular os 1-azadienos 1.82 (Figura 1.11) também
denominados iminas a,B-insaturadas, sdo um dos blocos de constru¢do mais utilizados e
versateis de entre os diferentes heterodienos utilizados em quimica organica, sendo uma
ferramenta fulcral para a sintese de heterociclos de seis membros contendo dtomos de
azoto.”! De referir, que muitas das pequenas moléculas biologicamente ativas contém
heterociclos de azoto, uma vez que estes podem apresentar diversas matrizes de

farmacdéforos numa estrutura semi-rigida de dadores e aceitadores de liga¢cdes de
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hidrogénio. Assim, os 1-azadienos sao intermedidrios de elevado interesse na sintese de

moléculas biologicamente ativas.>?

R4

3 4

RN 1

Figura 1.11. Representacdo da estrutura geral de 1-azadienos.

Os 1-azadienos, devido as suas propriedades intrinsecas, sdo menos reativos como
diendfilos (reagdo de Diels-Alder do tipo normal), e tendem a reagir preferencialmente via
reacao de Diels-Alder do tipo inversa, embora exibam uma limitacdo relativamente a
outros heterodienos pois requerem algum tipo de ativacao. Nao obstante, os 1-azadienos
podem participar em adi¢des 1,2 e 1,4 e ciclo-adi¢Ges dipolares, tornando-se assim num
percursor muito versatil na sintese de compostos contendo dtomos de azoto.>3

Para aumentar a reatividade de um dieno contendo um atomo de azoto, na reacao
de aza-Diels-Alder, é introduzido um substituinte dador de eletrées (ex. alquilo, alcéxido)
ou atractor de eletrées (ex. sulfonilo, acilo, etc.) (Figura 1.12), de modo a diminuir a
diferenca energética entre as orbitais HOMO-LUMO. Vdrios estudos tém sido realizados
para possibilitar o controlo e 0 aumento da sua participacdo em reacgdes de aza-Diels-

Alder.%?

R* R*

3 3

RZ ?'}l R2 \’Tl
EDG *EWG

Figura 1.12. Representacdo da estrutura geral de 1-azadienos com grupos dadores de eletrdes e
com grupos atractores de eletrdes.

Nesta dissertacdo serd estudada a reatividade desta classe de compostos enquanto
parte integrante de um nucleo esteroide, e, portanto, torna-se imperativo que se
compreenda a sua sintese e reatividade, tanto dos 1-azadienos ricos em eletrdes como os

que possuem défice de eletrdes, dando especial énfase aos Gltimos.>?
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Um dos exemplos da sintese de 1-azadienos ricos em eletrdes foi reportada por
Yavari et al. em 2004 (Esquema 1.19). Os autores descreveram o uso de um isonitrilo de
alquilo para a sintese destes compostos, assim a adicdo inicial de um isonitrilo de alquilo
1.83 ao composto 1.84 seguida de protonagdo por um dacido (Z-H) gera o intermediario
1.85. O intermediario obtido sofre depois ataque pelo anido Z dando origem ao 1-azadieno

1.86.>*

® O 2
R'-N=C Z-H 5 GOR ©
183, — R1—Nzc—c=ﬁ—oozR2 t oz
1.85
CO,R2—=—=—CO,R?
1.84 l
R'=t-Bu R2 = Me Z CO,R?
c-Hexil t-Bu
RINZ N H
Z = 1-Carbozole 2
1-Indole COR 1.86 58-90%
1-Pirrole

Esquema 1.19.

Um dos primeiros exemplos de estudos sobre o controlo da reatividade desta classe
de compostos foi realizado por Ghosez et al., que demonstrou que 1-dimetilamino-1-
azadienos 1.87 participam em ciclo-adi¢Ges [4+2] na presenca de diendfilos deficientes em
eletrées (metil vinil cetona 1.88 e acrilonitrilo 1.90), provando assim que a introducdo de
grupos dadores de eletrées no atomo de azoto de 1-azadienos leva a inversdo da sua
deficiéncia natural em eletrbes. Consequentemente, um dador de eletrdes
suficientemente forte aumenta a HOMO do 1-azadieno de tal forma que este reage através

de reacdo de Diels-Alder do tipo normal (Esquema 1.20).>®

Me
T

N
0
NM92
\

\)LMe 1.87 CN
1.88 1.90
Me Me

| Me \@\

'Tl l}l CN
1.89  NMe, O NMez 1.91 53%

Esquema 1.20.
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A sintese de 1-azadienos com deficiéncia eletrénica pode ser resumida em dois
métodos representativos. Um dos métodos passa pela condensacdo direta entre um
composto com um grupo funcional carbonilo a,B- insaturado com uma amina (Esquema
1.21). Um exemplo deste método foi descrito por Palacios e colaboradores, envolvendo a
condensacdo direta da p-toluenosulfinimida 1.93 e o a-ceto-éster 1.92, através da ativacao
do ceto-éster com Ti(OEt)s. A presenga do grupo atractor de eletres em C-3 é usada para

favorecer a reatividade, originando exclusivamente o composto 1.94.%°

1.93 O\\é‘p-tol
Et0,C.__O ' :
3 NHZ > EtOZC _N

x
Ti(OEt),, THF S
192 Ar 1.94

Ar )
Ar = p-N02CGH4 78%

0.2, p-tol
2g4P

Esquema 1.21.

Outro método alternativo para a sintese dos 1-azadienos com substituintes
atractores de eletrdes é a estratégia geral utilizada por Boger et al. para a sintese de N-
sulfonil-1-azadienos a partir de oximas (Esquema 1.22). Neste processo as oximas 1.95
reagem com o cloreto de sulfinilo na presenca de trietilamina a temperatura baixa, -20e 0
°C, dando origem ao composto 1.96, que sofre um rearranjo homolitico a temperatura

ambiente gerando o 1-azadieno 1.97.%7>8

OH 0S(0)Ph SO,Ph
RL_N NEts  pi g RL_N
PhSOCI
0, 0,
R, 20-0°C Lo 25°C oA
R3 1.95 R 1.96 R3 1.97

Esquema 1.22.

Depois de desenvolvidos alguns métodos para a génese de 1-azadienos, Boger e
colaboradores, estudaram a influéncia da natureza dos substituintes destes dienos em
reacOes de hetero-Diels-Alder do tipo inverso (Esquema 1.23). Assim, de modo a induzir o
aumento da reatividade dos 1-azadienos foram estudados os compostos 1.98a-d, com

diferentes substituintes na posicdao N-1 (OH, OCHs, P(O)Phy, SO2Ph), na presenca de éter
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etilico e vinilico. No caso do composto 1.98a e 1.98b, substituido na posicdao N-1 com OH e
OCHs, respetivamente, ndao se verificou qualquer reagao. Quando utilizados grupos
atractores de eletrdes como substituintes os resultados foram diferentes. Na rea¢cdo com
o 1-azadieno 1.98c, substituido na posicao N-1 com o grupo P(O)Ph;, o ciclo-aducto 1.99c
foi isolado com um rendimento de 75% e o 1-azadieno 1.98d, substituido na posi¢ao N-1
com o grupo SO2Ph, deu origem ao composto 1.99d com um rendimento de 89%. Este
demonstrou que a presenca de um grupo atractor de eletrées (P(O)Ph,, SO,Ph) ativa o 1-

azadieno para a participacdo na reac3do de Diels-Alder do tipo inverso.>’

X

H3C N H.C
N OCH,CH; CH,Cl,  °
r -

1.98a-d
1.98a X = OH 1.99a Nao ocorreu reagao
1.98b X = OCHj,4 1.99b N&o ocorreu reacédo
1.98¢c X = P(O)Ph, :Ilggg 75‘;/0
1.98d X = SO,Ph -99d 89%

Esquema 1.23.

Em 2006, Clarke et al., descreveram o primeiro estudo detalhado da reacao de Diels-
Alder diastereosseletiva de N-sulfonil-1-azadienos, utilizando uma gama de diendfilos com
auxiliares quirais (Esquema 1.24). No esquema 1.24 estdo apresentados dois exemplos
representativos para os quais foram obtidos melhores resultados. O N-sulfonil-1-azadieno
1.100 reagiu com o diendfilo 1.101 para dar o produto 1.102, com um rendimento de 80%
e excesso diastereomérico 96%. A reagdo de 1.100 com o diendfilo 1.103 originou o ciclo-

aducto 1.104 foi obtido com um rendimento de 93% e igual excesso diastereomérico.>®

30



Capitulo 1. Introdug¢do

SO,Ph
/N
23°C . 23°C
1101 O [48h 48 h O 1.103
o, CO,Et o,
W NH 1.100 W NMe
SO,Ph 0O SO,Ph 0O
N_ O N_ O
| : NH | T NMe
-/ -/
1.102 1.104
COEt g0, de 96% CO,Et 93% de 96%

Esquema 1.24.

Mais recentemente, Wang et al., descreveram a reatividade de N-sulfonil-1-
azadienos com vinil cetonas deficientes em eletrdes por ciclo-adicdo [4+2] assimétrica
catalisada por fosfinas. Assim, a reacdo do N-sulfonil-1-azadieno 1.105 com a metil vinil
cetona na presenga de 10% em mol do catalisador 1.106 origina o produto da ciclo-adigao

1.107 com um rendimento de 95% e elevada enantiosseletividade (Esquema 1.25).%°

NS Arl, Ar?
/\/K _10% mol 1106 A
N.
CH2C|2 25°C Ts > 95%
1.105 (0] 1.107 >99:1dr
> 82% ee

AL

PPh2 NHBoc
Catalisador 1.106

Esquema 1.25.

Assim, conclui-se que a utilizacdo de um grupo substituinte atractor de eletrdes
acentua a deficiéncia de eletrdes do 1-azadieno, aumentando o seu caracter eletrofilico e
consequentemente o seu potencial de reacdo com diendfilos ricos em eletrdes, permitindo
a sua reacdo como l-azadienos na reacao de Diels-Alder do tipo inverso. Os N-sulfonil-1-
azadienos sdo um exemplo deste tipo de ativacao.

Para além de participar em reacdes de Diels-Alder os N-sulfonil-1-azadienos sdo
bons aceitadores de Michael. Huang et al. reportaram em 2012 a participacdo de iminas

a,B-insaturadas numa adi¢do conjugada enantiosseletiva com a difenilfosfina (Esquema
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1.24). Assim, diferentes iminas 1.108 reagiram com a difenilfosfina na presenca de diversos
catalisadores (ex.: catalisador 1.109), em THF a -80 °C, dando acesso a uma gama de

compostos quirais de forma enantiosseletiva e com rendimentos elevados.®!

Ts NEt; Ts
N7 L pppH 1109(6%mg)  PhoP  HN
2 <
R1V\R2 THF, -80 °C RV\/\RZ
1.108 1.110 94-99%, ee 70-99%
Ph’P‘Ph
o\ . NCMe
.
Pd~ NCMe
clo,
1.109
Catalisador

Esquema 1.26.
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Capitulo 2

Reatividade de N-sulfonil-1-Azadienos
Esteroidais na presenca de Cetonas

Este capitulo centra-se em dois temas principais: a sintese de
novos esteroides hexaciclicos através do estudo da
reatividade do N-sulfonil-1-azadieno derivado do 16-DPA
com uma gama de cetonas na presenca de pirrolidina; e a
sintese e reatividade de um novo substrato N-sulfonil-1-

azadieno derivado da 16-desidroprogesterona.






Capitulo 2. Reatividade de N-sulfonil-1-azadienos Esteroidais na presenga de Cetonas

2.1. Reatividade do 1-Azadieno derivado do 16-DPA na presenca de

cetonas

Com o intuito de formar novos esteroides hexaciclicos quirais, este trabalho de
investigacdo foi iniciado pela tentativa de alargamento da reatividade do N-sulfonil-1-
azadieno derivado do 16-DPA 2.3, descrita anteriormente, com diferentes cetonas.

Para sintetizar o N-sulfonil-1-azadieno derivado do 16-DPA foi adotada a
metodologia sintética utilizada por Pinho e Melo (Esquema 2.1). Esta sequéncia sintética
foi iniciada pela conversao inicial do 16-DPA 2.1 a sua oxima correspondente 2.2 por reagao
com hidrocloreto de hidroxilamina. Seguidamente, a oxima 2.2 foi sujeita a tratamento
com cloreto de p-toluenosulfinilo, previamente sintetizado, na presenca de trietilamina a
0 °C durante 15 minutos. Finalmente, o hidrocloreto de trietilamina foi filtrado e a reacdo
ficou em agitacdo durante a noite. Apds purificacdo por cromatografia em coluna o

composto 2.3 foi obtido com um rendimento de 41% (Esquema 2.1).

i. NH,OH.HCI, Piridina, EtOH 95%, refluxo, 30 min
ii. NEts, CCly, cloreto de p-toluenosulfinilo, 0 °C, 15 min
jii. ta., 17 h

Esquema 2.1.

Sintetizado o 1-azadieno 2.3, iniciou-se o estudo da sua reatividade com a cetonas
2.4 (Tabela 2.1). Assim, da reagdo do 1-azadieno 2.3 com a cetona 2.4 na presencga de
guantidade catalitica de pirrolidina, realizada sob irradiacdo de microondas a 140 °C
durante 10 minutos, foi isolado o esteroide quiral hexaciclico 2.9 com um rendimento de
47%. O aumento da temperatura para 150 °C levou a uma diminui¢cdo de rendimento do
produto para 35% (Tabela 2.1). Foram testadas as cetonas 2.5 a 2.8, no entanto, ndo foi
possivel o isolamento de qualquer produto, tendo-se recuperado a maior parte do 1-

azadieno e degradacdes dele.

35



Capitulo 2. Reatividade de N-sulfonil-1-azadienos Esteroidais na presenca de Cetonas

Tabela 2.1. Reac¢des do N-sulfonil-1-azadieno 2.3 com cetonas.

[ ==

(20% mol)
—_—

Cetona

Produtos

AcO

Cetona Condig¢des de Reagao Produtos

TsN 2.9a 47%
2.9b 35%

a) MW, tolueno, 140 °C, 10 min

o)
X =0
[O b) MW, tolueno, 150 °C, 10 min

2.6 o 27 2.8

Na tentativa de ultrapassar estes resultados, optou-se por sintetizar a enamina 2.11
derivada da ciclobutanona, para fazé-la reagir com o 1-azadieno 2.3 sob condi¢des mais
suaves. Utilizando um procedimento adaptado da literatura,®? foram feitas tentativas da
reacao da ciclobutanona com piperidina 2.10 na presenca de K;COs. Todavia ndo foi
possivel observar a formacdo do produto pretendido, o que indica que o insucesso da
reacao do l-azadieno 2.3 com a cetona 2.5 resulta da impossibilidade de preparar a

enamina 2.11 (Esquema 2.2).

H
+ O R i
2.5 2.10

2.11

Esquema 2.2.

Seguidamente foram estudadas estratégias de desprotecao de grupos carbonilo e
de hidrélise do grupo imina de alguns dos produtos obtidos, de modo a possibilitar a sua
futura funcionalizacdo. O estudo foi entdo iniciado com o esteroide hexaciclico 2.9, tendo
sido utilizados diferentes métodos para a tentativa de desprotecdo e hidrdlise dos grupos
carbonilos (Tabela 2.2).53% Somente as condicdes de reacdo onde se utilizou acido
sulfurico e silica deram origem a desprotecdo do grupo carbonilo (reacdo 5 e 6),%3 todos as
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outras levaram a recuperacdo do reagente ou degradacdo dele (reacdo 1-4). Assim, o
tratamento do composto 2.9 com uma mistura de silica e acido sulfirico em diclorometano
deu origem a diferentes resultados, dependendo do tempo de reacdo. Realizando a reacao
durante 1 h, o composto 2.12 foi isolado com 42% de rendimento (reagdo 5). Quando o
tempo de reacdo foi de 18 h, verificou-se a desprotecdo do grupo carbonilo, mas também
a hidrélise do grupo imina, dando origem ao composto 2.13 com um rendimento de 48%
(reacdo 6). Quando controlada a reacdo por TLC ao fim de 2 horas, é possivel observar o
desaparecimento do produto 2.12 e o surgimento do produto 2.13. Este procedimento

permite a sintese de dois novos esteroides hexaciclicos através do controlo do tempo de

reacao.
Tabela 2.2. Reagdes de desprotecado e hidrélise do esteroide 2.9.
Reacdo CondigOes de reacao Produto Rendimento (%)
1 HCl (aq.), acetona - -
2 PPTS, acetona, refluxo, 24 h - -
3 PPTS, EtOH, refluxo, 24h - -
4 DMSO/H0, refluxo, 24 h - -
5 H,S04 (aq.), silica, CHaCly, t.a., 1 h 2.12 42
6 H,S04 (aq.), silica, CH,Cly, t.a., 18 h 2.13 48

Decidimos alargar o estudo da reatividade ao esteroide hexaciclico 2.14, obtido
através da reagao do l-azadieno 2.3 com a ciclohexanona na presenga de quantidade
catalitica de pirrolidina. Foram testados diferentes métodos, para a hidrélise do grupo

imina (Tabela 2.3). Os métodos descritos na tabela 2.3 (reacdo 1-4) ndo resultaram em
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qualquer tipo de produto, tendo sido recuperado o reagente ou produtos da sua
degradacgdo. O produto 2.15 foi obtido com baixo rendimento apds a hidrolise do esteroide
2.14 em cloroférmio na presenca de PTSA mono-hidratado (reacdo 5). Na tentativa de
melhorar o resultado obtido, foi realizada a reagdo com as condi¢Ges anteriormente
descritas para hidrélise do composto 2.9, tratando o composto 2.14 com uma mistura de
silica e acido sulfurico em diclorometano, foi possivel o isolamento do composto 2.15, um

sélido branco com um rendimento de 31% (reagdo 6).

Tabela 2.3. ReacgGes de hidrdlise do esteroide hexaciclico 2.14.

AcO

Reacdo CondigGes Rendimento (%)
1 HCI, H,0, acetona, 96 h -

2 PTSA monohidratado, H>0, acetona, 48 h -
3 PTSA monohidratado, H,0, CHCls, 48 h -
4 HCl, H20, CHCls, 96 h -
5 PTSA monohidratado, CHCls, 48 h 15
6 H2S04, silica; CH2Clz; 18 h 31

Na Figura 2.1 estd representado o espectro de RMN protdnico dos esteroides 2.14
e 2.15. Como se pode observar ocorreu o desaparecimento dos sinais na zona dos
aromaticos bem como o sinal correspondente ao grupo metilo do grupo tosilo do composto
2.14. Pelos espetros de RMN H é possivel verificar ainda que o sinal correspondente ao
protdo H-21 surge para desvio quimico mais baixo (5.68 ppm), o que estd mais uma vez de

acordo com a regenerac¢do do grupo carbonilo nessa posicdo (Figura 2.1).
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H-23

Ts
H-19 H.18

Ts

H-23

H-6 -3
- 8 b

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.5 4.0
f1 (ppm)

Figura 2.1. Espetro de RMN proténico do composto 2.14 e 2.15 (CDCls).

Estas reacdes de regeneracdo do grupo carbonilo surgem assim como uma nova
estratégia para a obtencdo de novos esteroides quirais hexaciclicos, através da

funcionalizacdo destes grupos.

2.2.Sintese e Reatividade do 1-Azadieno derivado da 16-

desidroprogesterona na presenca de cetonas

O nucleo da progesterona tem sido utilizado como precursor para o desenvolvimento
de novos inibidores da enzima 5a-reductase, assim, entende-se que a sintese de esteroides
hexaciclicos derivados da progesterona possuam particular interesse atualmente.®’
Consequentemente, neste estudo foi desenvolvida uma estratégia sintética para a
formacdo de um N-sulfonil-1-azadieno derivado da 16-desidroprogesterona protegida, e

explorar a sua reatividade na presenca de cetonas.
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O estudo foi iniciado partindo do 16-DPA 2.1, composto comercialmente disponivel, e
através de alteragGes estruturais deste pretendia-se chegar a oxima da 16-
desidroprogesterona para a posterior sintese do 1-azadieno pretendido.

Assim, comec¢ou por se sintetizar a 16-desidropregnenolona (16-DHP) através da
clivagem do grupo 3-acetato do 16-DPA 2.1, pela adaptacao de um procedimento descrito
na literatura (Esquema 2.3).%% A reacdo do 16-DPA dissolvido em terc-butanol com uma
solucdo aquosa de hidréxido de sddio (2%) a 30 °C permitiu a desprotecdo do grupo
hidroxilo presente em C3 com sucesso, tendo sido isolado o produto 2.16 com um

rendimento de 95%.

NaOH (2%)

terc-BuOH,
30°C,15h

HO

Esquema 2.3.

Uma vez que se pretendia seguir a estratégia sintética, referida no esquema 2.1
para a formacdo de N-sulfonil-1-azadienos, o 16-DHP foi convertido na oxima
correspondente 2.17 através de adaptacdo de um procedimento da literatura (Esquema
2.4).%° A reac3o do 16-DHP 2.16 com hidrocloreto de hidroxilamina na presenca de piridina
originou, apods cristalizagdo em agua, o composto 2.17 como um sdlido branco com um

rendimento de 98%.

NH,OH.HCI
Piridina
EtOH (95%)
Refluxo, 80 °C 30 min

HO

Esquema 2.4.

A oxima 2.18 foi preparada a partir da oxima 2.17, através de oxidagao de

Oppenauer com migracdo da ligacdo dupla na presenca de isopropéxido de aluminio e de
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uma cetona (Tabela 2.4). Existem varios procedimentos descritos na literatura que
possibilitam a realizagdo desta oxidacdo, onde sdo utilizadas diferentes cetonas.*%¢’

Comecou por ser testada a reacdo utilizando a N-metilpiperidona como cetona em
tolueno a refluxo durante 6 horas (reagao 1). O produto pretendido 2.18 foi obtido com um
rendimento de 42% (Tabela 2.4). O baixo rendimento obtido deveu-se a dificuldade de
isolamento da reacgao, esta dificuldade poderia estar relacionada com a formagao do alcool
derivado da N-metilpiperidona, que por possuir um alto ponto de ebulicdo era dificil a sua
remocdo. Desta forma, foi testada a reacdo com outras cetonas na expectativa de formar
um subproduto com menor ponto de ebulicgdo o que facilitaria a sua remog¢ao por
evaporagado. Foram escolhidas a ciclohexanona e a ciclopentanona, e apesar de se observar
conversdo do reagente ao produto pretendido, as mesmas dificuldades a nivel de
isolamento continuaram a verificar-se, tendo dado origem ao produto 2.18 com
rendimentos de 35% e 40% respetivamente (reagdes 2 e 3).

Mais uma vez, os baixos rendimentos obtidos estdo relacionados com o isolamento
e purificacdo do produto. Ao tentar fazer cromatografia em coluna o composto 2.18
precipitava na silica e tornava-se muito dificil retira-lo. As tentativas de cristalizacdo eram
dificultadas pela presenca do alcool formado como produto secundario da oxidagdo. Entdo,
uma vez que o subproduto era um alcool resolveu-se fazer varias lavagens da fase organica
com 3agua de forma a que este fosse parcialmente transferido para a fase aquosa,
possibilitando um isolamento mais simples e eficaz. De facto, a oxidagcdao do composto 2.17
tanto presenca da N-metilpiperidona como da ciclohexanona (reacdes 5 e 6), apds varias
lavagens com agua e cristalizacao em éter etilico, levou a obtencdo do composto 2.18 com

um rendimento de 52% e 72%, respetivamente.
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Tabela 2.4. Otimizacdo das condi¢des de reacdo para a sintese da oxima da 16-
desidroprogesterona 2.18.

Reagdo Condicoes Rendimento (%)
1 N-metilpiperidona, Al(O-i-Pr)s, tolueno, refluxo, 6 h 42
2 Ciclopentanona, Al(O-i-Pr)s, tolueno, refluxo, 3 h 40
3 Ciclohexanona, Al(O-i-Pr)s, tolueno, refluxo, 3 h 35
4 N-metilpiperidona, Al(O-i-Pr)s, tolueno, refluxo, 3 h 522
5 Ciclohexanona, Al(O-i-Pr)s, tolueno, refluxo, 3 h 722

2 Isolamento com varias lavagens com agua

Paralelamente, foi testada uma metodologia alternativa para a sintese da oxima da
16-desidroprogesterona, onde adicionalmente se pretendia compreender se a reacdo da
sintese da oxima seria seletiva quando na presenca de dois grupos carbonilos. O estudo foi
iniciado pela sintese da 16-desidroprogesterona por oxidacdao de Oppenauer do 16-DHP
2.16 com as condi¢des descritas na literatura (Esquema 2.5).5” Neste caso, foi possivel isolar
o composto 2.19, apds purificagdo por cromatografia em coluna, com um rendimento de

70%.

AI(OCH(CH3),)3
N-Metilpiperidona

Tolueno, refluxo
6 h, 120 °C

Esquema 2.5.

A reagdao do composto 2.19 com hidrocloreto de hidroxilamina nao levou a sintese
da oxima 2.18, contudo, foram obtidas as oximas 2.20 e 2.21 com rendimentos de 26% e
59%, respetivamente (Esquema 2.6). Os compostos obtidos correspondem a isémeros
geométricos, sendo que a geometria da posicdo C-20 é igual para ambos (E), variando

apenas a geometria da posicdo C-3. O composto 2.20 corresponde ao isdmero Z da posicdo
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C-3 e o composto 2.21 ao isdmero E, tendo sido possivel a sua separacao por cromatografia

em coluna.

NH,OH.HCI
Piridina
EtOH 95%
refluxo, 30 min

Esquema 2.6

Na Figura 2.2 esta representado o espectro de RMN proténico da dioxima 2.20,
onde estdo representados todos os sinais correspondentes aos protdes que constituem a
estrutura do composto. Os protdes dos grupos OH e OH’ aparecem com desvios quimicos
de 10.73 e 10.19 ppm, respetivamente, o que demonstra ter ocorrido reacdo em ambos os
carbonos carbonilicos C-3 e C-20. Estes desvios quimicos estdao de acordo com o previsto
para protdes hidroxilo de oximas quando a amostra esta dissolvida em DMSO-ds. Os sinais
a 6.02 e 6.34 ppm correspondem aos protdes H-16 e H-4, respetivamente. Os protdes do
grupo metilo H-21 aparecem como um singleto aos 1.86 ppm. O composto 2.21 apresenta
um espetro de RMN 'H semelhante ao aqui representado, no entanto o sinal

correspondente ao OH’ surge com desvio quimico ligeiramente mais alto (10.42 ppm).
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Figura 2.2. Espetro de RMN protdénico do composto 2.20 (DMSO-dp).

Com base no espetro bidimensional NOESY do composto 2.20 foi possivel atribuir a
estereoquimica da oxima 2.20 por observacdo das principais correlagbes protdnicas
(Figuras 2.3 e 2.4). No espetro de NOESY verificam-se picos cruzados entre o protdo H-21
(1.86 ppm) e o protdo OH (10.73 ppm) o que permite concluir que estes estdo orientados
para o mesmo lado. Foi possivel atribuir com segurancga o sinal correspondente aos protdes
H-4 e H-16, pela observacao da correlagdo entre os protdes H-21 e o protdo H-16.
Concluimos que o grupo OH’ (10.19 ppm) encontra-se orientado para o mesmo lado do
protdo H-4 (6.34 ppm) pela observacao de picos cruzados entres eles.

Quanto ao espetro de NOESY do composto 2.21, apenas se verificam picos cruzados
entre os protdes H-21 e OH, e ndo se observam picos cruzados entre H-4 e o protdao OH’
(4.14 ppm), o que nos permite concluir que o protdo OH’ estd orientado para o lado oposto
ao do protdao H-4. Desta forma, podemos concluir que no composto 2.20 a orientagao do
grupo OH da oxima em C-20 confere-lhe configuracdo E e o da oxima em C-3 configuracao
Z. No isdmero 2.21 a oxima em C-20 tem o grupo OH com uma orientacdo que Ihe confere
configuracdo E e em C-3 configuracao E. Verificam-se ainda picos cruzados entre os protdes

H-16 e H-21.
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Apesar deste resultado interessante, esta metodologia ndo funciona como
alternativa para a obtencao da oxima da 16-desidroprogesterona 2.18 pretendida, deste

modo, para a sintese deste composto foi adotada a reacdo 5 da tabela 2.4 que revelou

melhores resultados.

Figura 2.3. Principais correlagdes observadas no espetro NOESY do composto 2.20.
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Figura 2.4. Espetro NOESY do composto 2.20 (DMSO-ds).

Otimizada a reagao de formagao do composto 2.18 seguiu-se para a tentativa de
sintese do N-sulfonil-1-azadieno da 16-desidroprogesterona, adotando a estratégia
sintética anteriormente mencionada. Assim, tal como para a oxima do 16-DPA, o composto

2.18 foi tratado com cloreto de p-toluenosulfinilo 2.22, sintetizado previamente, na
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presenca de trietilamina a 0 °C, ao fim de 15 minutos o hidrocloreto de trietilamina foi
filtrado e a reagao ficou em agitagao durante a noite a temperatura ambiente. Por TLC foi
possivel observar conversdo parcial do reagente, procedeu-se, assim, a purificacdo por
cromatografia em coluna. A anélise do RMN H revelou a presenca do produto pretendido
2.23, mas também evidéncia da hidrélise deste ndo sendo possivel a sua purificacdo. Todas
as tentativas de recristalizagdo levaram a hidrélise do produto, dando origem a amina 2.24

e a 16-desidroprogesterona 2.19 (Esquema 2.6).

NEts, CCl,

i. 0°C, 15 min
ii. ta., 17 h

Esquema 2.7.

Perante este resultado, e tendo em conta que a diferenca do substrato aqui
utilizado relativamente ao 16-DPA é a presenca do grupo carbonilo na posi¢cdao C-3 com uma
ligacdo dupla conjugada, pensou-se que esta alteracdo no esteroide poderia de alguma
forma originar rea¢bes indesejadas. Assim, de modo a evitar eventuais reagdes
secundarias, optou-se pela realizacdo de uma protec¢do no grupo carbonilo, e sintetizar o
composto N-sulfonil-1-azadieno partindo da versdao protegida da oxima da 16-
desidroprogesterona.

Foram testadas diferentes metodologias, baseadas em procedimentos encontrados
na literatura (Tabela 2.5).7° Numa primeira tentativa, fez-se reagir o esteroide 2.18 com
etileno glicol em excesso na presenca de quantidades cataliticas de acido oxalico durante
18 h, contudo, esta primeira abordagem nado levou a formacado do produto pretendido
(reacdo 1). Repetindo a reacdo, com as mesmas condi¢cdes, mas alterando o catalisador
utilizado para o acido p-toluenosulfénico, foi possivel isolar o composto 2.25 ao fim de 1
hora de reacdo com um rendimento de 40% (reacdo 2). Quando se aumentou o tempo de
reacdo para 2 horas o rendimento baixou para o 29% (reacdo 3). As condicdes da reacao

foram otimizadas, variando a quantidade de catalisador, bem como o tempo de reacdo. O
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melhor resultado foi obtido quando se utilizou 50% em mol de acido p-toluenosulfénico e
um tempo de reagao de 1 hora, tendo sido obtido o composto 2.25 com um rendimento

de 60% apos cristalizagdo com éter etilico (reagdo 4).

Tabela 2.5. Otimizag¢do das condi¢Oes de reacdo para a prote¢ao do composto 2.18.

Tolueno
Refluxo (120 °C)

Reacdo Condicoes Rendimento (%)
1 35% mol Acido Oxalico; 18 h -
2 35% mol PTSA; 1 h 40
3 35% mol PTSA; 2 h 29
4 50% mol PTSA; 1 h 60

Utilizando a metodologia descrita para a sintese de 1-azadienos esteroidais,
conseguiu-se, por fim, o isolamento do 1-azadieno 2.26 com um rendimento de 25%
(Esquema 2.8). De notar, que quando realizada esta reacdo com menor escala o
rendimento obtido foi inferior, cerca de 10%, possivelmente devido a dificuldade pratica
da sintese do cloreto de p-toluenosulfinilo. No futuro se for realizada a mesma reagdao com

aumento de escala talvez seja possivel melhorar o rendimento.

2.21 Me

Net; CCl, Ve G‘
i.0°C, 15 min -
ii. overnight, ta. O ‘e H
socl &

0] 2.26 25%

Esquema 2.8.

O espetro de RMN 'H do composto 2.26 esta representado na figura 2.5, onde se
podem observar todos os sinais correspondentes aos protdes que constituem a estrutura

do N-sulfonil-1-azadieno 2.26. Podemos observar o surgimento aos 7.83 e aos 7.31 ppm de
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dois dubletos correspondentes aos protdes aromaticos, bem como de um singleto aos 2.43
ppm do grupo metilo, ambos pertencentes ao grupo tosilo. Verifica-se que o protdao H-21
surge com maior desvio quimico (2.67 ppm) relativamente ao derivado oxima (1.99 ppm).
O sinal a 6.83 ppm corresponde ao protdao H-16 que surge como um duplo dubleto e o
protdo H-4 surge a 5.35 ppm como um dubleto. Pode observar-se a presenca do grupo

protetor do carbonilo pelo multipleto com desvio quimico de 3-91-3.96.
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Figura 2.5. Espetro de RMN proténico do composto 2.26 (CDCls).

Apds a sintese do 1-azadieno 2.26, foi realizado um teste inicial da sua reatividade
com a ciclohexanona na presenca de quantidade catalitica de pirrolidina (Esquema 2.8).
Assim, o 1-azadieno 2.26 foi dissolvido em tolueno, ao qual foi adicionado a ciclohexanona
e por fim a pirrolidina. A reacao foi realizada sob irradiacdo de microondas a 140 °C durante
10 minutos, tal como tinha sido otimizado para as reag6es com o 1-azadieno derivado do
16-DPA 2.3. A reagao foi controlada por TLC e percebeu-se que uma grande parte do
reagente continuava por reagir. Colocou-se a reacdo mais 20 minutos (10+10 minutos),
num total de 30 minutos de reagao, ao fim dos quais ja ndo se observava a presenca de
reagente. Nestas condi¢cdes, o composto 2.27 foi isolado com um rendimento de 36%. A
reacao foi repetida, desta vez com a irradiacdo seguida de 30 minutos a 140 °C, o composto

foi isolado com um rendimento de 60%. A obtencdo do esteroide hexaciclico quiral 2.27,
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levou-nos a concluir que o 1-azadieno 2.26 tem o mesmo tipo de reatividade observada
para o l-azadieno 2.3, derivado do 16-DPA. O mecanismo envolvido na formagao do

esteroide 2.27 é semelhante ao apresentado no esquema 1.17 do capitulo 1.
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0 ‘0 [ MW, CH,Cl, o 2.27
Pirrolidina .
) 140 °C, 10+10+10 min 36 %
&O 228 (20% mol) 0o 227 1409°C. 30 min 60 %

Esquema 2.9.

Pela anélise do espetro de RMN *H do esteroide hexaciclico quiral 2.27, é possivel
verificar que se mantém a protecado do grupo carbonilo pela presenca dos 4 protdes a 3.90-
3.97 ppm (Figura 2.6). Observam-se igualmente os sinais correspondentes ao grupo tosilo
da imina. Verificou-se que o singleto correspondente ao grupo metilo H-21 (2.67 ppm) do
1-azadieno deu origem a um singleto a 6.93 ppm correspondente a um protao vinilico. Por
outro lado, o protdo H-16, que no 1-azadieno era vinilico (6.83 ppm) agora foi deslocado
para desvio quimico mais baixo, ficando sobreposto com os sinais dos protdes alifaticos da

estrutura do esteroide (Figura 2.6).
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Figura 2.6. Espetro de RMN protdnico do composto 2.27 (CDCls).
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Uma vez que se pretendia estender o estudo da reatividade a outro substrato
esteroide, optou-se também por testar a sintese de um N-sulfonil-1-azadieno derivado da
16-desidropregnenolona (16-DHP). Tipicamente, os esteroides derivados do 16-DHP
apresentam uma maior hidrofilicidade e, desta forma, os derivados com um grupo OH na
posicdo 3 apresentam maior atividade anticancerigena quando comparados com os
derivados com um grupo acetato na mesma posicd0.°® Assim sendo, seria interessante
sintetizar estes derivados para posterior comparacao com os derivados do 16-DPA e da 16-
desidroprogesterona em futuros testes bioldgicos.

Foi, entdo, decidido testar a sintese do 1-azadieno a partir da oxima do 16-DHP,
aplicando a metodologia até aqui utilizada para a sintese de 1-azadienos esteroidais, tendo
sido obtido o composto 2.28 (Esquema 2.10). Embora tenha ocorrido rea¢dao na posi¢ao
desejada, o cloreto de p-toluenosulfinilo reagiu também com o grupo hidroxilo da posicao
3 do esteroide. O rendimento foi calculado tendo em conta que o reagente limitante neste
caso foi o cloreto de p-toluenosulfinilo 2.22. Assim, o composto 2.28 foi obtido com um

rendimento de apenas 10%.

NEt; CCl,

i.0°C, 15 min
i. ta., 17 h

S.
0
2.28 10%
H4C

Esquema 2.10.

O produto foi confirmado por espetroscopia de RMN H, bidimensional NOESY e por
espetroscopia de infravermelho. Pelo espetro de RMN apresentado na figura 2.7 do
composto 2.28, a andlise da integracao dos sinais correspondentes aos grupos aromaticos
(ArH), e a presenca de dois singletos a 2.42 e 2.43 ppm correspondentes ao CHz do grupo
tosilo, levou-nos a concluir que o cloreto de p-toluenosulfinilo tinha reagido com os dois

grupos hidroxilos presentes na molécula.
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No entanto, ndo sabiamos se na posicdo 3 tinhamos sulféxido ou tinha evoluido
para a sulfona, como acontece no grupo oxima. Por espetroscopia de infravermelho sabe-
se que as sulfonas ddo origem a duas bandas caracteristicas (1120-1160 e 1300-1350 cm’
1), desta forma esta técnica daria informac3o acerca da estrutura do composto 2.28. No
espetro de infravermelho apenas se observam duas bandas nesta zona, a 1135 cm™ e 1302

cm, sendo que a bandaa 1135 cm™ surge mais alargada, indicando que o esteroide apenas

possui um grupo sulfona e, portanto, ndo ocorreu rearranjo no grupo substituinte da

posi¢ao C-3.
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Figura 2.7. Espetro de RMN protdnico do composto 2.28 (CDCls).

Apesar do 1-azadieno 2.28 nao ter o grupo hidroxilo livre na posigao 3, foi realizado
um ensaio preliminar da sua reatividade. Assim, a reacdo do 1-azadieno 2.28 com a
enamina da ciclohexanona (1-pirrolidino-1-ciclohexeno), sob irradiacdo de microondas a
50 °C durante 10 minutos, deu origem ao composto 2.29 com um rendimento de 41%
(Esquema 2.11). Observando-se o mesmo tipo de reatividade descrita para os outros 1-

azadienos esteroidais.
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S. —
/@/ 0 CH,Cl, MW, /O/
HiC 2.28 50°C,10min 2.29 41%

3

Esquema 2.11

2.3. Conclusao

No presente capitulo foi estudada a reatividade do N-sulfonil-1-azadieno 2.3
derivado do 16-DPA com uma gama de cetonas, bem como a posterior desprotecdo de
grupos carbonilo e de hidrdlise do grupo imina de alguns dos produtos obtidos de modo a
possibilitar a sua futura funcionalizacdo. Estas reagdes permitiram a sintese de novos

esteroides hexaciclicos quirais contendo grupos carbonilo livres (Esquema 2.12).

ACO 2.13 48%

Esquema 2.12.

Adicionalmente, foram ainda apresentados todos os passos da estratégia sintética
desenvolvida para a formagdo do N-sulfonil-1-azadieno 2.26, através de alteragdes
estruturais do 16-DPA, e a sua respetiva otimizacdo. Com a sintese deste derivado
pretendia-se a extensdo da reatividade reportada por Pinho e Melo a este substrato
esteroide e consequente sintese de novos esteroides hexaciclicos quirais de forma

diastereosseletiva (Esquema 2.13).
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A reacdo do 1-azadieno 2.26 derivado da 16-desidroprogesterona com a
ciclohexanona em presenca de quantidade catalitica de pirrolidina levou a sintese de um
novo esteroide quiral 2.27 (Esquema 2.13). Pela obtencdo do esteroide 2.27 conclui-se que
o 1-azadieno esteroidal 2.26 reage pelo mesmo mecanismo do 1-azadieno derivado do 16-

DPA 2.3.

Esquema 2.13.
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3.1. Reatividade do N-sulfonil-1-Azadieno derivado do 16-DPA na
presenca de aldeidos

Iniciou-se o trabalho de investigacdo pelo estudo da reatividade do N-sulfonil-1-
azadieno derivado do 16-DPA 3.1 com uma gama de aldeidos em presenca de quantidade
catalitica de pirrolidina. Inicialmente selecionou-se o fenilacetaldeido para otimizar as
condicOes de reacdo, tendo como ponto de partida as condi¢cdes otimizadas por Pinho e
Melo e colaboradores*? para a reatividade deste esteroide 3.1 (Tabela 3.1). Neste contexto,
a reatividade foi testada sob irradiacdo de microondas onde se variou a temperatura, os
tempos de reacdo e a quantidade de aldeido utilizada (reagdo 1-4). Foi igualmente testado
o aquecimento convencional em tolueno (reacdo 5). Para nenhuma das condicGes testadas
foi possivel a obtencdao de qualquer produto. Contudo, quando analisados os espetros de
RMN *H do bruto da reacdo, para além dos sinais correspondentes ao reagente identificou-
se o surgimento de novos picos que poderia ser de um produto. No entanto, ndo foi
possivel o isolamento de qualquer produto da reagdo e consequentemente a sua
identificacdo e caracterizacdo. O surgimento destes novos sinais no espetro de RMN H

levou-nos a explorar melhor esta reagao.

Tabela 3.1. Condic¢des de reagdo testadas na reacdo do composto 3.1 com fenilacetaldeido.

H
N
Me O
Ao O
(20% mol) Esteroide
Pentaciclico
Tolueno
Reacdo Fenilacetaldeido (Eq.) Condicoes
1 1.5 MW, tolueno, 140 °C, 10 min
2 2.0 MW, tolueno, 140 °C, 10 min
3 1.5 MW, tolueno, 120 °C, 10 min
4 1.5 MW, tolueno, 120 °C, 15 min
5 5.0 Refluxo, tolueno, 40 h

Na reatividade que pretendemos explorar o mecanismo da reacgdo inicia-se pela

formagdo de uma enamina, através da reagdao do composto carbonilico com a pirrolidina.
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Assim, pensou-se que a dificuldade da formacdo inicial da enamina poderia de alguma
forma estar a influenciar os resultados obtidos na reagdo. Foi entdo decidido sintetizar a
enamina do fenilacetaldeido com a pirrolidina, para depois ser usada na rea¢cdao com o 1-
azadieno 3.1 sob condigdes mais suaves. Seguindo um procedimento descrito na
literatura,’? o fenilacetaldeido 3.2 reagiu com a pirrolidina, para dar a enamina 3.3 com um

rendimento de 67% (Esquema 3.1).

Esquema 3.1.

Isolada a enamina do fenilacetaldeido 3.3, partiu-se para o teste da sua reatividade
com o composto 3.1 sob condi¢des mais suaves (Tabela 3.2). A reac¢do foi executada tanto
a temperatura ambiente como a refluxo de diclorometano durante 7 h (reagao 1 e 2), foi
possivel isolar o ciclo-aducto 3.4 com um rendimento de 66% em ambos 0s casos.
Surpreendentemente, o produto obtido resulta da reacdo de hetero-Diels-Alder do 1-
azadieno 3.1 com a enamina 3.3, e nao do processo de ciclizacdo observado para as

enaminas provenientes de cetonas.

Tabela 3.2. Reagdo do 1-azadieno 3.1 com a enamina do fenilacetaldeido.

Reacgdo Condigoes Rendimento (%)
1 ta., 7h 66
2 refluxo, 7 h 66

O espetro de RMN protdénico do esteroide 3.4 esta representado na figura 3.1. Pela
analise do espetro podem ser identificados alguns sinais que estdo de acordo com a

estrutura proposta, tais como, os sinais dos protdes da pirrolidina H-25 e H-26 a 1.69 ppm,
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bem como H-24 e o H-27 a 2.50 e 2.88 ppm, respetivamente. Na zona aromatica
apareceram os sinais correspondentes ao anel aromatico substituido em C-23. O dubleto a
4.98 ppm corresponde ao protdo H-22 que dada a estrutura proposta este encontra-se na
proximidade de dois &tomos de azoto e, portanto, surge nesta zona do espetro, e o duplo
dubleto a 2.65 ppm corresponde ao protdo H-23. Por fim, é possivel ainda observar que os
protdes do grupo metilo H-21 se mantém, embora com um desvio quimico ligeiramente
inferior. Por outro lado, o protdo H-16, que no reagente era vinilico (6.83 ppm), agora foi
deslocado para desvio quimico mais baixo (1.31 ppm). A acrescentar ainda que quando
comparado o espetro de RMN *3C do composto 3.4 com o do 1-azadieno 3.1 é possivel
observar o desaparecimento do carbono iminico (179 ppm), confirmando a estrutura

proposta.

26
25
H-29
H-19
Ts H-18
H-21
s H-25
Ts Ph H-26
i i Ph
i H-22 H I H-16 |
! H6 Ty H-3 H-2f23 t
i - SN WM
P T FN & 2UTA TR i fea” £ d
S =S=8 e 3 3 888555333538 % 2838
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

4.0
f1 (ppm)

Figura 3.1. Espetro de RMN protdnico do composto 3.4 (CDCls).

Pela analise do espetro bidimensional COSY, apresentado na figura 3.3, é possivel
atribuir com mais seguranca os protdes ja referidos. Como podemos observar, é visivel o
acoplamento entre dois sinais na zona dos aromaticos com o protdo CHs do grupo tosilo o
que nos permite distinguir os protdes aromaticos do grupo tosilo e os do grupo fenilo. E

ainda possivel verificar a presenca de picos cruzados entre o protdo H-22 e H-23, e de H-23
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com H-16. Verificou-se também acoplamento entre todos os protdes do anel da pirrolidina,
H-24, H-25, H-26 e H-27 (Figura 3.2).

De notar, que embora a analise dos espetros nos permita concluir que apenas temos
um diastereoisdmero e, portanto, a reacao é diastereosseletiva ndo é possivel somente
através da analise dos espetros atribuir o diastereoisémero que se forma. Houve uma
tentativa no sentido de obter cristais do composto para elucidagdo da estrutura por

cristalografia de Raio-X, no entanto, ndo foi possivel concretizar tal objetivo.

f1 (ppm)

it
-

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f2 (ppm)

Figura 3.3. Espetro COSY do composto 3.4 (CDCls).
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Com este resultado inesperado, rapidamente se procedeu a otimizacdo das
condicdes da reagdo (Tabela 3.3). A reacao do 1l-azadieno 3.1 com a enamina do aldeido
formada in situ tornaria esta metodologia sintética muito mais versatil. Assim, foi testada
a reatividade do esteroide com o fenilacetaldeido na presenca de pirrolidina, em excesso
(1.5 eq.) de forma a garantir a formagdo eficiente da enamina, uma vez que nao ha
eliminacdo de pirrolidina. Foram também usadas temperaturas mais baixas das
anteriormente testadas uma vez que a formacdo da enamina do fenilacetaldeido se dd a
temperaturas mais baixas. Quando a reacao foi efetuada com aquecimento convencional
a 50 °C ao final de 24 h o composto 3.4 foi isolado com um rendimento de 35% (reagdo 1).
Sob irradiagdao de microondas a 50 °C ao final de 10 minutos o mesmo produto 3.4 foi
isolado com um rendimento de 75% (reagao 2). Com o aumento de temperatura da reagao

para 60 °C o rendimento foi inferior, 58% (reagao 3).

Tabela 3.3. Condicdes da reacdo do esteroide 3.1 com o fenilacetaldeido.

Condicoes Rendimento (%)
1 refluxo, 24 h 35
2 MW, 50 °C, 10 min 75
3 MW, 60 °C, 10 min 58

Com estes resultados, e depois de otimizadas as condi¢des da reacdo, resolvemos
estender a reacao de hetero-Diels-Alder a outros aldeidos. O estudo foi entdo estendido ao
aldeido 3.5, onde se comegou por sintetizar a sua enamina correspondente 3.6. Seguindo
o mesmo procedimento utilizado na sintese da enamina do fenilacetaldeido, a enamina 3.6
foi isolada com um rendimento 99%. A reagao da enamina 3.6 com o 1-azadieno 3.1, quer
por aquecimento convencional quer por irradiacdo de microondas ndo levou a formacao
do ciclo-aducto esperado (Tabela 3.4). Foi ainda testada a reacdo com geracdo da enamina
in situ, sob irradiacdo de microondas, mas nao foi observada a formagdo do produto

pretendido, apenas os produtos resultantes da hidrélise do reagente.
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Tabela 3.4. Sintese do composto 3.6 e posterior reacdo com o esteroide 3.1.

3.6 >99% AcO

Reacdo Condigoes
1 refluxo, 24 h
2 MW, 50 °C, 10 min

Ainda na tentativa de alargar a reatividade a outros aldeidos, esta foi testada com
os aldeidos 3.7-3.9 (Tabela 3.5). Comecou por se fazer reagir o 1-azadieno 3.1 com o
propanal 3.7 sob irradiagdo de microondas a 50 °C durante 10 minutos na presen¢a de
pirrolidina e o esperado ciclo-aducto da reagao de Diels-Alder 3.10 foi obtido com um
rendimento de 32%. Quando se aumentou o tempo da reagdo para os 30 minutos o ciclo-
aducto 3.10 foi isolado com um rendimento de 21%. Aumentando a temperatura para 60
°C ao fim 10 minutos a reagao foi controlada por TLC e verificou-se a presencga de grande
parte do reagente. Realizou-se a reacdo a 60 °C durante 30 minutos e o rendimento do
composto 3.10 aumentou para 27%. Apds uma breve pesquisa na literatura, percebemos
gue a formacdo de enaminas de aldeidos alquilicos poderia ocorrer com alguma
facilidade,’?73 assim, partimos para o estudo da reatividade com aldeidos disponiveis com
maior cadeia carbonada, particularmente o butanal 3.8 e o heptanal 3.9. Comecou por se
fazer reagir o 1-azadieno 3.1 com o butanal 3.8 sob irradiagdo de microondas a 50 °C
durante 10 minutos na presenca de pirrolidina e o ciclo-aducto da reacao de Diels-Alder
3.11 foi obtido com um rendimento de 39%. Quando se aumentou a temperatura da reacado
para os 60 °C o ciclo-aducto 3.11 foi isolado com um rendimento de 56%. Por fim, foi
testada a reacdo do heptanal 3.9 com o 1-azadieno 3.1 sob irradiacdo de microondas a 50
°C durante 10 minutos na presenca de pirrolidina e o ciclo-aducto da reagao de Diels-Alder
3.12 foi obtido com um rendimento de 47%. Quando se aumentou a temperatura da reacado
para os 60 °C ao fim de 10 minutos a reagao foi controlado por TLC e verificou-se a presenca
de grande parte do reagente. Mantendo a temperatura e aumentando o tempo de reagdo

para 30 minutos o ciclo-aducto 3.12 foi isolado com um rendimento de 62%.
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Pela analise dos resultados, conclui-se que o aumento de temperatura no caso da
reagdo do 1-azadieno com o propanal ndo leva a diferencas significativas, enquanto que no
caso do butanal e do heptanal leva a uma melhoria do rendimento. A obtengao dos ciclo-
aductos 3.4, 3.10, 3.11 e 3.12, resultantes da rea¢do do N-sulfonil-1-azadieno 3.1 com os
respetivos aldeidos na presenca de pirrolidina, leva-nos a concluir que estes sao formados

por reacao de hetero-Diels-Alder de forma diastereosseletiva.

Tabela 3.5. Reacdo do 1-azadieno 3.1 com os aldeidos 3.7-3.9.

1.5e
( a) Produtos
Aldeido 3.7-3.9

CH,Cl,

Aldeido CondigOes de Reagdo (n) Produtos

MW, 50 °C, 10 min 32%

(@]
HJK@ MW, 50 °C, 30 min 21%
MW, 60 °C, 30 min 27%
° MW, 50 °C, 10 min 39%
H)K/\s_a MW, 60 °C, 10 min 56%
o MW, 50 °C, 10 min 47%

39 MW, 60 °C, 30 min 62%
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Na figura 3.4 estd representado o espetro de RMN proténico do ciclo-aducto 3.10
representativo dos ciclo-aductos obtidos. Pela analise do espetro podem ser identificados
alguns sinais que estdo acordo com a estrutura proposta, tais como, os sinais dos protdes
da pirrolidina H-25 e H-26 a 1.72 ppm, bem como H-24 e 0 e H-27 a 2.83 e 2.54 ppm,
respetivamente. A 4.60 ppm surge o dubleto que corresponde ao protdo H-22. Por fim, é

possivel ainda observar que os protdes do grupo metilo H-21 surgem com menor desvio

quimico.
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Figura 3.4. Espetro de RMN proténico do composto 3.10 (CDCls).

Para a atribuicdo dos sinais correspondentes aos protdes H-16, H-23 e H-30 foi
necessario recorrer a analise do espetro bidimensional COSY proténico do ciclo-aducto
3.10 (Figura 3.6). Os principais acoplamentos observados no espetro estdo identificados na
Figura 3.5. Pela andlise do espetro percebemos que o sinal que surge a 1.25 ppm possui
acoplamentos com os protdes H-22 (4.61 ppm) e com H-16 (0.51-0.56 ppm), e portanto,
este sinal corresponde assim ao protdo H-23. Por fim, podemos ainda observar
acoplamento entre o protao H-23 e os protdes do grupo metilo H-30, que surgem com um

dubleto a 0.93 ppm.
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Figura 3.5 Principais correlacdes observadas no espetro COSY do composto 3.10.
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Figura 3.6. Expansdo do espetro COSY do composto 3.10 (CDCls).

Com base no espetro bidimensional NOESY (Figura 3.8) do composto 3.10 foi possivel
atribuir a estereoquimica do esteroide por observacdo das principais correlacdes
proténicas (Figura 3.6). No espetro de NOESY verificam-se picos cruzados entre o sinal dos
protdes H-30 (0.93 ppm) com o protdo H-16 (0.51-0.56 ppm) e com os protdes H-18 (0.69
ppm). Por sua vez, o protdo H-16 possui correlacdo com o protdo H-22 (4.60-4.62 ppm).
Assim, podemos concluir, que os protdes H-16, H-22 e grupo metilo H-30 estdo orientados
para o mesmo lado que o grupo metilo H-18. O facto do protdo H-23 (1.25 ppm) ndo
apresentar picos cruzados com nenhum dos protdes referidos, confirma a estereoquimica

proposta para o centro quiral C-23 (Figura 3.7).
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Figura 3.7. Principais correlagOes observadas no espetro NOESY do composto 3.10.
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Figura 3.8. Expansdo do espetro NOESY do composto 3.10 (CDCls).

A estereoquimica proposta esta de acordo com o descrito na literatura, em que o
ataque se dd pela face menos impedida do esteroide (face a). Uma das caracteristicas da
reacao de Diels-Alder é que existe retencdo da estereoquimica do diendfilo. Esta descrito
na literatura que as enaminas do fenilacetaldeido e dos aldeidos alquilicos adotam
preferencialmente a configuracdo trans.”*7? E, portanto, a estereoquimica trans dos
diendfilos mantém-se nos produtos formados.

No esquema 3.2 estd representado o mecanismo da reacdo de hetero-Diels-Alder
aplicado a reagao do 1l-azadieno 3.1 com o propanal 3.7, utilizado como exemplo
representativo, na presenca de pirrolidina. Como se pode verificar, inicialmente ocorre a

formacao da enamina pela reacdo do propanal com a pirrolidina. A enamina depois reage
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por reacdo de hetero-Diels-Alder com o 1-azadieno 3.1 levando a formacdo do ciclo-aducto

3.10 de forma diastereosseletiva.

Produto Diels-Alder

Esquema 3.2.

Na tentativa de alargar a reatividade a outros aldeidos, a reacdo de hetero-Diels-
Alder do 1-azadieno 3.1 foi testada com os aldeidos 3.13 e 3.14. Contudo, ndo se verificou

qualquer evidéncia de produto, tendo sido recuperado o reagente (Esquema 3.3).

s 343 pn 3.14

Figura 3.9. Representac¢do dos aldeidos 3.13 e 3.14

3.2. Reatividade do N-sulfonil-1-Azadieno derivado da 16-
desidroprogesterona na presencga de um aldeido

A reacdo de Diels-Alder de N-sulfonil-1-azadienos esteroidais com aldeidos foi
alargada ao substrato esteroide 3.11 (Esquema 3.4). Assim, a rea¢do do 1-azadieno 3.11
com o fenilacetaldeido na presenca de pirrolidina foi realizada sob irradiacdo de
microondas a 50 °C durante 10 minutos. A reacdo foi controlada por TLC e percebeu-se que
uma grande parte do reagente continuava por reagir. Colocou-se a reacdo mais 20 minutos
(10+10 minutos), num total de 30 minutos de reacdo, ao fim dos quais ja ndo se observava
a presenca de reagente. Nestas condic¢des, a reacdo deu origem ao composto 3.15 de forma
diastereosseletiva com um rendimento de 31%. De notar que este rendimento obtido

carece ainda de uma otimizacdo que terd de ser futuramente realizada, nomeadamente a
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irradiacdo durante 30 minutos seguida. Quanto a estereoquimica do composto, por

analogia, assume-se a mesma que a determinada para o composto 3.10.

MW, CH,Cl,
50 °C, 30 min &

Esquema 3.3.

3.3. Conclusao

Neste capitulo pretendia-se estudar a reatividade de dois N-sulfonil-1-azadienos
esteroidais com aldeidos, na presenca de pirrolidina, para a preparacdo de novos
esteroides quirais.

Demonstrou-se que, ao contrario do que se tinha observado para a reatividade
destes N-sulfonil-1-azadienos esteroidais com cetonas em presenca de pirrolidina, os
derivados aldeidos reagiram com os referidos 1l-azadienos por reacao de hetero-Diels-
Alder. Esta reacdo permitiu a sintese de novos esteroides penta- e hexaciclicos quirais de
forma diastereosseletiva com rendimentos moderados (Esquema 3.5 e 3.6).

Foram sintetizados quatro novos esteroides quirais (3.4, 3.10, 3.11 e 3.12) de forma
diastereosseletiva através da reacdao de hetero-Diels-Alder do N-sulfonil-1-azadieno
derivado do 16-DPA com uma gama de aldeidos (fenilacetaldeido, propanal, butanal e

heptanal) na presenca de pirrolidina (Esquema 3.5).
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3.12 62%
Me

Esquema 3.4.

Foi igualmente explorada a reatividade do N-sulfonil-1-azadieno 3.11 derivado da
16-desidroprogesterona com o fenilacetaldeido na presenca de pirrolidina (Esquema 3.7).
Desta forma, foi obtido o novo esteroide quiral 3.15, com 31% de rendimento, através da

reacao de hetero-Diels-Alder.

Esquema 3.5.

Como foi referido, no inicio deste capitulo pretendia-se a sintese de novos
esteroides penta- e hexaciclicos quirais, através da reacdo dois N-sulfonil-1-azadienos
esteroidais com aldeidos, na presenca de pirrolidina, estratégia pela qual se sintetizaram

cinco novos esteroides.
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Capitulo 4 |

Experimental

Neste capitulo encontra-se apresentada e descrita toda a
parte experimental inerente ao desenvolvimento do
trabalho, descrito nesta dissertagcdo. Serao descritos todos
os procedimentos executados para a sintese de todos os
compostos descritos nos capitulos Il e lll, e as respetivas

caracterizagoes.






Capitulo 4. Experimental

A caracterizacdo dos compostos foi efetuada através de diferentes técnicas, como
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear proténica (RMN 'H) e de carbono 13
(RMN 13C), espectroscopia de infravermelho (IV), espectrometria de massa alta resolucio
(EMAR), rotacao especifica [a] e ainda pela medi¢do do ponto de fusdo dos compostos

sdlidos.

4.1. Instrumentagao

Cromatografia de camada fina
Nas reacdes cuja evolucdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina
(TLC), utilizara-se placas de silica 60 F2s4 em suporte de aluminio fornecidas pela Merck. O

eluente usado variou dependendo da rea¢do em causa.

Cromatografia em coluna de silica
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.

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN 'H e RMN *3C) foram obtidos
nos espectrémetros Brucker Avance Ill, operando a 400 MHz (*H) e 100 MHz (*3C), no
Laboratério de RMN da Universidade de Coimbra.

Foram utilizados como solvente cloroformio deuterado (CDCls) e dimetilsulféxido
(DMSO-ds); os valores dos desvios quimicos sdo apresentados em ppm relativamente ao
padrdo interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento (J) sdo

expressos em Hz.
Pontos de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho de fase aquecida Falc (pelo

método de capilar de vidro aberto).
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Espectroscopia de Infra-Vermelho
Os espetros de infravermelho foram obtidos num espetrofotémetro Aglient

Technologies Cary 630 FTIR, utilizando o método de refletancia total atenuada (ATR).

Microondas
As reacOes realizadas com irradiacdo por microondas foram realizadas num
aparelho Discover S-Class da CEM Focused Synthesis System usando vasos fechados de 10

mL.

Espetrometria de Massa de Alta Resolugao
Os espetros de massa de alta resolugao foram obtidos num espetrémetro TOF VG

Autospec M com ionizagao por electrospray (ESI).

Rotacao Especifica
Os valores da rotacdao especifica, [a], dos compostos oticamente ativos foram

determinados num polarimetro digital automatico Optical Activity AA-5.

4.2. Solventes e Reagentes

Na realizagdo deste trabalho foram utilizados reagentes comercialmente
disponiveis com elevado grau de pureza, fornecidos pela Aldrich, Merck ou Flucka e
utilizados diretamente, sem qualquer tipo de purificacdo adicional.

Todos os solventes foram usados secos e destilados, de acordo com os
procedimentos abaixo descritos, exceto em reacdes ou extracdes com agua, onde foram

utilizados apenas destilados.
Acetato de Etilo

O acetato de etilo foi refluxado durante 3 horas na presenca de carbonato de

potdssio e de seguida destilado.
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Diclorometano
Este solvente foi refluxado na presenca de cloreto de cdlcio durante 3 horas,

destilado e guardado sobre peneiros moleculares de 4 A.

Eter Etilico, Hexano e Tolueno
Foram refluxados na presenca de fios de sddio, utilizando benzofenona

como indicador, destilados, e guardados sobre peneiros moleculares de 4 A.

Trietilamina

O reagente foi armazenado sobre palhetas de hidréxido de sddio.

4.3. Métodos Sintéticos referentes ao Capitulo 2

TsN 3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a N-(3,4,8,8a-

tetrahidro-1H-spiro[[1,3]dioxolano-2,2-naftalen]-6(7H)-
0\3 ilideno)tosilimina (2.9) A uma solugdo de N-sulfonil-1-

azadieno 2.3 4 (0.153 g, 0.3 mmol) em tolueno seco (1 mL)
foi adicionada a 1,4-ciclohexanodiona monoetileno acetal (0.45 mmol, 0.070 g) e pirrolidina
(5 L, 0.06 mmol, 20 mol%).A reagao é colocada sob irradiagdo de microondas a 140 °C
durante 10 minutos. Depois de arrefecido a temperatura ambiente, o solvente foi
evaporado e o produto purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
(1:3)]. Recristalizou-se o produto com uma solucdo de éter etilico e éter de petréleo e
filtrou-se. O produto 2.9 foi obtido como um sdlido branco com um rendimento de 47%
(0.14 mmol, 0.094 g). p.f. =2 207 °C, com decomposicdo (recristalizacdo em acetato de
etilo/hexano); [a]4® = + 60 (c 0.5 CH,Cly); IV (ATR) v 1730.42, 1599.03, 1559.89, 1244,
1151.75, 1090.25, 1030.61, 741.74; cm-1; RMN *H (CDCl3) 6 0.80 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 1.08-
1.16 (m, 3H), 1.35-1.63 (m, 9H), 1.67-1.75 (m, 3H), 1.80-1.97 (m, 5H), 2.02 (s, 3H), 2.05-2.11
(m, 3H), 2.26-2.35(m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.47-2.64 (m, 3H), 4.00 (d, J = 2 Hz, 4H), 4.57-4.60
(m, 1H), 5.35 (br d., J = 3.6 Hz, 1H), 7.00 (s, 3H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.3 Hz,
2H).; RMN 13C (CDCl5) 6 11.9, 19.3, 20.3, 21.4, 21.6, 26.8, 27.7, 31.3, 31.6, 32.7, 34.0, 36.7,
36.9,37.2,38.1,40.2,41.5,44.2,44.4,50.3,55.6,60.2,64.5, 64.6,73.9,107.7,120.7, 122.1,
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126.7,129.3,139.3, 140.0, 143.0, 164.7, 170.6, 179.3. EMAR (ESI-TOF) m/z: calculada para
C3sHs0NOgS [M + H*] 648.3353, encontrada 648.3334.

4.3.1. Reagoes de desprotecao e hidrdlise de Esteroides Quirais

Procedimento Geral:

Num baldo de 25 mL adicionou-se silica (1.2 g), diclorometano (3.2 mL) e por fim
uma solugdo aquosa de H,S04 (0.12 mL 15% m/V), deixou-se em agitagdo durante cerca de
3 minutos e por fim foi adicionado o esteroide hexaciclico apropriado (0.100 g). A mistura
reacional foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente durante o tempo indicado em
cada caso. A mistura foi filtrada, e neutralizada com solucdo saturada de bicarbonato de
sédio, extraida com diclorometano (3 x 20 mL) e lavada a fase organica com agua (3 x 20
mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro. O solvente evaporado e os

produtos purificados.

TsN 3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a  N-(6-oxo-

4,43,5,6,7,8-hexahidronaftalen-2(3H)-ilideno)tosil imina

o (2.12) O composto foi preparado a partir do esteroide 2.9

(0.154 mmol, 0.100 g) seguindo o procedimento geral com
um tempo de reagdo de 1 hora. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido sob a forma de um sdlido branco com um
rendimento de 42% (0.065 mmol, 0.039 g). p.f. 206.1-207.2 °C (recristalizacdo em acetato
de etilo/hexano); [@]3° =+ 30 (c 0.5, CH,Cl>); IV (ATR) v 2917, 1725, 1707, 1560, 1301, 1245,
1152, 817, 742 cm-%; RMN *H (CDCl3) 6 0.81 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 1.38-1.03 (m, 6H), 1.88-
1.78 (m, 2H), 1.94 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.12-2.03 (m, 2H), 2.37-2.15 (m, 4H), 2.44
(s, 3H), 2.62-2.48 (m, 2H), 2.94-2.62 (m, 5H), 4.60 (m, 1H), 5.36 (br d., J = 3.6 Hz, 1H), 7.19
(s, 1H), 7.33 (d, J = 8.13 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.13 Hz, 2H).; RMN 3C (CDCl3) 6 11.9, 19.3, 20.3,
21.4,21.6, 26.7, 27.7, 29.7, 31.3, 31.5, 31.8, 36.7, 36.9, 37.1, 38.1, 38.6, 41.7, 44.1, 45.1,
45.5,50.3,55.6,60.5,73.8,122.0,126.8,129.4,140.0, 143.2,161.8,170.54,178.01, 207.55,
208.41; EMAR (ESI): calculada para C3sHasNOsS [M + H*] 604.30912, encontrada 604.30713.
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3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a 1,3,4,7,8,8a-
hexahidronaftalene-2,6-dione (2.13) O composto foi

preparado a partir do esteroide 2.9 (0.154 mmol, 0.100 g)

seguindo o procedimento geral com um tempo de reagao de
18 horas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
(1:1)] e obtido sob a forma de um sélido branco com um rendimento de 48% (0.074 mmol,
0.033 g). p.f. 222.7-223.8 °C (recristalizacdo em acetato de etilo/hexano); IV (ATR) v 2911,
1728, 1702, 1667, 1237, 1030, 813, 663 cm-; RMN *H (CDCls) & 0.88 (s, 3H), 1.04 (s, 3H),
1.07-1.30 (m, 3H), 1.81-1.99 (m, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.19-37 (m, 3H), 2.41-2.57 (m, 2H), 2.58-
2.87 (m, 3H), 4.61 (m, 1H), 5.38 (br d., J = 3.6 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H).; RMN 3C (CDCl3) 6 12.4,
19.3, 20.2, 21.5, 26.9, 27.7, 30.9, 31.3, 31.6, 36.7, 36.9, 37.2, 38.1, 38.6, 41.1, 44.2, 44.7,
45.9, 50.4, 55.4, 63.5, 73.8, 122.0, 139.1, 140.1, 160.0, 170.6, 199.7, 209.0; EMAR (ESI):
calculada para CygH3904 [M + H*] 451.28429, encontrada 451.28306.

3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a 4,4a,5,6,7,8-
hexahidronaftalen-2(3H)-one (2.15)

O composto foi preparado a partir do esteroide 2.14*3 (0.166

Aco mmol, 0.100 g) seguindo o procedimento geral com um tempo

de reacdo de 1 hora. O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)] e obtido sob a forma de um sdlido branco com um rendimento de 31%
(0.052 mmol, 0.023 g). p.f. 190.4-191.7 °C (recristalizacdo em acetato de etilo/hexano);
[a]2® = + 10 (c 0.5, CH,Cly); IV (ATR) v 2935, 1729, 1672, 1237, 1036 cm-%; RMN *H (CDCl3)
8 0.87 (s, 3H), 0.92-1.02 (m, 2H), 1.04 (s, 3H), 1.08-1.30 (m, 3H), 1.35-1.72 (m, 9H), 1.78-
2.00 (m, 5H), 2.03 (s, 3H), 2.06-2.19 (m, 3H), 2.18 -2.26 (m, 1H), 2.27-2.38 (m, 2H), 2.38-
2.50 (m, 1H), 4.36-4.72 (m, 1H), 5.37 (br d, J = 5.0 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 7.0 Hz, 1H).; RMN 13C
(CDCl3) 6 19.3,20.3,21.4,25.3,26.6,27.1,27.7,30.2,31.4,31.7,32.9, 34.9, 36.8, 36.9, 37 4,
38.1,40.8,44.7,46.3,50.5, 55.5, 63.0,73.9,122.2,126.1, 140.1, 165.2, 170.6, 201.3; EMAR
(ESI): calculada para Ca9H4103 [M + H*] 437.3050, encontrada 437.3055.
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4.3.2. Sintese dos precursores dos N-sulfonil-1-azadienos

ve 16-Desidropregnenolona (2.16) Este composto foi preparado por

adaptacdo de um procedimento da literatura.®® A uma solucdo do

acetato de 16-desidropregnenolona (5.61 mmol, 2.00 g) em terc-
butanol (100 mL) adicionou-se uma solu¢do aquosa de hidréxido de sédio (2% m/v, 40 mL).
A mistura reacional deixou-se em agita¢cdao durante a noite a uma temperatura de 30 °C. O
terc-butanol foi parcialmente evaporado a pressdo reduzida. Adicionou-se dgua (100 mL)
ao residuo resultante e extraiu-se com acetato de etilo (3 x 60 mL). Secou-se a fase organica
com sulfato de sddio anidro, e evaporou-se o solvente. O produto foi obtido sob a forma
de um sdélido branco com um rendimento de 97% (5.44 mmol, 1.71 g). *H RMN (CDCls3) &
0.92 (s, 3H), 0.96-1.03 (m, 1H), 1.05 (s, 3H), 1.21-1.74 (m, 11H), 1.853 (dd, 2H, J = 13.69 e
3.45 Hz), 1.984-2.015 (m, 1H), 2.026-2.066 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.29 (dd, 1H, J = 6.55 e 3.36
Hz), 2.33 (dd, 1H, J =3.36 e 6.55 Hz), 2.41 (dt, 1H, /= 12.69 e 3.71), 3.51 (ddd, 1H, / = 6.63,
10.9 e 17.48Hz) 5.36 (d, 1H, J = 5.28 Hz), 6.71 (dd, 1H, J = 3.32 e 1.87 Hz).

16-Desidroprogesterona (2.19) Este composto foi preparado por
adaptacdo de um procedimento da literatura.®’” A uma solucdo de 16-

desidropregnenolona 2.16 (6.59 mmol, 2.06 g) em tolueno seco (150

mL) foi adicionada N-metilpiperidona (75.4 mL). A mistura foi
colocada a refluxo com uma armadilha de Dean-Stark até serem recolhidos 1-2 mL de
tolueno. Adicionou-se isopropdxido de aluminio (11.80 mmol, 2.41 g), e a mistura ficou a
refluxo durante 4 h. Adicionou-se novamente isopropéxido de aluminio (4.59 mmol, 0.94
g) e deixou-se a refluxo por mais 2 h. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente
e dilui-se com acetato de etilo (60 mL). Lavou-se a mistura reacional com H,0 (3 x 60 mL) e
uma solucdo aquosa de NaCl (30 mL). Secou-se com sulfato de sdédio anidro e evaporou-se
o solvente. O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/ hexano
(1:1)] e obtido sob a forma de um sélido branco com um rendimento de 70% (4.63 mmol,
1.49 g). RMN H 0.94 (s, 3H), 0.98- 1.06 (m, 1H), 1.12 (dd, 1H, J = 13.4 e 3.8 Hz), 1.21 (s, 3H),
1.26-1.50 (m, 4H), 1.65-1.80 (m, 2H), 1.87 (br d, 1H, J = 12.8 Hz), 1.98-2.12 (m, 2H), 2.26 (s,
3H), 2.30-2.50 (m, 6H), 5.73 (s, 1H), 6.70 (dd, 1H, J= 3.3 e 1.9 Hz).
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Procedimento geral para a sintese de oximas:

A uma solugdo do esteroide apropriado (1 eq.) em etanol 95% (1.8 mL/mmol)
adicionou-se hidrocloreto de hidroxilamina (1.8 eq.) e piridina (5.2 eq.). A reagdo foi
colocada a refluxo durante 30 minutos. A mistura foi arrefecida num banho de gelo e
adicionou-se agua fria, o sélido obtido foi filtrado e lavado com agua quente e seco sob

vacuo.

3B-Acetoxi-5,16-pregnadien-20-oxima (2.2)%° O composto foi
preparado seguindo o procedimento geral para a sintese de

oximas. A partir do 16-DPA (14.28 mmol, 5.09 g) em etanol 95%

(26 mL), hidrocloreto de hidroxilamina (25.24 mmol, 1.75 g) e
piridina (6 mL). O produto foi obtido sob a forma de um sélido branco com um rendimento
de 93% (13.29 mmol, 4.94 g). RMN H &§ 0,95 (s, 3H); 0,98-1,05 (m, 1H); 1,06 (s, 3H); 1,10-
1,17 (m, 1H); 1,34-1,48 (m, 2H); 1,56-1,75 (m, 5H); 1,84-1,95 (m, 3H); 2,00 (s, 3H); 2,03 (s,
3H); 2,19-2,25 (m, 1H); 2,31-2,41 (m, 3H); 4,57-4,65 (m, 1H); 5,39 (d, 1H, J= 4,8 Hz); 6,06
(dd, 1H, J= 3,2 € 2,0 Hz); 6,90 (s, 1H).

3B-Hidroxi-5,16-pregnadien-20-oxima (2.17)’° O composto foi
preparado seguindo o procedimento geral para a sintese de

oximas. A partir da 16-desidropregnenolona (16.16 mmol, 5.08 g)

em etanol 95% (30 mL), hidrocloreto de hidroxilamina (29.09 mmol,
2.02 g) e piridina (7 mL). O produto foi obtido sob a forma de um sdlido branco com um
rendimento de 98% (15.90 mmol, 5.24 g). RMN 'H (DMSO-ds) & 0.90 (s, 3H), 0.98 (s, 3H),
1.86 (s, 3H), 3.26 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 5.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.15-
5.96 (m, 1H), 10.72 (s, 1H).
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4,16-Pregnadien-3,20-dioxima (2.20 e 2.21). Os compostos
foram preparados seguindo o procedimento geral para a sintese
de oximas. A partir da 16-desidroprogesterona (0.96 mmol, 0.30

g) em etanol 95% (10 mL), hidrocloreto de hidroxilamina (1.73

mmol, 0.12 g) e piridina (0.41 mL). Os dois compostos foram
separados por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)], dando por ordem de eluigdo o composto

2.21 obtido como uma goma transparente com um rendimento

de 59% (0.57 mmol, 0.20 g), e o composto 2.20 obtido como um
sélido branco, com um rendimento de 26% (0.25 mmol, 0.088 g).

Composto 2.20: p.f. 203.0-205.1 °C (recristalizagdo em acetato de etilo/hexano); IV (ATR) v
3269-2829, 1635, 1436, 1371, 1004, 947 cm-%; RMN H (DMSO-ds) 6 0.93 (s, 3H), 1.09 (s,
3H), 1.23-1.54 (m, 6H), 1.61-1.83 (m, 4H), 1.87 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 2.07-2.42 (m, 7H), 6.03
(s, 1H), 6.35 (s, 1H), 10.20 (s, 1H), 10.74 (s, 1H).; RMN 3C (DMSO-ds) & 11.1, 15.8, 17.6,
20.6, 24.2, 31.0, 32.1, 32.2, 33.5, 354, 35.9, 38.5, 46.2, 53.8, 56.1, 110.7, 130.6, 150.9,
151.2,151.6, 156.4; EMAR (ESI): calculada para C21H31N202 [M + H+] 343.23800, encontrada
343.23717.

Composto 2.21: IV (ATR) v 3264-2825, 1641, 1433, 1372, 1005, 951 cm-%; RMN H (DMSO-
ds) 6 0.92 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 1.21-1.58 (m, 6H), 1.63-1.83 (m, 3H), 1.86 (s, 3H), 2.06-2.22
(m, 2H), 2.25-2.37 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.84 (dd, J = 20.0, 10.8 Hz, 1H), 5.70 (s, 1H), 6.02
(s, 1H), 10.45 (s, 1H), 10.73 (s, 1H).; RMN *3C (DMSO-ds) 6 11.1, 15.8, 17.2, 18.4, 20.8, 31.0,
31.6, 31.8, 33.6, 34.2, 35.5, 37.5, 46.1, 53.6, 56.2, 117.9, 130.5, 151.2, 151.6, 152.4, 154.0;
EMAR (ESI): calculada para C21H31N20, [M + H+] 343.23800, encontrada 343.23708.

OH 4,16-Pregnadien-3-one-20-oxima (2.18)*

M Este composto foi preparado por adaptacdo de um procedimento da

literatura.** A uma solucdo do composto 2.17 (8.05 mmol, 2.63 g) em

tolueno seco (100 mL) foi adicionada ciclohexanona (502.34 mmol,
52 mL) e isopropdxido de aluminio (27.32 mmol, 5.6 g). A mistura foi colocada a refluxo
com uma armadilha de Dean-Stark durante 3 h. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura
ambiente e dilui-se com acetato de etilo (60 mL). Lavou-se a mistura reacional com H;0 (5

X 60 mL) e com uma solugdo aquosa de NaCl (30 mL). Secou-se com sulfato de sddio anidro
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e evaporou-se o solvente. Cristalizou-se o produto com éter etilico/hexano e o produto foi
obtido como um sélido branco com um rendimento de 72% (5.81 mmol, 1.90 g). RMN *H
(CDCl3) §0.97 (s, 3H), 1.17-1.01 (m, 2H), 1.22 (s, 3H), 1.49-1.28 (m, 3H), 1.92-1.65 (m, 4H),
2.00 (s, 3H), 2.29-2.19 (m, 1H), 2.32 (dt, J = 10.5, 5.2 Hz, 1H), 2.46-2.34 (m, 3H), 5.74 (s, 1H),
6.05 (dd, J=3.3 e 2.0 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H).

3-Etilenodioxi-4,16-pregnadien-20-oxima (2.25)
A uma solugdo da oxima da 16-desidroprogesterona 2.18 (6.11

mmol, 2.00 g) em tolueno seco (100 mL) foi adicionado etileno

glicol (110 mmol, 6 mL) e acido p-toluenosulfénico (3.05 mmol,
0.58 g). A mistura foi colocada a refluxo com uma armadilha de Dean-Stark durante 3 h.
Deixou-se arrefecer a mistura até a temperatura ambiente. Lavou-se a mistura reacional
com H,0 (6 x 60 mL) e com uma solucdo aquosa de NaCl (30 mL). Secou-se com sulfato de
sédio anidro e evaporou-se o solvente. Cristalizou-se o produto com éter etilico/hexano e
o produto foi obtido como um sélido branco com um rendimento de 60% (3.69 mmol, 1.37
g). p.f. 2 140 °C, com decomposi¢do (cristalizacio em éter etilico/hexano); [a]%® = + 10 (c
0.5, THF); IV (ATR) v 3372, 2895, 1602, 1365, 1092, 947, 685 cm-1; RMN *H (CDCls) 6 0.95
(s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.11-1.20 (m, 1H), 1.30-1.47 (m, 1H), 1.49-1.62 (m, 1H), 1.65-1.85 (m,
1H), 1.90-1.97 (m, 1H), 2.00 (s, 3H), 2.13 (dd, J = 14.2, 2.8 Hz, 1H), 2.22 (ddd, /= 16.1, 6.5,
3.4 Hz, 1H), 2.38 (d, /= 19.3 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.06-3.75 (m, 4H), 5.37 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H).; RMN 3C (CDCl3) 6 11.3, 11.6, 14.4, 15.9, 18.8,
20.4,20.9,30.3,31.0,31.3,31.4,31.6, 34.4,35.7,36.2, 36.6, 36.8, 41.8, 46.7, 48.93, 48.98,
50.04,57.1,64.2,64.4,84.7,109.3, 109.5, 111.3, 121.53, 121.9, 132.7, 140.0, 140.6, 151.6,
154.2, 159.2; EMAR (ESI): calculada para CyoH360s [M + H+] 372.25332, encontrada
372.25223.

4.3.3. Sintese dos N-sulfonil-1-Azadienos

CH, Cloreto de p-toluenosulfinilo (2.22)

Este composto foi preparado por adaptacdo de um procedimento da literatura.’
soc A cloreto de tionilo (168 mmol, 12 ml) foi adicionado por porg¢des, o dihidrato de
p-toluenossulfonato de sédio (22.45 mmol, 4.00 g) durante um periodo de 10 a 15 minutos.
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Protegeu-se a mistura da humidade atmosférica colocando um tubo de secagem com
cloreto de cdlcio e deixou-se em agitacao a temperatura ambiente durante 2 h. O excesso
de cloreto de tionilo foi removido por evaporagao a pressao reduzida, foi adicionado éter
etilico frio e o sélido formado foi filtrado e lavado com éter frio. Apds a evaporagao do éter
etilico o cloreto encontra-se suficientemente puro para usar na reacdo seguinte, tendo sido

obtido como um éleo amarelo com um rendimento de 79%.

Procedimento geral para a sintese de N-sulfonil-1-azadienos:

Uma solugdo da oxima indicada para cada caso (1 eq.) em CCls(7 ml/mol),a0°Ce
sob atmosfera de N, foi tratada sequencialmente com trietilamina (1.2 eq.) e cloreto de p-
toluenosulfinilo 2.21 (1.1 eq.). A mistura reacional ficou em agitacdo a 0 °C durante 15
minutos. Depois deste tempo, o hidrocloreto de trietilamina foi filtrado e lavado com CCls
(50 mL). O filtrado resultante ficou sob agitacdo a temperatura ambiente durante a noite.
O solvente foi evaporado e os produtos purificados por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:4)].

cH; 3B-Acetoxi-5,16-pregnadieno-20-tosilimina (2.3)*3
O composto foi preparado seguindo o procedimento geral para a
$=0 sintese de N-sulfonil-1-azadienos, partindo da oxima 2.2 (13.3
mmol, 4.94 g). O produto foi obtido sob a forma de um sélido

branco com um rendimento de 41% (5.49 mmol, 2.80 g). RMN H

(CDCl3) & = 0.88 (s, 3H), 0.92-1.00 (m, 1H), 1.01 (s, 3H), 1.07-1.15
(m, 1H), 1.23-1.30 (m, 1H), 1.39-1.52 (m, 3H), 1.58-1.71 (m, 3H), 1.79-1.87 (m, 2H), 1.98-
2.00 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.04-2.07 (m, 1H), 2.17-2.20 (m, 1H), 2.29-2.39 (m, 3H), 2.44 (s,
3H), 2.66 (s, 3H), 4.55-4.63 (m, 1H), 5.37 (br d, J = 5.02 Hz, 1H, H-6), 6.84 (br dd, J=3.2 e
2.0 Hz, 1H, H-16), 7.31 (d, J = 8.03 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.29 Hz, 2H).

3B-Toluenosulfinoxi-5,16-pregnadieno-20-tosilimina

(2.28)
o) . . .
g\o O composto foi preparado seguindo o procedimento
MQQ geral para a sintese de N-sulfonil-1-azadienos, partindo

da oxima 2.17 (6.73 mmol, 2.22g). O produto foi obtido sob a forma de um sdlido branco

com um rendimento de 10% (0.70, 0.42 g). p.f. 120-120.8 °C (recristalizacdo em acetato de
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etilo/hexano); [a]3° = + 20 (c 0.5, CHxCl,); IV (ATR) v 2936, 1560, 1302, 1135, 1093, 982,
810, 784, 760, 733, 717, 658 cm-1; RMN H (CDCl3) § 0.86 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 1.03-1.31 (m,
2H), 1.34-1.51 (m, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.75 (m, 2H), 2.01 (dd, J = 28.2, 12.8 Hz, 3H), 2.12-2.38
(m, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 3.95-4.38 (m, 1H), 5.33 (s, 1H), 6.83 (s, 1H),
7.36-7.28 (m, 4H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.84 (s, J = 1.3 Hz, 2H).; RMN 13C (CDCl3) & 15.7,
19.3, 20.8, 21.2, 21.7, 21.7, 30.1, 30.3, 31.5, 32.7, 34.7, 36.7, 37.1, 40.3, 46.9, 50.2, 56.7,
78.9, 79.1, 122.3, 122.4, 125.1, 126.9, 129.49, 129.8, 139.2, 140.3, 142.7, 143.0, 143.2,
147.1, 155.6, 176.7; EMAR (ESI): calculada para C3gHaoNO4S [M + H*] 606.26726, encontrada
606.26871.

3-Etilenodioxi-4,16-pregnadieno-20-tosilimina (2.26)
O composto foi preparado seguindo o procedimento geral para a

sintese de N-sulfonil-1-azadienos, partindo da oxima 2.25 (3.35

mmol, 1.27g). O produto foi obtido sob a forma de um sdlido branco
com um rendimento de 25% (0.082 mmol, 0.42 g). p.f. 155.6-156.6 °C (recristalizacdao em
acetato de etilo/hexano); [a]lz)5 =+ 70 (c 0.5, CH,Cly); IV (ATR) v 2939, 2885, 1559, 1301,
1154, 1087, 825-798, 759 cm-1; RMN H (CDCls) & 0.88 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.04-1.19 (m,
1H), 1.21-1.35 (m, 2H), 1.36-1.56 (m, 2H), 1.60-1.70 (m, 1H), 1.69-1.81 (m, 2H), 1.95-2.08
(m, 1H), 2.11 (dd, J = 14.2, 2.8 Hz, 1H), 2.15-2.22 (m, 1H), 2.35 (ddd, J = 17.5, 6.5, 3.7 Hz,
1H), 2.44 (s, 3H), 2.56 (dd, J = 14.2, 2.2 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H), 3.80-4.05 (m, 4H), 5.34 (br. d,
J=5.1Hz, 1H), 6.83 (br. dd, J = 3.4, 1.9 Hz, 1H), 7.31 (d, / = 8.1 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.3 Hz,
2H).; RMN 13C (CDCls) 6 15.5, 18.8, 20.7, 21.0, 21.6, 30.2, 31.0, 31.3, 32.6, 34.6, 36.2, 36.7,
41.8, 46.8, 49.8, 56.6, 64.2, 64.4, 109.4, 121.5, 126.8, 129.3, 139.1, 140.7, 143.1, 147.0,
155.5; EMAR (ESI): calculada para C3oHaoNO4S [M + H*] 510.2673, encontrada 510.2671.

4.3.4. Sintese de Esteroides Hexaciclicos Quirais
3-Etilenodioxi-4,16-androsterona fundido a N-[4,44,5,6,7,8-

hexahidronaftaleno-2(3H)-ilideno]tosilimina (2.27)

A uma solucdo de N-sulfonil-1-azadieno 2.26 (0.30 mmol, 0.15 g)

em tolueno seco (1 mL) foi adicionada ciclohexanona (0.45
mmol, 46.6 uL) e pirrolidina (5 pL, 0.06 mmol, 20 mol%). A mistura foi colocada sob

irradiagao de microondas a 140 °C durante 30 minutos. Depois de arrefecido a temperatura
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ambiente, o solvente foi evaporado e o produto purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:4)] e obtido como sdlido branco com um rendimento de 60%
(0.18 mmol, 0.10 g). p.f. 209.0-209.8 °C (recristalizacdo em acetato de etilo/hexano); [@]%’
=+ 160 (c 0.5, CHCly); IV (ATR) v 2936, 1560, 1302, 1135, 1093, 982, 810, 784, 760, 733,
717, 658 cm-1; RMN *H (CDCl3) § 0.81 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 1.03-1.17 (m, 4H), 1.20-1.36 (m,
3H), 1.37-1.46 (m, 4H), 1.45-1.54 (m, 4H), 1.60-2.00 (m, 9H), 2.01-2.22 (m, 9H), 2.43 (s, 3H),
2.49-2.63 (m, 2H), 3.83-4.06 (m, 4H), 5.33 (s, 1H), 6.92 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 2H).; RMN 13C (CDCl3) § 11.9, 18.9, 20.3, 21.6, 25.2, 26.7, 26.9, 31.0,
31.4,32.9,35.7,36.3,36.7,37.3,41.4,41.8,44.1, 46.7, 50.0, 55.7, 60.1, 64.2, 64.4, 109.4,
120.2, 121.7, 126.7, 129.3, 139.5, 140.5, 142.8, 167.9, 180.0; EMAR (ESI): calculada para
C36HasNO4S [M + H*] 590.3299, encontrada 590.3295.

3B-Toluenosulfinoxi-5,16-androsterona fundido a N-
[4,4a,5,6,7,8-hexahidronaftaleno-2(3H)-ilideno]tosil-
gy imina (2.29)

H c/©/ A uma solugdo do composto 2.28 (0.30 mmol, 0.18 g)

em diclorometano (1 mL) foi adicionado 1-pirrolidino-1-ciclohexeno (0.45 mmol, 72 uL). A
mistura foi colocada sob irradiacdo de microondas a 50 °C durante 10 minutos. Depois de
arrefecido a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e o produto purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] e obtido como um sdlido branco
com um rendimento de 41% (0.123 mmol, 0.084 g). p.f. 160.1-161.2 °C (recristalizagdo em
acetato de etilo/hexano); [a]lz)5 =+ 90 (c 0.5, CHCly); IV (ATR) v 2933, 1595, 1302, 1133,
1089, 946, 845, 812, 778, 740, 660 cm-%; RMN H (CDCls) 6 0.79 (s, 3H), 0.93-0.83 (m, 3H),
0.97 (s, 3H), 1.02-1.18 (m, 4H), 1.20-1.32 (m, 3H), 1.35-1.52 (m, 8H), 1.59-1.95 (m, 7H), 2.04
(m, 6H), 2.34-2.19 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.47 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 14.6
Hz, 1H), 4.12-4.24 (m, 1H), 5.26 (s, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.27-7.35 (m, 4H), 7.60 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H).; RMN 13C (CDCls) § 11.9, 19.3, 20.3, 21.5, 21.6, 25.2,
26.7, 26.9, 27.7, 29.8, 31.3, 31.6, 32.9, 35.7, 36.6, 37.3, 40.2, 40.4, 41.4, 44.1, 46.8, 50.3,
55.6, 60.1, 73.8, 78.7, 79.1, 120.3, 122.1, 122.3, 122.4, 125.0, 126.5, 126.7, 129.3, 129.6,
129.7, 139.5, 139.9, 142.6, 142.7, 142.8, 167.9, 179.9; EMAR (ESI): calculada para
Ca4HasNO4S [M + H*] 686.32986, encontrada 686.33093.
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4.4. Métodos Sintéticos referentes ao Capitulo 3

4.4.1. Sintese de enaminas

Procedimento geral:

Os compostos foram sintetizados por adapta¢do de um procedimento da literatura.”* Num
baldo de 25 mL foi colocado sulfato de sddio anidro (1.8 eq.) e foi adicionada a pirrolidina
(7 eq.), e lentamente o aldeido indicado para cada caso (1 eq.). A mistura foi deixada em
agitacdo num banho de gelo durante 1h. Apds este tempo adicionou-se n-heptano (10 mL)
e a solucdo foi filtrada. Evaporou-se o n-heptano e fez-se co-evaporacdes (4 x 10 mL) de

forma a eliminar qualquer residuo de pirrolidina.

(E)-1-fenil-2-pirrolidino-etileno (3.3)"!
A
@N O composto foi preparado seguindo o procedimento geral, partindo do
fenilacetaldeido 3.2 (6.7 mmol, 0.73 g). O produto foi obtido sob a forma de um déleo
acastanhado com um rendimento de 67% (4.05 mmol, 0.70 g). RMN *H (CDCl5) 6§ 1.77-2.01
(m, 4H), 3.13-3.30 (m, 4H), 5.08 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 6.88-6.99 (m, 1H), 7.03 (d, / = 13.8 Hz,
1H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 4H).

N (E)-1-fenil-2-pirrolidino-etileno 1-(ciclohexilidene-metil)-pirrolidina (3.6)"*
O/\ O composto foi preparado seguindo o procedimento geral, partindo do
ciclohexanocarbaldeido 3.6 (9.6 mmol, 1 mL). O produto foi obtido sob a forma de um dleo
acastanhado com um rendimento de 99%. RMN H (CDCls) 6 1.47-1.54 (m, 6H), 1.67-1.72
(m, 4H), 1.74-1.79 (m, 4H), 1.97-2.02 (m, 2H), 2.21-2.27 (m, 2H), 2.92-2.97 (m, 4H), 5.59 (s,
1H).
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4.4.2. Sintese de Esteroides Pentaciclicos e Hexaciclicos Quirais Produtos da
Reagao de hetero-Diels-Alder

Método A: Procedimento geral para a sintese de esteroides utilizando enaminas

preparadas previamente.

A uma solucdo de um N-sulfonil-1-azadieno 2.3 (1 eq.) em diclorometano (1 mL) foi
adicionado a enamina 3.3 (5 eq.). A mistura foi deixada em agitacdo a 50 °C durante 7 h.
Depois de arrefecido a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e os produtos

purificados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)].

Método B: Procedimento geral para a sintese de esteroides utilizando enaminas

geradas in situ.

A uma solucdo de um N-sulfonil-1-azadieno indicado para cada caso (1 eq.) em
diclorometano (1 mL) foi adicionado o aldeido apropriado (1.5 eq.) e a pirrolidina (1.5 eq.).
A mistura foi colocada sob irradiacdo de microondas a temperatura e tempo de reacdo
indicados para cada caso. Depois de arrefecido a temperatura ambiente, o solvente foi
evaporado e os produtos purificados por cromatografia em coluna [acetato de

etilo/hexano (1:3)].

3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a 6-metil-3-fenil-2-

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral

descrito: Método A: a partir do N-sulfonil-1-azadieno 2.3
(0.32 mmol, 0.16 g) e da enamina 3.3 (1.5 mmol, 0.26 g); Método B: a partir do N-sulfonil-
1-azadieno 2.3 (0.29 mmol, 0.15 g), fenilacetaldeido (0.44 mmol, 51 pL) e pirrolidina (0.44
mmol, 38 pL) com uma temperatura de 50 °C durante 10 minutos. O composto foi obtido
como um sélido branco [Rendimento: Método A: 66% (0.21 mmol, 0.14 g) e Método B: 76%
(0.22 mmol, 0.15 g)]. p.f. 110.1-111.8 °C (recristalizacdo em acetato de etilo/hexano); [a]%’
=-250 (c 0.5, CH2ClL); IV (ATR) v 2941, 2857, 1730, 1337, 1238, 1163, 1031, 929, 699, 669
cm-% RMN H (CDCls) 6 0.73 (s, 3H), 0.80-0.96 (m, 3H), 0.98 (s, 3H), 1.30-1.34 (m, 1H), 1.46
(m, 2H), 1.70 (m, 4H), 1.85 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.27 (d, J = 6.4 Hz,
3H), 2.44 (s, 3H), 2.49 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.66 (m, 1H), 2.89 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.57 (m, 1H),
4.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.25 (br d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.24-7.17 (m, 1H),
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7.24-7.28 (m, 2H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H).; RMN 13C (CDCl3) & 11.6,
14.3, 17.4, 18.3, 18.9, 19.3, 20.6, 20.8, 21.1, 21.5, 21.7, 22.8, 23.6, 25.4, 27.8, 29.2, 31.2,
31.6,31.7,34.8, 36.6,37.0, 38.1, 39.6, 44.9,47.7,49.9, 53.8, 54.8, 73.9, 80.8, 122.2, 124.7,
126.7, 127.6, 128.4, 128.5, 129.3, 137.2, 139.8, 143.0, 143.3, 150.3, 170.7; EMAR (ESI):
calculada para CasHs1N204 [M + H*] 683.38433, encontrada 683.38537.

3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a 3,6-dimetil-2-

3 (pirrolidin-1-il)-1-tosil-1,2,3,4-tetrahidropiridina (3.10)

‘@ : Me O composto foi preparado seguindo o procedimento geral
AcO descrito para o método B a partir do N-sulfonil-1-azadieno
2.3 (0.30, 0.15 g), propanal (0.45 mmol, 32.5 pL) e pirrolidina (0.45 mmol, 38 uL) com uma
temperatura de 50 °C durante 10 minutos. O composto foi obtido como um sélido branco
com um rendimento de 32% (0.098 mmol, 0.061 g). p.f. 169.4-170.8 °C (recristalizacdo em
acetato de etilo/hexano); [a]%5 =-98 (c 0.5, CH,Cly); IV (ATR) v 2927, 1731, 1335, 1235,
1153, 1030, 950, 907, 810, 707, 666 cm-1; RMN *H (CDCl3) § 0.53 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 0.68
(s, 3H), 0.82-0.90 (m, 2H), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.99 (s, 3H), 1.01-1.16 (m, 3H), 1.17-1.29
(m, 2H), 1.33-1.65 (m, 8H), 1.70 (d, J = 14.0 Hz, 5H), 1.78-1.94 (m, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.14 (d,
J =1.7 Hz, 3H), 2.16-2.23 (m, 1H), 2.25-2.36 (m, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.53 (d, J = 6.2 Hz, 2H),
2.83 (d, J=8.7 Hz, 2H), 4.58 (m, 1H), 4.60 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.33 (br d, 1H), 7.22 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H).; RMN 13C (CDCl3) 6 17.1, 18.2, 19.2, 20.4, 20.9, 21.4, 21.5,
23.3,27.7,27.8, 31.2, 31.5, 36.4, 36.5, 36.9, 38.0, 40.7, 43.3, 44.6, 47.9, 49.7, 53.6, 73.8,
80.4, 122.1, 127.3, 129.1, 139.7, 170.5; EMAR (ESI): calculada para C37Hs53N204S [M + H*]
621.3721, encontrada 621.3727.

3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a 3-etil-6-metil-2-

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral

descrito para o método B através do N-sulfonil-1-azadieno
2.3 (0.20 mmol, 0.10 g), butanal (0.29 mmol, 26.5 pL) e pirrolidina (0.29 mmol, 25 uL) com
uma temperatura de 60 °C durante 10 minutos. O composto foi obtido como um sélido
branco com um rendimento de 56% (0.11 mmol, 0.071 g). p.f. 174.7-175.8 °C
(recristalizagio em acetato de etilo/hexano); [a]3° = - 110 (c 0.5, CH,Cl,); IV (ATR) v 2936,
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1730, 1335, 1238, 1164, 1032, 926, 812, 667 cm-1; RMN *H (CDCls) 6 0.68 (s, 3H), 0.72 (m,
1H), 0.77-0.89 (m, 3H), 0.89-0.98 (m, 2H), 0.99 (s, 3H), 1.03-1.16 (m, 2H), 1.16-1.29 (m, 2H),
1.32-1.52 (m, 4H), 1.58-1.64 (m, 1H), 1.69 (s, 4H), 1.87 (m, 4H), 2.03 (s, 3H), 2.15(d, J = 1.6
Hz, 1H), 2.21 (d, /= 8.4 Hz, 3H), 2.36-2.23 (m, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.52 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.81
(d, J=6.7 Hz, 2H), 4.58 (m, 1H), 4.78 (d, /= 7.1 Hz, 1H), 5.34 (br d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H).; RMN *3C (CDCls) 6 10.5, 17.1, 18.1, 19.2, 21.0, 21.4,
215, 23.4, 25.9, 27.5, 27.7, 31.2, 31.5, 36.4, 36.5, 36.9, 38.0, 44.5, 47.4, 48.3, 49.7, 53.8,
73.8,77.9,122.1,127.3,128.9, 139.7, 170.6; EMAR (ESI): calculada para C3gHs5N204S [M +
H*] 635.3877, encontrada 635.3869.

3B-Acetoxi-5,16-androsterona fundido a 6-metil-3-pentil-
2-(pirrolidin-1-il)-1-tosil-1,2,3,4-tetrahidropiridina (3.12)
O composto foi preparado seguindo o procedimento geral

descrito para o método B a partir do N-sulfonil-1-azadieno

2.3 (0.20 mmol, 0.10 g), heptanal (0.29 mmol, 41 ul) e
pirrolidina (0.29 mmol, 25 pL) com uma temperatura de 60 °C durante 30 minutos. O
composto foi obtido como um sélido branco com um rendimento de 60% (0.12 mmol, 0.82
mg). p.f. (183.2-183.9 °C recristalizacdo em acetato de etilo/hexano); [a]%,5 =-120 (c 0.5,
CH,Cl,); IV (ATR) v 2931, 1731, 1337, 1241, 1163, 1031, 670 cm-%; RMN H (CDCls) § 0.69 (s,
3H), 0.78- 0.92 (m, 3H), 0.92-0.98 (m, 1H), 1.00 (s, 3H), 1.02-1.41 (m, 16H), 1.41-1.63 (m,
9H), 1.64-1.74 (m, 4H), 1.79-1.96 (m, 4H), 2.03 (s, 3H), 2.15 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 2.17-2.24 (m,
1H), 2.24-2.34 (m, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 2.81 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.49-
4.65 (m, 1H), 4.77 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.34 (br d, J = 4.61 Hz 1H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.63
(d, J = 8.2 Hz, 2H).; RMN 13C (CDCl3) 6 14.1, 17.1, 18.1, 19.2, 21.0, 21.4, 21.5, 22.7, 23.4,
25.7,27.7, 27.8, 31.2, 31.5, 32.1, 33.9, 36.4, 36.5, 36.9, 38.0, 38.8, 44.8, 47.1, 47.3, 49.7,
53.8,73.8,78.4,122.1,124.1,127.3,129.0, 137.3, 139.7, 142.78, 150.2, 170.5; EMAR (ESI):
calculada para Ca1Hs1N204S [M + H*] 677.4347, encontrada 677.4346.

3-Etilenodioxi-4,16-androsterona fundido a 6-metil-3-fenil-2-
N@ (pirrolidin-1-il)-1-tosil-1,2,3,4-tetrahidropiridina (3.15)

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral

descrito para o método B através do N-sulfonil-1-azadieno 2.27
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(0.20 mmol, 0.10 g), fenilacetaldeido (0.29 mmol, 34.39 pL), pirrolidina (0.29 mmol, 25 L)
com uma temperatura de 60 °C durante 30 minutos. O composto foi obtido como uma
goma transparente com um rendimento de 31% (0.062 mmol, 42.1 mg). [oz]f)5 =- 166 (c
1.2, CHxCly); IV (ATR) v 2946, 1596, 1337, 1163, 1093, 706, 670 cm-1; RMN *H (CDCl3) 6 0.73
(s, 3H), 0.79- 0.94 (m, 5H), 0.98 (s, 3H), 1.01-1.16 (m, 3H), 1.16-1.38 (m, 6H), 1.41-1.58 (m,
4H), 1.58-1.73 (m, 3H), 1.73-1.82 (m, 3H), 2.07 (dd, J = 14.3, 2.7 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 2.25-2.29 (m, 1H), 2.30-2.38 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.50 (m, 3H), 2.65 (m, 1H), 2.87 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 3.92 (m, 4H), 4.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.22 (br d, J = 2.43 Hz, 1H), 6.97 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 7.42-7.16 (m, 4H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H).; EMAR (ESI): calculada para
C42Hs5N204S [M + H*] 683.3877, encontrada 683.3874.
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