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RESUMO

1-indanona é um composto base para diversos farmacos, entre eles, o Eranz®,
indicado para o tratamento da doenga de Alzheimer. A estrutura da 1-indanona
possibilita uma série de modificacdes quimicas apropriadas a obtencédo de diversos
derivados com atividades biolégicas. No presente trabalho, sua oxima, em reacdes
com acidos graxos projetando a obtengcdo de ésteres de oxima, possibilitou,
inusitadamente, um novo método para a obtencao de imidas ciclicas: 1-heptanoil-3,4-
di-hidroquinolin-2(1H)-ona (1a); 1-decanoil-3,4-di-hidroquinolin-2-(1H)-ona (1b); 1-
dodecanoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona (1¢) e 1-palmitoil-3,4-di-hidroquinolin-
2(1H)-ona (1d). As imidas ciclicas constituem unidades potenciais na preparacao de
produtos de interesse das industrias quimica e farmacéutica. A formacao dos produtos
a partir da 1-indanona oxima tendo N, N'- diciclohexilcarbodiimida (DCC) como agente
de acoplamento e 4,4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador, ocorreu em uma
s6 etapa. Uma proposta mecanistica apresentada neste trabalho envolve o rearranjo
de Beckmann de oximas. Os produtos, inéditos na literatura, foram obtidos com étimos
rendimentos e todos foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de 'H (RMN 'H) e de "®C (RMN '3C) e por cromatografia gasosa

acoplada a espectrometria de massa (CG/EM).

Palavras-chave: 1-indanona; oxima; ésteres; rearranjo de Beckmann; imidas.



ABSTRACT

1-indanone is the basis for several drugs, including Eranz®, indicated for the treatment
of Alzheimer's disease. The structure of 1-indanone allows a series of chemical
modifications related to the delivery of diverse results with biological activities. In the
present work, its oxime, in responses with fatty acids projecting the obtainment of
oxime esters, made possible, unusually, a new method for the delivery of cyclic imides:
1-heptanoyl-3,4-dihydroquinolin-2(1H) -one (1a); 1-decanoyl-3,4-dihydroquinolin-2-
(1H)-one (1b); 1-dodecanoyl-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-one (1¢) and 1-palmitoyl-3,4-
dihydroquinolin-2(1H)-one (1d). Cyclic imides are potential specific units in the
preparation of products of interest to the chemical and pharmaceutical industries. The
formation of products from 1-indanone oxime having N,N'-dicyclohexylcarbodiimide
(DCC) as coating agent and 4,4-dimethylaminopyridine (DMAP) as discoveries,
occurred in one step. A mechanistic proposal presented in this work involves the
Beckmann rearrangement of oximes. The products, detailed in the literature, were
obtained with excellent yields and all were characterized by 'H ("H NMR) and "3C (3C
NMR) nuclear magnetic resonance spectroscopy and by gas chromatography coupled

to mass spectrometry (GC/MS).

Keywords: 1-indanone; oxime; esters; Beckmann rearrangement; imides.
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1 INTRODUGAO

O sistema ciclico indano, presente em uma série de produtos naturais
bioativos e em farmacos, possibilita a obtencado de diversos derivados utilizados no
tratamento do mal de Alzheimer (HO; LEE; CHEN, 1997), entre outros. Por sua vez,
um de seus derivados diretos, a cetona benzociclica 1-indanona, constitui uma
unidade basica potencial para a fabricagdo de muitos produtos de interesse das
industrias quimica e farmacéutica (HO; LEE; CHEN, 1997; LIN; FANG; CHENG, 1995;
DESOLMS, et al., 1978 e SPRECKER, et al., 2002).

No presente trabalho, a oxima derivada da 1-indanona foi submetida a
reacdes com os acidos graxos heptandico, decandico, dodecandico e palmitico, em
presenca de N, N'- diciclohexilcarbodiimida (DCC) como reagente de acoplamento e
4.,4- dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador. O objetivo original era obter os
ésteres da 1-indanona oxima, porém, conforme analises espectrométricas dos
produtos, as reagdes nas condi¢cdes utilizadas, resultaram na obtencdo de imidas
ciclicas, com rendimentos em torno de 80%.

E interessante realcar que reacgdes de esterificacdo em presenga de DCC
tendo DMAP como catalisador constitui uma pratica conhecida como método de
Steglich (STEGLICH et al., 1978). Em trabalho anterior (BASTOS, 2018), os ésteres
da 1-indanona oxima foram obtidos (rendimentos de 70 a 90%) nas condigdes acima,
porém, usando como substratos, acidos carboxilicos aromaticos (acidos benzdico e
p-metoxibenzoico) ao invés de acidos carboxilicos de cadeia saturada, como no
presente caso.

Neste trabalho, nas condi¢cdes reacionais utilizadas, foi interpretado que os
produtos de fungédo imida foram formados envolvendo um rearranjo de Beckmann a
partir da oxima derivada da 1-indanona, conforme proposto nesta dissertacéo e,
constitui um novo mecanismo para a obtencdo de imidas ciclicas com possivel
potencial de atividade biolégica. E importante ressaltar que o rearranjo de Beckmann
€ normalmente conduzido sob catélise acida (acidos de Bronsted ou de Lewis), ou
seja, em condi¢des de ativagao eletrofilica, ao passo que, no nosso caso, as reagdes
se processaram na presencga de reagentes (DCC e DMAP) de carater nuclecfilico, ou

seja, de natureza basica.
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Todos os compostos, inclusive, a oxima precursora, foram bem caracterizados
por técnicas espectrométricas, com destaque para a ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio (RMN 'H) e de carbono-13 (RMN '3C).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Indano

O sistema ciclico indano (2,3-di-hidro-1H-indano) (Figura 1) € um
hidrocarboneto de origem petroquimica (GRIESBARM et al., 2002) que se destaca
entre os hidrocarbonetos ciclicos mistos por possuir uma combinagao de propriedades
aromaticas e alifaticas em um sistema ciclico rigido, constituindo assim, uma estrutura
base para a obtencdo de diversos compostos com atividades biologicas. Entre as
atividades biolégicas desses derivados, podemos citar: antitumoral, antifungica,
antibacteriana, herbicida, entre outras (GABRIELE; MANCUSO; VELTRI, 2016).
Como exemplo especifico, o indantadol, um dos muitos compostos a base de indano,
utilizados em clinicas de tratamento como um potente inibidor da monoamina oxidase
(MAO) (VILUMS et al., 2015).

Figura 1 — Indano

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Este hidrocarboneto pode ser modificado quimicamente de diversos modos,
seja, por substituicao eletrofilica no anel aromatico produzindo os inumeros derivados
aromaticos, seja, por insergdo de grupos funcionais como hidroxila, alquila, cetona,
olefina, entre outros, no anel alifatico. A Figura 2 exibe estruturas de varios compostos
bioativos contendo o sistema indano (AHMED, 2016).
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Figura 2 - Diversos produtos naturais e drogas derivadas do indano
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Fonte: AHMED, 2016, p. 384.

2.2 1-Indanona

1-indanona consiste no 2,3-dihidro-1H-indano substituido por um grupo oxo na

posicao 1 (Figura 3) e, assim, uma das duas benzociclopentanonas isoméricas.

Figura 3 - 1-Indanona
0

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

A parte a propria acéo bioldgica, constitui material de partida para a sintese de
varias moléculas carbociclicas e heterociclicas utilizadas como intermediarios
sintéticos para varias drogas biologicamente ativas: anti-inflamatérias (SARAVANAN
et al.,, 2006 e PANARA et al.,, 1995), analgésicas (HAMMEN; MILNE, 1979),
antimicrobianas (ALBRECHT; KESSLER; SCHRODER, 1972), anticolinérgicas
(SHENG et al., 2008), dopaminérgicas (SINDELAR et al., 1982), anticancerigenas
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(GOMEZ et al., 2011) e antimalaricas (CHARRIS et al., 2007. Entre os farmacos mais
significativos que contém como base a 1-indanona, podemos citar o donepezil (Figura
4), um inibidor da acetilcolinesterase, aprovado pela Food and Drug Administration

(EUA) para o tratamento da doenga de Alzheimer.

Figura 4 — Donepezil

o]

| : :
Fonte: Arquivo Pessoal do autor.

Varias outras moléculas com diversas atividades terapéuticas contendo o
sistema 1-indanona encontram-se registradas na literatura (SUGIMOTO, 1999; LEONI
et al., 2000 e WU et al., 2011).

2.3 Oxima

As oximas, definidas pelo grupo de atomos C = N — OH, tém férmula geral RR'C
= N — OH e sdo geradas pela rea¢ao de hidroxilamina (H2N — OH) com aldeidos ou
cetonas. Na reacdo com aldeidos, R € uma cadeia lateral organica e R' um hidrogénio
formando, assim, uma aldoxima. Na reagdo com cetonas, R e R' sdo cadeias

organicas, constituindo uma cetoxima (Figura 5).

Figura 5 - Grupo oxima

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Devido a ligagdo C = N, as oximas exibem isomeria cis-trans, com isbmeros

Z-E bastante estaveis. Isto € importante pois, constitui um caso onde a constituicao
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de um produto de reacdo é usada para assinalar a configuragdo de seu precursor,
como ocorre no rearranjo de Beckmann de oximas. (DIETER; DATAR, 1993 e ELIEL;
WILEN, 1994).

As oximas ganharam destaque em 1905, quando Lev Tschugaeff introduziu a
dimetilglioxima como um reagente complexomeétrico seletivo e bastante sensivel para
a determinacao gravimétrica de Ni(ll). (KUKUSHKIN; TUDELA; POMBEIRO, 1996).
Substancias com este grupo funcional vem sendo estudado por muitos pesquisadores
em decorréncia da facilidade com que sao sintetizadas, pela grande variedade de
matérias primas disponiveis para sua preparagao e por suas diferentes aplicagdes na
industria quimica (ARAUJO; GONSALVES, 2015). O alto potencial bioldgico das
oximas determinam amplas pesquisas na industria farmacéutica resultando em
produtos com atividades anticolinesterasica (CAVALCANTE et al., 2016), antioxidante
(PORTELLA, 2009), antimicrobiana (SILVA, 2014), fotoprotetor de UVB (ARAUJO et
al., 2014) e atividade anticancer (CANARIO et al., 2018).

2.4 Rearranjo de Beckmann

A fabricacdo industrial do nylon ocorre através da polimerizagdo de uma amida
ciclica conhecida como caprolactma (WESSERMEL; ARPE, 2003 e MCKETTA, 1978).
Esta, por sua vez, é produzida por acdo do acido sulfurico sobre a oxima da
ciclohexanona em uma reagao conhecida como rearranjo de Beckamn (Figura 6).
Assim, a conversdao de cetoximas nas correspondentes amidas (Beckmann
rearrangement), € um método comum usado na quimica organica e de interesse

constante.

Figura 6 - Conversao da ciclohexanona em caprolactama via oxima
N,,UI—E o
NH,OH | Hso, Ay
2 22y N

Fonte: Arquivo tirado da internet.

O rearranjo de Beckmann ocorre sob condigbes de ativagao eletrofilica do

grupo hidroxila da oxima. Em geral, a reagao requer a presencga de acido forte tal como
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acido sulfarico ou acidos de Lewis (SnCls, SOCI2, PCls, etc), entre outros (GAWLEY,
1988). No mecanismo de reacgao, o acido converte o grupo OH da oxima em um grupo
de saida e um grupo alquila migra para o nitrogénio a medida que ocorre perda agua.
O cation do produzido é entdo atacado pela agua para produzir uma amida. O grupo
migrante neste rearranjo, retém a configuragao e, mesmo quando o grupo migrante é
aquiral, o importante aspecto estereoquimico no rearranjo € que o grupo que migra é
0 grupo trans em relacdo a parte OH da oxima. Este fato, permite deduzir a
estereoquimica da oxima a partir da natureza da amida formada.

O tratamento acido da (E)-oxima da acetofenona produz N-fenilacetamida
(acetaniliada), mediante a migracao do grupo fenila frans ao grupo hidroxila,
obedecendo a estereoespecificidade da reagao (ELIEL; WILEN, 1994), conforme visto
abaixo (Figura 7). Por outro lado, a reacdo a partir da oxima-Z originaria a N-

metilbenzamida.

Figura 7 — Rearranjo Beckmann da oxima da acetofenonna em presenca de acido

R R R NHR R R R NHR
oY U T
R~ ~
N o} N o
\OH HO - | |
N-fenilacetamida N-metilbenzamida
Oxima E (Acetanilida) Oxima Z
R=CeHs R= CH;
R'= CH3 R'= CH3

Fonte: ELIEL; WILEN, 1994.

Entre varios outros, um exemplo na area medicinal que destaca a importancia
do rearranjo de Beckmann diz respeito a sintese industrial do medicamento
paracetamol, um anestésico e antipirético usado no cotidiano desenvolvido pela

Hoechst-Celanese, e que envolve a conversao de uma metil-cetona a uma acetanilida.

2.5 Imidas

Em quimica organica, imida (Figura 8) € o grupo funcional caracterizado por
duas carbonilas ligadas ao mesmo nitrogénio, ou seja, analogo ao anidrido de acido

carboxilico (BANSAL et al., 2011) em que o oxigénio é substituido por um nitrogénio.
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Figura 8 - Grupo funcional imida

~

Fonte: Acervo pessoal do autor.

As imidas ciclicas situam-se entre as classes de compostos relatados pela
literatura cientifica como promissores farmacos, inclusive, muitos em estudos pré-
clinicos e clinicos (CHECHINEL FILHO et al., 2003).

Em um dos métodos de sintese de imidas ciclicas (Figura 9), acidos
dicarboxilicos sao tratados com amdnia ou uma amina superior, obtendo-se o
respectivo acido amidico. Este é entédo ciclizado a forma imidica em presenca de
anidrido acético e acetato de sédio anidro. Este método apresenta bons rendimentos
e tem sido intensivamente utilizado, constituindo uma forma segura de obter imidas
ciclicas puras (NUNES, 1986).

Figura 9 - Sintese de imidas ciclicas

@]
éter NHR anidrido acético
O+ NHEH agitacdo OH  acetato de sedio anidro , N—R
0 0]

Fonte: NUNES, 1986.

Um caso interessante em relagéo as imidas relembra a talidomida (Figura 10),
medicamento que ocasionou, praticamente, 100% de teratogenicidade em indicagao
especifica na gravidez (RANDALL, 1990). Apesar dos significativos efeitos adversos
do passado, estudos relativamente recentes, evidenciaram um possivel uso desta
substancia para o tratamento de varias patologias incluindo o cancer (SINGHAL et al.,
1999 e PORTER; JORGE JUNIOR, 2002).



Figura 10 - Estrutura da talidomida
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)

Fonte: Arquivo tirado da internet.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Efetuar estudo quimico utilizando a 1-indanona como substrato precursor para

a obtencgao de derivados com possivel potencial biologico.

3.2 Objetivos especificos

e Obter a oxima da 1-indanona visando a preparagao de ésteres desta oxima por
reagdes com os acidos graxos heptandico (a), decandico (b), dodecandico (c)
e palmitico (d)

¢ Analisar os espectros dos produtos de modo a confirmar as estruturas e, assim,
catalogar os dados como fonte de consulta para trabalhos futuros neste campo
de investigagao.

¢ Identificar no curso das reacdes, possiveis caminhos reacionais nas condicoes
utilizadas.

e Ultilizar os derivados obtidos para estudos posteriores na determinacédo de
possiveis atividades biologicas e, em modificagbes estruturais, para observar

possiveis variagdes nessas atividades.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 Materiais utilizados

Os substratos e reagentes utilizados nas reagdes: 1-indanona, cloridrato de
hidroxilamina, acetato de sédio, acido heptandico (a), acido decandico (b), acido
dodecandico (c) e o acido palmitico (d), todos adquiridos da Sigma-Aldrich®; sulfato
de sédio anidro, da marca Vetec®; solventes: diclorometano, etanol e hexano, da
marca Synth®. Os solventes deuterados utilizados na dissolugdo das substancias

para a espectroscopia de RMN foram adquiridos da empresa Tedia®.

4.2 Métodos cromatograficos

Na cromatografia em colunas (CC) para o isolamento e purificacdo das
substancias foi utilizada como fase estacionaria, gel de silica 60, 2-25 um, com
granulometria de 70-230 mesh da marca Vetec®. Como fase movel foram
utilizados os solventes analiticos hexano e diclorometano puros ou como misturas
binarias em ordem crescente de polaridade. As dimensdes das colunas, como
comprimento e didmetro, foram variadas de acordo com a quantidade de material
disponivel; A cromatografia em camada delgada (CCD) para acompanhar o
desenvolvimento das reagdes e verificar a purificagdo dos produtos foi realizada
sobre cromatoplacas de poliéster ou aluminio da Merck®, com indicador de
fluorescéncia F254. ®. As cromatoplacas foram eluidas com solventes
apropriados e as substancias foram reveladas sob luz ultra-violeta (UV) (254 nm)
em aparelho da marca Vilber Lourmat® e por pulverizacdo com solucdo de
vanilina (CsHsOs, 5,0 g) em acido percloérico (HCIO4, 0,75 mol/L, 100 mL) e etanol

(C2Hs0, 100 mL), seguido de aquecimento com soprador térmico.

4.3 Métodos espectroscopicos

Os espectros apresentados neste trabalho foram obtidos em equipamentos
do Departamento de Quimica Organica e Inorganica — DQOI e no Centro
Nordestino de Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear
(CENAUREMN), da Universidade Federal do Ceara - UFC.
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4.3.1 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN de '3C) foram obtidos
em espectrometro Bruker, modelo Avance DPX-300, utilizando frequéncia de 300
MHz para 'H e 75 MHz para '3C. As anadlises foram realizadas utilizando
cloroférmio deuterado (CDCIs) como solvente e o pico do hidrogénio da fragcéo
nao deuterada em &x 7,27 foi usado como referéncia interna para RMN de 'H.
Para RMN de '3C-BB a referéncia utilizada foi o tripleto do CDClz em dc 77,0. Os
deslocamentos quimicos (0) sdo dados em partes por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz. As multiplicidades foram assinaladas
como: s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), dl (dupleto largo), t (tripleto),

dd (dupleto de dupleto), q (quarteto) e m (multipleto).

4.3.2 Cromatégrafo Gasoso acoplado ao Espectrémetro de Massas (CG/EM)

As substancias foram analisadas em um sistema de cromatografia gasosa
SHIMADZU® GC-2010 acoplado a um espectrémetro de massas GCMSQP2010SE,
usando coluna capilar RTX-5MS (30m x 0,25mm; 0,25 um de espessura do filme da
fase fixa) e vaz&o de 1,46 mL/min tendo hélio como gas de arraste. A temperatura do
injetor foi de 280 °C. A programacao da temperatura iniciou com a temperatura de 80
°C e se manteve por 1 min. Em seguida, a temperatura cresceu a uma taxa de
aquecimento de 25 °C/min até 250 °C, que foi mantida por2 min, em seguida a
temperatura foi elevada até 300 °C a uma taxa de 20 °C/min, que foi mantida durante
2 min. A analise com o detector de massas foi realizada no modo scan, com tempo de
analise em 14 min; o registro dos espectros de massas foi realizado em uma faixa de
40 a 500 Da com energia de ionizagcao por impacto de elétrons de 70 eV e fonte de
ions a 260 °C.

4.4 Obtencao do composto 1

Seguindo procedimento da literatura (Dimmock et al., 1992) 1 mmol de 1-
indanona (132,16 mg) foi dissolvido em etanol (3,9 mL), sendo entdo adicionados
2,8 mmol (194,46 mg) de cloridrato de hidroxilamina (NH20H.HCI) e 4 mmol

(328,12 mg) de acetato de sédio (AcONa). A mistura foi deixada em refluxo, sob
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agitacdo magnética e aquecimento a 70° C durante 24 horas. Apds este tempo,
um solido branco formado foi lavado com agua e que, apos filtragao, permitiu
isolar a 1-indanona oxima [E)-2,3-di-hidro-1H-inden1-ona oxima] (1), com

rendimento de 93%.

4.5 Obtencgao dos derivados da 1-indanona oxima (1)

As reagdes dos derivados da 1-indanona oxima (1) com os acidos carboxilicos
heptandico (a), decandico (b), dodecandico (c) e palmitico (d) visando a obteng¢ao dos
respectivos ésteres, foram realizadas de acordo com a metodologia empregada por

Kumar et al. (2014) e Narender et al. (2008), com adaptagdes.

4.5.1 Obtencao dos derivados 1a, 1b, 1c e 1d

Em experimentos separados, 68 mmol (100 mg) de 1-indanona oxima, 68 mmol
(135 mg) de N, N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 68 mmol (80 mg) de 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) foram misturados juntamente com 3 mL de CH2Cl2. A
cada mistura foram adicionados os acidos heptanoico (95 uL), decandico (110 mg),
dodecandico (130 mg) e acido palmitico (180 mg) e mantidas sob agitacdo magnética
por um periodo de 2 horas, a temperatura ambiente. Apds este tempo, as solugdes
foram filtradas sob vacuo, lavadas com CH2Cl2 e os produtos submetidos a
cromatografia em colunas de silica gel eluidas com hexano, seguido de CH2Clz2. Os

rendimentos das reacdes variaram em torno de 70 a 90%.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizagao estrutural da 1-indanona

A tarefa inicial constou da confirmacdo estrutural do substrato 1-indanona
obtida comercialmente (Sigma-Alrich), mediante analise dos espectros de RMN'H
(Figura 11), RMN '3C-BB (Figura 12), RMN "3C-DEPT 135° (Figura 13) e de Massa
(Figura 14). Trata-se de um composto solido, de coloragdo amarelada, soluvel em
diclorometano e etanol. Na analise por cromatografia de camada delgada (CCD),
empregando-se uma solugao de vanilina em acido perclérico e etanol como revelador,
0 spot apresentou coloracdo amarelada e, quando revelado no UV a 254 nm
apresentou coloracio rosada. A Tabela 1 mostra os dados espectroscépicos de RMN

de 'H e '3C-BB da 1-indanona comparando-os com aqueles registrados na literatura.

Tabela 1 - Dados espectroscépicos de RMN de 'H e '3C-BB de 1-indanona

1-Indanona 1-Indanona da literatura*
C oc OH (ppm) dc (ppm) OH (ppm)
(ppm)

1 207,27 - 207, 24 -

2 36,39 2,70 (1, 2H, J=11,8 36,35 2,72 (t, 2H, J=11,8 Hz)
Hz)

3 2598 3,15 (tl,2H, J=6,0 25,92 3,12 (t, 2H, J= 6,0 Hz)
Hz)

4 127,46 7,48 (dl, 1H,J=73 127,39 7,45 (d, 1H, J=7,2 Hz)
Hz)

5 126,88 7,60 (tl, 1H,J=7,5 126,76 7,63 (t, 1H, J=7,6 Hz)
Hz)

6 134,78 7,36 (t,1H,J=7,4 134,73 7,31 (t, 1H, J=7,7 Hz)
Hz)

7 123,89 7,74 (dl,1H,J=7,6 123,80 7,77 (d, 1H, J=7,6 Hz)
Hz)

8 137,25 137,22 -

9 155,35 - 155,32 -

*TANAKA et al.,2004.
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Figura 11 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) da 1-indanona
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Flgura 12 - Espectro de RMN de *C-BB (75 MHz, CDCIs) da 1-indanona
| II V |
|
7 0
g
e
5 T |
4 3
'.l;l :I\;D ™ m W W T e Y ] 0 ul - i o = W e

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Figura 13 - Espectro de RMN de "*C-DEPT 135° (CDCI3) da 1-indanona
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Fonte: Arquivo Pessoal do autor

Figura 14 - Espectro de massas da 1-indanona
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5.2 Obtencao da oxima 1
5.2.1 Mecanismo de reagcdo na formacgao de 1

A parte seguinte foi direcionada a preparagao da oxima da 1-indanona (1)
através da reacao com cloridrato de hidroxilamina em presenca de acetato de
sbédio. Na reacao, o acido acético formado inicialmente, € o responsavel pela

protonacdo e ativagcao do carbono carbonilico da cetona para o consequente



ataque nucleofilico da hidroxilamina (Dimmock et al., 1992). Todos os passos do

mecanismo reacional s&o vistos na Figura 15.

Figura 15 - Mecanismo de reac&o da sintese da oxima

NH,O0H.HCI + AcONa <= NH,OH + NaCl + HOAc
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

5.2.2 Caracterizagcao estrutural de 1

31

O composto 1, um sélido branco com ponto de fusdo em 146°C, soluvel em

EtOH e CH2Cl2, foi formado com rendimento de 93%. Na analise por cromatografia

em camada delgada (CCD) empregando solugdo de vanilina em acido perclérico e

etanol como revelador, nédo foi observada nenhuma coloragdo. Sob luz UV-VIS a 254

nm, apresentou coloracao rosada. A analise por CG/EM da substancia 1 forneceu um

espectro de massa (Figura 16) que registrou o pico correspondente ao ion molecular

M** 147 em acordo com a féormula molecular C9H9NO, assim como, o pico base em

m/z 130 (M — OH).
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Figura 16 - Espectro de massas do composto 1
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

No espectro de RMN de '3C - BB [75 MHz, CDCI3] (Figura 17) do composto 1
nao foi mais observado o sinal em &¢ 207,27 (O=C-1) da 1-indona, mas, o surgimento
do sinal em d¢c 164,26 devido ao carbono correspondente (C-1) do grupo oxima
(C1=NOH). Os demais sinais, tanto no espectro de RMN "H [300 MHz, CDCIs] (Figura
18) como nos espectros de RMN de '3C — BB (Figura 17) e '3C-DEPT 135° (Figura
19), sao plenamente concordantes com a estrutura 1. A comparacgao do espectro de
RMN "3C - BB e de RMN "H (Tabela 2) de 1 com dados da literatura (BUCHANAN et

al. 1978)* confirmam a multiplicidade de todos os atomos de carbono.

Tabela 2 — Dados espectroscépicos de RMN de 'H e '3C registrados para 1

comparados com aqueles da literatura®

1 Oxima da literatura*
C  oc(ppm) OH (Ppm) oc (ppm) O+ (Ppm)
1 164,26 - 164,23 -
2 28,72 3,09 (m, 2H) 28,70 3,07 (m, 2H)
3 26,18 2,93 (m, 2H) 26,20 2,92 (m, 2H)
4 125,80 7,28 (m, 1H) 127,24 7,22 (m, 1H)
5 130,61 7,28 (m, 1H) 125,86 7,15 (m, 1H)
6 127,21 7,19 (m, 1H) 130,64 7,24 (m, 1H)
7 121,82 7,65(d, 1H, J=7,6 Hz) 121,81 7,67 (d, 1H, J=7,6 Hz)
8 136,15 - 148,68 -
9 148,65 - 136,18 -

*BUCHANAN et al. 1978



Figura 17 - Espectro de RMN de '3C-BB (75 MHz, CDCl3) de 1
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIz) de 1
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Figura 19 - Espectro de RMN de "*C-DEPT 135° (CDCI3) de 1
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De acordo com dados da literatura (IRIE et al., 1988; BUCHANAN et al.,
1978), foi formado apenas o isbmero (E), ou seja, o (E)-2,3-di-hidro-1H-inden1-
ona oxima (Figura 20). Os dados espectroscépicos do composto 1 serdo usados

como parametros de comparacgao para os derivados 1a, 1b, 1c e 1d.

Figura 20 - Estrutura do (E)-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona oxima (1)

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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5.3 Reagdo da oxima 1 com os acidos graxos a, b,ce d

A oxima da 1-indanona (1) foi submetida a reagao com os acidos graxos a, b,
c e d (RCOzH) tendo em vista, em primeira mao, a obtencao dos respectivos ésteres
de oximas 1a’, 1b’, 1¢’ e 1d’ (-C=N-O-COR) (Figura 21).

Figura 21 — Reagao da oxima da 1-indanona com diferentes acidos carboxilicos e a

formacao dos ésteres de oxima

/

+ RCO,H ———»  _C=N-O-COR

a R =H3C(CH2)5- 1a' R = H3C(CH2)5-
b R = H3C(CH2)8- 1b' R = H3C(CH2)8-

¢ R = H3C(CH2)10- Ic' R = H3C(CH2)10-
d R =H3C(CH2)14- 1d' R = H3C(CH2)14-

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Entretanto, apds a primeira reagéo, no caso, entre 1 e b, uma analise preliminar
mostrou que o derivado exibiu no espectro de RMN '3C dois sinais em &¢c 170,5 e
171,7, ou seja, absorgbes de carbonos carbonilicos compativeis com as fungdes
amida e éster, indicando que nao foi originado o éster 1b', como esperado. Além
destes, outros dados espectrométricos confirmaram esta indicacdo. O mesmo foi
observado em relagao aos demais produtos, isto €, nao foram formados os ésteres

esperados (1a’, 1c¢’ e 1d') mas, a produgao de imidas, conforme citado (Introdugéo).

5.3.1 Mecanismo do rearranjo de Beckmann

Para que ocorresse a formagao das imidas ciclicas houve a necessidade
da formacdo de uma amida, intermediario possivel gracas ao rearranjo de
Beckamnn. Ja ha relatos na literatura (UMANADH et al., 2014) da formacgao da
amida 3,4-di-hidro-2(1H)—quinolinona (Figura 22) através do rearranjo da 1-

indanona oxima
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Figura 22 - 3,4-di-hidro-2-(1H)—quinolinona
NH 0

Fonte: UMANADH et al., 2014.

O mecanismo para o rearranjo de Beckmann proposto por Umanadh et al.
(2014) ocorre em meio acido sendo iniciado por protonacao seguida por perda de
agua, rearranjo do anel de cinco para seis membros e finalizada via

tautomerizagao para a formagao da amida, conforme segue mostrado na Figura

23.

Figura 23 - Mecanismo do rearranjo de Beckmann
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

5.4. Obtencao dos compostos 1a, 1b, 1c e 1d

Os derivados obtidos através de reacéo entre 1-indanona oxima (1) com os
acidos heptandico (a), decandico (b), dodecandico (c) e palmitico (d) foram

registrados como 1a, 1b, 1c e 1d, respectivamente.



37

5.4.1 Mecanismo de reag¢dao na formagao dos ésteres previstos: 1a’, 1b’, 1c’e
1d’

As reacgdes, tendo em vista o objetivo original, foram realizadas seguindo o
meétodo de esterificagdo de Steglich (1978). O DCC age como base originando o &nion
carboxilato que, por sua vez, ataca o carbono-sp ativado pela consequente
protonacédo do DCC, formando a O-aciluréia que tem reatividade semelhante ao

anidrido de acido (Figura 24)

Figura 24 - Esterificacdo com DCC - Formacgéo da O-aciluréia

O-aciluréia

Fonte: STEGLICH, 1978.

A seguir, o carbono carbonilico reativo da O-aciluréia é atacado pelo grupo
hidroxila da oxima com expulsdo de uréia (DCU) como um excelente grupo

abandonar, formando o éster da oxima (Figura 25).

Figura 25 — Formacao do éster de 6xima
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Dependendo da amida, a baixa reatividade pode possibilitar a formacao de
subprodutos. Existe a possibilidade de racemizacido e transferéncia acilica de O-
aciluréia para formar a inerte N-aciluréia (Figura 26); DMAP é usado para evitar a
formacgao da N-aciluréia (MONTALBETI; FALQUE, 2005).



Uma modificagdo experimental da esterificagdo de Steglich utiliza o DMAP
como catalizador em adicdo ao DCC. Nesta, o DMAP sendo um nucledfilo mais
forte que a oxima, reage com a O-aciluréia levando a um intermediario acilpiridinio

mais reativo que reage rapidamente com a oxima originando o éster desejado

Figura 26 - Formagao da N-aciluréia
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Fonte: STEGLICH, 1978.

sem a presenga de subprodutos (Figura 27).

{
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Hassner e Vazken (1978) observaram que apds a formagao da O-aciluréia
um outro intermediario reativo se forma — um anidrido simétrico do &acido
carboxilico (Figura 26). Na proposta mecanistica, o DMAP reage com o anidrido
de acido formando o acilpiridinio, que ao ser atacado por um ion oximato produz
o éster e regenera o catalisador (DMAP). O acido formado reage com outra
molécula de DCC reiniciando o ciclo. Os autores verificaram que n&o havia
necessidade de dobrar a quantidade de DCC, pois o0 acido que nao reagiu com
DMAP é reciclado. A reciclagem do acido é realizada pelo DCC e o catalisador

fica liberado (apdés a produgdo do éster) para formar outro intermediario

38

Figura 27 — Reacao da O-aciluréia com DMAP formando o éster de 6xima
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Figura 28 - Esterificagdo DCC/DMAP - Formagao do
anidrido acido
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Em trabalho anterior, seguindo este caminho, isto é, via esterificacdo de
Steglich, reagindo a oxima 1 com acidos carboxilicos aromaticos, foram
preparados os ésteres (E)-2,3-di-hidro-1H- inden-1-ona-O-(benzoil) oxima e (E)-
2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona-O-(4-metoxibenzoil) oxima (Bastos, 2018).

5.4.2 Reagao da oxima (1) com o acido decandico (b) — discussao

No presente trabalho, dando continuidade a mesma linha de pesquisas, foi
planejado a obtencdo dos ésteres da oxima 1 por reagdo com os acidos graxos
a, b, c e d. Porém, conforme citado anteriormente, as reacdes de 1 com os acidos
a, b, c e d, ndo levaram aos ésteres da oxima, como pretendido, segundo dados
espectrais de RMN ('H e'3C) e de espectrometria de massa (EM).

Inicialmente, seguindo procedimento da literatura (Kumar et al., 2014), foi
investigada a reagdo de 1 com b (acido decandico) esperando obter o
correspondente éster, ou seja, o decanoato da oxima 1 (1b’, Figura 21). Para a
manipulacdo da reacao, em adicdo ao DMAP, foi exigido a presenca de DCC
como reagente de acoplamento. Os espectros de RMN 'H (Figura 39) and RMN
13C (Figura 40), mediante uma andlise preliminar, mostraram que o composto
obtido ndo foi o éster 1b’ planejado (Figura 21), mas uma imida, no caso, a 1-
decanoil-3,4-dihidroquinolin-2-(1H-ona) (1b) (Figura 29).

Figura 29 - 1-decanoil-3,4-di-hidroquinolin-2-(1H)-ona (1b)
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Assim, o espectro 'H-'H COSY (Figura 30) sugeriu a presenca em 1b de um
sistema de spins para quatro hidrogénios isolados (-CH2—CH2—) através dos sinais
em torno de &+ 3,00 - dois pseudo-tripletos centrados em &+ 3,00 (2H) e 3,08 (2H). Os
dados de RMN '3C, incluindo o espectro 'H-3C HMQC (Figura 31) confirmou presenca
deste sistema, visto a correlacao entre estes sinais (em torno de &1 3,00) e aqueles
para carbonos, por volta de &c 27,50. Em adig&o, o experimento "H-3C HMBC (Figura
32) mostrou correlagdes do carbono carbonilico C-1 (¢ 170.57) com os atomos de
hidrogénio 2H-2 (&n 3.00) e 2H-3 (dH 3.08). Neste ponto, vale focalizar também neste
ultimo experimento, as correlagdes de C-10 (&¢c 171,75), o outro carbono carbonilico,
com os atomos de hidrogénios 2H-11 (01 2.49, t, 7.4 Hz) e 2H-12 (1.74, m).
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Figura 30 — Espectro de RMN de 'H-'H COSY (300 MHz, CDCI3) do composto
1b
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Figura 31 — Espectro de RMN de 'H-"*C HMQC (300 MHz, CDCI3) do composto 1b
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Figura 32 — Espectro de RMN de 'H-'3C HMBC (300 MHz, CDCI3) do composto 1b
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5.4.3 Reacao da oxima (1) com os acidos a, ¢ e d — discussao

As reagcbes de 1 com os outros acidos carboxilicos (a, ¢ e d) foram
conduzidas nas mesmas condicdées e, como as estruturas dos derivados sio
semelhantes — a diferenga esta apenas no tamanho da cadeia lateral oriunda do
acido carboxilico - as analises espectrométricas dos produtos permitiram
comparacgdes e conclusdes analogas, ou seja, todos os derivados foram a imidas

respectivas.

Abaixo (5.4.4, 5.4.5, 54.6 e 5.4.7), uma visdo espectrométrica geral de
caracterizacao de todos os derivados: espectros, analises e tabelas. As tabelas
3,4, 5 e 6, revelam os dados espectrais de RMN 'H e '3C, com as atribuigbes de
todos os atomos de hidrogénio e carbono, incluindo deslocamentos quimicos (&)
e multiplicidades de "H (JHz) e '3C (DEPT 135°). Algumas correlagdes 'H-'H e '3C-
'"H importantes derivadas dos espectros 'H-'H COSY, 'H-3C HMQC e 'H-3C

HMBC foram assinaladas para 1b, conforme descrito acima. Estas correlagdes



serviram como guia para a interpretagao dos dados espectroscéopicos dos outros
produtos (1a, 1c e 1d) visto tratarem-se de estruturas semelhantes, ou seja,
diferenciando-se apenas no tocante ao tamanho da cadeia alifatica - oriunda do
acido carboxilico. Como pode ser comprovado através das figuras
correspondentes, os espectros de RMN ('H e 13C) de 1a, 1b, 1c e 1d, sobretudo,
os espectros de RMN 'H (Figuras 34, 39, 44 e 49) exibem um mesmo padrio -
deslocamentos quimicos e multiplicidades dos sinais - com diferengas apenas em
relacdo a integracédo dos sinais (multipletos) devidos aos hidrogénios (CH2)n da
cadeia alifatica, como esperado — mais hidrogénios (CHz),, maior a area de

integracao.

5.4.4 Caracterizagdo estrutural do 1-heptanoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona

(1a)
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O derivado 1a, um 6leo amarelo fétido e solluvel em diclorometano, foi obtido

com rendimento de 73,2%. O produto, por analise em CCD tendo solucéo de vanilina

em acido percldrico e etanol como revelador, apresentou coloracido amarela e quando

revelado no UV-VIS a 254 nm, coloracao rosada. A analise por CG/EM de 1a forneceu

um espectro de massa (Figura 33) em que foi observado o pico em m/z 259 (aprox.

1%) confirmando o [M]* de 1a correspondente a formula molecular C16H21NO2. Em

adicao, foi registrado o pico base em m/z 147 [CoHoNO]* que pode ser justificado por

um rearranjo McLafferty.

Figura 33 - Espectro de massas do composto 1a
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

O espectro de RMN de 'H (Figura 34) permitiu identificar as trés diferentes
partes componentes de 1a: a) cadeia lateral alifatica: é+1 0,88 (t, 6,0 Hz, 3H-16),
1,30 (m, 6H, (CH2)3-13-15), 1,75 (m, 2H-12) e 2,50 (t, 7,4 Hz, 2H-11); b) sistema

ciclico imida com hidrogénios alfa e beta a carbonila (C1=0): d4 3,00 (m, 2H-2) e



3,07 (m, 2H-3); c) parte aromatica: &1 7,27 a 7,36 (m, H-4 e H-6), 7,43 (t, 7,2 Hz,
H-5) e 7,92 (d, 7,6 Hz, H-7) (Tabela 3).

O espectro de RMN de '3C (Figura 35), por sua vez, confirmou as trés
partes de 1a: a) Um sinal em &c¢14,21 para o carbono metilico, mais sete sinais
compreendidos entre 22,00 e 34,00 ppm de carbonos metilénicos (CH2) -
negativos no espectro de RMN 3C DEPT 135° (Figura 36) - que formam a cadeia
alifatica; b) dois sinais em campo baixo em 6¢170,58 e 171,77, dos carbonos
carbonilicos C-1 e C-10, respectivamente e que, juntamente com dois dos sinais
de carbonos metilénicos e dois de carbonos sp? (6c134,59 e 149,89 — ambos
ausentes no espectro DEPT 135°), constituem o sistema ciclico imida; c) seis
sinais entre 123,00 e 150,00 ppm, sendo dois (6c134,59 e 149,89) de carbonos
tetrasubstituidos (baixa intensidade e ausentes no espectro DEPT 135°) e quatro
(6c 123,45; 125,78; 127,44 e 132,21) de carbonos metinicos (CH) - confirmados
pelo espectro DEPT 135° - que correspondem a parte aromatica. A atribuicio dos
deslocamento quimicos em 6¢170,58 e 171,77 para os carbonos C-1 e C-10,
respectivamente, foram feitas por comparagao com 1b, ou seja, com base nas
correlagdes a longa distancia (>3J) entre estes carbonos e os hidrogénios 2H-2
(d1 3,00)/2H-3 (dH 3,08) e 2H-11 (&1 2,49)I2H-12 (dH 1,74), respectivamente,
detectadas no espectro 'H-3C HMBC (Figura 32) de 1b. Todas as observagoes e
conclusdes que levaram aos deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio
e carbono nos espectros de 1b (Tabela 4), serviram como comparagao para a
atribuicdo dos deslocamentos quimicos desses atomos em 1a (Tabela 3), como
também, em 1¢ (Tabela 5) e 1d (Tabela 6).

Em conjunto, a analise dos espectros de RMN de 'H, RMN de '3C e RMN
3C DEPT 135° de 1a, 1b, 1c e 1d, aliada a comparacgdo entre todos seus
espectros, levaram a caracterizacao insofismavel das estruturas destes derivados
imidicos: 1-heptanoil-3,4-di-hidroquinolin-2-(1H)-ona (1a) (Figura 37), 1-decanoil-
3,4-di-hidroquinolin-2-(1H)-ona  (1b) (Figura 42), 1- dodecanoil-3,4-di-
hidroquinolin-2(1H)—ona (1¢) (Figura 47) e 1-palmitoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-
ona (1d) (Figura 52).
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Tabela 3 — Dados espectroscépicos de RMN de 'H e 3C de 1a

C Sc (ppm) OH (ppm)

1 170,5 -

2 27,8 3,00 (m, 2H)

3 28,6 3,07 (m, 2H)

4 125,7 7,36-7,27 (m, 1H)
5 132,2 7,43 (t, 7,2 Hz,1H)
6 1274 7,36-7,27 (m, 1H)
7 123,4 7,92 (d, J = 7,6 Hz,1H)
8 134,5 -

9 149,8 _
10 171,7 -
11 33,2 2,50 (t, 2H, J = 7,4 Hz)
12 25,2 1,75 (m, 2H)
13 29,0 1,30 (m, 2H)
14 31,6 1,30 (m, 2H)
15 22,1 1,30 (m, 2H)
16 14,2 0,88 (t, 3H, J = 6,1 Hz)

Figura 34 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 1a
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Figura 35 - Espectro de RMN de '3C-BB (75 MHz, CDCIz) do 1a
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Figura 36 - Espectro de RMN de '3C-DEPT 135° (CDCI3) do 1a
23 i ‘i g'e EEs ;, g i
il N4
0 1 13 15
] %\N‘m
'f S N :D
NS ?
L 3

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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5.4.5 Caracterizagdo estrutural do 1-decanoil-3,4-di-hidroquinolin-2-(1H)-ona

(1b)

Figura 37 - 1-heptanoil-3,4-di-hidroquinolin-2 (1H)-ona (1a)
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
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O derivado 1b, um liquido oleoso amarelado soluvel em diclorometano, foi

obtido com rendimento de 86,8%. O produto, por analise em CCD tendo solugao de

vanilina em acido perclérico e etanol como revelador, apresentou coloracdo amarela

e quando revelado no UV-VIS a 254 nm, coloragao rosada. Além dos dados de RMN

("H e 3C) discutidos acima e contidos na Tabela 4, o espectro de massa de 1b

registrou o pico do ion molecular em m/z 301 (< 1%) com formula molecular C19H27NO2

e pico base em m/z 147 [CoH9ON]*, justificado pela expulsdo de um fragmento ceteno
(O=C=CH(CH2)7CHs através de um rearranjo McLafferty.

Figura 38 - Espectro de massas do composto 1b
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Tabela 4 — Dados espectroscépicos de RMN de 'H e '3C de 1b

C c (ppm) OH (ppm)

1 170,57 -

2 27,81 3,07 (m, 2H)

3 28,65 3,03 (m, 2H)

4 125,79 7,36-7,27 (m, 1H)
5 132,20 7,43 (m, 1H)

6 127,44 7,36-7,26 (m, 1H)
7 123,41 7,93 (d, 1H, J = 7,68 Hz)
8 134,56 -

9 149,88 -
10 171,75 -
11 33,26 2,50 (t, 2H, J = 7,4 Hz)
12 25,22 1,27 (sl, 2H)
13 29,46 1,27 (sl, 2H)
14 29,45 1,27 (sl, 2H)
15 32,05 1,27 (sl, 2H)
16 29,61 1,27 (sl, 2H)
17 33,26 1,27 (sl, 2H)
18 22,85 1,27 (sl, 2H)
19 14,29 0,88 (t, 3H, J = 6,1 Hz)




Figura 39 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3z) do composto 1b

EemoEcon

LR R TEL L
N\ NV Y
I \\\V/
i P 3 5 7 19
10
. N g 14 16 18
8 1
By 2
Wl W
T.i 74 7 pp 0 ppm

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Figura 40 - Espectro de RMN de '*C-BB (75 MHz, CDClz) do 1b
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Figura 41 - Espectro de RMN de "3C-DEPT 135° (CDCI3) do 1b
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Figura 42 - 1-decanoil-3,4-di-hidroquinolin-2-(1H)-ona (1b)
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5.4.6 Caracterizagdo estrutural do 1-dodecanoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona
(1c)

O derivado 1c, de aspecto oleoso com coloragdo amarela e soluvel em
diclorometano, foi obtido com rendimento de 92,1%. O produto, por analise em CCD
tendo solucdo de vanilina em acido perclorico e etanol como revelador, apresentou
coloragdo amarela e quando revelado no UV-VIS a 254 nm coloragdo rosada. A
analise por CG/EM de 1c¢ forneceu um espectro de massa (Figura 43) em que pode
ser visto um pico em m/z 329 [M"*], em acordo com a férmula molecular C16H21NOx2.

Em adig&o, o pico base em m/z 147 [CoHoNO]*, como nos espectros de 1a e 1b. Os
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dados de RMN ('H e 3C) (Tabela 5) de 1c¢ foram bastante semelhantes com aqueles
de1ae 1b.

Figura 43 - Espectro de massas do composto 1c
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Tabela 5 — Dados espectroscéopicos de RMN de 'H e 3C de 1c

C c (ppm) OH (ppm)
1 170,5 -
2 27,8 3,07 (m, 2H)
3 28,6 3,03 (m, 2H)
4 125,7 7,36-7,27 (m, 1H)
5 132,2 7,43 (m, 1H)
6 127 .4 7,36-7,26 (m, 1H)
7 123,4 7,93 (d, 1H, J = 7,68 Hz)
8 134,5 -
9 149,8 -
10 171,7 -
11 33,26 2,50 (t, 2H, J = 7,4 Hz)
12 25,2 1,6 (M, 2H, J=6,2
Hz)
13 29,4 1,19 (sl, 2H)
14 29,4 1,19 (sl, 2H)
15 29,0 1,19 (sl, 2H)
16 29,6 1,19 (sl, 2H)
17 28,6 1,19 (sl, 2H)
18 28,5 1,19 (sl, 2H)
19 31,8 1,19 (sl, 2H)
20 22,8 1,19 (sl, 2H)
21 14,2 0,88 (t, 3H, J= 6,1

Hz)




Figura 44 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIz) do composto 1¢
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Figura 45 - Espectro de RMN de '3C-BB (75 MHz, CDCIs3) do 1c
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Figura 46 - Espectro de RMN de "*C-DEPT 135° (CDCI3) do
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Figura 47 - 1-dodecanoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)—ona (1c)
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5.4.7 Caracterizagao estrutural do 1-palmitoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona
(1d)

O derivado 1d apresentou-se como um solido branco, soluvel em dicloro, com
rendimento de 90,5%. Quando analisado através de CCD, empregando-se solugao de
vanilina em acido percldrico e etanol como revelador apresentou coloracdo amarela e
quando revelado no UV-VIS a 254 nm, coloracao rosada. A analise por CG/EM de 1¢c
forneceu um espectro de massa (Figura 48) em que foi registrado o valor m/z 385
[M**], compativel com a formula molecular C2sH3gNO2. Os dados de RMN ('H e '3C)

(Tabela 6) de 1d foram bastante semelhantes com aqueles de 1a, 1b e 1c.



Figura 48 - Espectro de massas do composto 1d
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Tabela 6 — Dados espectroscépicos de RMN de 'H e 3C de 1d

c Sc (ppm) SH (ppm)
1 170,5 -
2 27,8 3,07 (m, 2H)
3 28,6 3,03 (m, 2H)
4 125,7 7,36-7,27 (m, 1H)
5 132,2 7,43 (m, 1H)
6 127,4 7,36-7,26 (m, 1H)
7 123,4 7,93 (d, 1H, J = 7,68 Hz)
8 134,5 -
9 149,8 -
10 171,7 -
11 33,26 2,5 (t, 2H, J = 7,2 Hz)
12 25,2 1,7 (m, 2H, J = 6,0 Hz)
13 29,8 1,24 (sl, 2H)
14 29,7 1,24 (sl, 2H)
15 29,4 1,24 (sl, 2H)
16 29,6 1,24 (sl, 2H)
17 29,7 1,24 (sl, 2H)
18 29,8 1,24 (sl, 2H)
19 29,5 1,24 (sl, 2H)
20 29.2 1,24 (sl, 2H)
21 29,3 1,24 (sl, 2H)
22 28,6 1,24 (sl, 2H)
23 28,5 1,24 (sl, 2H)
24 22,8 1,24 (sl, 2H)
25 14,3 0,88 (t, 3H, J = 5,4 Hz)
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Figura 49 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3z) do composto 1d
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Figura 50 - Espectro de RMN de '*C-BB (75 MHz, CDCIz) do 1d
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Figura 51 - Espectro de RMN de "*C-DEPT 135° (CDCI3) do 1d
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Figura 52 - 1-palmitoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona (1d)
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

5.5 Proposta de mecanismo para obten¢ao dos derivados 1a, 1b, 1c e 1d

Levando em conta detalhes importantes: a) nas condi¢gdes reacionais
utilizadas nao foram obtidos os ésteres planejados; b) o anel ciclopentano da
oxima sofreu expansao na produgao do anel tipo quinolinona; c) as reagoes se
processaram exigindo a presenca de DCC e DMAP. Um caminho possivel de
reacdo no qual fica implicito a participacdo do DCC e do DMAP, seria via um
sistema epdxido, seguido do rearranjo tipo Beckmann da oxima com expansao do
anel, para originar as imidas. Um mecanismo de reac¢do para a formagéo dos
produtos imidas nas reagdées de 1 com os acidos a, b, ¢ e d, na presenca de
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DMAP usando DCC como agente de acoplamento para formar as imidas 1a-1b,
€ mostrado na Figura 53. Primeiro, o DCC age como base originando o anion
carboxilato que por sua vez ataca o carbono-sp ativado pela consequente
protonacéo do DCC, originando o intermediario reativo O-aciluréia. Este, frente ao
acido (RCO2H) é protonado ativando mais fortemente o carbono carbonilico para
um ataque pela espécie nuclefiica DMAP, formando, assim, o reativo
intermediario acilpiridinio, apos liberagdo do ion carboxilato e de DCU (este, um
6timo grupo abandonador). Entdo, o ativado carbono carbonilico do acilpiridinio é
atacado pela oxima para formar um epoéxido através dos possiveis caminhos a ou

b, seguido de rearranjo para formar as imidas 1a-1d.

Figura 53 — Proposta mecanistica da formagéo das imidas ciclicas 1a — 1d
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6. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O presente trabalho resultou na obtencgao e identificagcao de 5 derivados da 1-
indanona, todos com modificagdes estruturais no carbono C-1. Sendo uma (E)-2,3-di-
hidro-1H-inden-1-ona oxima (1), que sofreu um rearranjo de Beckmann e em seguida
houve a formacdo de 4 imidas ciclicas, s&o elas: 1-heptanoil-3,4-di-hidroquinolin-2
(1H)-ona (1a); 1-decanoil-3,4-di-hidroquinolin-2-(1H)-ona (1b); 1-dodecanoil-3,4-di-
hidroquinolin-2(1H)—ona (1¢) e 1-palmitoil-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona (1d). Com a
formagdo destes produtos a partir do rearranjo de Beckamann em oximas, foi
desenvolvido um novo método de obtencdo de imidas ciclicas e um mecanismo
também nao relatado antes na literatura, como também n&o ha registros de nenhuma
das quatro imidas em pesquisas pelo mundo ou artigos cientificos.

Todos os produtos foram obtidos com significante conversdo em massa e
foram devidamente caracterizados através de Ressonancia Magnética Nuclear
("H, '3C-BB e 3C-DEPT 135°) e CG/EM). Nao ha relatos na literatura acerca de
1a, 1b, 1c e 1d, portanto, tratam-se de produtos inéditos.

Como perspectivas futuras pretende-se obter outros derivados da 1-
indanona e com os compostos apresentados neste trabalho ja esta em andamento
testes de atividades biologicas como antioxidante e antimicrobiana. Também

vemos a possibilidade de depdsito de patente.
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