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Resumo da dissertacdo apresentada ao Programa de Mestrado em Ciéncias Moleculares como parte dos requisitos necessarios para

a obtenc&o do titulo de Mestre em Ciéncias Moleculares

SINTESE DE ANALOGOS DE CHALCONAS DO TIPO RETINOIDE COM POTENCIAL ATIVIDADE BIOLOGICA

Sérgio José da Silva

Marcgo 2008

Orientadora: Caridad Noda Pérez

O presente relata o estudo da sintese de analogos das chalconas do tipo retinoide via
condensacdo de Claisen-Schmidt entre g-ionona e derivados p-substituidos do benzaldeido
usando NaOH ou LiOH.H,0 em solucdo (catélise homogénea) ou o 6xido misto de Mg e Al,
OM-13, obtido por calcinagdo de uma amostra de hidrotalcita, MgAI-13 (catélise
heterogénea) como catalisadores. A amostra de hidrotalcita e o 6xido misto de Mg e Al foram
submetidas a caracterizacgdo fisico-quimica. Os melhores resultados de sintese foram obtidos
para o composto (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3a),
obtido pela reacdo entre a -ionona e 0 benzaldeido catalisada por NaOH a 333 K por 2 h ou
LiOH.H,O a temperatura ambiente por 1 h com rendimentos médios de 38,0% e 57,9%,
respectivamente. Para a reacdo entre B-ionona e p-nitrobenzaldeido catalisada por NaOH a
temperatura ambiente durante 1:30 horas, o composto (1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-(2,6,6-
trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3b) foi obtido com rendimento de 53,0%, e para
a reacao entre 3-ionona e p-metoxibenzaldeido catalisada por NaOH a 333 K durante 2 h foi
obtido o composto (1E,4E)-1-(4-metoxifenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-
3-one (3c), mas nao foi calculado o rendimento. O uso do éxido misto, OM-13, como
catalisador para a reacdo de condensacao de Claisen-Schmidt levou a conversdes muito baixas
nas condicdes de reacdo empregadas. Os produtos (3a) e (3b) foram purificados por
recristalizacdo em metanol ou etanol e caracterizados por espectrometrias no infravermelho
(V) e de ressonancia magnética nuclear de *H e **C (RMN) e o composto (3b) foi analisado
por espectrometria de massa (EM). As analises de 1V, 'H e *C RMN e espectrometria de

massas permitiram concluir que foram obtidos os compostos esperados.
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Abstract of dissertation presented to Molecular Science Master Program as a partial
fulfillment of the requirements for the title of Master in Molecular Science

SYNTHESIS OF “RETINOID-LIKE CHALCONES" SIMILAR WITH POTENTIAL
BIOLOGICAL ACTIVITY

Sérgio José da Silva
March 2008

Advisor: Caridad Noda Pérez

In the present work was related the study of the retinoid-like chalcones similar synthesis by
the Claisen-Schmidt condensation between p-ionone and a benzaldeyde p-substitute
derivative using NaOH or LiOH.H,0 in solution (homogeneous catalysis) or the Mg and Al
mixed oxide, OM-13 obtained from calcined hydrotalcite sample, MgAI-13 (heterogeneous
catalysis) as catalysts in methanol or ethanol. The hydrotalcite and mixed oxide samples were
submitted to physic-chemical characterization. The best results were obtained for (1E,4E)-1-
phenyl-5-(2,6,6-trimethylcyclohex-1-enyl)penta-1,4-dien-3-one (3a) obtained by the reaction
between p-ionone and benzaldehyde catalyzed by NaOH at 333 K for 2 hours or LiOH.H,0 at
room temperature for one hour with medium yields of 38,0% and 57,9% respectively. The
compost  (1E,4E)-1-(4-nitrophenyl)-5-(2,6,6-trimethylcyclohex-1-enyl)penta-1,4-dien-3-one
(3b) obtained between [-ionone and p-nitrobenzaldehyde catalyzed by NaOH at room
temperature for 1:30 hour yielded 53,0%, and (1E,4E)-1-(4-methoxyphenyl)-5-(2,6,6-
trimethylcyclohex-1-enyl)penta-1,4-dien-3-one (3c) was synthesized between 3-ionone and p-
methoxybenzaldehyde catalyzed by NaOH for 2 hours at 333 K. The use of mixed oxide,
MO-13, as catalyst for the Claisen Schmidt reaction leaded a low conversions in the reaction
conditions employed. The reaction products were analyzed by gaseous chromatography (GC).
The products (3a) and (3b) were purified by recrystallization in methanol or ethanol and
characterized by spectrometry’s in the infrared (IR) and of nuclear magnetic resonance of 'H
and *C (NMR) and the product (3b) was analyzed by mass spectrometry. The IV, *H and **C
NMR and mass spectrometric analysis allow concluding that was obtained the expected

compounds.
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1. INTRODUCAO

A obtencdo de novas substancias, particularmente, aquelas que poderiam apresentar
atividade bioldgica, tem grande interesse econdmico e social. Tais substancias sdo oriundas de
produtos naturais ou da sintese de substancias inéditas com atividades terapéuticas que
posteriormente poderiam vir a se tornar um novo farmaco. Para tanto se torna necessario o
conhecimento da relacdo entre a estrutura quimica e atividade biol6gica, visando a
maximizacao dessa atividade e diminuir os possiveis efeitos colaterais.

No desenvolvimento de novos materiais € importante o planejamento dos métodos de
sintese, do tipo de substdncia a ser sintetizada, do estudo de suas propriedades fisico-
quimicas, das técnicas utilizadas nos ensaios para a avaliacdo de atividade bioldgica. No caso
dos materiais medicamentosos, a Vviabilidade do processo quanto ao rendimento e
aplicabilidade e uso de novos métodos e técnicas que tornariam o processo ecologicamente
correto.

Considerando que a literatura reporta que varias chalconas e compostos com estrutura
analoga tém aplicacdo na sintese de farmacos e ou intermedidrios destes, com potencial
atividade biol6gica, e as desvantagens das sinteses destes compostos pela via convencional, 0
estudo de novas rotas de obtencdo de este tipo de compostos apresenta grande relevancia no
preparo de farmacos estratégicos.

No presente trabalho foi realizada a comparacdo dos processos de sintese convencional,
via catalise homogénea usando hidroxidos alcalinos como catalisadores, com o que faz uso de
catalisadores sélidos basicos, via catalise heterogénea. Como catalisador solido béasico foi

usado um o6xido misto de Mg e Al obtido pela decomposicdo térmica de uma amostra de



hidrotalcita. A caracterizacao fisico-quimica da hidrotalcita e do 6xido misto também foram
objetivos do estudo, assim como a caracterizacdo dos produtos de cada reacéo.

Os produtos de reacdo foram obtidos, isolados e purificados por recristalizacdo e
analisados por cromatografia gasosa. A identificagdo quimica dos compostos sintetizados foi
feita pela a analise de espectros de absor¢do na regido do infravermelho e deslocamento
quimico observado nos espectros de **C RMN e ‘H RMN.

O presente trabalho teve como objetivo principal a sintese de analogos de chalconas do
tipo retindide com potencial atividade bioldgica, pela reacdo de condensacdo Claisen-Schmidt
entre a B-ionona (1b) e um aldeido aromatico p-substituido (benzaldeido (2a), p-nitro-
benzaldeido (2b) e p-metoxi-benzaldeido (2¢) como apresentado na Figura 1.1). Dentre 0s
objetivos também estava aperfeicoar e/ou desenvolver novos métodos na formacgdo dos
produtos de interesse através da selecdo do catalisador mais adequado e do ajuste das
condigdes experimentais. Outro objetivo foi a preparagdo e caracterizagdo de uma amostra de
hidrotalcita, que por calcinacdo forneceu o catalisador solido basico empregado, o 6xido misto
de Al e Mg assim como a comparacdo dos resultados obtidos usando catalise homogénea com
0 que faz uso de catalisadores sélidos basicos (catalise heterogénea) na sintese dos analogos de

chalconas tipo retindde.

o 0O o)
OH" AN
e . + o
A R
R
(1b) (2a,b,c) (3.a,b,c)
(3E)-4-(2,6,6-trimetilciclohex- Aldeido aromatico anlogo de chalcona
1-en-1-il)but-3-en-2-ona substituido tipo retinode
[ — ionona] R=—H(a), —NO, (b) e —OCH, (c)

Figura 1.1: Esquema da reacgéo de Claisen-Schmidt entre a S-ionona e aldeidos aromaticos

p-substituidos.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Sintese Organica

A sintese organica é o processo de construcdo e/ou modificacdo molecular com a
finalidade de preparacdo de uma substancia organica em forma pura e da maneira mais
eficiente e conveniente possivel a partir de substancias de partida disponiveis.

Uma das condicBes necessarias para o desenvolvimento de processos para a obtencdo de
uma grande variedade de substancias com alto valor é o dominio das técnicas de sintese
organica. Pode-se obter, por exemplo, substancias novas para uso em testes farmacoldgicos,
detergentes, fragrancias, resinas, plasticos, agroquimicos, etc.

O aperfeicoamento e inovacdo dos métodos de sintese sdo obrigacdes cruciais dos
quimicos levando em consideragcdes razbes econdmicas e ambientais. A maximizacdo da
eficiéncia e minimizacao dos custos sdo desafios da quimica de sintese moderna [1].

Além do rendimento e da seletividade outro fator pode ser associado a eficiéncia
sintética é a “economia de atomos”. A maximiza¢do da incorporacdo dos atomos dos
reagentes aos produtos pode ser bem caracterizada em reacdes de adicéo e ciclo adi¢do [1].

Porém, quando em uma reacdo do tipo 4 + B — C + D onde C é o produto de interesse,
0 composto D deve ter o menor nimero de atomos possivel. A Figura 2.1 ilustra exemplos de
sinteses com a adi¢éo total dos atomos dos reagentes (4a e 4b) e adicdo maxima dos reagentes

aos produtos de interesses quando em uma conversao de 100% (4c).



+ H,0

Figura 2.1: Exemplos de reacdes ideais em termos de economia de 4&tomos; (4a) e (4b)
adicao total dos 4&tomos dos reagentes ao produto de reacdo desejado e (4c) adicdo maxima

dos atomos ao produto de reacéo [1].

Com o avango da Biologia Molecular, novos alvos macromoleculares possiveis de
intervencdo terapéutica foram mostrados, 0 que proporcionou a identificacdo de muitos
processos bioldgicos que permitiram a incorporacdo ao desenvolvimento de farmacos de
inimeras transformacdes. O desenvolvimento de dispositivos automatizados para a realizagdo
de ensaios biolégicos possibilitou também a avaliagdo de uma grande quantidade de
substancias com potencial atividade biologica [1,2].

A sintese e caracterizacdo de novos materiais, pelos processos convencionais, é em geral
cara e demorada e por esses processos se obtém um composto por vez. A natureza utiliza dos
processos combinatorios para sintetizar e testar de acordo com as propriedades desejadas, uma
colecdo de compostos a partir de um conjunto de moléculas precursoras. Processos

semelhantes tém sido utilizados pelos quimicos para se obter colecGes de substancias. Estas



substancias poderiam entdo ser testadas pela sua afinidade e seletividade como novos
farmacos ou na quimica fina. A “quimica combinatdria” utiliza de técnicas para a obtengdo de
um grande numero de compostos ou misturas, a partir de um conjunto de moléculas
precursoras que sdo combinadas de diferentes maneiras e os componentes desta colecao
(biblioteca combinatdria) sdo avaliados com relacao as propriedades de interesse [2,3,4].

A obtencdo das colecBes por quimica combinatoria para sintese em fase sélida, ou seja,
com formacdo de precipitado, apresenta como maior vantagem, a simplicidade para
purificacdo dos produtos. Em muitos casos, a filtracdo seguida de sucessivas lavagens com
solventes sdo suficientes para se atingir a pureza necessaria dos produtos. Porém, a preparacdo
de colecBGes combinatdrias em solucdo tem a vantagem de empregar as mesmas condigdes de
reacao usadas na sintese organica convencional. Neste caso, tem como vantagem o uso de
relacBes equimolares, sem excesso de reagentes, e a principal desvantagem da preparacéo
dessas colecBes em solucdo é poder atingir um alto grau de pureza, para avaliacdo
farmacoldgica devido a complexidade de purificacdo dos produtos. Na Figura 2.2 se apresenta

um esquema da elaboracédo de cole¢do combinatoria [2,3].

Sintese classica

A+B —>» AB

Sintese combinatoria
A+ B AB, + AB,+ AB,
A+ I.32 —> AB, + AB,+ AB,

An+ B” AnBl + AnBZ+ Aan

Colegao
Combinatoria

Figura 2.2: Esquema para elaboracéo de cole¢do combinatdria. O numero de compostos da
colecéo pode ser obtido pelo produtonA x nB.

As chalconas pertencem a um importante grupo de combinagGes naturais que apresentam

uma grande variedade de atividade bioldgica: antibacteriana, antifingica, antiinflamatoria,



dentre outras. Nowakowska et. al. sintetizaram e investigaram uma série de 40 chalconas
substituidas tendo como compostos de partidas: (E)-3-(4-mercaptofenil)-1-fenilprop-2-en-1-
ona (5) — para as chalconas substituidas de 1 a 20 e (E)-3-(4-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-
ona (6) — para as chalconas substituidas de 21 a 40. A reacdo de sintese foi efetuada na

presenca de TEA (trietilamina)/DMF (dimetilformamida), como mostrado na Figura 2.3.

(CHy)aBr

Br- (CHjp)a- Br
IEA/DMF
o)
(5) o e 1EA
piperidina, 4-metoxipiperidina DMF
motfolina, piperazina

Br- (CHj)g- Br

1EA /DMF
o
(6) o e 1EA
piperidina, 4-metoxipiperidina | pore
morfolina, piperazina

‘ | 25-40

Figura 2.3: Esquema da sintese de cole¢ao combinatdria de chalconas 1 — 40 [5].



As chalconas obtidas foram caracterizadas por espectrometria de massas (CGMS), *H RMN,
3C RMN e IV e sua atividade antibacteriana e antiftingica foi testada in vitro. Muitas das

chalconas da colecao exibiram boas propriedades e potencial atividade biologica [5].

2.1.1 A Sintese Limpa

Os conceitos de “sintese limpa”, “quimica verde” e “economia de atomos” estdo
relacionados ao conceito de sintese ecologicamente correta. Para tanto se deve evitar e/ou
minimizar a geracdo de residuos, fazer a reciclagem e/ou a reutilizacdo desses residuos e por
fim dar um tratamento quimico, fisico, bioldgico e até mesmo incineracdo ao descartar esses
residuos. Atualmente, os quimicos tém procurado adotar uma postura de reducéo, prevencao,
reutilizacdo ou eliminacdo dos residuos de processos quimicos. Para se adequar a essa
filosofia em pré da diminuicdo da poluicdo, a eficiéncia de um processo de sintese quimica
deve se caracterizar por: possuir alta seletividade, pouco tempo de sintese, alto rendimento e
pureza do produto desejado, minimizar os descartes em solucdo aquosa, maximizar a
conversdo, usar agua como solvente sempre que possivel, ndo agredir o0 meio ambiente e ser
sempre que possivel catalitico [1, 6, 7].

O conceito “quimica verde” ndo esta associado somente a quimica vegetal. Associa-Se a0
conceito um conjunto de principios e metodologias sintéticas para reduzir e/ou eliminar a
geracdo e/ou o uso de substancias poluentes (substancias perigosas) no planejamento,
obtenc&o e aplicacdo dos produtos quimicos [7].

A sintese de moléculas complicadas biologicamente ativas na industria farmacéutica e
agro-quimica, geralmente, envolve diversas etapas com rendimentos relativamente baixos e
com grande geracdo de rejeitos e subprodutos. Uma questdo importante para avaliar a

poluicdo ambiental gerada por um processo € a razdo da quantidade em Kg de subprodutos



(organicos e inorganicos) por Kg de produto. A Tabela 2.1, mostra essa razdo de alguns

setores da industria quimica [1,6,7].

Tabela 2.1: Setores industriais e razdo de subprodutos gerados por produto obtido [6].

IndUstria Producdo anual Fator E
(toneladas) (Kg-subpro/K g-prod)
Refinamento de Petdleo 10°- 108 ~0,1
IndUstria Quimica de Base
(Bulk Chemicals) 104 - 10° <1-5
Quimica Fina 10%- 10* 5- 50
Farmacéutica 10 °- 10® 25 - 100 +

A substituicdo de reagentes ou 0 emprego de catalisadores, a incorporacdo de todos 0s
materiais de partida no produto final e até mesmo mudar a substancia quimica produzida por
outra que tenha a mesma finalidade, quando possivel, sdo incorporados a pratica de sintese
limpa. Um exemplo importante desta idéia é a substituicdo do fosgénio (COCI,) (7), um gas
extremamente toxico e corrosivo, na sintese do dimetilcarbonato (DMC) (8), por outros
compostos menos agressivos, sendo que o fosgénio é usado em diversas sinteses como na
producdo de carbamatos, carbonatos organicos e polimeros. Este intermediario se prepara pela
reacdo de mondxido de carbono (CO) (9) com cloro. Um novo processo industrial para a
producdo de dimetilcarbonato (DMC) foi desenvolvido pela companhia italiana Enichem,
onde o fosgénio foi substituido pelo mondxido de carbono (CO) (9). O DMC tem sido
utilizado como uma alternativa mais amena para 0 meio ambiente em processos de metilagéo,
carbonilacdo e carboximetilagdo que outros agentes tradicionalmente usados para este fim. A

Figura 2.4 ilustra a substituicdo de reagentes para a obten¢do do mesmo produto de reacéo.



Processo Covencional
cocl, + 2 MeOH — > CH,0C(0O)OCH, + 2HCI

(7) (8)

Processo Alternativo (novo)

CuCl/CuCl,
2MeOH + CO + O, ——=  CH,O0C(O)OCH, + H,0
120 - 130 °C
(9) 2030 atm (8)

Figura 2.4: Sintese de dimetilcarbonato. Sintese com uso de fosgénio e substitui¢do do

fosgénio por mondxido de carbono [6].

Em conclusdo, a reacdo ideal seria aquela onde toda a massa dos reagentes fosse
incorporada no produto. A vantagem desta reacdo seria menor geracdo de residuos e uma

utilizacdo mais efetiva de matérias-primas.

2.1.2 Reag0Oes Organicas em Meio Aquoso

O uso da &gua como solvente para as reagdes organicas traz inimeras vantagens a luz da
sintese ecologicamente correta. Além de ser um solvente barato e normalmente disponivel,
ndo é toxico e ndo polui 0 meio ambiente e em termos, a agua é solvente das reagdes
organicas que ocorrem na natureza em grande nimero e com grande eficiéncia [6].

Nos estudos de reagdes organicas era muito comum descartar a utilizagdo da agua como
solvente por diversas razdes, entre elas, a insolubilidade dos reagentes, a incompatibilidade
dos intermedidrios com a agua e a competicdo das reacOes desejadas com processos de
hidrolise dos reagentes. Porém, a agua apresenta muitas propriedades fisico-quimicas que
podem ser Uteis nas reagdes, como: alta polaridade, capacidade de solvatar ions, possibilidade
de formar ligagBes hidrogénio, ser um liquido estruturado e agregar moléculas apolares

dissolvidas (efeito hidrofobico) [8].



De acordo com a teoria do estado de transi¢éo os solventes podem modificar a energia de
ativacdo pela diferenca entre a solvatacdo de reagentes e o estado de transicdo. O estado de
transicdo de uma reacdo quimica é o ponto de maxima energia livre e € igual energia de
ativacdo da reacdo. Um aumento da constante de velocidade de uma reacdo devido a um fator
entalpico pode aumentar a entalpia do estado inicial ou diminuir a entalpia do estado de
transicéo [8].

Em uma reacdo de solvolise (SN;) — substituicdo nucleofilica na qual o nucledfilo é uma
molécula do solvente, se 0 solvente € a agua, a reacdo entdo se denomina hidrélise — a
velocidade de reacdo pode ser aumentada em solventes mais polares, como a agua, devido as
fortes interacBes entre o solvente e o estado de transicdo o que leva a formacdo de um
carbocétion [8, 9]. Na Figura 2.5 se apresenta um esquema da formacdo de carbocations.

H il
/_\\ @ o /_P\" =) OH, H@ H oH
AN 3 N/ : N/

]‘b:::: EJ/ HyO
—C —

¢ — e o—0 el

(&)

RPN
+ o E‘ E:l
NS B N e e | BN i

/ / o / ToH

(b)

Figura 2.5: Esquema de formacao de carbocations por adi¢ao de cations a espécies neutras.
(a) protonacao de ligacgdes instauradas, no exemplo hidratacédo de alquenos catalisada por
acido e (b) protonacéo da carbonila — pode ocorrer no oxigénio e no carbono-oxigénio da

dupla ligacéo [9].

Os carbocétions sdo intermediarios reacionais que possuem uma carga positiva em um

atomo de carbono e normalmente sdo formados em reacfes de solvdlise de halogenetos de
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alquila (SN1), desidratagdo de alcoois e protonagao de ligagdes 7 (pi) dentre outras, podendo
ser considerados como os principais intermediarios em quimica organica [10, 11].

O efeito dos solventes na velocidade de reacdo tem grande importancia nas reacdes
organicas, por exemplo, rearranjos sigmatropicos — migra¢do de uma liga¢do ¢ de uma
posicdo em um sistema conjugado para outra posicdo neste sistema, acompanhada de uma
reorganizagdo das liga¢des m — do tipo Claisen também, tém suas constantes de velocidades
aumentadas em agua. Devido ao seu volume de ativagcdo negativo, é esperado que o efeito
hidrofobico possa ser um dos responsaveis por este fato. A Figura 2.6 ilustra o rearranjo
sigmatrépico de Claisen do clorismato (10) para a obtencdo de prefanato (11). Este composto
é o precursor de aminoacidos aromaticos e foi constatado que a velocidade de reacdo foi 100

vezes superior em agua pura do que em metanol [8].

COy 0
| O OC <
\\
| s 0 H2 | -H|“' CDE'
K/JJ\ % 4
CO,
OH OH
Corismato prefenato
{10) Const. wel. relativas {11)
H,O  —= 100
MeOH —= 1

Figura 2.6: Rearranjo de Claisen do corismato a prefenato [8].

2.1.3 Condensacao de Claisen-Schmidt

A reacdo de condensacdo Claisen-Schmidt envolve a reacdo entre um ion enolato,
formado a partir de um aldeido ou cetona, com outro composto carbonilico. Se forem

utilizados mais do que um composto com atomos de hidrogénio enolizaveis (hidrogénios do
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Ca) pode formar-se uma mistura de produtos de condensacéo. Para favorecer a formacgéo de
um Unico produto geralmente se utiliza um derivado de aldeido aromatico que ndo possua
hidrogénios enolizaveis e outro composto carbonilico que os possui. O produto da
condensagao, nessas condigdes, ¢ uma B-hidroxicetona ou um B-hidroxialdeido, que sofre
desidratagdo espontdnea dando origem a uma cetona ou aldeido a,B-insaturado. Se este
produto ainda possuir Ha pode ocorrer nova condensagdo com outra molécula de composto
carbonilico. A Figura 2.7 mostra a condensacdo, em meio alcalino, do benzaldeido (12) com

uma cetona ou aldeido alifatico (13) [12, 13, 14].

E

C R
i \\\%;./ =5

(12) o (13)
OH aguoso
_ 0 o _
C o ﬁ > —=R \\\E —*R
HH ¢ Fwg@ b T r—HCCH — fr—HC-CH
e & R JJ N [;|;.H \R'
e l = _
3\
>C—R
Ly % = + H,0O
BN

Figura 2.7: Condensagao de um derivado de aldeido aromatico com uma cetona em

presenca de solucéo aquosa basica [12,13,14].
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As cetonas e os aldeidos pertencem ao grupo de compostos organicos denominados
como compostos carbonilicos, por conterem na sua estrutura o grupo carbonila. O mecanismo
da reacdo de condensacdo entre um aldeido e uma cetona, em meio basico, pode ser descrito
pelas etapas seguintes:
| — Formacdo do ion enolato: como o benzaldeido (12), ndo possui atomos de hidrogénio
ligados diretamente ao carbono o, ndo é enolizavel, ja a cetona (13) possui atomos de
hidrogénio ligados diretamente ao carbono a, portanto € enolizavel e que em meio basico
estabelece um equilibrio de dimerizacédo ceto-endlico com o respectivo ion enolato.

Il — Ataque do nucledfilo: O ion enolato, formado na etapa anterior, atua como nucledfilo e
ataca o carbono carbonilico do benzaldeido, formando o ion alcéxido.

Il — Protonacdo: O ion alcoxido, agora atua como base, captando um préton de uma molécula
de agua, finalmente o produto formado sofre eliminacdo por desidratacdo, formando um
composto conjugado, a chalcona (14). Como esta reacdo conduz a formacdo de um produto
estabilizado por ressonancia, devido a presenca de duas ligacdes duplas conjugadas ao grupo
fenil, ocorre espontaneamente mesmo a temperatura ambiente e em meio béasico. O

mecanismo desta reacdo se apresenta na Figura 2.8.
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Figura 2.8: Esquema do mecanismo de uma condensacéo. [12, 13, 15]

2.2 Chalconas, Analogos e Retindides

A reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt que ocorre entre uma cetona e derivados

de benzaldeido tem como produto cetonas a-f insaturadas. Um exemplo ¢ a reacdo da
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acetofenona com o benzaldeido, em meio bésico, que tem como produto o composto
denominado de chalcona. Na Figura 2.9 se apresenta a formacéo da chalcona (14) pela reagédo

entre o benzaldeido (12) e a acetofenona (13) [15].

o i
| H:C
+
Benzaldeida Acetofenona
(12) (13)
Ig)
@]
=
{E)-chalcone
(14)

Figura 2.9: Reacdo de condensacgéo de Claisen-Schmidt para formacéo de chalconas [15].

As chalconas pertencem a familia dos flavonoéides e séo caracterizadas por uma série de
compostos, que tém como nucleo principal 1,3-diarilpropano (15), modificado pela presenca

de uma ligacdo olefinica, de uma cetona ou de uma hidroxila conforme esquematizado na

e Q

@)

Figura 2.10.

(15)

Figura 2.10: Esquema do nucleo fundamental de uma chalcona [15].
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As chalconas sdo produtos (metabdlitos secundarios) de biosinteses das plantas, tendo
diversas funces fisiologicas como, por exemplo: repelentes de insetos e protetores contra as
radiacdes de origem naturais, etc [15,16].

Os flavonodides sdo compostos da biosintese das plantas e desempenham um papel
importante na preservacao da saude de plantas contra infeccdes e parasitas. Estes compostos
protegem 0s vegetais contra os raios UV e visivel, insetos, fungos, virus e bactérias. Os
flavonoides tém as funcdes de atracdo de animais (para a polinizacdo), antioxidantes, controle
da acdo hormonal, inibidores enzimaticos, etc. Industrialmente os flavondides, tém aplicacdes
em farmacologia e como protetores solares. Sendo assim, um grande ndmero de chalconas
tem sido testado como anti-neoplasico, anti-espasmadico, diurético, anti-colérico, antibiotico,
e anti-bactericida. Também, algumas chalconas apresentam alto coeficiente de protecdo das
radiacdes UV e visivel e, ainda sdo Uteis como aditivo alimentar [15, 16].

Uma rota da biossintese dos flavondides em vegetais estd esquematizada na Figura 2.11
gue toma como material de partida os metabdlitos gerados do metabolismo catabdlico de
carboidratos, o succinil — CoA, em condensacdo enzimatica com um éster CoA do acido
cinnamico adequado (coumaril — CoA) cujo produto € o precursor dos estibenos (16) e das
chaconas (chalcona naringenina) (17) em equilibrio com a flavonas (flavona naringenina)
(17°). A partir da chalcona, os trés atomos de carbono entre os ndcleos aromaticos,
principalmente, podem sofrer uma série de reaces, catalisadas por enzimas especificas, como
alquilacdo, reducédo, oxidacdo, glicolisacdo e acilacdo que irdo produzir os mais diferentes
tipos de flavonoides naturais, nas mais diversas classes, reunindo em iniUmeros compostos
diferentes. Os processos oxidativos a partir do composto (17) conduzem aos flavonois
(17,2,1), auronas (17,3), pB—OH-chalconas (17,4), flavonas (17,5), e isoflavonas (17,6) e a
presenca da hidroxila na posi¢do para do anel B das chalconas é fundamental para o rearranjo

as isoflavonas [(17)— (17.6)] e a ciclizagdo as auronas [(17)— (17.3)]. Nas reacOes de
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reducdo, por eliminacdo de hidroxila quelada, a prépria chalcona aparece como produto final
levando a formacéo de (17,2,1,1), (17,3,1), (17,4,1), (17,5,1) e (17,6,1) que sdo tidos como
passo final em todas as sequéncias. A reducdo da chalcona naringenina resulta em (17,1) e
com uma segunda reducdo fornece diidroxichalcona (17,1,1) [16,17]. Os ésteres CoA do

acido cinndmico tém como principais percussores os aminoacidos fenilalanina e tirosina [16].
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Figura 2.11: Uma principal rota biossintética de flavondides em uma planta. Em destaque o

nucleo de chalcona [17].

18



Yenesew et. al., relataram o isolamento e caracterizagcdo de novos flavondides — chalcona
(18) e flavanona (19) — com atividade anti-plasmodial, obtidos do extrato de E. abyssinica.
Em certas regifes Africanas a E. abyssinica € amplamente usada em medicina tradicional para
o0 tratamento de malédria e infeccbes microbianas. Os compostos foram isolados e
caracterizados por espectroscopia de *H e *C NMR e absorcéo na regido do UV [18].

O extrato de E. abyssinica mostrou atividade anti-plasmodica contra cepas de
Plasmodium falciparum sensivel (D6) e resistente (W2) a cloroquina com ICsode 7.9 + 1.1 e
53 £ 0.7 pg/ml, respectivamente. A separagdo cromatografica do extrato resultou o
isolamento de uma nova chalcona (18) uma nova flavanona (19) juntamente com flavonoides
conhecidos. Na Figura 2.13 se apresentam as estruturas da chalcona e flavona isoladas do

estrato de E. abyssinica.

(18) (19)
Figura 2.12: (18) Chalcona e (19) flavanona, estruturas dos flavondides isolados do extrato

de ‘E. abyssinica’ com atividade anti-plasmodial [18].

Chalconas (1,3-difenil-2-propen-1-ona) e especialmente chalconas que possuem fungéo
oxigenada nos anéis aromaticos sdo 0s principais precursores para a sintese dos flavonoides,
moléculas com potenciais atividades bioldgicas e utilizadas na dieta humana, encontrados

naturalmente em muitos vegetais. Nos ultimos anos foram sintetizadas chalconas substituidas,
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para o desenvolvimento de drogas com principio ativo no tratamento do cancer, da malaria, da
leishmaniose, da tuberculose, antimicrobial, das doencas cardiovasculares, ou ainda com
propriedades bioquimicas como reguladores das vias metabdlicas, por exemplo, do monoxido
de nitrogénio (NO) [19].

As chalconas séo sintetizadas usando a reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt em
meio basico e solvente polar. Freqlientemente esse processo leva a formacao de uma mistura
complexa de produtos, o que requer variados métodos de separacdo do produto de interesse.
Por esse motivo muitos métodos de sintese de chalconas foram desenvolvidos, tanto por
catalise homogénea quanto por catalise heterogénea [19, 20].

Usualmente a reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt, ocorre a uma temperatura de
323 K e usando entre 10 e 60% de hidroxidos alcalinos, em solucdo aquosa ou alcodlica,
durante um periodo de 12 a 15 horas. O uso de sélidos basicos como carbonato de potassio,
hidroxido de bario, alumina, éxido de magnésio (MgO), hidrotalcitas calcinadas e fosfatos
naturais modificados por nitrato de s6dio ou com KF, tem recebido muita atencdo nos Gltimos
anos, pelos seus potenciais como catalisadores nas reacdes de condensacdo de Claissen-
Schmidt. Alguns dos produtos da reacdo, as chalconas, podem ser usados como: protetores
solares para plasticos, cremes para uso como filtros para as radia¢bes solares, aditivos para
alimentos, sendo um fator de interesse bioldgico a atividade anti-malarial, antiinflamatdria,
anticancerigena e diurética [20, 21].

As chalconas podem ser obtidas usando catalisadores solidos basicos como zedlitas,
sepiolitas, resinas organicas, 0xidos mistos de magnésio e aluminio derivados de hidrotalcitas,
e mais recentemente aluminofosfatos, como substituintes de bases fortes em laboratdrio para
diversos tipos de sinteses organicas. Dentre eles os 6xidos mistos de Mg e Al obtidos por
calcinacdo de hidrotalcitas sdo os catalisadores mais promissores para a condensacdo de

Claissen-Schmidt [22].
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Recentemente, muitas chalconas e derivados foram sintetizados e previamente
identificados como potenciais antimalariais, em ambos 0s grupos de compostos usando a
modelagem molecular e teste in vitro para os parasitos P. falciparum. A Licochalcona A (20),
isolada de Glycyrrhiza inflata, foi inicialmente proposta como novo agente antimalarial em
1994 e muitos derivados desta combinacdo natural foram recentemente sintetizados e

reconhecidos como antimalariais em potencial. Na Figura 2.13 apresenta-se a estrutura da

licochalcona A [23].
O /
7
HO MeO OH
(20)

Figura 2.13: Estrutura quimica da licochalcona A [23].

Valla e colaboradores sintetizaram uma série de retinoides tipo chalconas e diversos
derivados da Licochalcona A (20) a partir de enamiononas. O termo enaminona foi
introduzido por Greenhill em 1977 e relatado, por Valla e col. para descrever uma enamina de
uma 1,3-dicetona. A sintese das enamiononas aconteceu por um novo processo de anelacao
aromatica a partir de o ou p-iononas (1a,b) e N,N-dimetilpropan-2-amina com rendimentos
entre 40 e 90%. O esquema desta reacdo mostra-se na Figura 2.14. As duas séries de
retindides tipo chalconas foram obtidas a partir da condensacéo das enamiononas (22a,b) em
presenca de butilitio e um dianion derivado de etil acetato de etila para a obtencdo dos
compostos (23a,b e 24a,b). De forma similar os autores sintetizaram o aldeido salicilico
correspondente a partir da enamionona (25b) e 5-(1-pirrolidinil)-4-E-penten-2-ona e para

surpresa dos autores os outros dianions derivados empregados permitiram a obtencdo de
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cetonas a—B-insaturadas (26a,b e 27b), retinodides tipo chalconas. O esquema de esta outra

parte da reagéo se apresenta na Figura 2.15 [23].

MeO
QNG O &
(21a,b) (22a,b)

Enaminonas

Chalconas tipo retindide

Figura 2.14: Sintese de enaminonas e chalconas tipo retindide [23].
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Figura 2.15: Séries a: dupla ligacéo entre Cse Cg; série b: dupla ligacéo ente C4 e C5[23].

a e B-lonona, (E)-4-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexenil)-3-buten-2-ona e (E)-4-(2,6,6-trimetil-
2-ciclohexenil)-3-buten-2-ona, (la,b), respectivamente sdo produtos derivados de o6leos
essenciais com amplo uso em industrias de sabdo e perfumes. A B —lonona (1b) é também um
composto importante como precursor da sintese de vitamina A (&cido retindico) e outros
carotenoides. As iononas sdo produzidas comercialmente por processos cataliticos
homogéneos envolvendo varias operagdes. O primeiro passo da sintese consiste na
condensacéo aldolica entre o citral (3,7-dimethil-2,6-octadienal) (28) e a acetona (propanona)
(29) para a producdo de pseudoionona (6,10-dimetil-3,5,9-undeca-trien-2-ona) (30) catalisada
por hidréxidos alcalinos como hidroxido de bario aquoso, etoxido de sodio alcodlico, sodio

metalico (pré-dissolvido em alcool), e hidroxido de sodio alcodlico. Alguns artigos e
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publicacbes recomendam o uso de hidréxido de sodio aquoso, alcdxido de sodio ou hidréxido
de litio como catalisadores em meio homogéneo e outros de dxidos mistos de Mg e Al obtidos
por calcinacdo de hidrotalcitas como catalisadores para reacdes efetuadas em fase heterogénea
[24, 25, 26, 27].

O segundo passo da sintese de iononas é a ciclizacdo da pseudoionona (30) formando as
iononas. Dependendo do acido usado como catalisador, pode ser obtida a ou B-ionona (1a,b).
O isbmero alfa é obtido na presenca de acidos fracos, como o acido fosforico, enquanto que
usando como catalisador um &cido forte, como &cido sulfurico, forma o isébmero . De fato o
ion B" (do acido HB) atua como base, captando um proton do carbocéation (originado a
ciclizacdo da pseudoionona), de um dos carbonos vizinhos daquele que apresenta deficiéncia
de elétrons (C*). A base fraca conjugada de um &cido forte ataca o préton hidrogénio do
carbono vizinho menos hidrogenado originando o isémero B-ionona (1b) e a base forte
derivada de um é&cido fraco captura um proéton do vizinho mais hidrogenado originando o
isdmero a-ionona (1a). Na Figura 2.16 se apresentam os mecanismos de condensagéo aldolica
entre o citral e a acetona para a obtencdo das pseudoiononas e 0 mecanismo de cicliza¢do em

meio &cido das pseudoiononas (30) a iononas (1a,b) [24, 25, 26].
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Figura 2.16: Mecanismo da condensacdo alddlica entre citral e acetona e de ciclizacdo da

pseudoinona em meio &cido a « ou S-ionona [24, 25, 26].

Os retindides formam uma classe de compostos cuja estrutura quimica consiste em
quatro grupos isoprendides (terpenos) unidos de modo cabecga-cauda. Nos retindides naturais
0 esqueleto é constituido por um anel ndo aromatico de seis atomos de carbono com uma
cadeia lateral poliprendide terminada com um grupo funcional constituido de carbono e
oxigénio. O rearranjo das partes estruturais do esqueleto dos retindides justifica a existéncia

de vérios analogos com potenciais efeitos bioldgico [28].
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Os retinoides naturais, o retinol (vitamina A) (31), o acido retindico (acido todo trans
retindico) (32) e uma serie de derivados desempenham uma diversidade de acdes como sobre
o crescimento, proliferacdo e diferenciacdo celular. A isotretinoina (33) é empregada no
tratamento da acne cistica e nodular e em outros tipos de afeccdes cutaneas, além disso, 0s
retindides tém demonstrado eficacia na terapia de lesGes pré-malignas da mucosa oral, e a
isotretinoina também apresenta efeito inibidor da carcinogénese em modelos experimentais

em cultura celulares. As estruturas moleculares destes retindides sédo apresentadas na Figura

2.17 [28, 29].
| N N R X CH,OH
(31) Retinol
(Vitamina A)
COOH

NN N Y

Acido retnoico
(32) (Tretinoina)

IS
COOH

33)  Acido 13-cis-retintico
(Isotretinoina)

Figura 2.17: Estruturas moleculares de retindides [28, 29]
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Nos ultimos anos de sintese de retindides resultou no aparecimento de novas estruturas
diferentes das do produto natural, e alguns deles perderam totalmente a estrutura terpenoide.
Em anos recentes foram feitas pesquisas no desenvolvimento de unidades Uteis para a sintese
de vitamina A. Devido ao sucesso da sintese da vitamina A e de combinacdes relacionadas,
especialmente o 4cido todo trans retinodico (32), para o tratamento de doencas cutaneas, novos
derivados sintéticos foram obtidos. Além disso, na busca de novas moléculas para melhorar e
ampliar o tratamento de doencas malignas e também para superar a resisténcia, que
normalmente acontece durante o tratamento de leucemia com o &cido todo trans retinoico
(32), foram obtidos a partir de B-ionona (1b) compostos Gteis para a sintese da vitamina A e
novos retindides ciclicos. Estes compostos novos foram avaliados em quanto a suas atividades
bioldgicas. Na Figura 2.18 se mostram as estruturas das novas unidades de retindides ciclicos

[30].
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Novas unidades para a sintese da vitamina A
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CHO N
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(39) (40)
Derivado aldeido .
Aminonitrila

Figura 2.18: Estruturas de unidades de retindides ciclicos [30].

As iononas (la,b) sdo arométicos quimicos usados em muitas combinacdes,
encontradas em fragrancias de cosméticos, perfumes finas, xampus, sabdes e outros artigos de
toalete como também em produtos de limpeza domestica e detergentes. Uma avaliagéo
toxicolégica e dermatoldgica foi realizada com iononas (l1a,b) quando usada como

ingrediente de fragréncia. A toxidade das iononas (1a,b) ndo diluidas em ratos foi estudada
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administrando doses diferentes (60% do isomero a e 40% do isomero () durante 7 dias. O
DLso oral agudo em ratos ficou em 4,6 g/kg. As iononas (1a,b) ndo diluidas também foram
aplicadas em uma area de 1 cm de didmetro na derme da porc¢éo interna do baixo braco e a
area foi coberta com uma bandagem adesiva. Os testes foram repetidos em intervalos de 24h
durante 5 dias e também ndo foi verificada sensibilizacdo de pele nos testes especificos
também realizados em humanos [31].

Outros estudos também foram realizados com compostos derivados das iononas “tipo-
retinoides” usados como ingredientes de fragrancias. A a-ionona (1a) apresentou um valor de
DLs igual a 6,66 + 0,65 g/kg em ratos. O teste em pele humana aplicando uma aliquota de
0,05 g de o—ionona (1a) em acetona (30%) em uma area de 15 mm por 48 horas mostrou
irritacdo moderada [32]. Com o emprego da metil-a-ionona (41) nenhuma irritacdo foi
observada no teste em pele humana [33]. Para a iso-metil-B-ionona (42) ndo foram reportados
dados sobre suas propriedades toxicoldgicas ou sobre a irritacdo da pele, os autores informam
gue a quantidade do composto empregado nas formulacdes é muito baixa, na ordem de 0,24
mg/kg de peso do produto final [34]. Os testes realizados com a metil-B-ionona (43)
apresentaram um DLs, oral agudo em ratos maior que 2000 g/kg [35]. O estudo de toxicologia
com diidro-a-ionona (44 ) levou a um valor de DLs, oral agudo em ratos maior que 5,0 g/kg e
ndo foi registrada nenhuma irritacdo no teste de irritacdo dermatologia em humanos [36]. Os
estudos toxicoldgicos empregando a B-ionona (1b) forneceram um valor de DLs, oral agudo
em ratos igual a 7,12 + 1,0 g/kg [37]. Outros derivados da iononas usados como ingredientes
de fragancias sdo: alil-a-ionona (45), diidro-p-ionona (46) [38-40]. A Figura 2.19 relaciona as

estruturas dos derivados das iononas relacionados anteriormente.
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Figura 2.19: Estruturas de derivados de iononas: metil-a-ionona, iso-metil-a-ionona, metil-

p-ionona, dihidro-a-ionona, alil-a-ionona e diidro-g-ionona [32-40]

2.2.1 Atividade Bioldgica das chalconas e analogos e dos retindides

As chalconas podem ser definidas quimicamente como cetonas a-B-insaturadas onde
tanto o grupo carbonila quanto a porgdo olefinica estdo ligadas a grupamentos aromaticos.
Apresentando um grande espectro de atividade bioldgica, as chalconas sdo alvos de varios
estudos de isolamento, sintese, identificacdo e investigagdo de propriedades bioldgicas.

Chalconas ou 1,3-diaril-2-propen-1-onas naturais podem ser encontradas em frutas, legumes,
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temperos, cha e soja e apresentam grande interesse na avaliacdo de atividade farmacoldgica
[41]. As chalconas, principalmente as polihidroxiladas, apresentam atividade antipirética,
antimicrobiana, antiviral, antitumoral, antiinflamatodria, antileishmanial, antioxidante e outras
aplicacdes com fins terapéuticos foram relatados na literatura [41, 42].

O aumento da acdo bactericida de algumas chalconas poderia ser devido a introducao de
grupos hidroxilas nos anéis aromaticos A e B. NOWAKOWSKA [41] relatou que a presenca
desses grupos aumenta a bioatividade de chalconas hidroxiladas.

Para elucidar as relacGes de estrutura-atividade de chalconas poliidroxiladas naturais e
sintéticas, foi avaliada a concentracdo inibitoria minima (MIC) de 2',4',2-triidroxichalcona
(47), 2'.4'3-triidroxichalcona (48) e 2'.4'4- triidroxichalcona (49) contra Staphylococcus
aureus ATCC 25923. Estes compostos foram obtidos por condensacdo de 2,4-
diidroxiacetofenona e benzaldeido substituido. A chalcona (49) (isoliquiritigenina) ocorre em
varias Leguminosae e também em Compositae. Na Figura 2.19 apresenta-se a estrutura das

triidroxicahlconas [42].

R; OH
(47) R2=R3 =H; R1 = OH: 2',4',2-triidroxichalcona
(48) R1 =R3 =H; R2 = OH: 2',4',3-triidroxichalcona

(49) R1 =R2 = H; R3 = OH: 2',4" 4-triidroxichalcona

Figura 2.20: Estrutura das triidroxichalconas [42]

A atividade bacteriostatica dos compostos triihidroxilados frente ao Staphylococcus

aureus ATCC 25923 foi avaliada pela técnica de difusdo em placas por DEVIA e
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colaboradores [42] os quais observaram ‘halos’ de inibigdo para os trés compostos. Para
esclarecer a relacdo estrutura-atividade biologica os autores determinaram as concentracdes
inibitérias minimas (CIM) frente a S. aureus empregando o método da diluicdo em caldo. Os
resultados obtidos pelos autores levaram a conclusdo de que a introdugdo de um grupo doador
de elétrons (OH) no anel aromatico B provoca um aumento da bioatividade e que a
intensidade dependente da posicdo em que se encontra substituinte OH [42].

Chalconas também sdo compostos promissores para drogas antifungicas, apresentando
inibicdo de crescimento de varios tipos de fungos e fermentos, incluindo representantes da
espécie Candida albicans. Uma série de 44 chalconas foi sintetizada, delas cinco novas
combinac6es e os produtos desejados apos purificagdo foram obtidos com rendimento médio
de 80%. Os compostos foram caracterizados por UV, IR, NMR, espectrometria de massa e
analise elementar. Os E-isdmeros foram submetidos a teste de atividade antifungica frente a
C. albicans e todas as chalconas hidroxiladas foram altamente ativas quando testadas em meio
liquido nas concentra¢6es minimas inibitorias (MICs) de 62.5 mg/ml [43].

Valla e colaboradores também reportaram que a Licochalcone A é um potente inibidor
das fungdes mitocondriais frente a Leishmania, como fumarato reductase (FRD), succinato
desidrogenase (SDH), NADH desidrogenase (NDH), e succinato e NADH-cytocomo C
redutases. Este composto também inibe a atividade da protease do Plasmodium e
Trypanosomas. Os resultados dos testes de atividade antiplasmodial com as duas cepas
mostraram que a 4-hidroxi chalcona tipo retinoide (27b), Figura 2.15 p 23, no ensaio in vitro,
foi a mais ativa no teste ICsp (4,93 e 8,47 uM) para ambos os parasitos testado; P. falciparum

Thailand, cepa Thai e cepa K1 [23].
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2.3 Hidrotalcitas

As hidrotalcitas, hidroxicarbonatos de Mg e Al, ou hidroxidos duplos lamelares (HDL);
0 ultimo termo tem sido mais utilizado devido a presenca de dois cations metalicos na lamela
destes compostos quando obtidos sinteticamente; pertencem a uma classe de compostos
lamelares chamados de argilas anidnicas, que podem ocorrer naturalmente ou ser sintetizados
e é grande a variedade de familias de compostos tipo hidrotalcita que se pode preparar, cuja
formula geral é:

MM (OH),) " (A,)" NH,0

Onde os fons bivalentes (M**) podem ser Mg*?, Ca*?, zZn*2, Cu*? Co*™ ou Ni*? os fons
trivalentes (M*") AI"®, Fe™ ou Cr*3, e os anions de compensacdo (A™) OH", CI", NO*, CO3?,
ou SO4*. O termo argila anidnica é usado para designar hidréxidos lamelares naturais,
contendo anions no dominio interlamelar [24, 25, 26, 44, 45].

As hidrotalcitas apresentam estrutura similar & brucita (Mg(OH),), onde os fons Mg?* se
encontram em coordenagdo octaédrica com seis ions OH™ e os octaedros formam laminas de
dimens0es infinitas que estdo empilhadas umas encima das outras mantidas por interacdes
fracas devida as pontes de hidrogénio. Quando os cations M?* sdo isomorficamente
substituidos por cations M** de raio similar, o arranjo lamelar da brucita adquire carga
residual positiva e a compensacao desta carga é entdo conseguida pelos anions localizados na
intercamada junto as moléculas de agua. Na Figura 2.20 se apresenta um esquema da estrutura

lamelar dos compostos tipo hidrotalicita [44].
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Figura 2.21: Esquema da estrutura lamelar da hidrotalcitas. Em destaque os &nions e a 4gua
interlamelar [44,45].

As moléculas de agua interlamelar e os anions de compensacdo estdo livres para
interagirem com as camadas através da quebra e/ou formagGes de ligacfes com as lamelas. Os
4tomos de oxigénio da molécula de 4gua e do carbonato (CO3%) estdo em volta do eixo de
simetria que passa atraves dos grupos hidroxilas da lamela e os &nions hidroxidos estdo
ligados ao carbonato diretamente ou por ligagcdes de hidrogénio formadas com moléculas de
agua [45].

A decomposicdo térmica das hidrotalcitas leva & formagdo de Oxidos mistos que
geralmente apresentam alta area superficial e propriedades béasicas que permitem sua
aplicacdo como catalisadores solidos. Outra aplicagdo das hidrotalcitas, devido a alta area
superficial e ao “efeito memoria”, que permite a regeneracdo da estrutura original sob
condicgdes brandas, através do contato com solucdo contendo anion, é sua utilizagdo como
purificadores de ions cloretos e purificacfes das dguas contendo anions residuais organicos e
inorganicos [44].

A calcinacdo de hidrotalcitas até 723 K, gera um composto com uma grande area
superficial, o 6xido misto de Mg e Al. Estes 0xidos formados apresentam sitios basicos fracos

(grupos OH"), médios (pares Mg-O) e fortes (O%). Uma das principais vantagens para o uso
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dos oxidos mistos de Mg e Al e a grande area superficial, que € diretamente influenciada pela
temperatura de calcinacao [25,26].

As propriedades basicas das hidrotalcitas calcinadas dependem da relacdo Al/(Al+Mg).
Quando esta relagdo aumenta, o nimero de sitios basicos diminui, mas a forca destes sitios
basicos aumenta. Assim, para qualquer reacdo com catalisador basico, a atividade maxima
ocorre para uma relacdo 6tima de Al/(Al+Mg), que depende da forca basica necessaria para
ativar o reagente. CLIMENT e colaboradores [48] estudaram a reacdo de condensacdo de
Claisen-Schmidt entre um derivado hidroxilado de acetofenona e um derivado de benzaldeido
catalisada por solidos basicos obtidos por decomposicao térmica de hidrotalcitas com relagédo
Al/(Al+Mg) variando entre zero para 0 MgO puro e 0.33 e encontraram que a atividade
méaxima ocorria para uma relacdo Al/(Al+Mg) entre 0,25 e 0.30. [26, 48, 49].

Os 6xidos mistos de Mg e Al formados por calcinacéo de hidrotalcitas apresentam na sua
superficie ativa sitios com grupos hidréxido, pares acido-base (0%-Mg*?) e grupos 0. A
basicidade de Lewis associada aos sitios de oxigénio da rede, O%, depende de sua
coordenacdo. Desta forma, os oxigénios localizados nos cantos dos cristais poderiam
apresentar uma basicidade maior do que a dos que estdo localizados nas margens dos cristais
ou nas faces. Por esta razdo CLIMENT e colaboradores sugeriram variar o tamanho do
cristalito das hidrotalcitas com o objetivo de modificar a quantidade relativa a ambos os tipos
de sitios nos 6xidos mistos de Mg e Al e mostraram que amostras por eles sintetizadas com
cristais grandes apresentaram menor atividade catalitica. Este resultado permitiu aos autores
concluirem que os sitios basicos fortes, que estdo relacionados com os atomos de oxigénio de
baixa coordenacao sdo importantes na reacdo de condensacao de Claisen-Scmidht [48].

Nos ultimos anos tem sido enfatizado o desenvolvimento de catalisadores sélidos basicos
para substituir bases soltveis como os hidroxidos de metais alcalinos. Um grande desafio para

0 desenvolvimento de processos heterogéneos € promover a reacdo de formacdo de ligacGes
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C-C e sintese de produtos da area de quimica fina em grande escala, através de diversas
reacOes organicas como, a reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt. Um dos principais
objetivos destes estudos € evitar ou minimizar a geracdo de produtos de polimerizacao: bi-
adicdo e auto-condensacdo e reducdo secundaria de sais, formados pela neutralizacdo das
bases sollveis com acidos [47].

Oxidos mistos de Mg e Al obtidos por calcinacdo de hidrotalcitas tem a habilidade de
catalisar reacdes de condensacdo como a auto-condensacdo da acetona, acetaldeido, a
condensacdo do formaldeido e benzaldeido com acetona, e a condensacdo de Claissen-
Schmidt para a obtencdo de chalconas e flavonoides. Recentemente foi relatado que, a
atividade catalitica de hidrotalcitas calcinadas pode ser potencializada pela reidratacdo a
temperatura ambiente. Este tratamento resulta na restauracdo das camadas estruturais, tendo
como anion de compensacdo o grupo OH". Os autores associaram os efeitos eletrénicos e
geométricos como 0s responsaveis pela reatividade na reacdo entre a acetofenona e o
benzaldeido [21].

Um exemplo do uso de 0xidos mistos de Mg e Al como catalisadores sélidos basicos € a
reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt entre a acetofenona e o benzaldeido, na presenca
de dimetilformaldeido como solvente, a 273K sob pressao atmosférica. O 6xido misto de Mg
e Al obtido por calcinacdo foi reidratado sob um fluxo de nitrogénio saturado com agua por
um periodo de 6 h apos a calcinagdo. Os autores reportaram que com 0 uso de 0xidos mistos
reidratados foi possivel obter 80% de rendimento de chalcona aproximadamente 3 h de reacao
[21,48].

NODA e colaboradores [25] estudaram a condensacdo alddlica de citral com acetona
catalisada por o0xidos mistos de Mg e Al obtidos por calcinacdo de hidrotalcitas. Os autores
estudaram trés séries da amostras de hidrotalcitas com relagdes molares Al/(Al+Mg) igual a

0,2, 0,25 e 0,33, envelhecidas a pH 10 ou 13 e temperatura de 333 e 473 K. Os resultados
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reportados mostraram que o melhor catalisador foi o 6xido misto de Mg e Al com relacéo
molar Al/(Al+Mg) 0,20 envelhecido a pH 10 e 333 K [25].

NODA e colaboradores reportaram o uso de 6xido misto de Mg, Al obtido pelo
tratamento térmico de uma amostra de hidrotalcita com relacdo molar (Al/(Al + Mg)) igual a
0,20 como um catalisador ativo e seletivo para a producdo de pseudoiononas pela
condensacdo alddlica do citral e acetona. Da avaliacdo da influéncia de varios parametros
reacionais, os autores reportaram que as melhores condicdes de reacdo para a producédo de
pseudoionona foram: temperatura de 343 K, pressdo autdgena, concentracao de catalisador de
5 wt.% baseado no total peso de reagentes, relacdo molar acetona/citral 5, tempo de reacdo 4
horas. Nestas condi¢es a conversdo de citral foi de 50% com uma seletividade ao produto da
reacao, pseudoiononas, de 90%. Sendo assim o0s autores sugeriram que um aumento do tempo
de reacdo poderia levar a um aumento da conversdo de citral e da seletividade as

pseudoiononas [24].

2.3.1 Sintese de Hidrotalcitas

Existem varios métodos para a sintese de compostos do tipo hidrotalcita, dentre eles o
mais comum é a co-precipitacdo do Mg®* e AI** a pH constante, na qual todos os cations
precipitam simultaneamente em condicdes de supersaturagdo (alta ou baixa). Na co-
precipitacdo a baixa supersaturacdo e pH constante, a solucdo contendo os cations é
lentamente adicionada a uma solucdo basica (NaOH e NaHCO3; ou Na,CO3), enquanto que na
co-precipitacdo a alta supersaturacdo, a solucdo contendo ambos os metais é rapidamente
adicionada a solucdo basica. Se a sintese é conduzida sob condicGes de baixa supersaturagéo,

obtém-se precipitados mais cristalinos do que quando ela é realizada sob alta supersaturacéo,
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ja que neste ultimo caso a taxa de nucleacdo € maior do que a taxa de crescimento do cristal.

[25, 49].

2.3.2 Calcinacao de hidrotalcitas

A decomposicdo térmica das hidrotalcitas ((M**1x M3 (OH),)x+(CO?3)y2.nH,0),
conduz quase sempre a uma mistura Oxidos-hidroxidos dos metais com caracteristicas
medianamente basicas com alta dispersdo dos atomos metalicos. O tratamento térmico das
hidrotalcitas sob fluxo de ar induz a desidratacdo, a desidroxilacdo e a perda de anions de
compensacao, originando um 6xido misto com estrutura tipica do MgO [25, 44].

A decomposicdo térmica das hidrotalcitas ocorre em duas etapas. Na primeira, até 473 K,
ocorre a das moléculas de agua do espaco interlamelar de forma reversivel, enquanto que na
segunda, entre 548 e 723 K, acontecem perdas simultaneas de grupos hidroxido e carbonato
sob a forma de agua e dioxido de carbono. Um aquecimento da amostra de hidrotalcita até
873 K conduz uma nova perda de agua. As hidrotalcitas calcinadas até esta temperatura
podem ser regeneradas, por reidratacdo com agua carbonatada ou por contato com ar imido

por varios dias. A seguir é apresentado na Figura 2.21 um esquema desta decomposicao [44].
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Figura 2.22: Esquema da decomposicao térmica de um HDL [45,49]
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Reagentes

No desenvolvimento deste trabalho foram usados os seguintes reagentes: -ionona (1b)
com pureza 96%, benzaldeido 98% de pureza (2a), p-nitrobenzaldeido 99% de pureza (2b) e
p-metoxibenzaldeido 99% de pureza (2c) fornecidos pela Acros Organics, como reagentes
principais para a sintese dos compostos (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-
1,4-dien-3-ona (3a), (1E,4E)-1-(4-nitroenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enyl)penta-1,4-dien-
3-ona (3b) e (1E,4E)-1-(4-metoxifenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona
(3c).

Na primeira parte do trabalho foi estudada a reagdo de condensagéo de Claisen-Scmidt
catalisada por NaOH e LiOH.H,0 em fase homogénea. Para tal fim foi usado o NaOH com
pureza 98% e o LiOH.H,O com 98% de pureza fornecidos pela Vetec.

Na segunda parte deste trabalho foi usada uma amostra de hidrotalcita com relagdo molar
Al/(Al+Mg) de 0,20, envelhecida a pH 13 e a 333 K como precursor do catalisador solido
basico. Na sintese da amostra de hidrotalcita foram usados nitrato de magnésio hexaidratado
(Mg(NOQO3),.6H,0) 99%, nitrato de aluminio nonaidratado (AI(NO3)3.9H,0) 98%, carbonato
e hidroxido de sédio P.A. (Na,COg3, 99,5% e NaOH, 98%) fornecidos por Pro-Analysi, Vetec
e Ecibra, respectivamente.

Além destes reagentes, foram empregados na sintese e purificagdo dos produtos da
reacdo os seguintes solventes: metanol 99,8 % de pureza fornecido pela Synth, etanol 96 °GL

fornecido pela Tec Lab e diclorometano 99,5% de pureza fornecido pela Dinamica.

40



3.2 Hidrotalcita

3.2.1 Sintese da hidrotalcita

A sintese da amostra de hidrotalcita foi realizada pelo método de co-precipitacdo a baixa
supersaturacdo, a partir das solucdes A e B previamente preparadas. As composi¢fes das
solucdes A e B, em funcdo do pH de envelhecimento do gel, 13, foi estabelecida segundo:
[43]

(3 - X) Mg(NO3),.6H20 : x AI(NO3),.9H,0 : 2 Na,COs : (6 + x) NaOH,
para pH de envelhecimento do gel 13.

O valor de x foi igual a 0,6 para uma relacdo molar Al/(Al+Mg) de 0,20.

Na preparacdo da solucdo A foram dissolvidos 0.03 mols (11.2539 g) de nitrato de
aluminio nonahidratado (AI(NO3).9H,0) e 0,12 mols (30,7230 g) de nitrato de magnésio
hexahidratado (Mg(NO3),.6H,0) em 100 ml de &gua destilada. A concentracdo final da
solucdo A foi de 0.3 mol. I"* em relag&o ao Al e de 1,2 mol.I* em relacio ao Mg. A solugdo B
foi preparada dissolvendo 0,1 mol (10,5985 g) de carbonato de sédio (Na,CO3) e de 0,33 mol
(13,2000 g) de hidroxido de sédio (NaOH) em 100 ml de &gua destilada. A concentracdo da
solucéo B foi de 1,0 mol.I™* em relacéo ao carbonato e 3,3 mol.I"* em relag&o ao fon hidréxido.
Ambas as solucdes foram lentamente adicionadas a uma taxa de 1 ml.min™, sob agitaco
vigorosa, a temperatura ambiente durante. A agitacdo foi mantida até completar 4 horas. A
seguir, o gel formado foi envelhecido por tratamento hidrotérmico a pH constante durante 18
horas a 333 K. Findado o tempo de envelhecimento a hidrotalcita formada foi filtrada e lavada
com agua destilada até pH 7,0. Posteriormente foi submetida a secagem em estufa a 333 K
por 12 horas. A hidrotalcita obtida foi triturada, peneirada e estocada para caracterizacao e

ativacdo posteriores [49].
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3.2.2 Caracterizacao Fisico-Quimica da Amostra de Hidrotalcita

3.2.2.1 Analise quimica

A amostra de hidrotalcita foi analisada e caracterizada quanto a sua composi¢éo quimica
por espectroscopia de absorcdo atbmica em um espectrometro Perkin EImer modelo Analyst

200, com lampadas de catodo oco para Mg e o Al

3.2.2.2 Andlises por difracao de Raios-X

O difratograma de Raios-X da amostra de hidrotalcita foi registrado num equipamento
Rigaku X-Ray difractometer, utilizando radiacdo de Cu, Ko, com voltagem de 40 KV e
corrente de 40 mA. O espectro foi registrado em angulos de Bragg (26) crescentes, partindo-
se do 5°, com passos de 0,05° até 90°. O tempo de contagem foi fixo em 0,05 s/passo.
Utilizou-se um monocromador de grafite no feixe secundario. Este estudo foi realizado para
determinar a cristalinidade, tamanho dos cristais e a possivel existéncia de outras fases na
amostra. Apo6s a identificacdo dos planos de difracdo foi realizado o calculo do espacamento
entre as lamelas, d, usando a equacdo de Bragg para o plano cristalografico (003) e dos
parametros de cela a e ¢. O parametro a foi calculado a partir da posi¢do do plano cristalino
(110) e o parametro ¢ a partir da posicdo do plano cristalografico (003). O tamanho do
cristalito foi obtido pela largura a meia altura do pico de difracdo correspondente ao plano

(003).
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3.2.2.3 Andlise termo-gravimétrico termo-diferencial (ATG-ATD).

A amostra de hidrotalcita foi submetida a analises termodiferencial (ATD) e
termogravimétrica (ATG) em termobalanca Rigaku modelo PAS100. A analise foi realizada

sob fluxo de ar, a uma taxa de aguecimento de 10 K/min até 1273 K.

3.2.2.4 Decomposicdo térmica

A hidrotalcita utilizada como precursor do catalisador, foi submetida a decomposi¢édo
térmica em mufla da marca Quimis por um periodo de 20 horas a temperatura de 723 K. Ap06s
a calcinacdo, o catalisador obtido foi armazenado em um dessecador para evitar a
contaminacdo pelo o CO, e H,O do ar atmosférico e imediatamente usado nos testes
reacionais. A massa de hidrotalcita a ser calcinada foi determinada em funcdo da massa de
catalisador desejado para a reacgéo (2, 5 e 8% em peso em fungdo da massa de B-ionona) e em
funcdo da porcentagem de perda de massa devido a calcinacdo, determinado na analise

térmico gravimétrica (ATG).

3.2.3. Analise do 6xido misto de Mg e Al

3.2.3.1 Andlise textural

A analise textural foi realizada no equipamento Acelerated Surface Area and Porosity

(ASAP), modelo 2000 da Micromeritics. Esse tipo de equipamento fornece a partir das

medidas de adsorcédo e dessorcdo do N, a 77 K, a area especifica BET, a area e o volume de
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microporos pelo método t (usando a equacéo de Harquins e Jura) e o volume e a distribuicao
de mesoporos pelo método BJH (Barret, Joyner e Halenda).

A amostra de hidrotalcita na forma original e previamente seca em estufa foi submetida a
pré-tratamento no proprio ASAP para decomposicdo in situ do carbonato e eliminacdo da
agua interlamelar e de hidratacdo. Aproximadamente 500 mg de amostra foram aquecidas, em
etapas, sob vacuo até 723 K, e mantida nesta temperatura por mais 2 horas. Apos este
tratamento a amostra foi pesada e finalmente analisada.

Esta analise também foi realizada com uma amostra do 6xido misto OM-20(13) apoés a
decomposicdo térmica na mufla, segundo procedimento descrito no item 3.2.2.4.
Aproximadamente 200 mg de amostra foram colocadas no aparelho de ASAP para tratar a
573 K sob vacuo e mantidos nessa temperatura durante 12 horas. Terminado este tratamento a

amostra foi pesada e analisada.

3.3 Sintese de andlogos de chalconas ‘tipo-retindide’

Um baldo de fundo redondo com capacidade de 50 ml, acoplado a um condensador de
refluxo e bolsas de borracha na extremidade, para evitar escape de vapores tdxicos e entrada
do ar atmosférico ao meio reacional, foi usado como unidade de reacdo. O meio reacional foi
aquecido e agitado em um agitador magnético com aquecimento. Os testes foram realizados
pelo procedimento tipico da condensacdo de Claisen—Schmidt usando como reagentes a [3-
ionona (1b) e um aldeido aromatico substituido na posicao para (2a, b, c). Como catalisadores
foram usados hidréxidos alcalinos (NaOH ou LiOH.H,0) para catalise homogénea, e o 6xido

misto de Al e Mg obtido por calcinacédo da hidrotalcita para catalise heterogénea.
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Procedimento

Ao baléo de fundo redondo foram adicionados 500 pl (2,45 mmol) de B-ionona (1b) e 1
ml de uma solucdo NaOH, 472 mg (10% em massa do reagente (1b)) em EtOH. Esta mistura
foi submetida a agitacdo magnética vigorosa durante 10 min a 60°C. A seguir foram
adicionados com micropipeta 249 ul, (2,45 mmol) de benzaldeido (2a). A mistura foi
submetida a agitacdo magnética vigorosa, durante duas horas e 30 minutos. Concluida a
reacdao, com a formacdo de uma solucdo amarelada, a mistura de reacao foi entdo diluida em
agua destilada e neutralizada com solucdo aquosa de HCI 0,10 mol/l, lavada com salmoura
(NaCl ou Na,SO,) e extraido o produto de reacdo com diclorometano (CH.Cl,) o qual
posteriormente foi evaporado, em evaporador rotativo, sob pressdo reduzida. O extrato foi
diluido em EtOH e submetido cristalizacdo e o produto foi finalmente isolado por filtracdo e
analisado por cromatografia gasosa (CG).

Para as outras reacdes foi seguido o0 mesmo procedimento descrito anteriormente. Para a
reacdo com 4-nitrobenzaldeido (2b) foram pesados 370,8 mg (2,45 mmol) e foi efetuada a
temperatura ambiente (~298-303 K) durante 1 hora e 30 minutos. Para a reacdo com 4-
metoxibenzaldeido (2c) foram adicionados 298 ul (2,45 mmol) e as condi¢bes de reacdo
foram as mesmas empregadas para o benzaldeido (2a), porém o produto desejado ndo foi
purificado mas analisado por CG.

Também foram efetuadas reacBes via catalise homogénea usando o hidroxido de litio
monoidratado como catalisador (LiOH.H,0, 10,28 mg, 0,245 mmol, 10% de mol em funcéo
da p-ionona (1b)) com os compostos (2a), (2b) e (2c). Estes testes foram conduzidos a 313 K
durante 1,00 horas e por 6 horas quando foi usado o p-metoxi-benzaldeido (2c). Os produtos
foram isolados por precipitacdo em etanol, (2a) e (2b), e em n-hexano, (2c), analisados por
cromatografia (CG), porém ndo foi determinado o rendimento no caso do p-metoxi-

benzaldeido (2c).
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Para os testes com catalisador solido, catalise heterogénea foi empregado o 6xido misto
de Mg e Al (MgsAi2(OH),0s) obtido por calcinagdo da hidrotalcita sintetizada. O teor de
catalisador em fungédo da massa de B-ionona (1b) foi de 8, 5 ¢ 2%. A B-ionona (1b), 500 uL
(2,45 mmol) em solucdo de EtOH foi adicionada a quantidade de catalisador prevista para o
teste. A partir dessa etapa o procedimento de sintese foi 0 mesmo usado para as rea¢fes em
meio homogéneo e temperaturas do meio reacional foram pré-estabelecidas em 313, 333 e
373 K. Todos os experimentos foram realizados em triplicata e o produto final de cada uma
das reac0es foi filtrado, separado e analisado por cromatografia gasosa (CG).

Na Figura 3.1 se apresenta 0 esquema da série dos analogos sintetizados no presente

0
RN
H_O |
NO,

trabalho.

(2b) (3b)
H._O
@O i

S
(1b) (32)

H._O
(2¢) o

TarTTC

OCHj
(3¢)

Figura 3.1: Esquema da reacao da série dos trés andlogos de chaconas ‘tipo-retnoide’ (3a),

(3b) e (3c).
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3.4. Caracterizacao fisico-quimica dos produtos da reagdo

3.4.1. Analises por Cromatografia em fase Gasosa

As amostras do produto das reacdes foram analisadas num cromatografo a gas VARIAN,
Modelo 3900 equipado com coluna capilar Factor Four 1ms de 15 m de comprimento, 0,25
mm de didmetro interno e 0,25 um de espessura do filme. Foi usado o detector de ionizagéo
de chama. As condi¢des da andlise sdo apresentadas a seguir:

*Temperatura do injetor e do detector = 523 K e 573 K

*Fluxo de N na coluna = 5.0 ml/min

*Relagao de split = 100

*Programacédo de temperatura na coluna

Temperatura inicial = 353 K

Tempo na temperatura inicial = 1 min
Temperatura final =373 K

Tempo na temperatura final = 4 min
Taxa de aguecimento = 20 K/min.

Antes da analise, a mistura reacional era dissolvida em metanol.

3.4.2. Determinacéo do ponto de fuséo

O ponto de fuséo de cada dos produtos das reacdes foi determinado em Aparelho Digital

de Ponto de Fusdo, da Microquimica, Modelo MQAPF-301, graduagdo em K. Uma aliquota

pequena de amostra era colocada em uma placa de vidro e aquecida a uma taxa de 5 K/min

até atingir a fusao.
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3.4.3. Analise por Infravermelho

Os espectros de IV foram coletados na faixa de 400 a 4000 cm™ no espectrometro
Spectrum-100 da Perkin-Elmer empregando pastilhas de KBr. Os espectros foram registrados

a temperatura ambiente.

3.4.4. Anélise por '"H RMN e **C RMN

As analises de *H e *C RMN foram realizadas em um aparelho Mercury- 300BB, para o
composto (3a). Tempo de relaxamento 1,000 s, pulso 45 graus.
Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acg. Time) 1,301 s com 18115,9 Hz (**C).
Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acq. Time) 1,986 s com 2805,8 Hz (*H).
Os compostos foram dissolvidos em CCl3;D e observados a temperatura ambiente
Observa *C a 75,451 MHz, tempo total 26 min, 21 s.

Observa *H a 300,065 MHz, tempo total = 0 min, 25 s.

E para o composto (3b) as anélises de *H e *C RMN foram realizadas em um aparelho
Bruker.

Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acq. Time) 0,683 s com 23980,8 Hz (**C).

Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acqg. Time) 6,448 s com 5081,3 Hz (*H).

Os compostos foram dissolvidos em CCl3D e observados a temperatura ambiente

Observa **C a 100,642 MHz, tempo total 11 min, 26 s.

Observa 'H a 400,211 MHz, tempo total = 10 min, 57 s.
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3.4.5. Analises por Introducéo Direta em Espectrometria das Massas

A analise foi realizada em um cromatografo gasoso, modelo GC-2010 acoplado a um
espectrometro de massas da marca Shimadzu, modelo GCMS-QP2010. 0,5 mg de amostra
solida foi dissolvida em acetona e com o auxilio de uma pipeta especial uma pequena aliquota
foi colocada no porta amostra do equipamento para analise por introducédo direta na cdmara do
espectrometro de massas. Apds a secagem da acetona o porta amostras foi colocado no
dispositivo do equipamento e introduzido na camara seguindo as especificacdes técnicas. As
condicdes de analise empregadas foram:

Introducdo direta de amostra (DI)

Temperatura da fonte de ions: 260 °C

Temperatura da interfase: 300 °C

Programacdo de temperatura do DI:

até 150 °C a 20°C/min, de 150 °C até 500 °C a 40°C/min

Tempo de analise: 40 min
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Andlise Fisico-Quimica da Amostra de Hidrotalcita

4.1.1. Analise quimica

Os resultados da analise quimica da amostra de hidrotalcita sintetizada mostraram que o
valor encontrado para a relacdo Al/(Al+Mg) de 0,2127 ficou préximo do valor esperado, 0,20,
indicando a incorporacdo completa de ambos os cations na estrutura da hidrotalcita. Este
resultado confere com outros reportados na literatura por diversos autores para amostras de

hidrotalcita sintetizadas por cooprecipitacdo a baixa supersaturacdo [15, 21, 24-26, 44- 49].

4.1.2. Analise de por Difracdo de Raios X

O perfil de difracdo de raios X (DRX) da amostra de hidrotalcita empregada como

precursor dos catalisadores para a sintese de analogos chalconas, a partir de -ionona (1b) e

aldeidos aromaticos substituidos (2a, b, c), é apresentado na Figura 4.1.
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Figura 4.1: Difratograma de raio X da amostra de hidrotalcita MgAI-13.

Como pode ser observado na figura anterior, a amostra de hidrotalcita na forma
carbonato apresentou o padrdo de difracdo caracteristico deste tipo de material puro, onde 0s
principais planos cristalograficos estdo indicados na figura. Os parametros de cela a e ¢ para a
estrutura tipica de hidrotalcita com simetria 3R foram calculados fazendo uso dos picos
correspondentes aos planos cristalinos (003) e (110) e sdo apresentados na Tabela 4.1. Os
valores obtidos para a e ¢ estdo de acordo com os valores reportados na literatura. O tamanho
do cristalito, também apresentado na mesma tabela, foi calculado com a largura na média

altura do pico cristalografico (003) fazendo uso da equacédo de Scherrer.

Tabela 4.1: Parametros cristalograficos das amostras de hidrotalcita na forma

carbonato.
Amostra a (nm) ¢ (nm) Tamanho do
critalino (nm)
MgAI-13 0,30324 2,18917 16,503
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4.1.3. Analises termogravimétrica e termodiferencial

Os resultados das andlises termogravimétrica e termo-diferencial da amostra de

hidrotalcita usada como precursora do catalisador é apresentado na Figura 4.2.
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Figura 4.2: Resultado da analise termo-diferencial da amostra MgAl-13.

Como pode ser observado na figura anterior o resultado obtido para estas analises esta de
acordo com os descritos na literatura para hidrotalcitas na forma carbonato, as quais
apresentam duas perdas de massa bem definidas. A primeira até 500 K corresponde as perdas
de &gua interlamelar e a segunda entre 548 e 773 K associada a desidroxilagdo e
descarbonatagéo [25, 44, 49].

Na Tabela 4.2 se apresentam os valores das perdas de massa para cada uma das etapas,
assim como o valor da temperatura maxima a qual estas perdas aconteceram. A primeira
perda de massa, associada a agua interlamelar, representou 16,54% da massa total da amostra

e aconteceu até no maximo 505 K. Ja a perda de massa da segunda etapa, associada a
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desidroxilacéo e descarbonatagéo representou 18,38% e a temperatura maxima foi de 698 K.

Sendo assim, a perda de massa total até foi de 39,92% e a temperatura maxima a qual

aconteceu foi inferior a temperatura usada no tratamento térmico, 723 K, para a decomposic¢édo

da hidrotalcita em 6xido misto de Mg e Al empregado como catalisador.

Tabela 4.2: Andlise termogravimétrica das amostras de hidrotalcita.

Amostra Perda de agua interlamelar ~ Desidratacao/descarbonatacao Perda de
%empesoeTmax, (K)  %empeso e Tmax, (K) massa tota
MgAlI-13 16,54 505 18,38 698 39,92
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4.2. Analise do 6xido misto de Mg e Al

4.2.1. Analise Textural

A caracterizacdo textural da hidrotalcita sintetizada confirmou que a decomposicéao
térmica de materiais tipo hidrotalcitas conduz a geracao de uma estrutura mesoporosa, na qual
0 volume de mesoporos é maior do que o de microporos, devido a eliminacdo de produtos
volateis durante o tratamento térmico.

Na Tabela 4.3, estdo relacionados os valores de volume de micro e mesoporos e area
BET e externa da hidrotalcita sintetizada e analisada in situ no aparelho de ASAP e para a
amostra de 6xido misto de Mg e Al obtido por calcinacdo na mufla. Na tabela pode ser
observar que a calcina¢do na mufla reduz a area BET e externa e aumenta o volume de
mesoporos. Em ambas as andlises o volume de mesoporos foi superior ao de microporos,
sendo possivel entdo atribuir a area externa a contribuicdo do sistema mesoporoso. A area
superficial especifica, assim como os valores de volume de micro e mesoporos obtidos estdo

de acordo com as relatadas na literatura para esse tipo de material [25, 44, 45].

Tabela 4.3: Analise Textural da hidrotalcita sintetizada

Amostra Area get Area externa Volume de micro Volume de meso
(m?/g) (m?/g) (cm’/g) (cm’/g)
MoAI-13 iq siw 311 311 0,0000 0,799
OM-13 nufia 231 220 0,0016 0,932
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4.3. Testes Reacionais

4.3.1 Catalise homogénea

B-lonona (1b) e Benzaldeido (2a)

O mecanismo desta reacdo €é tipico ao da condensacdo de Claisen-Schmidt entre a f3-
lonona (1b) e o Benzaldeido (2a) tendo 0 NaOH (10% em massa) como catalisador, obtendo
como produto o (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3a)
depois de duas horas e 30 minutos de reacdo em etanol a 333 K. O rendimento médio obtido
da filtracdo do precipitado resultante da cristalizacdo em etanol de (3a) foi de 38,0%. O
mesmo experimento foi realizado com o LiOH.H,O como catalisador obtendo-se ap6s 1 hora
de reacdo um rendimento médio de 57,9% para (3a) depois da filtracdo do produto
recristalizado em etanol. Os dados referentes a estes testes estdo relacionados na Tabela 4.4.
Como pode ser observado, estes dados mostraram que o LIOH.H,O foi mais eficiente como
catalisador para essa reacdo: maior rendimento, menores tempo e temperatura de reacdo e

maior conversao do que quando foi usado o NaOH como catalisador.

Tabela 4.4: Dados da Condensacao de Claisen-Schmidt de (1b) com (2a) para formar (3a)

Entrada Prcrjéjalétgoda C?&'gﬁ;or I:;ggg(ﬁf Rendimento (%)
1 3a NaOH 2,5 37,0
2 3a NaOH 2,5 49,3
3 3a NaOH 2,5 36,8
4 3a LiOH.H,0 1,0 55,2
5 3a LiOH.H,0 1,0 60,6
6 3a LiOH.H,0 1,0 57,9
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B-lonona (1b) e p-nitro-benzaldeido (2b)

Na tabela 4.5 estdo relacionados os resultados da condensacdo entre a B-lonona (1b) e o
p-nitrobenzaldeido (2b) tendo como catalisador o NaOH (10% em massa) ou LiOH.H,O
(10% em quantidades molares) e obtendo depois de 1 hora 30 minutos e a temperatura
ambiente o composto (1E,4E)-1-(4-nitroenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enyl)penta-1,4-dien-
3-ona (3b). O produto (3b) foi obtido, isolado por recristalizacdo em etanol e analisado por
CG com um rendimento médio de 53,06%, quando usado o NaOH como catalisador, e
rendimento médio de 71,43%, quando catalizado por LiOH.H,O depois da filtracdo do

produto recristalizado em etanol.

Tabela 4.5: Dados da Condensacéo de Claisen-Schmidt de (1b) com (2b) para formar (3b)

Entrada Produto da Catalisador Tempo de Rendimentgo

reacao (MOH) reagao(h) (%)
7 3b NaOH 1,5 51,5
8 3b NaOH 1,5 54,0
9 3b NaOH 1,5 53,7
10 3b LiOH.H,0O 1,5 68,7
11 3b LiOH.H,0O 1,5 73,1
12 3b LiOH.H,0O 1,5 72,5

B-lonona (1b) e p-metoxi-benzaldeido (2c)

O composto (1E,4E)-1-(4-metoxifenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-
ona (3c) foi obtido pela reacdo do tipo condensacdo de Claisen-Schmidt entre a $-lonona (1b)
e 0 p-metoxibenzaldeido (3a) tendo o NaOH (10% em massa) ou LiOH.H,O (10% em

guantidades molares) como catalisador, o meio reacional foi mantido a temperatura de 333 K
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por um periodo de 6,00 horas. Foi verificada a conversao tanto nos testes com o0 NaOH como
nos com o LIOH.H,O. Nao houve a precipitacdo do produto de reacdo, (1E,4E)-1-(4-
metoxifenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3c), quando wusado o
NaOH como catalisador, ja com o LiOH.H,O o composto foi purificado por filtracdo do
precipitado em n-hexano, porém em nenhum dos testes foi determinado o rendimento.

A andlise do efeito do substituinte na posicao “para” do benzaldeido pode-se dizer que
quando o substituinte € um H (2a) observa-se que o meio reacional requer maior temperatura
e maior tempo para a reacdo (com NaOH) na obtencdo do (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-
trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3a) do que quando o substituinte € o radical
nitro (NO;) (2b) na obtencdo do (1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-
enyl)penta-1,4-dien-3-ona (3b). Quando se faz uso do LiOH.H,O como catalisador o efeito
do substituinte parece influenciar somente na conversao. Em ambos os casos, com NaOH ou
com LiOH.H,0 como catalisadores, este efeito favorece a conversdo para o (3b) apresentando
rendimentos maiores do que a conversdo para o (3a). O fato é que a maior afinidade eletr6nica
do grupo nitro (NO;) induz uma maior ativacdo da carbonila do derivado benzaldeido
favorecendo ao ataque nucledéfilo do enolato formado a partir de (1b).

O uso de bases mais fortes como LiOH.H,0O desempenha duplo papel na reacdo, gera o
enolato de cetona pela abstracdo de um proton de (1a) e ativa a carbonila do aldeido (2a)
fazendo coordenacdo do cation Li* de cetona (enolato) com o oxigénio da carbonila do
aldeido dando origem de um ciclo de seis atomos como um estado de transicdo o que
aumenta o poder eletrofilico do grupo carbonilico do aldeido. Com isso, facilita o ataque
nucleofilo intramolecular para formar o anion aldolato o qual que, por desidratacdo leva a
formacdo do (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3a),

conforme o esquema apresentado na Figura 4.3.
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Figura 4.3: Esquema da reacao de Caisen-Schmidt catalisada por uma base forte

(LiOH.H,0).

As figuras 4.4, 4.5 e 4.6 correspondem aos cromatogramas obtidos da andlise por

cromatografia em fase gasosa com sinais observados em 7,839 min pra o composto (1E,4E)-

1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3a), em 9,414 min para o0

composto (1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enyl)penta-1,4-dien-3-ona

(3b), e 8,948 min para o composto 1E,4E)-1-(4-metoxifenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-

enil)penta-1,4-dien-3-ona (3c), respectivamente.

Como pode ser observado nas figuras seguntes, nas condi¢cdes de analise o0s reagentes e

0s produtos apresentaram tempos de retencédo diferentes o que permitiu controlar o curso das

reacOes e a pureza dos produtos por cromatografia em fase gasosa.
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Figura 4.5: Cromatograma do (1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-

enyl)penta-1,4-dien-3-ona (3b ) produto de sintese em meio homogéneo.
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Figura 4.6: Cromatograma do (1E,4E)-1-(4-metoxifenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-

enil)penta-1,4-dien-3-ona (3b ) produto de sintese em meio homogéneo.
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4.3.2. Catalise heterogénea

Os testes reacionais empregando como catalisador sélido o 6xido misto de Mg e Al, OM-
13, obtido por calcinagdo na mufla até 723 K da hidrotalcita MgAI-13, na sintese em meio
heterogéneo para reacdo de condensacdo de Claisen-Scmidth entre a B-ionona (1a) e o
benzaldeido (2a), p-nitrobenzaldeido (2b) e p-metoxibenzaldeido(2c) foram realizados
empregando 37,76; 23,60 ou 9,44 mg de dxido misto recém calcinado, correspondentes a 8; 5
ou 2% da massa de B-ionona. A reagéo foi conduzida a 313 K, 333 K e 353 K. Cada um dos
testes foi realizado em triplicata para cada uma das condi¢cdes reacionais. Na maioria dos
testes nao foi constatada a conversdo. A Figura 4.7 apresenta 0 cromatograma da reagdo de
condensag¢ao da B-ionona (1a) com benzaldeido (2a), realizado com 5% de catalisador a 333
K por um periodo de 6,00 horas, com conversdo ao produto desejado. Na analise por
cromatografia em fase gasosa (CG) foram identificados oito sinais (picos) sendo o pico 7,808
minutos o relativo ao produto (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-
3-ona (3a), correspondente a 0.23 % da area total obtida por cromatografia pelo método de
normalizacdo interna. Houve a formacdo do composto desejado, porém como conversdo dos
reagentes foi baixa, ndo foi possivel realizar a purificacdo por recristalizacdo do produto nem

o célculo do rendimento baseado na massa obtida do produto.
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Figura 4.7: Cromatograma do (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-
dien-3-ona (3a ) produto de sintese em meio heterogéneo.

Como na maioria dos testes realizados ndo foi obtida uma boa conversao aos produtos de
reacao, os resultados das outras reac6es ndo serdo apresentados neste trabalho. Mas, em todo
caso como nas condi¢des de reacdo foi possivel observar a formacdo por cromatografia em
fase gasosa (CG) de uma quantidade muito pequena do produto das reacdes, pode-se entéo
concluir que aumentando a temperatura de reagdo e realizando os testes em reatores sob
pressdo, como relatado por NODA e colaboradores poderia ser possivel obter melhores
conversdes aos produtos das reacdes [24, 25]. Sendo assim, aparentemente a reacao entre a 3-
ionona (1b) e os derivados de benzaldeido substituidos na posi¢do “para” (2a, b, c) para
acontecer em meio heterogéneo demanda de maior energia. Neste caso aparentemente ndo
acontece adsorcdo forte do reagente, B-ionona, no catalisador que impeca a formacéo do ion
enolato, primeiro passo da reacdo. Possivelmente ndo foi fornecido ao sistema de reacdo a
energia suficiente para continuar a reacdo. Por tal motivo sugere-se que sejam feitos estudos

posteriores empregando temperatura de reacdo superior a usada neste trabalho, 333 K, e
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reatores sob presséo para favorecer a conversdo de -ionona e p-benzaldeidos nos produtos

3a, 3be 3c.

4.4. Analises Fisico-quimicas dos Produtos das Reacdes

4.4.1. Andlises por Espectroscopia no Infravermelho

A andlise dos espectros na regido do infravermelho (IV) é uma ferramenta importante
para a avaliacdo qualitativa da presenca de grupos organicos incorporados ao produto de
interesse como a evidéncia da natureza aromatica (4 a 6 bandas de absorcdo entre 1625 —
1400 cm™), presenca ou auséncia grupos carbonila (C = O, entre 1820 — 1630 cm™ 1820 —
1660 cm™), presenca de nitro grupos com absorcao entre 1600 — 1500 cm™ e 1390 -1300 cm™
e outros grupos 0 gue a caracteriza como uma técnica de grande importancia na analise
organica qualitativa [13, 51]. As analises foram efetuadas em aparelho 2(Mid-IR) utilizando o
KBr como solvente para as substancias analisadas.

No espectro de IV do (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-
ona (3a ), apresentado na Figura 4,8, observam-se regifes de absorcdo caracteristicas de
grupos especificos: banda de absorcdo 1651,2 cm™ (vC =0), as absorcdes 1612,8 cm™ a
14479 cm™ (vC =C, ArH) e a absorcio por estiramento a esquerda de 3439,0 cm™
(vCsp? —H ) sdo compativeis com um anel aromatico, as absorcées entre 3000 e 2800 cm™
(vC—H) comprovam a presenca de carbono sp> A presenca das bandas de absorcio 701,6
cm™ e 759,5 cm™ indicam o padréo benzeno monosubstituido.

No espectro de IV do (1E,4E)-1- (4-nitrofenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-
1,4-dien-3-ona (3b ), mostrado na Figura 4.9, foram observadas as seguintes bandas de

absorco caracteristicas: o pico da absorcéo 1669,8 cm™ (vC = O), corresponde a um grupo
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carbonila, as absorcées 1616,7 nm™ a 1412,2 nm™ (vC = C, ArH) e absorco por estiramento
a esquerda de 3439,0 cm™ (vCsp? —H ), as absorcdes entre 3000 e 2800 cm™ (vC — H ) séo

compativeis com a presenca de carbono sp®. A banda de absorcéo 1339,9 cm™ corresponde &
regi&o de absorcdo de um grupo nitro (NO,). A banda de absorcio 858,7 cm™ é caracteristica

do benzeno p-disubstituido.
Estes testes entdo confirmam que nos compostos analisados por IV estdo presentes

grupos quimicos caracteristicos que 0s constituem como era o esperado e estdo de acordo com

dados reportados [13, 51].
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Figura 4.8: Espectro de absorcéo na regido do IV para o composto (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-
trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3a )
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Figura 4.9: Espectro de absorcéo na regido do IV para o composto(1E,4E)-1-(4-nitroenil)-5-

(2,6,6-trimetilciclohex-1-enyl)penta-1,4-dien-3-ona (3b )

4.4.2. Andlises por *H RMN e *C RMN

No espectro de RMN 'H da substancia (3b) (Tabela 4.6 p. 67 e Figura 4.10 p. 69)
observa-se 4 dubletos a 5,57; 6,48; 7,12 e a 7,68 ppm cada um com J = 16,00 Hz. Um sistema
de quatro spins representado pelos dubletos a 7,25 e 8,27 ppm com J = 16 Hz (tipico de
derivado benzénico para substituido) cada um integrando 2 H. Foram observados 3
mutipletos nas regifes de desvios quimicos 1,55; 1,65 e 2,13 ppm e foram também
observados dois sinais de metilas em 6 1,13 e 1,85 (singletos). A substancia (3a) (Figura 4.16
p. 76) os sinais observados sdo semelhantes aos da estrutura (3b) diferenciando apenas nos

sinais de prétons do anel aromatico, devido a semelhanca estrutural das duas substancias.
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Para (3b) no espectro de RMN °C (Tabela 4.6 p. 67 e Figura 4.11 p. 70) foram
observados 17 sinais: 2 sinais de CH3 (9 H), 3 CH,, 6 CH, 3 carbonos quaternarios e um sinal
de C referente a carbonila de cetona com dupla conjugada a 188,29 ppm. Para a substancia
(3a) (Tabela 4.7 p. 68 e Figura 4.17 p.77) foram também observados os 17 sinais com o sinal
de C da carbonila a 189,15 ppm.

O espectro de RMN (HSQC) para o composto (3b) (Figura 4.13 p.73) prediz as relacdes
de ligacbes H — C. No espectro de HMBC (Figura 4.14 p. 75) observou-se as correlacfes: do
C-1, com hidrogénio das metilas C-16 e C-17 e hidrogénio C-2; o carbono C-2 , com
hidrogénio das metilas C-16 e C-17 e hidrogénio de C-3 e C-4; o carbono C-3 com hidrogénio
de C-2 e C4; o carbono C-4, com o hidrogénio da metila C-18; o carbono C-5 com
hidrogénio C-4, C-8 e metila C-18; o carbono C-6, com hidrogénio das metilas C-17 e C-18 e
hidrogénio do carbono C-7: o carbono C-9, com hidrogénio dos carbonos C-7, C-8, C-10 e C-
11; o carbono C-12, com hidrogénio dos carbonos C-10, C-11, C-13 e C-13’ e o carbono C-
15, com hidrogénio dos carbonos C-13, C-13°, C-14 e C-14°.

O espectro de COSY de (3b) (Figura 4.12 p. 71 e 72) nos fornece correlagbes do H-2

com H-3; do H-3 com H-4; do H-8 com H-7; do H-11 com H-13 e h-13".
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Tabela 4.6: Dados de RMN, **C [(400 MHz, CDCl; de (3a)] e [(300 MHz, CDCl; de (3b)]

Composto (3b) Composto (3a)
Carbono
Sc (ppm) Sc (ppm)
1 34,21 34,11
2 39,89 39,76
3 18,85 18,84
4 33,88 33,65
5 136,49 134,87
6 138,15 136,46
7 144,24 143,12
8 129,29 130,24
9 188,29 189,15
10 129,21 129,47
11 139,43 142,67
12 141,26 136,69
13e¢ 13 124,18 128,24
14e 14’ 128,79 128,84
15 148,44 125,61
16e 17 28,89 28,82
18 21,95 21,84
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Tabela 4.7: Dados de RMN, *H [400 MHz, CDCl; de (3b)] e [300 MHz, em CDCl; de (3b)].

Composto (3b) Composto (3a)
" dc (ppm) Multiplicidade, dc (ppm) Multiplicidade,
J(Hz) J(Hz)
2 1,51 2H, m 1,5 2H, m
3 1,65 2H, m 1,6 2H, m
4 2,13 2H, t 2,1 2H, t
7 5,57 1H, d, 16 7,5 1H, d, 16
8 6,48 1H, d, 16 6,5 1H, d, 16
10 7,12 1H, d, 16 7,0 1H, d, 16
11 7,68 1H, d, 16 7,65 1H, d, 16
13e13’ 8,27 2H, dd, 16 7,6 2H,m
l4e 14 7,25 2H,dd, 16 7,4 2H,m
15 - - 7,6 1H, m
16e 17 1,13 6H, s 1,1 6H, s
18 1,85 3H,s 1,8 3H,s
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Figura4.15: Correlacdo do HMBC para (3b)
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Figura 4.16: Espectro de RMN de*H de (3a) em CDCl; a 300 MHz
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4.4.3. Analises por espectrometria de massas

Os fenbmenos envolvidos na ionizacdo pelo bombardeamento da molécula por feixes de
elétrons de alta energia, podem se tornar extremamente complexos ja que 0s ions sdo
formados devido a transferéncia de energia dos elétrons do feixe a elétrons da molécula e
componentes diferentes podem produzir muitas fragdes com a mesma relagédo massa/carga.

Na tabela 4.10 estdo relacionados alguns dos possiveis carbocations originados da
fragmentacdo da molécula do composto (1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-
enyl)penta-1,4-dien-3-ona (3b) pelo bombardeamento por feixes de elétrons de alta energia

em um espectrografo de massa.

Tabela 4.8: Relagdo de ions da fragmentagdo do composto (3b), devido ao ataque de elétrons

com alta energia.

) Massa Razéo
Estrutura lon formula  nominal massa/carga
(Da) m/z
CH; CHs o +
X =
3b.1 | o [C2oH23NO3]" 325 325
CHs l\‘l"//
&
HsC CHs |C|>
AN =
3b.2 = o [CigHoNOg]" 310 310
3h.3 [C,oH230]" 279 279
3b.4 [C14H100]" 203 203
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Tabela 4.8: Relacéo de ions da fragmentacdo do composto (3b), devido ao ataque de
elétrons com alta energia (continuacgao).

) Massa Razéo
Estrutura lon formula  nominal massa/carga
(Da) m/z
H3C  CHj
S N
3b.5 [C12H17,0]" 177 177
CHj
HsC CHg
NXcH' .
3b.6 iﬁC [C11H17] 149 149
CH3
HyC  CH,
3b.7 i [CoHs]* 123 123
CH,4
O
nes M-
3b.8 o [C11HgNO3]* 202 202
N
(6]
_C =~
O/
3b.9 w@\,ﬁo [CoHeNO3]" 176 176
é.
3b.10 N'ZO [CsHeNO,]" 148 148
(I)_
i
3b.11 2 [CeHsNO,]* 122 122
|
O

3b.12 CH [CHs]* 15 15




O espectro obtido pela analise por introducdo direta na camara do espectrometro de
massas para 0 composto (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimeilcyclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona
(3b) se apresenta na Figura 4.18.

Estdo plotadas as razdes m/z (massa/carga) dos fragmentos resultantes da ionizacdo da
substancia (3b) de formula molecular CyoH23NO3 e massa molecular nominal de 325,00 Da.
No espectro, o pico resultante da fragmentacdo da espécie de interesse selecionado, tomado
como pico base, foi o correspondente ao fragmento mais abundante (m/z = 310,00) relativo ao
fragmento (3b.2) relacionado na tabela 4.10. Um outro pico de relevancia selecionado foi o
correspondente ao ion molecular (ion formado pela perda de um elétron pertencente a um

atomo de carbono sem a quebra da molécula), cuja razdo m/z = 325,00 que possui a mesma
razio m/z do fragmento (3b.1) C,H,0,+e > [F,H,0,° + 2. Para a

determinacdo do fragmento correspondente ao ion de maior abundancia subtraiu da massa
molecular 325,00 a quantidade 310,00 (massa correspondente ao fragmento), que resultou em

15,00 que é justamente a massa nominal do radical metil:
@
CpoHu0;, — |:19H2003 _ + CH,.
Outros picos observados e que sdo de interesse para o composto analisado séo os de
relacdo m/z = 149,10 e m/z = 175,95 cujas massas nominais correspondem com as dos cations

(3b.6) e (3b.9), respectivamente, também relacionados na tabela 4.10. Os dados analisados

correspondem ao esperado.
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Das analises dos dados fornecidos pelos os espectros de IV, *H RMN, **C RMN e EM

resultaram numa proposta das estruturas seguintes:
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(1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona

e

NO,

(1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimeilcyclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona

Para os produtos de reacéo (3a) e (3b) respectivamente.

4.5. Determinacéo do ponto de fusdo dos compostos sintetizados

Os pontos de fusdo foram obtidos para os compostos (3a) e (3b). O ponto de fusdo para

(1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3a) ficou entre 351 K —

352 K e para (1E,4E)-1-fenil-5-(2,6,6-trimeilcyclohex-1-enil)penta-1,4-dien-3-ona (3b) ficou

entre 404 K — 405 K. O fato da faixa de pontos de fusdo para cada um dos compostos

sintetizados e purificados ser muito estreita, de apenas 1 K, permite concluir que as amostras

submetidas a esta analise possuiam um alto grau de pureza.
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CONCLUSOES

A analise quimica da amostra de hidrotalcita sintetizada confirmou a incorporacéo de
ambos o0s cations no solido e foi obtida a relacdo Al/(Al+Mg) esperada, 0,20. A analise por
DRX da amostra apresentou o padrdo de difracdo deste tipo de material na forma carbonato.
As analises termogravimétrica e termodiferencial mostraram-se de acordo com o reportado na
literatura para as hidrotalcitas com duas perdas de massa bem definidas.

A analise textural da amostra de hidrotalcita calcinada in situ no aparelho ASAP
apresentou uma area BET e externa superior a da amostra calcinada na mufla, mas esta ultima
apresentou um volume de mesoporos maior. Em ambas as analises o volume de mesoporos foi
superior ao de microporos, sendo possivel atribuir a area externa a contribuicdo do sistema
Mesoporoso.

Os produtos de reacdo esperados foram obtidos, isolados e caracterizados por meio da
catalise homogénea com rendimento satisfatorio e com o minimo uso de solventes. Ja no caso
do emprego de catélise heterogénea também foram obtidos os produtos de reacdo, mas com
conversdo muito baixa. Sendo assim se propbe o estudo mais detalhado do processo via
catalise heterogénea com o emprego de temperatura e pressao de reacdo superior a utilizada
neste trabalho.

O efeito da variagdo dos substituintes na posigao “para” do benzaldeido evidenciou que o
grupo substituinte de maior afinidade eletrénica (NO,) (2b) favorece mais a converséo, do
que quando o substituinte € aquele de menor afinidade (H) (2a). Como era de se esperar 0
efeito induzido pelo grupo NO; levou a maior rendimento com menor temperatura e menor

tempo de racéo.
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Na catalise homogénea o emprego de um catalisador carater basico mais forte, como o
LiOH.H,0 favoreceu a conversdo aos produtos desejados com menor temperatura e menor
tempo reacionais.

As caracterizacdes dos produtos de reacdo por IV, RMN *H e *C (compostos (3a, b)) e
EM (composto (3b)) confirmam serem obtidos os compostos com as estruturas esperadas pelo

mecanismo de reacéo.
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