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RESUMO

A indan-1,3-diona (1) é uma gB-dicetona sinteticamente Gtil e que apresenta atividade anticoagulante.
Derivados desta substancia apresentam importantes aplicagdes biologicas e tecnolégicas. Visando ampliar
0 conhecimento a respeito das estruturas de derivados da indan-1,3-diona, o que pode ser Util em estudos
envolvendo estrutura de compostos desta classe e suas atividades biolégicas, o presente trabalho objetivou
a sintese, caracterizacdo e realizacdo de célculos tedricos de dois derivados da indan-1,3-diona: 2-(4-
clorobenzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (2) e 2-(4-metoxibenzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (3). Para
a preparacdo destes compostos foi usada a condensacdo de Knoevenagel, catalisada por cloreto de
zirconila octaidratado (ZrOCI,-8H,0), entre a indan-1,3-diona e aldeidos apropriados. Os compostos
sintetizados foram caracterizados por técnicas espectroscépicas (RMN, IV e difracdo de raios-X) e
espectrometria de massas. Calculos teéricos DFT envolvendo as estruturas dos compostos revelam uma
boa concordancia entre resultados estruturais tedricos e experimentais.

INTRODUGAO:
Compostos B-dicarbonilicos desempenham papel importante em sintese organica. As S-dicetonas,

também chamadas de 1,3-dicetonas, sdo moléculas que apresentam um grupo metileno entre duas
carbonilas (BATISTA, 2011). Um exemplo de B-dicetona é a indan-1,3-diona, sintetizada pela primeira vez
em 1887 (JACOB et al., 2000) e cuja estrutura esta representada na Figura 1.
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Figura 1. Estrutura quimica da indan-1,3-diona.

Este composto é um &cido moderadamente forte, pKa = 7.2 (Csp3-H), e seus enolatos, de coloracéo
laranja, podem ser obtidos ao reagi-lo com bases em solugéo de etanol. Estes enolatos séo instaveis e na
presenca de espécies neutras, um processo de auto-condensacao da indan-1,3-diona ocorre (Esquema 1)
resultando na formacdo da bindona (SIGALOVet al., 2008). As estruturas formadas a partir da auto-
condensacédo da indan-1,3-diona chamam a atencéo, pois elas servem como material de partida para a

sintese de hidrocarbonetos arométicos policiclicos (JACOB et al., 2000).
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Esquema 1. Reacdo de auto-condensacao da indan-1,3-diona.

Sistemas aroméaticos e heteroarométicos derivados da indan-1,3-diona sdo importantes como
potenciais agroquimicos biodegradaveis, assim como também potenciais produtos farmacéuticos (SINGH,
2016).

A quimica diversificada da indan-1,3-diona atrai constante interesse, uma vez que ela é um valioso
precursor sintético e seus derivados tém sido utilizados como corantes; como semicondutores; em quimica
forense, para detecgdo de impressdes digitais, e também usados na sintese de farmacos (SIGALOV et al.,
2008).

A indan-1,3-diona apresenta propriedade anticoagulante, atuando na inibicdo das enzimas vitamina
K epoxidoredutase e vitamina K redutase, impedindo a geragéo da forma reduzida da vitamina K, que é um
dos cofatores envolvidos no processo de coagulagédo sanguinea (MITKA et al.,2009).

A dicetona em questdo tem sido utilizada como material de partida para a sintese de derivados
bioativos que apresentam atividade antitubercular (KARTHIK et al., 2008) e antitumoral (INAYAMA et al.,
1976).

Outras importantes bioatividades descritas para derivados da indan-1,3-diona incluem atividade
antiinflamataria, antiviral, anti-hepatite, rodenticida, herbicida, antioxidante (JEYACHANDRAN e RAMESH,
2011), inseticida (KILGORE et al., 1942), antibacteriana e antifiingica (MEENA et al., 2006).

Derivados da indan-1,3-diona também séo utilizados como biossensores fluorescentes. Com suas
propriedades corantes, eles permitem a visualizagcdo e a quantificacdo de proteinas enddgenas no interior
de células vivas (MACNEVIN et al., 2013).

Além dos aspectos biolégicos, estudos recentes apontam para a possibilidade de utilizacdo de
derivados da indan-1,3-diona na producdo de energia, como descrito por WINZENBERG e colaboradores
gue demonstraram as atividades semicondutoras de derivados da indan-1,3-diona em células solares,
transformando energia solar em energia elétrica com uma eficiéncia de converséo superior a 2%.

Um aspecto importante no que tange as bioatividades de compostos organicos € o conhecimento a
respeito de aspectos estruturais dos compostos. Dentro deste contexto e buscando ampliar os
conhecimentos a respeito de aspectos estruturais de derivados da indan-1,3-diona, o presente trabalho
buscou sintetizar e investigar aspectos estruturais de dois derivados arilideno da indan-1,3-diona. Calculos
DFT envolvendo as estruturas destes compostos foram realizados e, conforme sera mostrado, observou-se
uma boa concordancia entre dados tedricos e dados experimentais.

METODOLOGIA

Sintese dos compostos

Os compostos 2 e 3 (Esquema 2) foram sintetizados misturando-se a indan-1,3-diona (1) e um

aldeido (1 mmol de cada regente), 4 mol% do catalisador ZrOCI,-8H,0 e 3 mL de agua. Todas as reacdes
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foram realizadas a 85 °C. Os produtos obtidos foram purificados por recristalizacdo a partir de

diclorometano-agua (1:1 v/v).

Difra¢do de raios-X por monocristal (DRM)

Os monocristais isolados das amostras dos compostos 2 e 3 foram submetidos a analise por DRXM
em temperatura ambiente (296 + 1 K) em um difratbmetro APEX II QUAZAR Bruker AXS™. Este
difratbmetro possui um detector por area, monocromador de espelhos em multicamadas, microfonte de raios
X IuS™ equipada com dupla fonte de tubos selados, sendo uma de cobre e outra de molibdénio. Para a
coleta de dados utilizou-se fonte de molibdénio, MoKa (I= 0,71073 A). Em um primeiro momento, 0s
monocristais isolados tiveram a monocristalinidade verificada em um microscépio com polarizador e
analisador acoplados. As amostras foram submetidas a pré-coleta para verificar a cela unitaria antes da
coleta completa de dados. Os parametros de cela foram determinados a partir de um conjunto de 36
imagens capturadas em modo de varredura em w sob rotacdo de 0,5° e tempo de exposicdo ao feixe de
raios X de 10 segundos. A coleta das intensidades das amostras 2 e 3 (conjunto completo de dados)
envolveu técnicas de varredura em @ e em w, com tempo de exposigdo ao feixe de raios X de 20 segundos
em todas as resolugdes. A estratégia de coleta das reflexdes foi calculada com uma redundéancia igual a 3
para reflexdes cujos indices remetem a uma resolugéo de 0,78 A, com uma razéo entre reflexées coletaveis
e possiveis de serem coletadas de 100% para esta resolucdo. Apds a coleta dos dados completos, as
reflexdes foram indexadas, integradas e corrigidas por fatores de escala fisicos e geométricos, e
cristalograficos, devido as equivaléncias por simetria do sistema do grupo de ponto. Assim, foi possivel
obter reflexdes independentes que foram utilizadas para determinacdo do grupo espacial, solucdo e
refinamento da estrutura. Todo procedimento descrito foi realizado com auxilio dos programas Bruker Saint
e SADABS. Os métodos diretos foram utilizados para resolver as estruturas usando o programa SIR2004
(BURLA et al., 2005). Nas solugdes obtidas, os atomos de cloro, oxigénio e carbono foram localizados em
mapa de densidade eletrénica calculado por sintese de Fourier usando o programa citado anteriormente. As
estruturas foram refinadas usando o programa SHELXL-97(SHELDRICK, 1997). O método dos minimos
guadrados de matriz completa foi utilizado para todos os ciclos de refinamentos das estruturas, e as
diferencas entre os fatores de estrutura observados e calculados, em F?, foram minimizadas. Estes
programas foram acessados por meio da interface de programas de cristalografia WinGX (FARRUGIA,
1999). Paradmetros anisotrépicos de deslocamento térmico foram refinados para os &atomos ndao-
hidrogendides. PosicOes fixas e parametros térmicos isotropicos fixos [Uis, (H) = 1,2 Ugq (Cspz) ou 1,5 Ugq
(Csp3 ou O)] foram adotados para os a&tomos de hidrogénio acompanhando as posi¢cdes dos carbonos aos

quais foram ligados.

Calculos DFT

Célculos mecanico- quanticos para compostos 1 e 2 foram realizadas usando os softwares Spartan 10
(Hehre

e Ohlinger, 2010) e o Gaussian09 (Frisch et al., 2009). A busca pelos conférmeros das estruturas foram

realizadas com o software Spartanl0 empregando o método semi-empirico PM6. Os conférmeros mais
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estaveis foram otimizados com o nivel de teoria B3LYP/6-311G++(2d,p), onde B3LYP é o parametro de

Becke combinado com a correlacao Yang — Parr, a temperatura ambiente (Becke,1993).

RESULTADOS E DISCUSSOES:
Conforme representado no Esquema 2, os compostos 2 e 3 foram obtidos por meio da reacdo de

condensacédo de Knoevenagel, catalisada por cloreto de zirconila, entre a indan-1,3-diona (1) e os aldeidos
4-clorobenzaldeido e 4-metoxibenzaldeido (OLIVEIRA et al., 2018).

o) CHO

. ZrOCl,.8H,0
—_—
85 °C, H,0

(2) R = CI (68%); tempo de reagéo = 65 min.
(3) R = OCHj (78%); tempo de regéo = 20 min.

Esquema 2. Reacdo envolvida na preparacao dos compostos 2 e 3.

Os derivados 2 e 3 foram obtidos, respectivamente, em 68% e 78% de rendimento e foram
completamente caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV e RMN) bem como espectrometria de
massas (OLIVEIRA et al., 2018). Além disso, monocristais dos compostos foram obtidos o que permitiu a
investigacdo dos compostos por meio da difragdo de raios-X de monocristal. Na Figura 2 estio
representadas as unidades assimétricas dos compostos e na Tabela 1 um sumario da coleta e

processamento dos dados.
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Figura 2. Unidades assimétricas dos compostos 2 e 3.

Tabela 1. Constantes de cela e determinacao estrutural das amostras determinadas por DRXM

2 3
Formula minima C416HoCIO, C17H1,03
Massa da férmula minima (g/mol) 268,68 264,27
Dimensdes do cristal (mm?®) 0,22 x 0,09 x 0,08 0,20 x 0,15 x 0,06
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P2, P-1
/7 2/1 2/1
Temperatura (K) 296(1) 296(1)
Dimensdes da cela unitaria a(A) 11,0437(3) 7,5194(13)
b (A) 4,83950(10) 7,9652(16)
c(A) 12,7990(4) 12,281(2)
a(® 90 96,182(6)
B () 114,373(2) 95,568(6)
7(°) 90 116,828(6)

Volume da cela unitéria (A®) 623,09(3) 643,7(2)
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Densidade calculada (g/cm®) 1,432 1,363

' °o
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Coeficiente de absorgao pu (mm™) 0,299 0,093
Intervalo em &°) 1,75-25,35 1,69 — 25,24
Intervalo dos indices h -13a13 -9a8

k -5a5 -9a9

I -15a15 -14a14

Célculos DFT foram realizados de forma a comparar dados teéricos com aqueles obtidos
experimentalmente. Os valores obtidos empregando-se o nivel de teoria B3LYP/6-311G++(2d,p) para as
principais atribuicdes no espectro no IV dos compostos 2 e 3 apresentam boa correlacdo com os valores
experimentais (Tabela 2). Observou-se que os valores obtidos no método DFT foram superestimados em
relacdo ao experimental, fato ja conhecido na literatura (CAIl et al., 2006), em um percentual maximo de 3%,
gue ocorreu para a banda correspondente ao estiramento assimétrico —C=0.

Tabela 2. Valores experimentais e teéricos (DFT - B3LYP/6-311G++(2d,p)) das principais atribuicdes
do espectro no 1V dos compostos 2 e 3.

Atribuicéo Experimental DFT
2 3 2 3
=C-H 3092 /3061 3093 /3043 3172 /3107 3169/3105
Vsimetrico —C=0 1684 1681 1727 1721
Vassimetrico —C=0 1724 1718 1775 1769

Foi possivel obter os comprimentos de ligacao e angulos formados entre os 4tomos dos compostos
2 e 3 e compara-los com os valores obtidos por meio do Raio-X, conforme mostrado nas Tabelas 3 e 4.
Pode-se observar que os valores obtidos por meio dos célculos DFT sdo muito préximos aos obtidos por
meio da difracdo de raios-x de monocristal, 0 que comprova a eficiente busca conformacional e otimizagéo
da geometria molecular realizadas.

Tabela 3. Valores experimentais e tedricos (DFT - B3LYP/6-311G++(2d,p)) de alguns comprimentos de
ligagcdo dos compostos 2 e 3.

Atribuicéo Experimental DFT

2 3 2 3

C14-Cl1 1,740(3) - 1,750(4) -
O1-Cc1 1.212(3) 1,221(2) 1,213(9) 1,215(4)
02-C3 1.215(3) 1,2164(19) 1,218(0) 1,219(2)
03-C17 - 1,425(2) - 1,424(3)
C14-03 - 1,356(2) - 1,353(3)
C2-C10 1,346(3) 1,358(2) 1,355(1) 1,359(5)

Tabela 4. Valores experimentais e teéricos (DFT - B3LYP/6-311G++(2d,p)) de alguns angulos formados
entre elementos dos compostos 2 e 3.

Atribuicéo Experimental DFT
2 3 2 3
C14-03-C17 - 118,45(15) - 118,88(6)
C2-C10-C11 134,3(2) 134,95(15) 134,60(2) 134,81(1)
01-Ci1-C2 127,3(2) 126,74(16) 126,75(2) 126,99(2)
01-C1-C9 125,3(2) 125.68(16) 126,42(9) 126,15(3)
02-C3-C2 129,1(2) 129,33(15) 129,38(9) 129,59(4)
02-C3-C4 124,5(2) 124,49(15) 124,35(1) 124,12(2)

CONCLUSOES:
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A sintese dos compostos 2 e 3 foi realizada com bons rendimentos (68% e 78%, respectivamente), e as
substéncias foram obtidas na forma de cristais, que foram devidamente caracterizados empregando-se
difracao de raios-X. Os dados obtidos experimentalmente foram comparados com valores teéricos, obtidos
por meio de célculos DFT, e apresentaram similaridades, comprovando a eficiéncia da metodologia aplicada
computacionalmente. Outros compostos foram sintetizados e caracterizados, e serdo testados para
verificacdo de suas atividades biologicas. Os resultados serdo submetidos a congressos na &rea de

Quimi(ia. )
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