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Introducio

Os metalocenos sdo moléculas que contém um 4tomo metdlico coordenado a todos
carbonos de dois anéis ciclopentadienila, caracteristicos por possuirem solubilidade em
solventes organicos e terem alta estabilidade térmica e ao ar. O mais conhecido ¢ o ferroceno,
sendo um dos mais estaveis por ser um complexo de 18 elétrons'. Estudos envolvendo esta
molécula sdo protagonistas ha muito tempo, sendo agraciado com o prémio Nobel de quimica
de 1973, e tem apresentado um aumento exponencial de publicagdes desde a década de 1990.

O ferroceno possui uma vasta aplicacdo em diferentes areas*®, sendo utilizado
principalmente na medicina, devido a sua caracteristica de oxidacdo de um elétron reversivel,
formando o cation de ferro (III)°. Assim, descobriu-se que a oxidagdo € responsavel pela
atividade citotoxica devido a formagdo de espécies oxidativas de oxigénio (ROS) que levam a
morte celular, com os anéis ciclopentadienos facilitando a penetragcdo de membranas
celulares’, assim busca-se cada vez mais o desenvolvimento de farmacos antitumorais
contendo o mesmo. Estudos recentes demonstram que a introdu¢do do grupo ferrocenil em
moléculas organicas de atividades biologicas conhecidas resulta frequentemente em
compostos com desempenho superior ao farmaco de partida®’. Ainda ndo hd medicamentos
comerciais com o radical ferrocenil, porém diversos candidatos ja se mostraram eficazes,
dentre eles a ferroquina (ferroceno conjugado a cloroquina), sendo fortemente ativo contra
Plasmodium falciparum', protozoario causador da Malaria, uma das doengas tropicais
classificadas como negligenciadas pela Organizagcdo Mundial da Satde. Atualmente, o
complexo esta em testes clinicos e ja chegou a ser descrito como “O Antimalarico do Futuro”
na literatura''.

As naftoquinonas sdo moléculas organicas aromaticas provenientes do naftaleno,
contendo duas carbonilas nas posigdes orto ou para. Como destaque deste grupo tem-se cores
fortes entre amarelo e vermelho'>", grande reatividade redox como o ferroceno, assim fazendo
deste grupo interessante para a pesquisa de uso medicinal. Sendo a molécula mais simples a
lawsona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) proveniente da planta de Henna (Lawsonia inermis) e a
mais utilizada'*"®* o lapachol (2-hidroxi-3-(3-metil-2-buten-1-il)-1,4-naftoquinona) sendo
natural das arvores do género Tabebuia como os ip€s, muito presente em todo Brasil'*?.
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Diversos estudos na area medicinal vém sendo conduzidos em territério nacional, explorando
a coordenagdo como alternativa para a sintese de derivados de lapachol, apresentando
atividade in vitro superior a naftoquinona de partida. Diversos grupos sintetizaram uma
familia de complexos de zinco, cobre e ferro contendo lapachol, sendo que todos
apresentaram forte atividade antiproliferativa celular®>*,

Desta forma, o objetivo deste trabalho ¢ sintetizar moléculas de ferroceno com
ligantes naftoquindnicos, visando potencializar a atividade bioldgica comparada ao material
de partida. Estudos anteriores do grupo de trabalho utilizaram monoterpenos para unido com o
ferroceno por meio de uma hidroformilacio seguida de uma condensagdo alddlica.
Atualmente a busca por alternativas para a coordenacao das naftoquinonas unidas ao
ferroceno esta ocorrendo, sendo pretendida no momento a utilizagdo de metatese cruzada para
a sintese. Visando criar uma familia de compostos, a metatese aparece como um forte
candidato de mecanismo, pois, a0 manter a regido olefinica presente na molécula, se permite a
abertura para adicionar diversas cadeias de diferente composicdo nas demais posi¢des da
naftoquinona, inicialmente e até o atual momento esta sendo utilizada a lawsona, devido a sua
simplicidade e valor, comparado ao lapachol.

Material e Métodos

Durante a pesquisa foram utilizados reagentes de fontes comerciais e solventes
purificados por meio de destilagdo ou utilizagdo de peneira molecular 3A. O acompanhamento
das reacoes se deu via CCD. As mesmas foram analisadas via CG-MS (Shimadzu
GCMS-QP2010 SE, acoplado em Shimadzu GC-2010 Plus, Coluna DB-17 (30 m x 0,25
mm)), utilizando Hélio como gas de arraste e realizando a injegdo manual a 70°C, com rampa
de 10 °C/min e encerrando a 250 °C, analisando de 47 a 450 Da. Ja para os espectros de RMN
de 'H (400 MHz), *C (100 MHz), COSY e HSQC foi utilizado o equipamento Varian
VNMRS 400. Para todas as amostras o solvente foi CDCl;, e padrao interno o TMS.

Para o primeiro substrato da reacdo de metatese, seguiu-se uma rota sequencial de trés
etapas conhecidas na literatura®. Partindo de 1 mol ferroceno se realiza uma acilagdo de
Friedel-Crafts, solubilizando-o em DCM em um schlenk sob atmosfera inerte, realiza-se a
adi¢do gota a gota de 1 mol de cloreto de acetila e de AICl;, por fim, deixou-se sob agitacao
durante 2 horas, apés o tempo, foi realizada extra¢do (15 mL DCM / 3 X 15 mL H,0),
utilizou-se CaCl, como secante e foi filtrado e o solvente evaporado. Na proxima etapa ocorre
a reducao do acetil-ferroceno por meio da adicao de 5 mol de NaBH, para 1 mol do material
da primeira etapa solubilizando em 4 mL de MeOH. sob agitacdo de 15 min, apds foi utilizada
agua para a precipitagdo e em seguida centrifugado para separacdo. Na tltima etapa se utiliza
5 mol% de DMAP em 8 mL de DCM, e adiciona-se gota a gota 3:1 mol de Et;N e de cloreto
de mesila sob banho de gelo, ap6s a adicdo agitou-se durante 4 horas em temperatura
ambiente, O produto foi isolado por coluna cromatografica (silica, hexano:AcOEt 10:1).
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Esquema 1 — Sintese sequencial do Vinilferroceno.

Para formar o outro substrato, foi utilizado 1 mol de lawsona, seguindo as propor¢des
da literatura®:?’. Foi adicionado 1 mol de K,CO; em 3 mL DMF. Em seguida, gotejou-se uma
solucdo de brometo de alila diluido em 2 mL de DMF. Por fim, a reacao foi levada ao refluxo
em banho de 150 °C por 2 horas. Apos foi realizada uma coluna cromatografica (silica,
hexano:AcOEt 2:1).

OH
P K,CO;
/\/ —_—
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Esquema 2 — Sintese da lawsona-alil.

Buscando outros substratos foi realizada a metoxilacao da lawsona-alil, solubilizando
1 mol de lawsona-alil, 1 mol de KOH e 3:1 mol de Mel em 5 mL de acetona, agitando durante
2 dias e passando por coluna (silica, hexano:AcOEt 4:1).

.
Mel ‘
.-\cetma

Esquema 3 — Sintese da lawsona-metéxi-alil.

Buscando a silanizagdo da lawsona-alil, em 1 mol de lawsona-alil solubilizado em 5
mL de DCM, adiciona-se 3 mol de Et;N e de clorotrimetilsilano, deixando sob agitacao
durante 1 dia, passando por coluna (silica, hexano:AcOEt 4:1).
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Esquema 4 — Sintese da lawsona-alil-silano.

Para as reagdes de metatese foram utilizados 5 mol% do catalisador de Grubbs de II
geracgdo, para 1:1 mol entre os substratos em 3 mL de DCM e levado ao refluxo, durante 24
horas, sendo realizada uma coluna cromatografica (silica, hexano:AcOEt 4:1) ao final.

Resultados e Discussiao

A primeira etapa do primeiro substrato formou um so6lido alaranjado com a
confirmagdo pela presenca do pico pertencente ao grupo acetil (singleto, 2,40 ppm) esta etapa
obteve um rendimento de 80%.

Assim, seguiu-se para a segunda etapa, a qual demonstrou-se exitosa via RMN de 'H,
pelo aparecimento do CH-OH (multipleto, 4,55 ppm) e do OH (dubleto, 1,86 ppm), rendendo
92%.

A ultima etapa forneceu um soélido laranja, caracteristico do vinilferroceno com
rendimento de 75%. O espectro de RMN de 'H: 6 4,10 (s, SH, FeCsHs); 4,20 (s, 2H); 4,35 (s,
2H); 5,02 (d, 1H, =CH-cis); 5,31 (d, 1H, =CH-trans); 6,44 (dd, 1H, -CH=CH:) confirmou a
formacdo do grupo vinilico pelos sinais da olefina terminal. Também foi realizada a andlise
em CG-MS, a qual possui as fragmentagdes caracteristicas de 121 e 56 m/z, além do ion
molecular de 212 m/z.

Esta reacdo obteve um rendimento global de 55%. De forma similar, Plevova, que
utilizou a mesma rota, obteve 62% de rendimento global, esta diferenga pode ocorrer por
perdas no tratamento de cada etapa.
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Figura 1 — Espectro de '"H RMN do Vinilferroceno, em CDCI3
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Figura 2 — Espectro de CG-MS do Vinilferroceno.

A autometatese do vinilferroceno foi conduzida para verificar a reatividade do catalisador e
substrato, fornecendo o produto acoplado, tendo rendimento de 27% ap0s purificagao.

A formacdo do produto foi confirmada via RMN de 'H: 6 6,40 (s, 2H, -CH=CH-); 4,38 (t,
4H); 4,23 (t, 4H); 4,11 (s, 10H, FeCsHs x2), a perda dos trés sinais olefinicos (5,02; 5,31 e
6,44 ppm) do material de partida, gerando um singleto em 6,40 ppm pela forma¢ao de uma
nova ligacdo dupla simétrica, na qual os dois hidrogé€nios vinilicos sdo equivalentes. A
integracdo total de 20H ¢ consistente com a estrutura do dimero simétrico de isomeria E
(trans).
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Figura 3 — Estrutura esperada para a autometatese do vinilferroceno.
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Figura 4 — Espectro de '"H RMN da autometatese do Vinilferroceno, em CDCI3.

A literatura utiliza microondas para a sintetizacdo da lawsona-alil, porém visando a
maior acessibilidade para a replicagdo, foram realizados testes para a sintese em diferentes
reatores e proporcoes de brometo de alila:lawsona, sendo identificada a propor¢do de 2,5:1 e a
realizacdo em um baldo como forma ideal.

A adicao do grupo alil inicialmente forma um éter alilico em C-2, e para que o grupo
seja transferido para o Carbono 3 ¢ necessaria a ocorréncia do rearranjo de Claisen, que ¢ um
rearranjo sigmatropico 3,3. Para comprovar a existéncia e necessidade do rearranjo de
Claisen, foi variada a temperatura de aquecimento, na qual abaixo de 140°C nao foi visto
conversdo. Ja para 150°C foi obtido 75% de rendimento (20% a mais que a literatura?’).

O espectro de CG-MS demonstra o ion molecular esperado, além de fragmentos de
naftoquinonas, como a perda de CO em 186 e 158 m/z.
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Figura 5 — Espectro de CG-MS da lawsona-alil.

O espectro de RMN de 'H: ¢ 8,09 (m, 2H, H-Ar); 7,71 (m, 2H, H-Ar); 7,36 (s, 1H,
OH); 5,93 (m, 1H, -CH=CH»); 5,18 (dd, 1H, =CHH); 5,06 (dd, 1H, =CHH); 3,38 (d, 2H,
Ar-CH.-CH=CH:). A comprovacdo da alila estar em C-3 ¢ demonstrada pela hidroxila em
7,36 ppm e pelo pico em 3,38 ppm, atribuido ao grupo alilico ligado ao anel.
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Figura 6 — Espectro de '"H RMN da lawsona-alil, em CDCI3.

Buscando avaliar a reatividade do grupo alila na metatese, foi realizada uma tentativa
de autometatese da lawsona-alil. Porém nenhuma das técnicas supracitadas evidenciou a
ocorréncia da reagao.

A auséncia de conversdo gerou a hipdtese de que a hidroxila livre em C-2 interfere
diretamente no ciclo catalitico, impedindo a etapa de iniciagdo da metatese, possivelmente
pelo seguinte mecanismo: O grupo hidroxila, localizado em posicdo vizinha ao substituinte
alilico, atua como um forte centro doador de pares de elétrons (base de Lewis), podendo
coordenar-se a espécie ativa de ruténio insaturada (14 elétrons) gerada apods a dissociacio do
ligante 1abil. Assim, a proximidade espacial com o grupo alil favorece a formacao de um anel
quelato ciclico estavel entre o oxigénio do C-2 e o metal. Buscando contornar este problema
as reagoOes de substituicao na posicao C-2 foram visadas.
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Figura 7 — Produto esperado de autometatese da lawsona-alil

A metoxilagdo da hidroxila teve um rendimento de 35%, sendo confirmado por
espectro de RMN de 'H o qual apresentou um singleto em 6 4,14 ppm(s, 3H). Além do
desaparecimento do sinal da hidroxila em 7,36 ppm, consistente com valores relatados na
literatura®. Os demais sinais da alila permanecem similares.
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Figura 8 — Espectro de '"H RMN da lawsona-metoxi-alil, em CDCI3.

O espectro de CG-MS apresentou o ion molecular esperado em m/z 228. O padrao de
fragmentacdo seguiu o ja observado para o precursor.
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Figura 9 — Espectro de CG-MS da lawsona-metoxi-alil.

A tentativa de autometatese deste produto nao foi exitosa. Desta forma o catalisador foi
alterado para o Grubbs de 1" geragdo, e a reacdo foi conduzida em uma ampola sob vacuo,
assim, para esta reagdo foi vista uma cor esverdeada diferente da coloragdo do catalisador,
indicando possivelmente a interagdo entre o centro de ruténio e a molécula, provavelmente
envolvendo os oxigénios do nicleo naftoquinonico, como ja encontrado na literatura.

Para a silanizagdo, o produto formado foi um composto inesperado, no qual a cadeia
alilica ciclizou sobre o nucleo naftoquindnico e ambos os oxigénios remanescentes do anel
central foram silanizados.

Tl

Figura 10 — Estrutura formada na reagdo de silanizacao.

A formagdo desse produto foi analisada por RMN de 'H:0 8,04 (m, 1H, H-Ar); 7,87 (m, 1H,
H-Ar); 7,37 (m, 1H, H-Ar); 7,30 (m, 1H, H-Ar); 6,75 (dt, /= 9,79 ¢ 1,71 Hz, 1H, =CH-); 5,82
9
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(dt, J=9,79 e 3,81 Hz, 1H, =CH-); 4,87 (dd, J = 3,81 e 1,73 Hz, 2H, O-CH:-); 0,23 (s, 18H,
2x Si(CHs)s). O singleto em 0,23 ppm demonstra dois grupos trimetilsilila equivalentes.
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Figura 11 — Espectro de '"H RMN da lawsona-bisilanizado, em CDCI3.

O espectro de RMN de *C confirma a estrutura triciclica, apresentando seis sinais (C-4; C-5;
C-7; C-8; C-10 e C-12) de carbonos quaternarios do anel central. C-8 e C-12 s3o os carbonos
aromaticos ligados aos grupos OTMS, com as metilas préximas de 0 ppm, enquanto os
demais sinais correspondem a carbonos hidrogenados, demonstrado no experimento de
HSQC. Os quatro hidrogénios remanescentes do anel ndo substituido correlacionam-se com
os carbonos C-1, C-2, C-3 e C-6, enquanto os dois carbonos vinilicos do anel criado aparecem
em o 122,15 ¢ 119,20 ppm, o carbono metilénico O-CH: do anel novo esta em o 65,11.

10
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Figura 12 — Espectro de *C RMN da lawsona-bisilanizado, em CDCI3.
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Figura 13 — Espectro de HSQC da lawsona-bisilanizado, em CDCI3.

O experimento de COSY demonstra dois sistemas independentes, um sendo na regiao
aromatica, mostrando correlacdes mutuas entre os quatro hidrogénios do anel benzénico, e
outro na regido olefinica/alifatica, correlacionando os hidrogénios em 6,75 e 5,82 ppm, o
acoplamento vicinal cis além de correlagdes alilicas de ambos com o CH: em 4,87 ppm,
fechando o sistema de spin do anel criado de forma independente do sistema aromatico.

11
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Figura 14 — Espectro de COSY da lawsona-bisilanizado, em CDCI3.

O espectro de CG-MS apresentou o pico do ion molecular em m/z 358, sendo o pico base em
m/z 73 o cation [Si(CHs)s:]". O valor de m/z 358 ¢ compativel com a féormula molecular
C19H26038i2 (358,6 g/mol)
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Figura 15 — Espectro de CG-MS da lawsona-bisilanizado.

Esse conjunto de evidéncias conduz a proposi¢do do seguinte mecanismo: sob possivel
excesso de Et:N, a dupla ligagdo terminal isomerizou para a posicao interna, mais estabilizada
por conjugacdo com o nucleo aromatico. Esse alceno sofreu entdo uma ciclizagdo com o
oxigénio da carbonila vizinha, por meio de uma adicdo oxa-Michael seguida de uma
eletrociclizagdo, formando o anel de seis membros, acompanhado por uma tautomerizagao
que aromatiza o anel central, convertendo a carbonila remanescente em uma hidroxila que,
junto a hidroxila inicial, fica disponivel para ser capturada pelo TMSCI no meio reacional,
resultando no produto bis-sililado observado.

12
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Conclusoes

A rota para a obten¢@o do vinilferroceno mostrou-se eficiente, fornecendo o precursor
com bom rendimento global ao longo das trés etapas, validado adicionalmente pela
autometatese bem-sucedida, que confirmou tanto a reatividade do grupo vinilico quanto a
atividade do catalisador de Grubbs frente a esse substrato. Da mesma forma, a sintese da
lawsona-alil, obtida via rearranjo de Claisen, foi otimizada com sucesso a partir da avaliagdo
sistematica da propor¢ao de reagente, da temperatura e do formato do reator, permitindo uma
rota alternativa ao uso de microondas relatado na literatura.

Por outro lado, os resultados evidenciam que a hidroxila livre em C-2 da lawsona-alil
constitui uma barreira significativa a reacdo de metatese, sendo vista na tentativa de
autometatese da lawsona-alil e também apds sua protegdo por metoxilagdo, na formagao de
um complexo de coloragdo distinta com o centro de ruténio, sugerindo que ndo apenas a
hidroxila, mas possivelmente o proprio nacleo naftoquindnico, atua como espécie
coordenante capaz de desativar o catalisador. A tentativa de protecdo por silanizagao, por sua
vez, revelou uma via de reatividade completamente distinta e inesperada, com cicliza¢ao da
cadeia alilica sobre o nucleo aromatico, resultando em um produto inesperado, porém
inadequado ao objetivo da metatese, uma vez que consome a dupla ligacdo terminal
necessaria para o acoplamento cruzado.

Conclui-se que, embora os precursores individuais tenham sido obtidos com sucesso e
caracterizados de forma inequivoca, a estratégia de acoplamento cruzado direto entre o
vinilferroceno ¢ derivados da lawsona ainda nao foi alcancada nas condic¢des testadas. Como
perspectivas futuras, recomenda-se a investigacdo de grupos protetores alternativos, menos
suscetiveis a possivel coordenagdo com o centro metalico e a avaliagdo de catalisadores de
ruténio com maior tolerancia a substratos quindnicos, como os de Hoveyda-Grubbs, de modo
a viabilizar a metatese cruzada almejada.
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