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RESUMO

A Condensacdo Claisen-Schmidt (condensagido alddlica seguida de
desidratagédo espontanea) foi estudada para ser aplicada a substratos (aldeidos e
cetonas) organometalicos de carater aromatico.

Um protocolo simples para a reagao foi desenvolvido, substituindo o
catalisador classico da Claisen-Schmidt organica (hidroxido de sédio) por
hidréxido de potéssio.

A reagcao permite alta funcionalizagdo dos substratos organometalados,
formando cetonas alfa-beta insaturadas contendo pelo menos uma das unidades
arométicas. Essas cetonas sdo chamadas de chalconas.

Como outras chalconas organicas de origem natural ou sintéticas, as
chalconas organometalicas obtidas demonstraram possuir de moderado a muito
alto grau de atividade tripanomicida, portanto potencialmente anti-chagasica,
medida através da inibicdo da enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase de
Trypanossoma cruzi.

Foram preparadas e testadas, uma chalcona organometélica conhecida e

vérios outros compostos novos.

Uma nova nomenclatura simplificada foi proposta para chalconas

organometalicas.



SUMMARY

The Claisen-Schmidt reaction (aldol condensation with expontaneous
splitting of water) was studied and aplied to organometallic aromatic substrates
(aldehydes and ketones).

A simplified protocol for the reaction was developed, substituting the sodium
hydroxide (the classical catalyst) by potassium hydroxide.

The reaction is a manner to introduce high functionalization into
organometallic aromatic substrates, formingalpha,beta insaturated ketones in witch
at least one of the moities is aromatic. These kind of ketone is called chalcone.

As well as other natural or synthetic organic chalcones, the organometallic
chalcones that were obtained, have moderate to high degree of tripanocidal activity
against Trypanossoma cruzi, and therefore may be used as potencial new anti-

chagasic drugs.
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A. INTRODUGCAO



A.1) Metalocenos

Compostos organometalicos séo definidos como substancias que possuem
ligacdes polares ou apolares diretas entre metal e carbono.

Os compostos organometélicos sdo bastante Uteis em sintese orgénica, ora
sendo usados como reagentes especificos, ora como catalisadores muito
particulares e seletivos para determinadas reagdes. Dentre estes destacam-se os
metalocenos de metais de transigao.

Metalocenos (bis-ciclopentadienil metais) sao um importante tipo de
organometalico e objeto de inimeros estudos correntes, tanto experimentais como
teéricos"""‘2'15'24’26'42'62'56'68'76.

Alguns metalocenos (Fe, Ru, Os, Co’, Rh*) sdo estaveis ao ar, mais a
maioria € decomponivel por oxidacdo, o que dificulta sua preparagdo exigindo
aparelhagens e técnicas especiais de manipulagdo em atmosfera de gas inerte.
Algumas dessas técnicas foram simplicadas por nosso grupo de pesquisa’.

Metalocenos sao conhecidos desde os anos 50. Tem destaque os trabalhos
pioneiros de Pauson, Cotton, Fischer, Hafner e Wilkinson®'%2%! revisados por

nosso grupo de pesquisa>'?15252%42588688.70 o yaros outros autores'®25Z

57,60,61,75,76,83,127,1 52'202'203.
Dentre os métodos modemos de preparagao de metalocenos, destacamos:
A técnica desenvolvida por Jolly'™ utilizando hidréxido de potassio como base
para desprotonar ciclopentadieno, formando ciclopentadieneto de potassio (sal

de Thiele), instdvel ao ar mas formado quantitativamente por ser



termodinamicamente estavel’®. Este reage in situ com cloreto de niquel
formando niqueloceno®®.

Nosso grupo de pesquisa modificou um outro método, que utiliza
ciclopentadieniltalio®'>. A preparacdo de metilciclopentadieniltalio e
ciclopentadieniltalio foi otimizada pelo uso de ultra-som. A reacao entre sulfato,
cloreto, brometo e iodeto de talio e ciclopentadieno ou metilciclopentadieno em
presenga de hidréxido de potassio em agua fomece o ciclopentadieniltalio
correspondente com rendimento quantitativo. Subsequente reagao (sob ultra-
som) com haletos ou complexos de metais de transicéo, fonece o metaloceno
com rendimentos altos a quantitativos.

Estes métodos sdo bastante Uteis para obtengdo laboratorial de
metalocenos instaveis ao ar e de metais raros ou caros. Ex. metalocenos de
lantanideos, rutenoceno, osmioceno, cobaltoceno, niqueloceno, etc..., mas
para ferroceno, o metaloceno mais estudado, os métodos s&o anti-econémicos.
Ferroceno é obtido industriaimente por métodos baseados na reagdo entre

ciclopentadieno e ferro metalico ou sais de ferro em presenca de monéxido de

carbono. Forma-se ferro pentacarbonilo como intermediario.

A.2) Histérico

No estudo de uma nova sintese de fulvaleno ( fig. 1 ), Kealy e Pauson®
(1951) se utilizaram de reagdes de sais de ferro com reagentes de Grignard e,

descobriram acidentalmente a formagdo de um novo composto, denominado por



eles de diciclopentanienilferro (resultante da reagdao entre brometo de

ciclopentadienil magnésio e cloreto férrico anidro), cuja férmula estrutural provavel

seria | ou Il (fig. 2).

Na mesma época Miller, Tebboth e Tremaine’ tentando preparar aminas a

partir de olefinas e nitrogénio, com catalisadores contendo fermro, também

descreveram a formagao deste novo composto.

<
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FIGURA 1 - Formula estrutural do fulvaleno

No ano seguinte, Wilkinson e colaboradores® , baseados nos dados de
espectroscopia na regido do infravermelho e ultravioleta do composto
diciclopentadienilferro, propde outras duas férmulas estruturais possiveis ( lll e
IV da fig 2) para diciclopentadienilferro e, ainda, descobrem que o composto é
diamagnético®'® com momento dipolar de 0,5 Debye (praticamente apolar),
passivel de oxidagdo a cation monovalente de cor azul (ferricinio), sendo o cation
18,20,68

redutive® com cloreto estanoso', zinco em pé'™, acido ascérbico ou

solugdo de sulfato de titanio®.

Alguns meses depois, Woodward, Rosenblum e Whiting9 que foram
colaboradores de Wilkinson, confirmaram as fébrmulas estruturais Il e 1V da figura
2 como sendo as que mais representavam diciclopentadienilferro em fung¢ao dos

dados obtidos em suas pesquisas. Descobriram que o novo composto era



aromatico, demonstrando isso através de algumas reagdes tipicas de compostos
aromaticos tais como acilagdo de Friedel & Crafts e propuseram um nome
altemativo para o novo composto, por analogia a benzeno, passando de
diciclopentadienilferro para ferroceno, devido a seu carater aromatico. Ainda na
época, algums autores se referiam ao ferroceno pelo nome "benzeno inorgéanico”.
No mesmo ano Pepinsky®? e Fischer”® em seus estudos sobre raio -X de
feroceno, confirmam a estrutura 1ll da figura 2 como sendo a mais correta,
portanto uma molécula "sanduiche". Essa descoberta foi reiterada por Dunitz e

Orgel (1953)"""°

%C e~
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FIGURA 2 - Férmulas estruturais possiveis para diciclopentadienilferro ou

ferroceno



Os trabalhos destes pesquisadores demonstraram que o ferroceno possue
um cation de ferro(ll) recebendo de cada anel ciclopentadienilico 6 elétrons, em
ligacdo de coordenagdo octahédrica distorcida. A configuracdo de cada ligante
ciclopentadienil (com seis elétrons) confere ao composto suas propriedades
aromaticas.

A partir dai, varios pesquisadores, com o propdsito de funcionalizar o
ferroceno, realizaram estudos sobre as possiveis reacdes que poderia sofrer,
baseados naquelas reagbées ja estudadas em outros compostos orgéanicos
aromaticos. A partir do final da década de 50, varios autores®>*®%°8! yalendo-se
das propriedades aromaticas do ferroceno, descreveram métodos de acilagéo,
alquilagdo, sulfonacdo, metalagdo e arilagdo, obtendo derivados ferrrocénicos,
dentre os quais sdo de nosso interesse para estudar as condensagdes, as
ferrocenil cetonas e os ferrocenals®*%,

As ferrocenil cetonas sdo comumente preparadas por método classico ou
métodos modificados da acilagéo de Friedel & Crafts, principalmente no que tange
ao uso de diferentes agentes acilantes, diferentes catalisadores e diferentes
solventes.

A primeira acilagdo do ferroceno foi realizada por Woodward, Rosenblum e
Whiting® (1952), onde cloreto de acetila e cloreto de aluminio anidro foram usados
como acilante e catalisador, respectivamente. Essses pesquisadores relatam a
obtencdo do composto 1,1 diacilado. Rosenblum®'® em sua tese de Ph.D., fez a

reacéo de acilagdo de ferroceno com cloreto de benzoila como acilante e cloreto

de aluminio obtendo os compostos mono e 1,1 diacilados.



Broadhead, Osgerby e Pauson® , relataram que ferroceno monoacilado foi
obtido quando usa-se quantidades equimolares de ferroceno e complexo de
cloreto de aluminiocloreto de acetila ou benzoila (complexo de Perrier) e que
apenas tragcos do composto 1,1 diacilado foi obtido, ao passo que, se houver
excesso de cloreto de aluminio anidro ou de cloreto de acila (acetila ou benzoila),
o produto diacilado &€ formado como produto principal da reagdo. Na pratica, com
0s processos de acilagdo antigos, misturas de ferroceno mono e poliacilados s&o
obtidos, com quantidades substanciais de ferroceno sem substituinte que ndo

reag e42,55.58,61 ,68.

A.3) Quimica Geral dos Compostos

Ciclopentadienilicos Estaveis

A maior parte dos derivados metalicos dos ligantes ciclopentadienilicos
(niqueloceno, cobaltoceno, manganoceno, cromoceno, ciclopentadienil cromo
dicarbonilo, ciclopentadienil ferro dicarbonilo) sdo demasiado instaveis ou n&o
reativos para serem funcionalizados diretamente por substituicdo eletrofilica
aromatica, mas possuem rica quimica de adi¢cdo nucleofilica, desde que o metal
seja adequado para conferir um baixo grau de retrodoagdo. Assim, ferroceno,
rutenoceno, osmioceno reagem com eletréfilos e cobaltoceno, niqueloceno,
cromoceno, vanadoceno reagem com nucleéfilos'®2,

Alguns metais formam derivados mono ciclopentadienilicos estaveis

(ciclopentadienil manganés tricarbonilo’, ciclopentadienil cobalto dicarbonilo®,



funcionalizaveis por substituicdo eletrofilica aromatica, @ semelhanga dos
substratos benzénicos organicos, porém sua dificuldade de obtengéo fez com que
permanecessem pouco estudados.

Certos metalocenos possuem a esfera de coordenagédo catiénica (sais de
ferricinio, cobalticinio, rodicinio), e embora aromaticos, repelem o eletréfilo e nao
podem ser funcionalizados diretamente.

Por outro lado, por sua relativamente mais facil preparagao, estabilidade
quimica e nivel de reatividade frente a eletréfilos, os metalocenos mais estudados

s&o o ferroceno e seus andlogos de ruténio e ésmio.

A.4) Ferroceno, Sintese e Funcionalizagao

Nos dias atuais, ferroceno pode ser obtido por processos laboratoriais mais
modemos, que diferem do original basicamente pela natureza da base empregada
para desprotonar o ciclopentadieno. Por ser constituido de um cation de ferro(ll)
neutralizado por dois ligantes ciclopentadienil, cada um deles com 6 elétrons, o
ferroceno é um substrato aromatico’""2", e como tal, pode ser funcionalizado por
substituigdo eletrofilica®!, sofrendo reagées de: acilagdo Friedel/Crafts, alquilagZo,
sulfonagdo, formilagdo Vilsmeier-Haack, mercuragdo''*424388 etc . Os
hidrogénios dos ligantes sao relativamente acidos o que permite reagcées de

Manich®® e metalagdo por substituicdo de hidrogénio por alquil litio, sédio ou

potassio®



A partir do derivado inicialmente funcionalizado podem ser obtidos outros
derivados (acidos carboxilicos, amidas, sais, nitrilas, aminas, nitro derivados,
azidas, cloretos de acila, haletos de alquila, haloferrocenos, etc...)75

Além das reagdes tipicas dos sistemas de carater aromatico, por ser
organometalico, ferroceno pode sofrer reagfes especiais. As principais sao:
oxidagdo do atomo central de fero a ferro(lll), foormando um cation ferricinio
paramagnéticog, e ruptura de um dos grupos ciclopentadienil por arenos,
catalisada por cloreto de aluminio (‘troca de ligantes”) dando um cation
(areno)(ciclopentadienil)ferro(ll), diamagnético e isoeletrénico do préprio ferroceno
68,82-84_

Enquanto as cetonas ferrocénicas sao preparadas por acilagao tipo Friedel

& Crafts direta, os aldeidos sao acessiveis por formilagdo Vilsmeier-Haack como
rota principal, por ser o método mais pratico®’.

Ferroceno é tratado com uma mistura de oxicloreto de f6sforo?*>6'9:105 ¢
DMF ou, com melhores resultados, N-metilformanilida. Outros métodos menos
praticos incluem reagcdo Sommelet com ferrocenil aminas, oxidagédo de alcool
ferrocénico por MnO, etc?'... e cairam em desuso.

Em anos recentes, tem ganhado importéncia o método baseado em tratar
feroceno litado com DMF ou Trialquilortoformiato’"21%1%®  Contudo, este
método € mais vantajoso para fazer ferrocenals polissubstituidos. Mais
recentemente, um método de formilagdo de ferroceno com trietilortoformiato em

presenca de cloreto de aluminio foi descrito’™.



A.5) Quimica do Sistema Organometalico (Areno)

Cromo Tricarbonilo e Compostos Relacionados

O primeiro complexo de areno cromo tricarbonilo foi reportado por Nicholls
e Whiting em 1959 por reagdo entre cromo hexacarbonilo e benzeno em

autoclave® .
7~ co il
+ Cr(CO)y — @Cr—co + CO
co

ESQUEMA |

Até os dias de hoje, esta reagdo entre arenos e cromo hexacarbonilo é o
método principal, embora com inconvenientes. Outros métodos , menos usados,
incluem uso de outras fontes da unidade de cromo tricarbonilo®®% |, como
Cr(CO)3(NH3):%", Cr(CO)s(CHsCN)s etc...Estes processos sd0 menos usados pela
dificil obtengéo do precursor Cr(CO)s(NHs)s ou pela possibilidade da ocorréncia
de competicéo entre os ligantes e o solvente ( complexos de acetonitrila, acetona,
etc...)

O maior incoveniente contudo, € a sublimagdo do material de partida

(cromo hexacarbonilo), saindo do meio antes de reagir. Na técnica original isto era
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contomado pelo uso de autoclave™ ( um sistema fechado), ou pelo uso de uma
vidraria especial de construgdo complexa, que automaticamente retomava o
cromo hexacarbonilo sublimado chamada “Aparelho de Strohmeir®®®* Pela sua
pouca praticidade , essas técnicas foram abandonadas e hoje sdo obsoletas.
Outro problema é o baixo nivel de reatividade do cromo hexacarbonilo e baixa
mobilidade dos ligantes de mondxido de carbono.

No entanto, talvez devido a necessidade da preparagéo prévia do
precursor, essas técnicas ndo sdo muito difundidas, por isso o precursor cromo
hexacarbonilo ainda é mais usado.

Para arenos liquidos, este pode ser usado como solvente, o que era pratica
corrente nas técnicas antigas de Nicholls ou de Strohmeier. Quando o areno era
sélido, usava-se solvente apolar inerte (hexano, ciclohexano, querosene
purificado). No entanto, devido ao problema da baixa mobilidade dos ligantes CO,
solventes coordenantes, ou capazes de remover grupamentos CO comegaram a

serem usados: acetonitrila, acetona, tetrahidrofurano puro, dioxano, éter etilico,

etc.. 3890

Estes solventes coordenantes removem trés moléculas de CO, facilitando a
reacdo (esquema ll). Entretanto, muitos tém baixo ponto de ebulicdo (exigindo
autoclave) e problemas adicionais surgem: a) o baixo nivel de reatividade do
cromo hexacarbonilo, torna a reagéo lenta; b) o uso de autoclave necessita de
abertura periédica do sistema para saida do CO, pois é conhecido que a reagéo é
um equilibrio reversivel® e o CO reage regenerando o cromo hexacarbonilo; C)
Toma e colaboradores®®® verificaram que sob refluxo prolongado (necessério

pela reagéo ser lenta) o (areno) cromo tricarbonilo desejado sofre decomposigéo e

11



esta é auto-catalisada pela impureza de cromo inorganico formada, diminuindo

muito o rendimento final.

Cr(CO)y  Sclwente.arenoy,  Cr(CO)s (Solv)s >

ESQUEMA I

Pesquisas procurando contomar os inconvenientes expostos acima,
resultaram nos métodos modemos de sintese de (areno)cromo tricarbonilo que
atualmente s&o os mais utilizados.

A técnica de Mahaffy e Pauson®™ consiste em usar solvente misto: éter
dibutilico, fracamente coordenante, mas de alto ponto de ebulicdo, misturado a
tetrahidrofurano que & melhor coordenante, para melhorar a mobilidade do ligante
em um sistema de refluxo aberto, para saida de CO.

Este permaneceu como principal método até os estudos de Toma e
colaboradores®®, cujos métodos basearam-se: no uso de um condensador de
refluxo mantido a 50°C (por circulagdo de &gua aquecida) para evitar a
condensac&o do cromo hexacarbonilo sublimado e no uso de solventes mistos:
decalina/acetato de butila, éter dibutilico/acetato de butila ou dependendo das

caracteristicas do areno, os autores reportaram o uso de solventes puros:

12



decalina, acetato de butila puro, ou formiato de etila como dando melhores
resultados.

Apesar de todos esse estudos, a obtengdo de complexos de (areno) cromo
tricarbonilo, principalmente de substratos pouco reativos, permanece dificil e os
problemas tanto da sublimagdo quanto ao nivel de reatividade, quanto da
decomposicdo do produto permanecem sem terem sido completamente

contomados.

Recentemente®, tem sido novamente utilizado o deslocamento do ligante
acetonitrila por arenos (esquema Ill), com a vantagem do uso de temperatura
ambiente. Porém, o rendimento ndo é alto devido a competicdo do solvente

acetonitrila como ligante'®.

-+ —_— [
\ CO
| —(‘r/—CO
AN
Z  “co
ESQUEMA Il
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As cetonas derivadas dos arenos cromo tricarbonilos s6 podem ser obtidas
por reacgdo entre a cetona e cromo hexacarbonilo®*"%, porém o rendimento tende
a ser bastante baixo, devido ao carater aceptor do grupo substituinte. De acordo
com Toma®, &cido acético € um bom catalisador especificamente para a
complexacdo de acetofenonas com cromo, no entanto pode ser nocivo a
complexagéo de outros arenos.

Para obter os aldeidos funcionalizados com grupos cromo tricarbonilo, um
derivado do benzaldeido & protegido e tem sua reatividade aumentada por
formacdo de um cetal, e depois € complexado por reagdo com cromo

hexacarbonilo®'®(esquema IV).

14



CHO c

+ R-OH ou/” \ -
~ HO OH
R=alquil
/ OR OR
C\ <
OR | OR
\ co
+ Cr(CO)y — | —— Cr—co
F Neo
CHO
H,O0
co
(Y-
——— Cr—co
/ \CO
ESQUEMA IV

Como os derivados de ferroceno 1,2 dissubstituidos, os areno cromo

tricarbonilos com dois substituintes possuem quiralidade planar, que pode ser

15



empregada em catalise assimétrica®-'"". Os enantiomeros puros do organocromo
podem ser obtidos por: litiagdo do areno cromo tricarbonilo assimétrica e mediada
por asparteina®™'% resolucdo cinética do racemato®, reagdo do racemato com

aminas quirais'®, orto mercuragdo de benzaldeido cromo tricarbonilo'®’.

A.6) Mecanismo de Formacidao de (Areno) Cromo

Tricarbonilo

A reagao ocorre por mecanismo chamado dissociativo'®, onde o cromo
hexacarbonilo (18 €’) se dissocia passo a passo, sem mudancga de tipo de ligacéo
ou mudanga de valéncia formal, “via” complexos = intermediarios, também com 18

elétrons de valéncia. Mondxido de carbono vai sendo deslocado pouco a pouco

(esquema V)
X
—Cr(CO)s + CO
/
-CO -CO etc...
ESQUEMA Vv
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A reagdo é reversivel, portanto CO pode reagir com o produto ou
intermediarios regenerando cromo hexacarbonilo. Ndo ha até agora, evidéncias ou
observacdo de possivel mecanismo associativo (que implicaria em estados de
transicdo com mudancga de estado de oxidag&o), pois intermediarios reativos de 19

e ou 17 e nunca foram isolados ou detectados nestas reagﬁesgz, e nem a

presenca de CO; (também indicaria mecanismo associativo).

A.7) Sintese de Compostos Ciclopentadienilicos De

Manganés

Existem 2 tipos de complexos ciclopentadienilicos de manganés:

1) Bis(ciclopentadienil)manganés(ll) ou Manganoceno.

Um metaloceno de estrutura classica, possuindo alto grau de carater
ibnico®™, sensivel ao ar e instantaneamente decomposto por agua, e

relativamente pouco estudado.

Cand

FIGURA 3: Férmula Estrutural do Bis(ciclopentadienil)manganés(ll)

17



Ele é preparado pelo método geral, pela reagédo entre ciclopentadieneto de
sadio e cloreto de manganés(Il) anidro ou brometo de manganés(ll) anidro, gerado
de bromo e pé6 de manganés®®!. Pelo seu alto carater idnico, alguns autores?®
preferem denomina-lo bis(ciclopentadieneto) de manganés(ll).

2) Compostos Organometélicos Contendo Somente um Ligante

Ciclopentadienilico e Ligantes auxiliares.

Pertencem a classe dos compostos chamados "semi-sandwiches"®. Por

ser estavel ao ar, isoeletronico do ferroceno, e portanto, funcionalizavel por
substituicdo eletrofilica, 0 mais representativo, estudado e mais importante desses

compostos é o (ciclopentadienil)manganés tricarbonilo.

e

FIGURA 4: Férmula Estrutural do (Ciclopentadienil)manganés tricarbonilo

co
Cco
Cco

\

/

Este composto foi obtido pela primeira vez por Fischer e Jira®®, em 1954,
pela dificil reagdo entre manganoceno e monoxido de carbono. Posteriormente, o
composto ganhou importancia industrial como substituto do tetraetichumbo como
anti-detonante para gasolina e novos métodos foram estudados para a sua
preparacéo, baseados geralmente na reagcdo entre haletos ou acetatos de
manganés(ll) e mondéxido de carbono em presenga de diciclopentadieno e metais

(Zn, Al, Mg) ou reagentes de Grignard como redutores/bases conjugadas.
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No entanto, mesmo tais métodos sdo dificeis ou caros®*®?. O melhor
protocolo é o processo, algo sofisticado, de Cordes/Neubauer’®, usando a reacao
entre cloreto de bis(piridina)manganés(ll) e ciclopentadieno (previamente
craqueado por destilagdo, e ndo na forma dimérica) em presengca de magnésio
metalico, sob 300-400 atm de CO, por 12 horas.

Embora o rendimento seja alto (70%) a reagao é dificil de conduzir e de
controlar, a pressao necessaria elevada e o isolamento é trabalhoso.

Obtido o (ciclopentadienil)manganés tricarbonilo, este pode ser
funcionalizado® por acilagdo, alquilagdo Friedel & Crafts, etc..., de maneira similar
ao ferroceno, porém com menores rendimentos, oriundos do facilitado ataque do
eletréfilo ao atomo de manganeés.

As cetonas do CpFe(CO)sz sdao assim disponiveis por acilagao Friedel &

Crafts®®, ja o aldeido do mesmo sistema metaloorganico:

FIGURA 5: Férmula estrutural do ciclopentadienil manganés tricarbonilo

carboxialdeido
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foi obtido somente pela sequéncia de reacdes® abaixo:

co

N
Mre—co HEQAS/CiCly,
co
I
co -
u = P BulLi
O 2um
\co
LiAl(-BuO)Hd
ESQUEMA VI

As desvantagens dessa sequéncia sdo Obvias. Por essas varias
desvantagens, a quimica do sistema ciclopentadienil manganés tricarbonilo é

muito menos estudada do que a do ferroceno.
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A.8) Condensagéao Alddlica

Classificam-se como Condensagoes alddlicas®?”%*5" todas as reacoes
organicas caracterizadas por uma etapa inicial, adicdo de um nucledfilo (alcool,
hidréxido, aminas, hidroxilaminas, etc...) a um derivado carbonilico ( aldeido ou

cetona)

e sdo chamadas alddlicas porque o produto inicial da adicdo de um ion hidréxido

a um aldeido é chamado aldol (bem como, as vezes, os hidroxi aldeidos).

Ap6s a adicdo, pode ocorrer a eliminagcdo da hidroxila e adicdo de outra

molécula de nucledfilo

ou a formacgédo de uma hidroxi cetona ou aldeido ou de uma dupla ligagdo, etc.

Entre as diversas reacdes alddlicas destacam-se:
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A.8.1) Condensacéo alddlica propriamente dita

Adicdo de um enolato de composto carbonilico a outro composto

carbonilico:

o ¢ If H0
- HC-C—H + HiC—C-H —» —_
enolato

A formacdo de um B-hidroxi aldeido (aldol) caracteriza a condensagao

alddlica propriamente dita.

A.8.2) Condensacéo alddlica cruzada

Entre 2 aldeidos ou cetonas ambos com hidrogénio o.. Forma-se misturas

de produtos., em geral de pouco valor em Sintese Organica.

A.8.3) Condensacéo Claisen-Schmidt®’-283133,

Esta reagao deve seu nome por ter sido descoberta independentemente por

Schmidt'” e por Claisen'™ em 1881. A primeira etapa € uma condensagéo
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alddlica. O produto inicial da condensagao alddlica sofre desidratagdo espontanea:

(esquema VII)

H,C—C—CH, base
0

ESQUEMA VII

O componente aldeido & um aldeido sem hidrogénio o, ndo enolisavel e o
enolato pode ser enolato de cetona ( Claisen Aldol ou Claisen-Schmidt de cetona
Claisen Schmidt classica), de éster ( Claisen-Schmidt de éster). Eventualmente,
iminas sdo usadas, ao invés de aldeidos®*.

A reacdo classica é catalisada por hidroxido de sédio mas pode se usar

hidréxido de magnésio ou de niquel®®, hidréxido adsorvido em silica'®, silica gel

32,111 112

basica pura®', zedlitas, hidroxicalcitas , nitrato e fosfato de sédio’ 2, argilas'™,

fosfatos naturais''*, KFffosfato’"®, resina fluorada Nafion'®

23



A.8.4) Condensacao Knovoenagel

Entre um metileno ativo ( malonato, acido malénico, malononitrila, etc...) na
forma de carbanion e um aldeido ou cetona. O carbanion é formado usando uma

base fraca ( piperidina, piridina, acetato, etc...)

,COOEt
CH=C_
COOEt COOEt
_,_C\H2 piperidina
COOEt

Quando o metileno ativo é &cido malénico, o produto geraimente

descarboxila-se para gerar um derivado do &cido cinamico

_LCOOH 3
CH=C] CH=CH—COOH
COOH

A Condensagdo Knovoenagel de acido maldnico, especificamente
catalisada pela mistura de piridina/piperidina, € chamada Condensagao de

Débner.
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A.8.5) Condensacgao de Claisen

Condensacao de um enolato de cetona e um éster, em presenca de bases
forte como alcdxidos, sodio, sodamida etc®, Correlata a Claisen-Schmidt de
cetona®® , da qual difere pelas bases usadas e pelo componente carbonilico e é o
principal método para obter 1-3 dicetonas, ligantes importantes para
organometdlicos e complexos inorganicos de metais de transicdo

(acetilacetonatos).

Também chama-se condensacdo de Claisen a adigdo de um enolato de

éster a outra molécula de éster.

A.8.6) Condensacéo de Perkin?28:36:%

Reacéo entre um aldeido e um enolato de anidrido, gerado usando acetato

alcalino como base (esquema VIII)
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+ desidrataco ,
hidrolise

ESQUEMA VIl

Como o enolato de um anidrido € dificil de gerar, pelo carater eletrofilico do
anidrido®, a condensacdo de Perkin ocorre a altas temperaturas e por isso, nos
dias atuais, foi largamente substituida pelas reagcdes de Knovoenagel ou de
Dé&bner.

As reagdes organicas cormrelatas & condensacgao alddlica sdo hoje classicas
e tem alta aplicacdo em sintese organica e quimica industrial pela sua

versatilidade e capacidade de indugéo de alta funcionalizagdo''®'%°.
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A.9) Condensacéo Alddlica e Organometalicos

A despeito de sua enorme importancia em Quimica Organica®+?-2851.118120

somente alguns escassos exemplos existem de aplicagdo de reagées correlatas a
condensacao alddlica em Quimica Metaloorganica.

Toma e colaboradores estudaram as reagdes Claisen-Schmidt entre
aldeidos organometalicos (ferrocenil, rutenocenil, ciclopentadienii manganés
tricarbonilo) e cetonas organicas (acetofenona)®**® catalisadas por NaOH e entre
cetonas organometalicas ( cation 1,1'-diacetilcobalticinio) e aldeidos organicos

(benzaldeido >3

Além dessas, somente uma aplicacdo de reagdo de Knovoenagel a
ferrocenal®** foi descrita, bem como algumas dicetonas ferrocénicas por
Condensacéo de Claisen®.

Apesar de pouco estudadas, observa-se que as reagoes alddlicas sdo uma
maneira de introduzir alta funcionalizagdo (olefina e carbonila) a substratos
organometélicos, pois aldeido'?' e cetona®*? organometalicos sdo agora,
recentemente facilmente acessiveis e os produtos oriundos das condensagdes
tipo aldol ( metalocenil analogos das chalconas e dos acidos cinamicos ) sédo
dificeis de obter por outras rotas sintéticas: Acilacdo Friede & Crafts de
metalocenos com cloretos de &acido cinamico*'*? (desvantagens: reagdes laterais,
baixo rendimento e oxidacdo) e reagbes de Wittig e Homer-Ammons em
transferéncia de fase**** (desvantagens: somente a ponta aldeidica pode ser

organometalica). Por essa alta funcionalizagdo em poucas etapas, pode-se auferir
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grande importancia ao estudo das reagdes tipo aldol em sistemas metalo-

organicos.

A.10) Chalconas

As chalconas podem ser definidas como cetonas o, f3 insaturadas ,onde pelo
menos a carbonila, ou a porgéo olefinica, ou ambas, estao ligadas a grupamentos
aromaticos.

Chalconas organicas, tanto naturais®®*"'®*'® quanto sintéticas'’ sdo
pouco téxicas'* e possuem muitas atividades biolégicas'®: anti-inflamatéria®®®
anti-malarica™ ' tripanocida ( Chagas e Leishmaniose)'’. Deste modo, chalconas
organometalicas obtidas por condensacgédo Claisen-Schmidt sdo potenciais alvos
para estudos de atividade bioldgica.

Sistemas ferrocénicos em geral também sdo bons alvos para atividade
biolégica, por véarios motivos: a) ferroceno é muito pouco téxico, praticamente
atéxico”®; b) alguns derivados de ferroceno ( ferricinio) tem alta atividade
antitumoral**®1?7; c) por ser aromético e por ser is6stero do grupo fenil, alguns
farmacos contendo ferroceno ao invés de fenila, tem sido descritos em literatura,
como os analogos ferrocénicos da Cloroquina® Primaquina’, Mefloquina’™"*,
Tamoxifeno®, Antibiéticos'® etc...; d) unidades ferrocénicas sdo aceptoras de

elétrons*?®%2%88 o como tal, devem aumentar a atividade bioldgica dos

derivados que as contém®, assim como ocorre, de maneira geral, com clorofenil e
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seu isostero, fluorofenil em relagdo a fenil, em farmacos organicos de uso

terapéutico'®.

A.11) Atividade Biolégica de Compostos Organo-

Metalicos e Inorganicos

A maior parte dos farmacos sao de origem sintética ou extraidos de fontes
do reino vegetal'®. A grande maioria sdo heterociclicos organicos. Em contraste,
farmacos de estrutura ou natureza inorganica ou metalo-organica sdo muito
menos comuns.

O emprego terapéutico de metais e sais inorganicos tem origem secular.
Paracelso'® (por volta de 1700), preconizava'' o uso de minerais e sais de ferro,
cadmio, mercurio, arsénio, ouro estanho e antiménio como medicamentos
(“latroquimica®) em oposi¢céo a hipétese vitalista (“Forga Vital”) corrente a época,
(e defendida ardorosamente por grandes especialistas como o médico holandés
Van Helmont) de que medicamentos deveriam se originar da Vida ou de fontes
vivas. Assim , paradoxalmente, Paracelso desprezava todos os medicamentos
organicos e foi chamado “Pai da Metaloterapia” e “Pai da Toxicologia”.

O uso “racional” de metais, semi-metais e seus compostos em terapéutica
inicia-se com Lissauer em 1865 ao injetar diretamente no tumor, um antisséptico
tépico (e preservante para madeira!), uma formulagéo arsenical chamada “Licor de
Fowler”, em seus pacientes!® .Compostos de alta toxicidade eram ent&o usados:

Lewin, em 1913 \utilizava dicianoaurato de sédio como medicamento
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antileucémico!'* . O uso de compostos contendo metais em terapia se desenvolve
a partir dai. Por exemplo, uso de cacodilatos e 6xido de cacodilo (alquil
arseniatos) e injegoes de arsénico, prata, ouro e antimdénio coloidais em
Quimioterapia oncolégica, e sifilis até a década de 30",

Entre 1907 e 1910, Ehrlich, com a descoberta do Atoxy/'™* e de seu
derivado “menos téxico” o Salvarsan®*'®, inaugura a era da modema
Quimioterapia'®'*. Ehrlich foi ajudado por assistentes muito menos conhecidos,
mas ndo menos brilhantes, como o médico japonés Hata Sahachira' e o quimico
alemao Berthein'®.

Inicialmente testados contra tuberculose, com pouco sucesso, foram no
entanto, os primeiros medicamentos razoavelmente eficientes contra a sifilis',
usados até o advento das sulfas e das penicilinas'?.

No entanto, devido a potencial toxicidade'®, todas as terapias empregando
metais e seus compostos foram aos poucos sendo abandonadas. Até os anos 50,
Mersalyf® (um mercurial) ainda era usado como diuréticol. Destes farmacos
mercuriais, pemmaneceu somente o anti-séptico topico Timerosal®'®, cujo uso foi
abandonado, até no Brasil, muito recentemente. Inclusive, ha reportos'*' de que
alguns dos sintomas que foram atribuidos, na década de 40, a sifilis, eram, em
verdade, sintomas de intoxicag&o por Salvarsan!

Relegadas a segundo plano, as pesquisas de novas drogas metalicas
praticamente pararam, até que Rosenberg em 1969'3'** descobriu as
propriedades bactericidas, citostaticas e antineoplasicas do complexo
cis(diamino)cis(dicloro) platina(ll) (Cisp/atina®), um anti-tumoral de uso terapéutico

comente®'%®
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A.12) Atividades Bioldgicas

Outras atividades biolégicas, que ndo a anti-neoplastica, sdo bastante
menos conhecidas em organometalicos. Alguns resultados podem ser, no entanto,
destacados. Uma droga hematinica russa a Ferrocerona® (acido o-carboxi-
benzoil-ferrocendico)'®, os anélogos ferrocénicos da benzil penicilina e das
cefalosporinas (mais ativas que os analogos benzénicos wusados em
terapéutica)129, alguns derivados ferrocénicos das prostaglandinas'® o analogo
ferrocénico do Tamoxifeno® (anti-inflamatdrio e anti-estrégeno nao esteroidal, com
63,73,74

atividade anti-neoplasica) e os analogos ferrocénicos dos anti- malaricos

Cloroquina , Mefloquina e Primaquina.

A.13) Doenga De Chagas e Medicamentos Anti-

Chagasicos

A infecgdo chagasica tem se apresentado, desde a sua descoberta em
1909'" | como uma doenga dificil de ser combatida'”, devido & multiplicidade
de suas caracteristicas. A Doenca de Chagas ainda afeta quase todaa América
Latina , sendo apontada como uma das principais causas de morbidade entre as
populagdes carentes da América do Sul , onde mais de 18 milhdes de individuos
ja foram infectados , causando a morte de aproximadamente 400.000 pessoas/

ano. E observada sua ocorréncia na América do Norte'™.
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Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da doenga, mostra uma patogenia
especialmente determinada por caracteristicas proprias do hospedeiro e da
populacdo infectante. Assim , o curso da infecgdo nos vertebrados suscetiveis é
influenciado por fatores como a temperatura ambiental, sexo, constituicdo genética
do hospedeiro, caracteristicas genéticas e morfolégicas da cepa infectante e
fatores externos , como por exemplo agentes fisicos e quimicos'*.

Uma das principais causas relacionadas a dificuldade de encontrar uma
substancia capaz de combater o parasitismo, estd diretamente ligada as
caracteristicas morfoldgicas da cepa, principalmente as diferentes sub-
populagbes existentes, que podem apresentar um tropismo tecidual diferenciado.
Existem cepas que apresentam predominancia de formas delgadas, que por sua
vez apresentam tropismo diferenciado para células do sistema fagocitario
mononuclear, parasitando com maior freqiéncia esplenécitos, células do figado
e medula 6ssea. Como sintoma, apresentam altos e precoces picos parasitémicos.
Apesar de serem mais sensiveis a agcdo dos anticorpos circulantes , determinam
na fase aguda da infecgcdo uma elevada taxa de mortalidade na grande maioria
dos animais infectados experimentalmente. Entretanto existem cepas que
apresentam caracteristica morfolégica larga, marcante tropismo para células
musculares (musculatura lisa, esquelética e cardiaca) e tecido granular. Esse tipo
de conformagé&o morfoldgica confere a esta cepa uma maior resisténcia aos
anticorpos circulantes. Como consequéncia, permanecem por mais tempo na

corrente circulatéria determinando picos parasitémicos tardios e infecgdes de

duragéo prolongada .
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A grande problematica da transmissdo, atualmente , estd relacionada
principalmente ao controle do inseto vetor, em zonas endémicas e pelo controle
da transfusdo do sangue infectado, sendo este ultimo considerado como um
dos principais meios de transmissdo da doenga ocorridos na zona urbana.

O interesse pela pesquisa de substancias com atividade biologica sobre
T. cruzi vem sendo desenvolvido com relativa intensidade, com o intuito de se
obter compostos capazes de atuarem sobre o parasita, porém desprovidos dos
graves efeitos colaterais'’®. Atualmente em bancos de sangue, a Unica
substancia profilatica efetiva contra formas tripomastigotas presentes nas
amostras a serem transfundidas é o violeta de genciana'®'®. Apesar de sua
alta eficacia , encontra-se restricbes a sua utilizagdo. No momento, a unica
droga eficiente para tratar Chagas, disponivel no mercado, € o Benzonidazol,
comercialmente conhecido como Rochagan®. Apesar de apresentar inumeros
efeitos colaterais, esta droga tem sido utilizada com controle clinico permanente.
Mesmo assim, a eficacia do tratamento por essa substancia, na fase aguda da
doenca é discutivel e individuos na fase crénica n&o contam ainda com uma

substancia eficaz.
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A.14) Avaliagdao de Atividade e Pesquisa de Novos

Farmacos Anti-chagasicos

A busca de novas substancias com acao anti-chaga'sica176 tem dois
objetivos principais correlatos. Obtidos os compostos com atividade tripanocida "in
vitro" e "in vivo", pode-se potencialmente utilizados como:

Z4: 163-165,173 . s . .
a) profilaticos , Substitutos menos toxicos do relativamente pouco
eficiente’'”" Violeta de Genciana (cujo uso foi introduzido por Zothner e col.’*
em 1966), a serem misturados a sangue transfusional para entrar contaminacao;
b) como novos medicamentos para tratamento da Doenca de Chagas em sua fase

aguda, mas principalmente em sua fase cronica, refrataria as terapias

existentes'™.

196,197

A atividade pode ser avaliada in vitro de maneira classica , como sao

avaliadas outras atividades biolégicas'”'”®: antimicrobiana'®"'®, anti-virética,
anti-cancer, etc... colocando-se a substancia, diluida em agua, ou (quando nao
solivel) em presenca de um co-solvente, DMSO ou éter de polietilenoglicol
("Tween"), em presenca do microorganismo ou trypanossoma cultivado e usa-se o
solvente em ensaio branco (controle negativo) e um padréo, de reconhecida
atividade, como controle positivo.

No caso de pesquisa de substancia destinada ao uso profilatico, usa-se
violeta de genciana como padrao e benzonidazol (N-benzil-2-nitro-1-
imidazolilcetamida, Rochagan®) como controle positivo, no caso de avaliagéo de

compostos destinados & serem novos medicamentos anti-chagasicos'®"%2,

34



Para o caso especifico da Doenga de Chagas, pode-se usar nos
ensaios'®"®? as formas'®'® nomal (Amastigota) encontrada nos tecidos, ou
infectante (Tripomastigota), sanguinea do parasita, cultivadas "in vitro", ou ainda

163-165,177

colher o sangue de animais de laboratério infectados e usa-lo como fonte

do parasita.

O segundo método & mais comumente feito, pois como no caso da malaria
(Plasmodium) é dificil cultivar "in vitro" protozoarios de hematopatias em meios de
cultura normais. Mesmo que este contenham sangue em sua composi¢céo, o
cultivo é dificil.

Em anos recentes, um novo tipo de ensaio'™'®'® foi desenvolvido
baseado, na medida da inibicdo'™ de enzimas especificas do parasita, ou
inespecificas, mas mais inibidas pelos compostos testados, do que a
correspondente enzima humana.

Usa-se para Trypanossoma cruzi: tripanothiona ciclase'®, dihidrofolato
redutase', cisteina proteinase'®, e principaimente a gliceraldeido-3-fosfato-
desidrogenase '®'®'%® em virtude de ter sido bem estudada por modelagem
molecular’™"™ e isto serviu de subsidio para estudos de QSAR (relagéo estrutura-
atividade) abrindo caminho para planejamento racional dos inibidores adequados.

A enzima ndo existe somente no Trypanossoma cruzi, mas é
universalmente encontrada em muitos outros organismos'®® como plantas, figado
de rato™, leveduras'®, bactérias'®, é uma das enzimas do famoso "Ciclo de
Krebs""?"1%2 descoberto na década de 30 usando tecido de figado de pombo™'®,

No caso do ensaio para a determinacdo da atividade anti-chagasica, a

enzima do Trypanossoma cruzi € inibida mais fortemente que a humana'®. Deste
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modo, a substancia ativa tedricamente atuara mais sdbre o trypanossoma do que

sébre o organismo humano.
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B. OBJETIVO
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Estudar a sintese de cetonas o, insaturadas organometalicas (tipo
chalcona) através da aplicagdo da condensagao Claisen-Schmidt entre aldeidos e
cetonas (com hidrogénio acido).

Estudar sua reatividade e transformagdes de grupos funcionais, com o
intuito de obter derivados com aplicagéo tecnologica, como os alquil ferrocenos de

cadeia média ou longa.
Testar possiveis atividades biolégicas das chalconas organo-metaladas,

pois tais atividades sao previstas por analogia com chalconas organicas naturais e

sintéticas.
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C. SUGESTAO DE NOMENCLATURA
SIMPLIFICADA PARA CHALCONAS
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Esta sugestdo de nomenclatura é extra-oficial e ndo segue nenhuma norma
intemacionalizada, e foi sugerida para facilitar a identificacao e a grafia dos nomes
das chalconas de maneira geral, incluindo as chalconas metalo-organicas do

presente trabalho.

Claisen-

aldélica -H,0 R_CH=CHT.R'
Schmidt

a) denominamos o grupo ligado ao carbono da dupla ligagdo, em posicdo B a
carbonila (R) com a terminagao il por analogia ao benzil (Ph-CHz-);

b) denominamos o grupo ligado diretamente & carbonila (R) como substituinte
direto seguindo nomrmas gerais de nomenclatura em Quimica Organica. Exs: fenil

se benzeno, ferroceno se ferroceno mesmo, etc...;

198,199

Ex. 1. Deste modo, a chalcona comum (1,3-difenil-2-propen-1-ona) pode ser

chamada:
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(benzil)(fenil)chalcona

Ex2. Uma das chalconas naturais mais importantes, a 2-hidroxi chalcona,

presente nas canelas da China e Ceild0®® , podera ser denominada:

HO,

C—C—
H H ﬁ

(benzil)(2- hidroxifenil)chalcona

De maneira analoga, podemos denominar nossas chalconas

organometaladas sintetizadas:
(FERROCENIL)(FERROCENQO) CHALCONA, (V)
(BENZIL)(FERROCENO) CHALCONA, (V)
(FERROCENIL)(FENIL) CHALCONA, (V1)
(2-CLOROBENZIL)(FERROCENOQO) CHALCONA, (Vh)
(4-CLOROBENZIL)(FERROCENQO) CHALCONA, (Vi)

2,4-(DICLOROBENZIL)FERROCENO CHALCONA, (IX)
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(3-NITROBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA, (X)
(4-DIMETILAMINOBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA, (X1)
(2-FLUORBENZIL)(FERROCENQO) CHALCONA, (Xi)
(4-FLUORBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA, (Xi)
(2,5-DIFLUORBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA, (XIV)
(3,4-METILENODIOXI)(FERROCENO) CHALCONA, (XV)
(3-METOXIBENZIL)(FERROCENQO) CHALCONA, (XV1)
(3-METOXI-2-HIDROXIBENZIL)(FERROCENQO) CHALCONA, (XVI)
(FERROCENIL)(TRICARBONILCROMOFENIL) CHALCONA, (XVIiI)
c) afim de adequar a nomenclatura sugerida, substituimos os nomes usuais
do aldeido ferrocénico (ferrocenilaldeido ou ferrocenocarboxialdeido) por nome
elaborado usando regras gerais de nomenclatura em Quimica Orgéanica. Assim, o

ferrocenilaldeido, neste trabalho, passa a ser denominado ferrocenal, reservando-

se o prefixo ferrocenil_ para a nomenclatura das chalconas. Deste modo ferrocenil

passa a ser o prefixo designativo de Fc-CHa, equivalente ferrocénico de benzil,
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D. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS
RESULTADOS
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D.1) Obtencao de Ferrocenal

Jl o] oxicloreto de fosforo C'D)
+ / \( - Fe
B <

H
P

Ferrocenal (um dos nossos intermediarios-chave) pode ser obtido por
reacdo entre ferrocenillitio ou Grignard (gerados de bromoferroceno ou de
-cloromercurioferroceno)‘”'""1 e dimetilformamida ou ortoformiato de etila, mas é
mais facilmente preparado por formilagdo Vilsmeier-Haack de ferroceno por
oxicloreto de fosforo e N-metilformanilida. A reagdo € conduzida geralmente a
quentes‘, mas descobrimos que é mais facil controla-la operando a temperatura
ambiente. Modificamos também o isolamento, substituindo o bissulfito (usado para
formar o composto bissulfitico) de sédio por metabissulfito de sédio, e substituindo
na etapa de hidrélise, o hidroxido de sédio por carbonato de sddio, a temperatura
ambiente. Deste modo as condi¢gdes mais suaves de hidrélise do aduto bissulfitico
eliminam uma extragdo com solvente, pois o aldeido se separa sélido e puro, com
rendimento de até 92 %, em contraste com os 86 % do método de literatura®”.
Detalhes experimentais extensos e a conversdo do aldeido em outros

intermediarios-chave ferrocénicos (acido ferrocenocarboxilico, femrocenoatos
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inorganicos,cetais e amidas ferrocénicas) foram recentemente publicados'®,

durante a elaboragao desta Tese.

D. 2) Obtengao de Acetil Ferroceno

BF; cterato

A maioria dos métodos de acilagdo de ferroceno® faz uso de anidridos®*>°

ou cloretos de acido®®°"® como acilantes e cloreto de aluminio®>#°"1%2 cloreto
de zinco® , HF anidro®' , trifluoreto de boro gasoso®' , carbonil molibdénio®®
acido fosférico™ como catalisadores. O método mais usado e acilacao de
ferroceno diluido em excesso de anidrido acético, catalisada por acido fosférico
("método de Graham")>. Cloreto de aluminio como catalisador em excesso de
anidrido acético, também pode ser usado'>*

Todos esses métodos tém algumas desvantagens, pois formam como
produto de reagdo ndao somente ferroceno monoacilado como também ferroceno
1,1 diacilado e boa parte do ferroceno é oxidado ao seu cétion ferricinio ou ndo
reage"'s*"61 . Essas desvantagens e reacoes laterais foram estudadas

sistematicamente por A. Federman Neto, em 1986% e foram confimadas

rotineiramente por nosso grupo de pesquisa.
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Novos métodos de acilagdo sdo menos praticos, pois sdo mais dificeis de
serem executados ou usam precursores pouco disponiveis: acilagdo de ferroceno
por &cido carboxilico/POCI/AICK'>, acilagdo eletroquimica de ferroceno',

acilagdo por &cido carboxilico/anidrido trifluoroacético/ alumina'®, acilaggo®'* de

ferroceno em liquidos idnicos'"'®.

Ha muitos anos®®® nosso grupo de pesquisa desenvolveu um método de
exclusiva monoacilagdo com rendimentos moderados a altos, usando a reagéo
entre o “complexo de Perrier” AlCls/haleto de acila e ferroceno, em presencga de p6
de magnésio para reduzir o ferricinio formado, mas o isolamento e manipulagdes
nao séo faceis.

Em nosso novo método®, publicado durante a elaboragdo desta Tese,
optamos por testar as acilagbes com eterato de trifluoreto de boro como
catalisador (ndo havia sido anteriormente utilizado em quimica organometalica,
embora seja comum seu uso em sintese organica) por ser mais brando, menos
reativo, e mais comodo de manipular. Obtivemos produto exclusivamente
monoacilado (acetilferroceno, outro de nossos intermediarios-chave) com
isolamento mais facil, uma vez que a hidrdlise e neutralizagdo no final da reagéo,
leva os acidos inorganicos e o anidrido em excesso para a forma de sais sollveis
em agua, sem presenga de sais insollveis de aluminio. Rendimento sempre
préximo ao quantitativo, 96-100 %, de monoacetilferroceno praticamente puro. O

método é hoje usado rotineiramente em nosso laboratério®®, tendo sido testado e

utilizado também em laboratérios no exterior, inclusive o de Graham Solomons2®.
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D. 3) Obtencgédo de Dimetil Ferroceno

KOH

Dimetilferroceno ( um precursor para um novo aldeido ferrocénico) pode ser
preparado por alquilagdo direta tipo Friedel & Crafts do ferroceno, sendo este
faciimente alquilado por haletos de alquila em presenca de cloreto de aluminio®.
Contudo, o carater ativante do grupo alquila que entra, juntamente com a grande
reatividade do anel, dificultam o controle da reacdc®'. Em geral mistura de varios
poli-alquil ferrocenos, de dificil separagdo sdo obtidos e a reagdo torma-se de
pequeno valor preparativo.

Usamos entdo, uma variante do método de Jolly'®, modificada por nosso
grupo de pesquisa>'>"°, e reagimos metilciclopentadieno com cloreto de ferro(ll)
em presenca de excesso de hidroxido de potassio sélido como base, deste modo
obtendo 1, 1'-dimetilferroceno com rendimento moderado. Contudo, posteriormente

nao conseguimos formila-lo em condigcbes de Vilsmeier-Haack, ndao obtendo o

aldeido comrespondente.
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D. 4) Obtengéo de (Acetofenona)cromotricarbonilo

o
\/“\CH

|

octano ———

L . | Cr(CO)3
P /

Cr(CO)g acido acéfico —

3

Com o intuito de testar o uso de uma cetona enolisavel contendo cromo,
em condensagdes Claisen-Schmidt, formando as primeiras chalconas bis-
metalicas, objetivamos preparar (acetofenona)cromo tricarbonilo. O composto é
comumente obtido por reacdo entre hexacarbonilocromo e acetofenona, em
condi¢des standard de Nicholls/ Whitting™

Inducdo de reagdes organicas e organometalicas por irradiagdo por
microondas, demonstrou-se eficiente, recentemente, e esta em investigacdo em
nosso grupo de pesquisa®. Portanto, tentamos reagir cromohexacarbonilo com
acetofenona em éter dibutilico em forno de microondas, sem resultado, ocomendo
total decomposicao, devido & maior sensibilidade ao ar dos organo-cromo, quando
comparados aos organo-femo. Entdo, combinamos as técnicas: otimizada de
catélise acida especifica para cetonas benzénicas, desenvolvida por Toma® com
o método geral de Mahaffy/Pauson® (éter dibutilico/THF como solvente),
recentemente modificado por nosso grupo de pesquisa®® (para sintese de anisol
cromo tricarbonilo) e trocamos o éter dibutilico puro (nosso método) ou a decalina

(Toma)®®%° por octano e ainda colocamos 1 gota de acido acético como
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catalisador, e obtivemos bons resultados. Reportamos entdo, que ao menos para
acetofenona como substrato, o uso de solvente apolar, octano em substituicéo aos
éteres, como preconizado por Steffen e col.?’é vantajoso. As observacdes de
Toma®" %% de que as condicdes ideais de reacdo para obtengdo de compostos
areno cromo tricarbonilo, &€ grandemente dependente da natureza dos
substituintes e do nivel de reatividade do areno foram confirmadas por nés.

As reacdes de arenos com cromo carbonilo sdo muito sensiveis, tanto ao ar
quanto a luz, e na maioria das vezes ocorre formacao de cromo inorgénicom,
provocando total decomposicdo auto-catalisada do restante do organo-cromo®°
como ocorreu No Nosso caso, nos testes preliminares. Verificamos que isto &

minimizado pelo uso de octano como solvente, porisso ele foi utilizado.

D.5) Tentativa de preparagdo de piperonal cromo

tricarbonilo

THF
éter dibutilico

E Cr(CO)%

O cetal de partida foi feito por transcetalizagcdo de piperonal com
ortoformiato de etila. O método é conhecido em Quimica Orgéanica a muito tempo,

e foi desenvolvido por Claisen®®. Cetalizagdo direta com alcoois em meio &cido
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costuma ser mais eficiente para formar cetais ciclicos do etileno glicol, e ndo para

etanol. Recentemente, transcetalizaggo foi por nés'*! aplicada ao ferrocenal.
Efetuamos a reacgao entre cetal de piperonal e cromo hexacarbonilo em seja

em octano como em THF/éter dibutilico, visando obter o cetal coordenado que

ap6s a hidrélise formaria o piperonal cromo tricarbonilo, porém somente obtivemos

o cetal com com rendimento baixo (veja Experimental) .

D.6) Tentativa de Obtengido de Aldeido do Sistema

Ciclopentadienil Manganés tricarbonilo

Desenvolvemos um novo processo para sintese altemativa do aldeido do
(ciclopentadienil) manganés tricarbonilo (Esquema IX)

Tentamos obter esta substancia dificil de ser preparada (veja Introducgéo),
por um novo método, em varias etapas. A etapa chave é a reagdo entre
bromopentacarbonilmanganés e ciclopentadienil talio desenvolvida pelo nosso

grupo de pesquisa™,
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Br
Mn(CO)ig  ————Pm=  MuBr(CO),

€nzeno

LSO, + 2KOH —USSOMep  2TIOH +  K,SO,

+ TIOH i - @—Tl + Hy0
MI(CO)4BI' + G T -—-——’” G M n<

ESQUEMA IX

Todas as etapas foram planejadas ou otimizadas por nosso grupo de
pesquisa. Por ex: fomos os primeiros a usar ultrassom para fazer

ciclopentadieniltalio™ e os primeiros a descobrir que benzeno é o melhor solvente

para bromar carbonil manganés'?”.

Obtido o precursor, utilizamos uma nova rota alternativa aos processos

conhecidos (veja introdugao). O precursor poderia ser metalado por litiagao,

BuLi

pelo excelente procedimento otimizado de Oriova e col.?” Esta litiacdo é

conhecida praa o0 mesmo composto, como etapa para sintese de compostos
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organico de manganés halogenados. O derivado litiado, por sua vez, reagiria com
DMF ou trietilortoformiato, de maneira analoga aos derivados organicos ou

ferrocénicos, produzindo faciimente o aldeido desejado.

Li CHO

DMF

Entretanto, apds a reagdo do derivado de litio com DMF, uma mistura
complexa de produtos foi obtida, aonde predomina o alcool secundario
proveniente da adicdo de butil litio a carbonila do aldeido, ndo se obtendo o
aldeido. Esta metodologia, contudo, pela sua praticidade, continuara a ser

investigada em nosso laboratério.

D.7) Condensagdes Claisen-Schmidt Organometalicas.

Procedimento Geral:

KOH
AL =

R H

R e R': grupos organicos ou organometalicos e aromaticos.
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A base utilizada nas condensacgdes foi 0 KOH devido a resultados ruins que
o NaOH (catalisador classico das Claisen-Schmidt organicas e utilizado por Toma)
e a alumina basica apresentaram em testes preliminares. Se o tempo de reacéo
for muito prolongado, formam-se quantidades substanciais de hidroxido de
ferro(lll), proveniente do ataque do atomo de ferro pelo ion hidréxido, seguido de
descomplexagao e posterior oxidagéo do ferro(ll) mediada por luz. Essa reagéo
lateral, nunca estudada em detalhes, foi no entanto observada por nés e por
muitos outros pesquisadores, em Quimica organometalica*>®3516588
Recentemente, a reportamos em um artigom. Essa descomplexagéo pode ocorrer
pelo ataque do ion hidréxido ao atomo de ferro, formando hidréxido ferroso que se
oxida a férrrico. Essa posssibilidade aumenta pela capacidade dos ions de femo,
de gerarem radicais hidroxi. Assim, ferricinio cation pode ser reduzido a ferroceno
ou descomplexado por hidréxido de sédio, por via radicalar'®’.

Pela reacdo entre aldeidos e cétonas organicas e organometalicas, em um
protocolo de Claisen-Schmidt modificado pelo uso de hidréxido de potassio,
obtivemos (Esquemas X-XXIll) entdo uma série de cetonas a,B-insaturadas
aromaticas (chalconas) organometélicas novas (IV-XVIl) e uma bis-metalica
contendo cromo e ferro (XVIII) (Esquema XXIV), preparada a partir de
acetofenona cromo tricarbonilo (veja acima)

Para auferir os nimeros dos compostos, veja Parte Experimental.
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(V)

ESQUEMA X

V)
ESQUEMA XIi
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ESQUEMA XI|

KOH

etanol

ESQUEMA XiIlI

(Vi)

(X)
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ESQUEMA XIV

(XVII)

ESQUEMA XV
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(XI)

ESQUEMA XVI

(X1

ESQUEMA XVII
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(Xi)
ESQUEMA XVili
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(XIV)
ESQUEMA XIX
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(Xv)

ESQUEMA XX

(1X)

ESQUEMA XXI
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(vin)
ESQUEMA XXII

ESQUEMA XXl
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Crico
co

(Xvin)

ESQUEMA XXIV

As reagdes usando substratos clorados (Esquemas XX-XXIIl) sao
favorecidas, mas devemos sempre tomar cuidado com o tempo de reagéo, pois 0s
produtos de decomposi¢cao se formardo em algumas horas, depositando material
sélido, paramagnético. Seu ponto de interrup¢do adequado é evidenciado pela
formagcdo de cristais vermelho-escuros da cetona o, insaturada. De fato é
conhecido que derivados de ferroceno sdo decompostos por solventes clorados ou
em presenga de compostos contendo cloro, com formagéo de ferricinio5:42868.121,

Além disso se a reagdo for prolongada, o hidréxido descomplexa o ferro e

hidréxido de ferro(lll) € formado (veja observagao anterior).
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As reacdes onde usdvamos cetonas alifaticas (Esquemas XXV e XXVI)
como substratos, nao apresentaram resultados positivos, ocorrendo muita
decomposicao e formagao de ferro inorganico e varios outros produtos, a partir da
formacgao inicial do produto de condensagao. Aparentemente, os compostos
desejados sao instaveis, inclusive o analogo ferrocénico da benzalacetona®, ()]
(Esquema XXVI). Em uma variante também usando acetona como substrato (veja
Parte Experimental), utilizamos também, dois equivalentes de ferrocenal, por mol
de acetona, tentando obter os novos analogos ferrocénicos da classicamente
conhecida dibenzalacetona® (ll). Todos os derivados oriundos das cetonas
alquilicas, inclusive o derivado da butanona-2 (lll) nao se formaram ou se

decompde rapidamente antes de serem isolados.

KOH
, Fe
etanol [
()
ESQUEMA XXV
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U]
ESQUEMA XXVI

D.8) Outras reagoes complementares

Tentamos ainda, efetuar a adicdo do carbanion de acetiferroceno a um

estireno natural, o safrol, sem resultados positivos.

ESQUEMA XXVii
Outra reagcdo bem conhecida em Quimica Organica é a redugéo da ligagéo
dupla. Para substratos conjugados, essa redugéo pode ser total, e em nosso caso

formaria um alquil ferroceno, dificili de obter por outros modos (veja
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dimetilferroceno). Alquilferrocenos de cadeia média ou longa séo Uteis como
aditivos para plasticos, como anti-detonantes para gasolina, como interruptores
redox efc...

A reducgio catalitica sobre carvédo paladiado da chalcona difluorada (XIV)
(Esquema XXVIII) ndo foi efetiva, porém conseguimos reduzir a chalcona (V), no
entanto, a carbonila se mantém e somente a dupla ligagéo foi reduzida (Esquema
XXIX). O composto obtido (B-fenilpropionil)ferroceno, foi descrito pela primeira vez,

preparado por outra rota sintética por Darin e Federman Neto?®42.

ESQUEMA XXVIII

___>

] . P )
&S

ESQUEMA XXIX
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Estudamos ainda, a possibilidade de efetuar uma Diels-Alder fotoquimica
entre uma chalcona organometalica e ciclopentadieno (Esquema XXX) Diels-Alder
témica nao seria util, pois os espectros de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio de nossos compostos indicam que a conformagéo da dupla ligagéo é
totalmente trans. Seria necessaria uma foto-isomerizagéo prévia de trans para cis,
O que nao ocorreu e somente recuperamos material de partida e

diciclopentadieno, o dimero Diels-Alder do préprio ciclopentadieno.

(V)

ESQUEMA XXX

D.9) Resultados de atividade biolégica dos

compostos

Os ensaios foram elaborados e realizados tal como delineado na Parte

Experimental.
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A tabela abaixo sumariza os compostos testados, as concentragbes em

micrograma por ml € micromolar, bem como a porcentagem de inibigdo da enzima

gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase de Trypanossoma cruzi.

Composto [ Jug/mi % inibic3o [LM]
\") 50,0 67,8 158,2
\'"} 20,0 72,5 63,3
\'} 5,0 52,3 15,8
IX 60,0 48,3 155,8
IX 240 50,0 62,3
IX 6,0 455 15,6
Xi 50,0 60,4 139,2
Xi 20,0 70,5 55,7
XI 5,0 51,2 13,9
Vil 50,0 45,7 142,6
Vil 20,0 66,2 57,1
Vil 5,0 44 .4 14,3

XVI 45,0 57,4 130,1
Xvi 18,0 65,2 52,0
XVI 4,5 50,7 13,0
Xl 50,0 65,5 149,7
Xl 20,0 71,4 59,9
Xil 5,0 50,0 15,0
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Xill 55,0 85,2 164,7
Xl 22,0 81,0 65,9
Xl 55 53,3 16,5
XIV 4,5 M7 12,8
XV 55 42,0 15,3
XVl 50,0 80,7 138,1
Xvii 20,0 89,0 55,2
XVl 5,0 04,7 13,8
XVl 2,0 416 55

Com relagdo a tabela anterior, os resultados mostram a grande atividade

anti-chagasica que os compostos apresentam, podendo ainda dizer, que o0s

compostos Xl, XVI e XVII sdo os mais ativos.

Estudos correlatos em andamento no nosso laboratério, demonstram que

essas chalconas organometdlicas sdo muito mais ativas do que as chalconas

organicas naturais ou sintéticas, testadas até agora.

De acordo com o grupo de pesquisa de Doenca de Chagas de Albuquerque

e col., alguns sistemas metabdlicos de Trypanossoma cruzi sao ferro dependentes

e isto explicaria a maior atividade das metalil chalconas, quando comparadas as

organicas.
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E. CONCLUSAO
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Conclui-se que pode-se preparar varias chalconas organometalicas
sintéticas novas, de maneira correlata a sintese de chalconas organicas por
condensacdo Claisen-Schmidt, a partir de aldeidos e cetonas organometalicas
facilmente acessiveis, deste modo introduzindo alta funcionalizagdo em
esqueletos baseados em ferroceno, formando produtos uteis para estudo de
transformacao de grupos funcionais e atividade bioldgica.

Estudamos e otimizamos a sintese de alguns dos precursores metalo-
organicos, tais como: ferrocenal, acetil feroceno e acetofenona cromo tricarbonilo.

As chalconas organometalicas obtidas s&o altamente tripanocidas, inibindo

a enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase do parasita.
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F) PARTE EXPERIMENTAL
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F.1) Materiais de partida principais

FERROCENO : Obtido comercialmente (Aldrich, 97%) e purificado por
recristalizagao a partir de etanol, como solvente.

Aldeidos e cetonas orgénicas e demais reagentes e solventes, (inclusive
inorganicos) obtidos comercialmente de diversas fontes e graus de pureza e

utilizados tal como adquiridos, ao menos que explicitamente indicados.

F.2) Métodos

As medidas de absor¢cdo nos espectros eletronicos nas regides do
ultravioleta visivel foram realizadas, utilizando-se cubetas de quartzo de caminho
6ptico igual a 1,00 cm, espectrofotdmetro Hitachi, modelo U-3501.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no espectrofotometro FT-IR
Nicolet modelo Protegé 560, ou Perkin-Eimer 4700 em pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN, forma obtidos através de um espectrébmetro
BRUCKER DPX-300R e aparelhos de menor resolugéo de 200, 100 e 60 MHz, em
solventes deuterados, usando TMS como referéncia interna, e estao expressos
em & ppm.

As andlises elementares foram feitas em um aparelho de marca CE
Instruments, modelo EA 1110. As amostras para as andlises foram purificadas por

CCDP(cromatografia em camada delgada preparativa) usando como eluente
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hexano/acetato de etila 8:2.

Os pontos de fusdo das amostras foram medidos em aparelho GIBIMEC,
BTC-9090, e, capilares de vidro, com termdmetro aferido com &acido benzéico
como padrao. Pontos de fusdo n&o corrigidos.

As cromatografias de camada delgada analiticas comparativas (CCDC)
foram feitas em placas de gel de silica sébre vidro, usando como eluente
hexano/acetato de etila 8:2. As preparativas, CCDP, em placas prontas para uso,
fomecidas pelo grupo de Quimica de Produtos Naturais da FCFRP, usando o

mesmo eluente.

F.3) Precursores e intermediarios-chave

CLORETO DE FERRO(II) DIHIDRATADO - FeCls.4H0

Preparado por reducéo de cloreto férrico por ferro metalico em agua, por
método desenvolvido por Federman Neto”®. Este método é vantajoso quando
comparado ao método classico de reagao entre ferro e acido cloridrico, pois forma

um produto isento de impurezas acidas.

SINTESE DO ACETIL FERROCENO

BF3 eterato
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Método Antigo: Em um baldo de fundo redondo de 50 ml, pesou-se 9,3 g
(50 mmols) de ferroceno, 6,0 g de &cido ascérbico comercial (50 mmols).
Adicionou-se 10 ml de diclorometano e fez-se uma suspensao.

Mantendo-se a mistura sob agitacéo, adicionou-se 6,15 ml (50 mmols) de
anidrido aceético e 6,15 ml (50 mmols) de eterato de trifluoreto de boro, adaptou-se
um condensador de refluxo e iniciou-se o aquecimento.

Apds 6 horas, a mistura reacional foi vertida sobre gelo-agua, neutralizada
com carbonato de sdédio, até pH 6, elevou-se o pH com hidréxido de sddio para 12
e deixou-se agitar até o consumo total do gelo.

Com a mistura ainda gelada, a cetona foi extraida com 4 a 5§ por¢cdes de 30
ml de éter etilico, reuniu-se os extratos, secou-se com sulfato de sdédio anidro,
filtrou-se e evaporou-se o solvente em evaporador rotativo até secura. O material
obtido foi recristalizado de hexano, e obteve-se 78,8% de rendimento de produto
com ponto de fusdo 84-86 °C (lit. 82-83 °C)*'

Método novo: Posteriormente, um método melhor de monoacilagédo de
ferroceno foi desenvolvido e publicado®.

A uma suspensdo de ferroceno (9,3 g; 50,0 mmol) em anidrido acético
(35,0mL) (sob agitacdo magnética, atmosfera de N,, e a temperatura ambiente),
foi adicionado, em pequenas porgoes, trifluoreto de boro eterato (7,1g; 6,2mL;
50,0mmol). Apds cinco minutos, a reagéo foi interompida por ndo haver mais

material de partida (verificado por CCDC).

A mistura foi entdo vertida sobre gelo, neutralizada com carbonato de sddio

sélido, até pH 10. O produto foi coletado por filtragdo, lavado com agua e secado
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ao ar. Obtido praticamente puro, recristalizagdo ndo necessaria. P.f 85-86 °C.
Rendimento: 94-100%.

RMN - 'H (CDCL) & : 4,8 (t, 2H a-anel Cp substituido); 4,5 (t, 2H B-anel Cp
substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp n&o-substituido); 2,4 (s, 3H, metilico).

Os espectros estdo em acordo com o esperado para a estrutura e com a

literatura. As caracteristicas espectroscopicas deste composto foram observadas e

a literatura revisada por nosso grupo de pesquisa®®*'2",

SINTESE DO FERROCENAL

oxicloreto de fésforo

-

11,16g (60 mmol) de ferroceno foram adicionados, em pequenas por¢des
durante 15 minutos com agitagao, sbbre uma mistura contendo 21,6g (160 mmol)
de N-metilformanilida e 15,3g (100 mmol) de oxicloreto de fosforo. A suspenséo
purpura foi deixada em repouso por 72-96 horas com agitacdo ocasional.

Esfriou-a em gelo, e em seguida a hidrélise foi realizada com 50g de
acetato de sédio trihidratado disssolvido em 300ml de agua saturada com NaCl,

fez-se a extragdo com éter comum. Lavou-se o extrato etéreo com HCI 1N
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saturado com NaCl, bicarbonato de sddio saturado com NaCl, e concentrou-se. O
composto bissulfitico foi precipitado por adicdo de 30g de metabissulfito de sédio
em 100ml de agua, filtrou-se e lavou-se o precipitado com metabissulfito saturado
em agua, éter. O precipitado foi entdo vertido sobre uma solugéo fria de carbonato
de sd6dio 25% saturado com NaCl. O ferrocenal se separa sélido, na forma de
cristais alaranjados, sendo obtido com rendimento de 92%, e ponto de fusé&o 122-
126 °C (lit. 120-122 °C)>°®"

RMN - "H (CDCls3) & : 9,95 (s, 1H aldeidico); 4,8 (t, 2H a-anel Cp substituido); 4,6
(t, 2H B-anel Cp substituido); 4,3 (s, 5H, anel Cp ndo-substituido).

Composto conhecido, caracteristicas espectroscépicas conforme

esperado'?".

SINTESE DO 1,1' -DIMETILFERROCENO

KOH

O DME usado foi purificado através de uma destilagdo simples, ficando

antes da destilagdo em repouso para secar sGbre com carbonato de potassio

anidro por 1 dia.
Em um kitassato acoplado com entrada de nitrogénio ( adptado do "método

do Erlemeyerde Fedeman neto e col.’) colocou-se 120 ml de 1,2 dimetoxietano

(DME) e 50g de KOH sdlido triturado.
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Adicionou-se 11ml (134 mmol) de metil ciclopentadieno, deixou-se em
agitacao sob atmosfera inerte (solugao 1).

Em outro recipiente preparou-se uma solugdo de 13g (65 mmol) de
FeCl,.4H,0 em 50 mi de dimetilsulféxido que foi adicionada lentamente durante 45
minutos, sobre a solugéo 1.

Apds o término da adigéo deixou-se sob agitagdo por 30 minutos com fluxo
continuo de nitrogénio, e adicionou-se a mistura sobre 180 ml de HCI 6M e 200g
de gelo. Agitou-se mais 15 minutos e o precipitado foi filtrado e lavado com
porcoes de 25 ml de agua. Esta reagao teve rendimento de 50%, formando o 1,1'-
dimetilferroceno na forma de um sdlido laranja avermelhado a frio, e 6leo vermelho
alaranjado a temperatura ambiente. As propriedades organolépticas
correspondem ao composto, conhecido e preparado por Federman Neto, por

outro método®®

SINTESE DO ACETAL DO PIPERONAL

Em um baldo de fundo redondo de 100 ml, colocou-se 5,27 g (2,2 mmol) de
piperonal, 12,0 ml de metanol, 13,5 ml de trimetilortoformiato e 2 gotas de acido
sulfarico. Mantendo-se a mistura sob agitagdo, adaptou-se um condensador de

refluxo e iniciou-se o aquecimento.

Apo6s 5 horas, evaporou-se o solvente parcialmente em rotaevaporador.
Verteu-se a mistura reacional sobre 40g de gelo, neutralizou-se com bicarbonato

de sédio em banho de gelo. Separou-se a camada aquosa que foi lavada e
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reunidas as camada organica e etérea. Secou-se com sulfato de sédio e filtrou-se.
Rotaevaporou-se o éter e em seguida destilou-se ( p. e. 120-122 °C) o composto
a pressao reduzida de aproximadamente 30 mm/Hg. Liquido incolor, de cheiro

agradavel caracteristico. Composto conhecido. Rendimento: 74 %

SINTESE DE (PIPERONALDIMETILACETAL)TRICARBONIL

CROMO

OCH;
o) /I-—OCH3
oc N
" THF | SIS Cr(CO);
+ CrCO) ﬁ——" AN
o)

Em um baldo de 50 ml, colocou-se 0,98 g do acetal, 1g do cromo carbonilo,
5 ml de éter dibutilico e 0,5 ml de THF, sendo que os solventes foram
anteriormente destilados, adaptou-se um condensador reto e a mistura
permaneceu por 180 minutos sob refluxo em atmosfera inerte . O solvente foi
removido em rota-evaporador e o composto obtido com baixo rendimento.
Resultados similares, também com rendimento muito baixo quando octano foi

usado como solvente.

TENTATIVA DE OBTENCAO DE (ACETOFENONA)CROMO

TRICARBONILO, INDUZIDA POR MICROONDAS
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Em um béquer colocou-se 0,2 g (0,9 mmol) de hexacarbonilcromo, 0,118 g
(1 mmol) de acetofenona e 3 ml de éter butilico. Sobre o béquer foi colocado um
vidro de reldgio com gelo seco, e levado ao fomo de microondas, com
aquecimento meédio e pouca poténcia, durante 30 minutos. A reagdo formou o
composto, muito impuro e acompanhado de muitos sub-produtos e teve como
rendimento bruto 32%. Verificamos que indugdo por microondas, Gtil para sintese
de outros organometélicos de ferro® n&do o é para organo-cromo, devido & alta

sensibilidade ao ar.

SINTESE DE (ACETOFENONA)CROMO TRICARBONILO

(0]

\)k CH,

- I l Cr(CO)3

CKCO)g

Em um balao colocou-se 1,0 g (4,6 mmol) de hexacarbonil cromo, 0,59 g (6
mmol) de acetofenona, 5 ml de octano e uma gota de acido acético. A reagao
permaneceu sob refluxo por 3 horas. Em seguida o precipitado formado foi
purificado CCDP (cromatografia em camada delgada preparativa), utilizando
hexano/acetato de etila 20% como eluente. Apds a purificagdo da amostra,

formaram-se cristais de cor vermelha, com 35,2% de rendimento. Composto

conhecido®’.
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SINTESE DE CICLOPENTADIENIL MANGANES

TRICARBONILO

Em um baldo de 50 ml, colocou-se 1,0 g (2,3 mmol) de ciclopentadienil talio,
1g (3,6 mmol) de bromopentacarbonilmanganés, 20 ml de benzeno/THF 4:1,
sendo que o THF foi anteriormente destilado, adaptou-se um condensador reto e a
mistura pemaneceu sob refluxo em atmosfera inerte, por uma hora. O brometo de
talio formado foi filtrado e o solvente removido em rota-evaporador. O composto foi
obtido como um sdélido amarelo, de ponto de fusdo nao definido (decompde sem

fundir)'®. Composto conhecido, estudado por Federman Neto™.

TENTATIVA DE SINTESE DO ALDEIDO DO

CICLOPENTADIENIL MANGANES TRICARBONILO

Agitou-se 0,4g (2 mmol) de ciclopentadienil manganés tricarbonilo com 15
ml de THFanidro, & 63°C em atmosfera inerte. Adicionou-se 1 equivalente de BulLi
e deixou-se reagir por 1 hora. Em seguida adicionou-se 0,5 ml (6 mmol) de
dimetiformamida e deixou-se sob agitagéo & -20°C durante 2 horas.

Tratou-se a mistura reacional com com 10 ml de cloreto de amédnio
saturado e evaporou-se o THF em rotaevaporador O produto foi isolado por
extragcao com éter, secagem do extrato com sulfato de sédio anidro e evaporagéo.
Obteve-se uma mistura complexa de produtos, aonde o produto bruto principal,

pelo espectro de RMN, é o alcool proveniente da adigao de butil litio a carbonila do
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aldeido.

F.4) Produtos de condensacdao Claisen-Schmidt

organometalicos - sintese de chalconas organometalicas

TENTATIVA DE SINTESE DE (FERROCENIL)(METIL)

CHALCONA - FERROCENALACETONA - (ANALOGO DA

ORGANICA BENZALACETONA) - (1)

SO By .

KOH

Fe
—P T

= -7

Em erlenmeyer de 25 mi, colocou-se 0,2g (0,9 mmol) de ferrocenal e 6 ml
(85 mmol) de acetona, 2 pastilha de KOH. A mistura reacional foi agitada de 24
horas em agitador magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apds o tempo
reacional, como n&o obteve-se modificagdes na CCDC com relagdo ao material de

partida, basificou-se mais 0 meio e deixou-se por mais 3 horas, sem ocorréncia de

reacao.
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TENTATIVA DE SINTESE DE DI-(FERROCENIL) CHALCONA -
DIFERROCENALACETONA - (ANALOGO DA ORGANICA

DIBENZALACETONA) - (II)

A reacéo anterior foi repetida , mudando somente a concentragdo molar do
aldeido que foi dobrada. O produto nao foi obtido. Ocorre vigorosa decomposigdo

com precipitagdo de 6xido de ferro (lIl). Produto aparentemente instavel.

TENTATIVA DE SINTESE DE (FERROCENIL)(ETIL)

CHALCONA) - CHALCONA DERIVADA DE BUTANONA-2 - (lil)

KOH

etanol

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,1g (0,5 mmol) de ferrocenal, 6 ml
(67 mmol) de etil metil cetona, 0,2 g de KOH. A mistura reacional foi agitada de 4
horas em agitador magnético sob atmosfera de nitrogénio, e apds seu término,

fez-se uma CCDC, verificando a formagdo de muitos produtos., com

decomposigo.
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SINTESE DA (FERROCENIL)(FERROCENO) CHALCONA - (IV)

Fe

&

Em erlenmeyer de 25 mi, colocou-se 0,1g (0,5 mmol) de ferrocenal e
0,1065g (0,5 mmol) de acetil feroceno, 0,2 g de KOH e 4 ml de etanol como
solvente. A mistura reacional foi agitada de 4 horas em agitador magnético sob
atmosfera de nitrogénio. Apés o término da reagéo o precipitado foi filtrado, lavado
vérias vezes com agua para eliminar o hidréxido e secado, obtendo-se cristais
vermelhos de ponto de fusdo > 300 °C e rendimento 77%.

RMN - 'H (CDCls) & : 7,7 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 6,7 (d, 1H olefinico a-
carbonilico); 4,17 (s, 5H, anel Cp nao-substituido Fc ligado a olefina); 4,19 (s, 5H,
anel Cp ndo-substituido Fc ligado a carbonila); 4,86 (t, 2H a-anel Cp substituido);
46 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,52 (t, 2H a-anel Cp substituido, ligado a
olefina); 4,42 (t, 2H B-anel Cp substituido, ligado a olefina).

UV/VIS (ETANOL) (nm) : 670 (d-d transicdo intema); 656 (croméforo CO,
CH=CH); 464 (CH=CH =-rn); 336 (anel ferrocénicos n-n ); 268 (Cp Fe LMCT); 226
(MLCT).

Esta chalcona, como as outras preparadas apresenta as caracteristicas
espectroscopicas esperadas para derivados ferrocénicos, isto €, um singlete na
regido préxima a 4 & para a ciclopentadienila ( hidrogénios) sem substituinte e dois

duplos dubletos, que aparecem hora como dubletos, mas geralmente como

tripletes, e as vezes justapostos. Esses sdo os sinais dos hidrogénios alfa e beta.
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Os espectros de RMN de ferrocenos foram extensivamente estudados por
nosso grupo de pesquisaS,12.13—15,24‘26.58.65,68.70.121'

Os espectros de UV-VIS mostram as bandas caracteristicas dos croméforos
organicos e inorganicos, mais bandas de transi¢do d-d, responsavel por cor, e

bandas de transferéncia de carga.

SINTESE DE (BENZIL)(FERROCENO)CHALCONA - (V)

I '»Fe

Q F ¢ tanol @

- Al e
25

- Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,1g (0,4 mmol) de acetil ferroceno,
0,046g (0,4 mmol ) de benzaldeido, 0,2 g de KOH e 2 mi de etanol como solvente.
A mistura reacional foi agitada por 4 horas em agitador magnético sob atmosfera
de nitrogénio. Ap6s o término da reagéo o precipitado foi filtrado, lavado e secado
ao ar, obtido como cristais vermelhos, tendo como rendimento 80,6% e ponto de
fusdo de 140°C.

RMN - 'H (CDClks) & : 7,8 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,1(d, 1H olefinico a-
carbonilico); 4,9 (t, 2H a-anel Cp substituido); 4,6 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2

(s, 5H, anel Cp nao-substituido); 7,4 (m, 4H, fenil, orto e meta); 7.65 (m, 1H, fenil,
para).
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UVNVIS (ETANOL) (nm) : 670 (Fe d-d intemo); 600-450 ( cetona o, insaturada);
502 (CH=CH =-x’'); 386 (anel benzénico n-n); 306 (Cp Fe LMCT); 230 (croméforo
fluor-fenil); 220 (Cp Fe — MLCT).

Analise elementar (%) Obtida: C = 72,01; H = 5,22; Calculada: C = 72,20; H =
5,10.

IV (KBr, cm™) : 3080-2920 (CH fenila e Fc); 1650 (carbonilla conjugada com
olefina); 1590 (carbonila, C=C estiramento do anel fenila substituido); 1450 (C-C,
aromatico e Cp); 990,1100 (bandas do ferroceno, Cp sem substituinte); 820

(aromético, Cp, fenila).

O espectro de infra-vermelho deste composto e demais chalconas esta em
acordo ao esperado para a estrutura, inclusive as bandas proximas a 1000 e 1100
cm", que sdo muito caracteristicas dos sistemas ciclopentadienilicos
monossubstituidos ("Regra de Rosemblum"), como estudado por nosso grupo de

pesquisa®!1213-152¢-26.56,6568.70,121

SINTESE DE (FERROCENIL)(FENIL)CHALCONA - (V1)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,156g (0,7 mmol) de ferrocenal, 0,08
ml (0,7) mmol de acetofenona, 0,2 g de KOH e 5 ml de etanol como solvente. A
mistura reacional foi agitada de 4 horas em agitador magnético sob atmosfera de

nitrogénio. Apds o término da reacdo o precipitado foi filtrado, lavado varias vezes
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e secado, obtido como cristais vermelhos, tendo como rendimento 90,0 % e ponto
de fusdo de 140°C.

RMN - "H (CDCls) & : 8,0 (d, 2H fenilicos orto-carbonilico); 7,75 (d, 1H olefinico B-
carbonilico); 7,65 (t, 1H fenilico para-carbonilico); 7,45 (t, 2H fenilicos meta-

carbonilico); 7,1 (d, 1H olefinico a-carbonilico); 4,6 (t, 2H a-anel Cp substituido);
4,5 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp n&o-substituido).

SINTESE DE (2-CLOROBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA -

(VII)

Em erenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,25 ml (2,2 mmol) de 2
clorobenzaldeido, 0,5g (2,2 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastilha de KOH e 4 mil de
etanol como solvente. A mistura reacional foi agitada de 2 horas em agitador
magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apds o término da reagao o precipitado foi
fitrado, lavado varias vezes e secado, obtido como cristais de cor vinho, tendo
como rendimento 47,2% e ponto de fusdo de 118°C.

RMN - 'H (CDCls3) 6 : 8,2 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,7 (d, 1H orto-olefinico);
7,4 (d, 1H para-olefinico); 7,3 (m, 2H meta-olefinico); 7,1(d, 1H olefinico a-
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carbonilico); 4,9 (t, 2H a-anel Cp substituido); 4,6 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2
(s, 5H, anel Cp nao-substituido).

UV/VIS (ETANOL) (nm) : 710 (transferéncia de carga metaldigante); 686 (Fe d-d
intemo); 662 (croméforo CO, CH=CH); 506 (CH=CH =-n); 300 (Cp Fe-LMCT);
210-228 (MLCT).

SINTESE DE (4-CLOROBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA -

(Vill)

KOH

etanol

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,31 (2,2 mmol) de 4-
clorobenzaldeido, 0,5g (2,2 mmol) de acetil ferroceno, 0,2 g de KOH e 6 ml de
etanol como solvente. A mistura reacional foi agitada de 40 minutos em agitador
magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apés o término da reagéo o precipitado foi
filtrado, lavado vérias vezes e secado, obtido como cristais de cor laranja, tendo
como rendimento 81,1% e ponto de fusao de 158°C.

RMN - 'H (CDCls) 6 : 7,75 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,6 (d, 2H orto-olefinico);
7,4 (d, 2H meta-olefinico); 7,1(d, 1H olefinico a-carbonilico); 4,9 (t, 2H a-anel Cp
substituido); 4,6 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp ndo-substituido).
UV/NVIS (ETANOL) (nm) : 756 (transferéncia de carga metal-ligante); 682 (Fe d-d

intemo); 662 (croméforo CO, CH=CH); 504 (CH=CH =-zn'); 392 (anel benzénico e
Cp); 312 (Cp Fe).
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SINTESE DE 2,4(DICLOROBENZIL)FERROCENO CHALCONA

- (IX)

Cl

) <>

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,077g (0,4 mmol) de 2,4
diclorobenzaldeido, 0,1g (0,4 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastilha de KOH e 4 mi
de etanol como solvente. A mistura reacional foi agitada de 2 horas em agitador
magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apés o término da reacgéo o precipitado foi
filtrado, lavado varias vezes e secado, obtido como cristais de cor violeta, tendo
como rendimento 83,3% e ponto de fusao de 123°C.

RMN - 'H (CDCls) & : 8,1 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,7 (d, 1H meta-cloro); 7,5
(1H orto-cloro); 7,3 (d, 1H para-cloro); 7,1 (d, 1H olefinico a-carbonilico); 4,9 (t, 2H
a-anel Cp substituido); 4,6 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp nao-
substituido).

UVIVIS (ETANOL) (nm) : 670 (Fe d-d intemo); 600-450 ( cetona o,f insaturada);
512 (CH=CH =-r'); 394 (anel benzénico 7n-n); 304 (Cp Fe LMCT); 232 (croméforo
cloro-fenil); 220 (Cp Fe — MLCT).

Andlise elementar (%) : Obtida: C = 568,00 ; H = 3,04; Calculada: C = 69,20; H =
3.60.

IV (KBr, cm™) : 3098 (CH fenila e Fc); 2925 (CH olefinico); 1660 (carbonila
conjugada com olefina); 1600 (carbonila, C=C estiramento do anel fenila
substituido cloro); 1450,1470 (C=C, fenila e Cp) 1100,1000 (bandas do ferroceno,
Cp sem substituinte); 810, 820, 840 (aromatico, Cp, fenila e estiramento C-CI).
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SINTESE DE (3-NITROBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA -

(X)

KOH

etanol

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,11g (0,5 mmol) de acetil ferroceno,
0,072 g (0,5 mmol) de m-nitro benzaldeido, 0,2 g de KOH e como solvente 4 ml de
etanol. A mistura reacional foi agitada por 3 horas em agitador magnético sob
atmosfera de nitrogénio. Apds o término da reagéo, o precipitado foi lavado varias
vezes com agua e em seguida secado, obtido como cristais de cor vermelha,
* tendo como rendimento 90,9% e ponto de fusdo de 172-174°C.
RMN - "H (CDCl3) & : 8,5 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,8 (d, 1H olefinico a-
carbonilico); 5,1 (t, 2H a-anel Cp substituido); 4,7 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,3
(s, 5H, anel Cp n&o-substituido), 7,0-8,5 (4H fenilicos encobertos).
UV/VIS (ETANOL) (nm) : 726 (Fe d-d intemo); 600-450 ( cetona a,B insaturada);

512 (CH=CH =-n); 394 (anel benzénico =n-r); 350-270 (Cp Fe LMCT); 220 (Cp Fe
- MLCT).
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SINTESE DE (4-DIMETILAMINOBENZIL)(FERROCENO)

CHALCONA - (XI)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,5g (2,2 mmol) de acetil ferroceno,
0,34 g (2,2 mmol) de p-dimetil amino benzaldeido, 0,2 g de KOH e como solvente
4 ml de etanol. A mistura reacional foi agitada por 3 horas em agitador magnético
sob atmosfera de nitrogénio. Apds o término da reagéo, o precipitado foi lavado
vérias vezes com agua, e em seguida foi feito CCDC ( cromatografia em camada
delgada comparativa ) onde verificou-se a presenca de uma faixa roxa. Os cristais

formados sao de cor vermelha, tendo como rendimento 26,4% e ponto de fusao de

95-110°C.

RMN - 'H (CDCl) & : 7,7 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,5 (d, 2H meta-olefinico);
6,9 (d, 1H olefinico a-carbonilico); 6,7 (d, 2H orto-olefinico); 4,8 (t, 2H a-anel Cp
substituido); 4,5 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,1 (s, 5H, anel Cp ndo-substituido);
3,0 (s, 6H, metilicos).

UV/VIS (ETANOL) (nm) : 684 (Fe d-d intemo); 634 (croméforo CO, CH=CH); 458
(CH=CH m}; 342 (anel benzénico e Cp n-n); 268 (Cp Fe — MLCT).

IV (KBr, cm™) : 3500 (NH, amina, prov. Pequena protonacéo); 3080 (CH fenila e
Fc); 2900 (CH e CHa); 1640 (carbonila conjugada com olefina); 1580 (carbonila,
C=C estiramento do anel fenila substituido); 1365 (C-C fenila); 1000-1100 (bandas

do ferroceno, Cp sem substituinte); 820 (aromético, Cp, fenila).

89



SINTESE DE (2-FLUORBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA -

(XIN)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,18 ml (2,2 mmol) de 2-fluor
benzaldeido, 0,5 g (2,2 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastiiha de KOH e 4 ml de
etanol como solvente. A mistura reacional foi agitada de 2 horas em agitador
magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apés o término da reagéo o precipitado foi
filtrado, lavado varias vezes e secado, obtido como cristais vermelhos, tendo como
rendimento 66,3% e ponto de fusdo de 82-84°C.

RMN - 'H (CDCls) & : 7,8 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,0-7,8 (m, 4H fenilicos);
4,9 (t, 2H a-anel Cp substituido); 4,6 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel
Cp nao-substituido); préton olefinico a-carbonilico esta encoberto pelo muiltipleto.

IV (KBr, cm™) : 3090-2850 (CH fenila e Fc); 1650 (carbonila conjugada com

olefina); 1590 (carbonila, C=C estiramento do anel fenila substituido); 1030-1180
(bandas do ferroceno, Cp sem substituinte, estiramento C-F); 830 (aromatico, Cp,

fenila).
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SINTESE DE (4-FLUORBENZIL)(FERROCENQ) CHALCONA -

(XIIN)

KOH

etanol

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,24 ml (2,2 mmol) de 4 fluor
benzaldeido, 0,5 g (2,2 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastilha de KOH e 4 ml de
etanol como solvente. A mistura reacional foi agitada de 50 minutos em agitador
magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apds o término da reagéo o precipitado foi

filtrado, lavado varias vezes e secado, obtido como cristais vermelhos, tendo como

rendimento 81,9% e ponto de fusdo de 150°C.

RMN - 'H (CDCl3) & : 7,5 (d, 2H orto-olefinico); 7,0 (d, 2H meta-olefinico); 5,1 (t,
2H a-anel Cp substituido); 4,7 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp
nao-substituido); os prétons olefinicos estdo encobertos, pelos prétons fenilicos.
UV/VIS (ETANOL) (nm) : 662 (Fe d-d intemo); 498 (CH=CH =-n); 296-308 (Cp Fe
LMCT); 222-210 (Cp Fe — MLCT).

Analise elementar (%) : Obtida: C = 68,09; H = 4,49; Calculada: C = 68,30; H =
4,49,

IV (KBr, cm™) : 3090 (CH fenila e Fc); 2910, 2880 (CH fenila e Fc); 1630
(carbonila conjugada com olefina); 1560-1580 (carbonila, C=C estiramento do anel
fenila substituido); 1000-1100 (bandas do ferroceno, Cp sem substituinte); 830
(aromatico, Cp, fenila).
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SINTESE DE (2,5-DIFLUORBENZIL)(FERROCENO)

CHALCONA - (XIV)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,24 ml (2,2 mmol) de 2,5
difluorbenzaldeido, 0,5g (2,2 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastilha de KOH e 1 ml
de etanol como solvente. A mistura reacional foi agitada de 2 horas em agitador
magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apds o término da reagéo o precipitado foi
filtrado, lavado varias vezes e secado, obtido como cristais vermelhos, tendo como

rendimento 97,6% e ponto de fusdo de 115-120°C.

RMN - 'H (CDCls) 6 : 7,8 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 7,1 (d, 1H olefinico a-
carbonilico incoberto); 7,2-7,4 (prétons fenilicos encobertos pelo cloroférmio); 4,9
(t, 2H a-anel Cp substituido); 4,6 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp
nao-substituido).

UV/VIS (ETANOL) (nm) : 662 (Fe d-d intemo); 456 (CH=CH =-x); 268 (Cp Fe
LMCT); 224 (Cp Fe — MLCT).

IV (KBr, cm") : 30902918 (CH fenila e Fc); 1656 (carbonila conjugada com
olefina); 1491 (C=C estiramento do anel fenila substituido, Cp e nitro); 1002-1107
(bandas do ferroceno, Cp sem substituinte); 821 (aromatico, Cp, fenila).
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SINTESE DE (3,4-METILENOXIBENZIL)(FERROCENO)

CHALCONA - (XV)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,33g (2,2 mmol) de piperonal, 0,5g
(2,2 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastilna de KOH e 4 ml de etanol como solvente.
A mistura reacional foi agitada de 2 horas em agitador magnético sob atmosfera
de nitrogénio. Apés o término da reagédo o precipitado foi filtrado, lavado varias

vezes e secado, obtido como cristais de cor laranja, tendo como rendimento

46,4% e ponto de fusdo de 165-167°C.

RMN - 'H (CDCls) & : 7,7 (d, 1H olefinico B-carbonilico); 6,9 (d, 1H olefinico a-
carbonilico); 6,8-7,2 (m, 3H fenilicos); 6,0 (s, 2H do CHy>); 4,9 (t, 2H a-anel Cp
substituido); 4,6 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp ndo-substituido).
UV/VIS (ETANOL) (nm) : 716 (Fe d-d intemo); 662 (croméforo CO, CH=CH); 498
(CH=CH =-); 350 (anel benzénico e Cp); 300 (Cp-Fe LMCT); 254 (MLCT).
Analise elementar (%) : Obtida: C = 65,10; H = 4,50; Calculada: C = 66,70; H =
441.
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SINTESE DE (3-METOXIBENZIL)(FERROCENO)CHALCONA -

(XVI)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,27 ml (2,2 mmol) de anisaldeido, 0,5
g (2,2 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastiiha de KOH e 4 ml de etanol como
solvente. A mistura reacional foi agitada de 2 horas em agitador magnético sob
atmosfera de nitrogénio. Apés o término da reagéo o precipitado foi filtrado, lavado
varias vezes e secado, obtido como cristais vermelhos, tendo como rendimento

74,7% e ponto de fusdo de 129-132°C.

RMN - 'H (CDClL) 6 : 7,6 (d, 2H orto e para-olefinico); 6,8 (m, 2H orto e meta-
olefinico); 5,1 (t, 2H a-anel Cp substituido); 4,7 (t, 2H p-anel Cp substituido); 4,2
(s, 5H, anel Cp nao-substituido); prétons olefinicos encobertos pelos fenilicos.
UV/VIS (ETANOL) (nm) : 710 (transferéncia de carga metal-ligante); 686 (Fe d-d
intemo); 656 (croméforo CO, CH=CH); 500 (CH=CH n-n'); 336 (anel benzénico n-
n); 292 (Cp Fe LMCT); 234 (MLCT).

Analise elementar (%): Obtida: C = 69,19; H = 5,37; Calculada: C = 69,40; H =
5,20.
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SINTESE DE (3-METOXI-2-HIDROXIBENZIL)(FERROCENO)

CHALCONA - (XVII)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,33 g (2,2 mmol) de vanilina
(3-metoxi-2-hidroxi-benzaldeido), 0,5 g (2,2 mmol) de acetil ferroceno, 2 pastilha
de KOH e 4 ml de etanol como solvente. A mistura reacional foi agitada de 2 horas
em agitador magnético sob atmosfera de nitrogénio. Apés o término da reagéo o
precipitado foi filtrado, lavado varias vezes e secado, obtido como cristais de cor
amarela, tendo como rendimento 43,2% e ponto de fusao de 79-80°C.

RMN - 'H (CDCl3) & : 6,2-6,4 (m, 3H, protons fenilicos); 5,1 (m, 2H olefinico); 4,9
(t, 2H a-anel Cp substituido); 4,4 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,2 (s, 5H, anel Cp
nao-substituido).

IV (KBr, cm™) : 3030-3520 (OH); 2980-3110 (CH, fenila e Cp); 1665 (carbonila

conjugada com olefina); 1455 (C=C estiramento do anel fenila substituido, Cp);
1280 (C-O, éter); 1020,1120 (bandas do ferroceno, Cp sem substituinte); 821

(aromatico, Cp, fenila).
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SINTESE DE (FERROCENIL)(TRICARBONILCROMOFENIL)

CHALCONA - PRIMEIRA CHALCONA BIS-METALICA (XVIII)

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 5 mg da acetofenona cromo
tricarbonilo, 4,2 mg de ferrocenal, 2 pastiha de KOH e 6 ml de etanol como
solvente. A mistura reacional foi agitada de 120 minutos em agitador magnético
sob atmosfera de nitrogénio. Apés o término da reagdo o precipitado foi filtrado,
- lavado viérias vezes e secado, apresentando cristais de cor vermelha, ponto de
fusdo de 213 °C e como rendimento 52,1%.

RMN - 'H (CDCls) 5 : 8,0 (d, 2H fenilicos orto-carbonilico); 7,7-7,8 (d, 1H olefinico
B-carbonilico); 7,5 (t, 2H fenilicos meta-carbonilico); 7,4 (t, 1H fenilico para-

carbonilico); 7,1-7,2 (d, 1H olefinico a-carbonilico); 4,6 (t, 2H a-anel Cp
substituido); 4,5 (t, 2H B -anel Cp substituido); 4,1 (s, 5H, anel Cp ndo-substituido).
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TENTATIVA DE REACAO DE ADICAO 1,4 ENTRE SAFROL E

ACETIL FERROCENO

T doren
@ o T N\ ‘ F@

Em erlenmeyer de 25 ml, colocou-se 0,25g (1,1 mmol) de acetil ferroceno,
0,178 g (1,1 mmol) de safrol, 0,2 g de KOH e como solvente 4 ml de etanol. A
mistura reacional foi agitada por 3 horas em agitador magnético sob atmosfera de
nitrogénio. Ap6s o témmino da reacgao, o precipitado foi lavado varias vezes com
agua, secado e em seguida foi feito CCDC ( cromatografia em camada delgada
comparativa ) onde verificou-se a presenga de uma faixa roxa, obtido como cristais

de cor laranja, e ponto de fusdo de 83-85°C. Identificado como material de partida,

acetil ferroceno. Reacgao nao efetiva.

97



F.5) Reacdes das chalconas como cetonas a,f

insaturadas

TENTATIVA DE HIDROGENACAO DE (XIVv),

(2,5-DIFLUORBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA

PdC

etanol

Em um frasco de Parr dissolveu-se 0,22 g da chalcona comespondente em
18 mi etanol e 0,012 g de paladio sébre carvao (10% Pd), e a mistura hidrogenada
por 4 horas. A solugao foi entao filtrada e rotaevaporada, para eliminar o etanol .

Reacéo nao efetiva, apenas material de partida.
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HIDROGENACAO DE (V), (BENZIL)(FERROCENO)

CHALCONA

I .
-,

Em um frasco de Parr dissolveu-se 0,115 g da chalcona correspondente em
20 ml etanol e 0,0095 g de paladdio sébre carvdo (10% Pd), e a mistura
hidrogenada por 4 horas. A solugdo foi entdo filtrada e rotaevaporada, para
eliminar o etanol . O composto foi obtido como um sélido cristalino marrom, de pf=
80-80,5 °C. Rendimento: 81 %. A interpretagdo dos espectros do composto
sugere que a carbonila no foi reduzida
RMN - "H (CDCls) 6 : 7,2-7,4 (m, 5H fenilicos); 4,8 (t, 2H a-anel Cp substituido);
4,5 (t, 2H B-anel Cp substituido); 4,1 (s, 5H, anel Cp nao-substituido); 3,0 (m, 4H,
a,B- carbonilicos.
IV (KBr, cm™) : 3120-3020, 2940-2900 (CH, fenila e Cp); 2830 (CH alquil); 1675

(carbonila); 1450 (C=C, Cp), 1130,1000 (bandas do ferroceno, Cp sem
substituinte); 1095,1080 (CH alquil); 825 (aromatico, Cp, fenila).
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(FERROCENIL)(FENIL) CHALCONA, (V1) +

CICLOPENTADIENO - TENTATIVA DE EFETUAR REACAO TIPO

DIELS-ALDER

OBS: Antes de iniciar a reagdo o dimero diciclopentadieno foi destilado a
pressdo atmosferica em aparelho com coluna Vigreux, para liberar o monémero
ciclopentadieno5 (retro Diels-Alder).

Em um fotolisador colocou-se 0,1 g de (ferrocenil)(fenil)chalcona, 0,02 mi de
ciclopentadieno e 35 ml de etanol.

A mistura reacional foi irradiada por 4 horas, apés rotaevaporou-se o
solvente fez-se cromatografia em camada delgada comparativa do produto

evaporado. A breagao nao ocorreu, recuperando-se apenas material de partida.
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F.6) Atividade biolégica - atividade tripanocida de

metalil-chalconas

GLICERALDEIDO-3-FOSFATO DESIDROGENASE (TCG-APDH) DE

Trypanossoma cruzi

A enzima TcGAPDH usada nos ensaios & uma enzima recombinante obtida
em um sistema de expresséo de Escherichia coli. A preparagao e a purificagao da
enzima séo feitas rotineiramente de acordo com os procedimentos estabelecidos
por Souza e col.' no Laboratério de Cristalografia de Proteinas e Biologia
Estrutural do Instituto de Fisica de Sdo Carlos da Universidade de Sao Paulo, que

gentilmente, nos fomeceu a enzima.

ENSAIO DE ATIVIDADE DA GAPDH

Os ensaios de atividade foram feitos de acordo com uma modificagdo de
um procedimento previamente descrito'®, pela medida espectrofotométrica de
NADH formado em 30 s a 340 nm. As misturas reacionais contém (volume final de
1ml):

- 785 pl de tampao Tris-HCI em pH=8,6, com 1 mM de EDTA e 1 mM de beta-
mercaptoetanol;

- 30 pl de arseniato de sédio

-100 ul de DMSO
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- 50 pl de NAD*

As reagdes enzimaticas foram iniciadas pela adigdo do substrato por ultimo.

ENSAIOS DE INIBIGAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA

Para testar a inibicho da enzima foram preparadas solugées das
substancias puras a serem testadas (chalconas organometélicas) em DMSO
(concentragdo de 1 mg/ml), que foram adicionadas ao meio reacional enzimatico,
fornecendo as concentragdes desejadas do material testado. A concentragéo final
do DMSO usado foi de 10%, que néo interfere com a atividade da enzima. Ensaios
controle foram feitos na auséncia das substancias, mas com adigdo de igual
volume de DMSO. Todas as medidas foram feitas em triplicatas e considerou-se o

valor da média.

EXPRESSAO DOS RESULTADOS

O resultado da reagéo enzimatica, acompanhada espectrofotometricamente
a 340 nm, foi obtido pela diferenga de absorbancia entre os tempos t= 30s e t= 0s.

Com o valor desta diferengca de absorbancia, pode-se calcular a atividade

especifica da enzima pela férmula:

U/mg= ( A Abs/ At min.) x volume da cubeta

6,22 x volume da enzima x [enzima]
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onde: At = 0,5 min.; volume da cubeta = 1,0 ml; volume da enzima = 0,005

ml; [enzima] = concentragdo da enzima im mg/ml; & NAD+ = 6,22 mM™" cm™.

Com os valores de atividade especifica da enzima para os controles (com
adicdo apenas de solvente organico) e para as medidas obtidas com adi¢do das
substancias, pode-se calcular a porcentagem de inibicdo da atividade enzimatica

frente aos inibidores, segundo a férmula abaixo:

% inib. = U/mg do controle - U/mg da amostra x 100

U/mg do controle
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G. ESPECTROS
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ACETIL FERROCENO
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FERROCENAL
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(FERROCENIL)(FERROCENQO) CHALCONA, (IV)
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(BENZIL)(FERROCENO) CHALCONA, (V)
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(FERROCENIL)(FENIL) CHALCONA, (V1)
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(2-CLOROBENZIL)(FERROCENO) CHALCONA, (VHi)
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