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palavras-chave

resumo

1,5-benzodiazepinas, 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas,
2-estiricromonas, imidazéis, reaccdo de adicdo de Michael, radiacéo
microondas, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

A procura de novos compostos biologicamente activos e, consequentemente,
com possivel utilizagdo no tratamento de varias doencas tem aumentado nas
Ultimas décadas. Entre os compostos que tém sido alvo de intensas pesquisas
encontram-se as benzodiazepinas. Esta dissertacdo tem como objectivo a
sintese de novas 1,5-benzodiazepinas, que tém sido reportadas como uma
importante classe de benzodiazepinas. Na primeira parte deste trabalho
apresenta-se uma breve revisdo bibliografica sobre a estrutura quimica e
sistema de numeracao, ocorréncia natural, algumas metodologias de sintese e
aplicac6es de benzodiazepinas. A segunda parte descreve a sintese de 4-aril-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas,

4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-diazepinas, e 1-acetil-4-estiril-
2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]-diazepinas obtidas por reaccdo de 5-aril-3-
hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas com orto-fenilenodiamina. As
primeiras resultam de adicdo conjugada de orto-fenilenodiamina a unidade
carbonilica a,B-insaturada, e as segundas da condensacdo da orto-
fenilenodiamina com a unidade p-diceténica. As  5-aril-3-hidroxi-
1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas foram previamente preparadas por um
rearranjo de Baker-Venkataraman de 2'-cinamoiloxiacetofenonas. Para além
das benzodiazepinas desejadas foram também obtidos produtos secundarios,
dos quais se destacam as 2-estiriicromonas. Na terceira parte descreve-se
detalhadamente a caracterizacao estrutural das novas 1,5-benzodiazepinas e
dos produtos secundarios que sdo compostos novos. Para tal, recorreu-se a
estudos de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) os quais
incluiram a obtencdo de espectros de 'H, *C e estudos bidimensionais de

correlacdo espectroscépica homo- e heteronuclear (HSQC, HMBC).
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abstract

1,5-benzodiazepines, 5-aryl-3-hydroxy-1-(2-hydroxyphenyl)-2,4-pentadiene-
1-ones, 2-styrylchromones, imidazoles, Michael addiction reaction,
microwaves, nuclear magnetic resonance spectroscopy

The search of new biologically active compounds and consequently possible
use in the treatment of several diseases has been improving over the last
decades. Among the target compounds submitted to an intensive research,
benzodiazepines play an important role. This dissertation has as objective the
synthesis of new 1,5-benzodiazepines, which have been reported as an
important class of benzodiazepines. In the first part of this work, a review on
the chemical structure and numbering system, natural occurrence, some
methodologies of synthesis and their applications are presented. The second
part describes the synthesis of 4-aryl-2-(2-hydroxyphenylethylidenone)-
3,4-dihydro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepines, 2-(2-hydroxyphenyl)-4-styryl-3H-
benzo[b][1,5]-diazepines, and 1l-acetyl-2-(2-hydroxyphenyl)-4-styryl-1H-benzo
[b][1,5]-diazepines, obtained by the reaction of 5-aryl-3-hydroxy-
1-(2-hydroxyphenyl)-2,4-pentadiene-1-one with ortho-phenylenediamine. The
former have been obtained from the conjugated addition of ortho-
phenylenediamine to the o,B-insaturated carbonyl moiety while the latter were
obtained by the condensation of ortho-phenylenediamine with pB-diketone
moiety. The 5-aryl-3-hydroxy-1-(2-hydroxyphenyl)-2,4-pentadiene-1-ones were
previously prepared from the Baker Venkataraman rearrangement  of
2-cinnamoyloxyacetophenones. Besides the desired benzodiazepines, some
by products have been obtained, being the 2-styrylchromones the most
important ones. In the third part the structural characterization of the new
1,5-benzodiazepines and other new compounds are described in detail. For
that, we used exhaustive nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy
studies, including 'H, '*C, 2D-NMR homo- and heteronuclear correlated
spectroscopy (HSQC and HMBC).



agradecimentos

Aos meus orientadores, Professor Doutor Artur Silva e a Doutora Diana Pinto,
desejo expressar 0 meu agradecimento pelos valiosos ensinamentos e
orientagdo cientifica que me proporcionaram, e ainda a disponibilidade e
amizade que ambos me dispensaram ao longo da realizacdo deste trabalho, e
nas disciplinas integrantes da parte curricular deste mestrado que leccionaram
como professores.

Ao Professor Doutor José Cavaleiro, Professor Catedratico do grupo de
disciplinas de Quimica Organica, do Departamento de Quimica da
Universidade de Aveiro, pelo apoio prestado ao longo da realizacdo deste
trabalho.

Ao Doutor Pablo Monje Fernandez pela preciosa ajuda e simpatia que me
concedeu na utlizacdo do programa mestrelab, sem o qual n&o teria
conseguido tratar os meus espectros de RMN.

Ao Lic. Hilario Tavares, agradeco a disponibilidade que revelou na obtencéo de
espectros de RMN.

Aos meus colegas de mestrado, especialmente ao Luis e a Ana Teresa, que
me ajudaram muitissimo durante as minhas primeiras semanas no laboratério,
transmitindo-me sugestdes e conhecimentos de caracter cientifico.

Ao Francisco, a Vera e a Raquel, colegas e amigos do laboratério de
investigagdo, que sempre demonstraram prontiddo para me ajudar, para além
da amizade demonstrada durante este periodo de convivéncia.

A Sonia e a Angélica, colegas de laboratério, que embora as tenha conhecido,
ja na recta final da parte experimental do meu trabalho, sempre me apoiaram e
tiveram paciéncia para ouvir os meus desabafos.

A D. Idilia, pela amizade e simpatia com a qual satisfazia os meus pedidos.

Aos meus amigos, um sincero obrigada pelo apoio concedido ao longo desta
caminhada e pelo convivio necessariamente mais curto que sempre
entenderam e aceitaram.

A minha irma, pelo apoio e estimulos que me deu durante a concretizacio
deste trabalho.

Aos meus pais pela infinita compreenséo e sacrificio que demonstraram ter
comigo ao longo destes trés dificeis anos de mestrado. Sem vocés tudo isto
teria sido simplesmente impossivel.



Abreviaturas

AcOH

Ac,O

APTS
Ar

SNC

Ao
DCC

DCM

dd
ddd
DMAP
DMSO
DMF
dt
EM
EMAR
ESI (+)

EtOH

Abreviaturas

Acido acético
Anidrido acético
Acido para-toluenossulfonico

Aromatico

Sistema nervoso central

Desvios quimicos em rela¢do ao tetrametilsilano (em ppm)

Diferenca de desvios quimicos (em ppm)
N-N’-diciclo-hexilcarbodiimida
Diclorometano

Dupleto

Duplo dupleto

Duplo dupleto de dupletos
4-dimetilaminopiridina

Dimetilsulfoxido

Dimetilformamida

Duplo tripleto

Espectrometria de massa

Espectrometria de massa de alta resolucao
Espectrometria de electrospray positivo

Etanol



Abreviaturas

FAB

Fmoc-9

HMBC

HSQC

IE

Int.rel.

Lit.

M+

MALDI

m-CPBA
Me
MeOH
MW

m/z

NOESY

OMe

Ph

lonizacdo por bombardeamento com atomos rapidos

9-fluorenilmetoxicarbonilo

Correlacao espectroscopica heteronuclear a longa distancia,
bidimensional, em RMN (deteccdo inversa)

Correlacao espectroscopica heteronuclear, bidimensional,
em RMN (deteccdo inversa)

Impacto electrénico
Intensidade relativa
Constante de acoplamento (em Hz)
Literatura
Multipleto
I&o molecular

Espectrometria de massa baseada na ionizacéo por desorgéo
a laser assistida por uma matriz

Acido meta-cloroperbenzdico

Metilo

Metanol

Microondas

Relacdo massa/carga (espectrometria de massa)

Espectroscopia de efeito nuclear de Overhauser e de troca

Metoxilo

Fenilo



Abreviaturas

p.f. Ponto de fusdo

ppm Partes por milhdo

Py Piridina

RMN de ¥C Espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear de
carbono-13

RMN de *H Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de protéo

Rf Factor de retardo

S Singuleto

t Tripleto

TBAF Fluoreto de tetra-n-butilaménio

TBF Tributilfosfina

t-BuOK t-Butdxido de potéssio

TEBA Cloreto de benziltrietilamonio

THF Tetra-hidrofurano

tlc Cromatografia de camada fina

TMS Tetrametilsilano

TOF Deteccdo em ides em espectrometria de massa através da

diferenca de tempo de voo
TsOH Acido para-toluenossulfénico

n Rendimento



INDICE

Agradecimentos IX
Resumo Xi
Abstract xiii
Abreviaturas XV
indice geral Xix

Capitulo 1-Introducéo

1. Benzodiazepinas 3
Breve resenha historica 3
Estrutura quimica e sistema de numeracao de benzodiazepinas 11
Ocorréncia natural de benzodiazepinas 14
Estrutura e actividade de benzodiazepinas 25
Benzodiazepinas com substituintes no anel A 25
Benzodiazepinas com substituintes no anel B 26
Benzodiazepinas com substituintes no anel C 26
Aplicagdes de benzodiazepinas 27
Alguns métodos de sintese de benzodiazepinas 34
2. Benzodiazepinas no presente trabalho 55
2.1. Objectivos 95
2.2. Nomenclatura dos compostos apresentados neste trabalho 56
2.2.1. Nomenclatura de 2’-cinamoiloxiacetofenonas 56

2.2.2. Nomenclatura de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-
onas 56
2.2.3. Nomenclatura de 1,5-benzodiazepinas 57

2.2.4. Nomenclatura de 2-estirilcromonas 57



2.2.5. Nomenclatura de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol e N-(2-

aminofenil)-2-hidroxibenzamida

Capitulo 2-Apresentacéo dos resultados e discussao

1. Sintese de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas

2. Sintese de 1,5-benzodiazepinas no presente trabalho

Capitulo 3- Caracterizacao estrutural dos compostos sintetizados

por ressonancia magnética nuclear

1. Caracterizacdo estrutural de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-
hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas

2. Caracterizagao estrutural de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-
diazepinas

3. Caracterizacdo estrutural de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-
benzo[b][1,5]-diazepinas

4. Comparacao entre as trés 1,5-benzodiazepinas sintetizadas

5. Caracterizagao estrutural da (Z)-4-nitro-2-estirilcromona

6. Caracterizacao estrutural de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol e de

N-(2-amino)-2-hidroxibenzamida

Capitulo 4-Procedimento experimental

1. Reagentes, solventes e equipamento utilizados

2. Sintese de 2’-cinamoiloxiacetofenonas

2.1. Utilizando &cidos cinamicos

2.2. Utilizando o cloreto de cinamoilo: Sintese da 2’-cinamoiloxiacetofenona

3. Sintese de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas

58

61

62
64

99

99

113

131
147
150

152

161

161
162
162
163
164



4. Sintese de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo
[b][1,5]diazepinas

5. Sintese de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]diazepinas

6. Sintese de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]diazepinas

7. Sintese de 2-estirilcromonas

Capitulo 5-Conclusoes

Capitulo 6-Bibliografia

Anexo 1

Anexo 2

Anexo 3

165
171
177
182

185

189

197

199

237



Capitulo 1

Introducéo



Introducéo

CAPITULO 1-Introducéo

1-Benzodiazepinas
1.1- Breve resenha historica

Antes do aparecimento das benzodiazepinas, no inicio do século XX, os farmacos
mais usados como sedativos, eram os barbitdricos 4. Os barbitdricos sdo derivados do
acido barbitarico 3 com dois grupos alquilo na posi¢éo 5, e este, por sua vez, € obtido na

condensacdo do 4cido malénico 2 com a ureia 1 (esquema 1)./

NH, HooC H 34 H
7
o=C + >c< —>» 0 2 + 2H,0
NH; HoOoC H 1 H
HN
(e}
Ureia Acido maldnico Acido barbiturico
1 2 3
Esquema 1

O é&cido barbitarico ndo tem accao depressora central. Porém, por substituicdo dos
atomos de hidrogénio do carbono C-5 por grupos alquilo ou arilo, obtém-se compostos que
apresentam accdo depressora, que sdo os barbitdricos (tabela 1). Quimicamente o0s
barbitdricos sdo constituidos por trés grupos carbonilo num anel de seis lados e dois

atomos de azoto.! A tabela 1 esquematiza alguns dos derivados barbitiricos mais

conhecidos.
o) Rsa Rsb Nome do composto
HN
° <2 34 Rsa -C,Hs -CH (CH3) CH,CH,CHj3 Pentobarbital
HNl Rsb -CoHs Fenobarbital
o
4
-CH,CH=CH, -CH (CHs) CH,CH,CHjs Secobarbital

Tabela 1- Derivados mais conhecidos do &cido 5,5-dialquilbarbitdrico




Capitulo 1

Durante a segunda metade do século XX, houve a necessidade de se produzirem
farmacos que aliviassem a ansiedade e que ndo causassem intoxicacao. Isto porque, 0S
agentes barbitdricos eram excessivamente tdxicos e altamente viciantes. Desse modo,
muitos sedativos ndo derivados do &cido barbitdrico foram sintetizados e posteriormente
comercializados.

Contudo, como todos eles apresentavam as desvantagens dos barbitdricos,

continuou-se a procura de melhores agentes sedativos e em 1950 foi introduzido o

o
)\\ o NH,
H2N o \“/
o

5

meprobamato 5.

O meprobamato pertence a classe dos carbamatos, que sdo ésteres do acido
carbamico. Quando foi introduzido comercialmente,'® foi dado como um farmaco que
reduzia a ansiedade e a tensdo, sem provocar sonoléncia. Contudo, em 1958, o entusiasmo
tornou-se injustificado, jA que o meprobamato trouxe poucas vantagens em relacdo aos
barbitdricos. Apds o meprobamato, outros sedativos hipnéticos “ndo barbittricos” foram

sintetizados, entre os quais se destacam a metilprilona 6, a metaqualona 7 e o hidrato de

o HsC
o cl OH
HaCH,C CHy | |
H N Cl——C——C——O0H

H3CH,C

cloral 8.2

L CoC T
6 7 8

A metilprilona 6, uma piperidinodiona, € um anel alifatico de seis lados com um
atomo de azoto e com dois grupos carbonilo, semelhante ao &cido barbitdrico. E a auséncia
de um terceiro grupo carbonilo e de um segundo atomo de azoto que torna o farmaco um
ndo barbitdrico.

A metaqualona 7 foi introduzida em 1965 com propriedades anti-convulsivas e
relaxacdo muscular.” O seu uso provoca habituagdo e toxicodependéncia, estando, por

iSso, em desuso.
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O hidrato de cloral 8 é um sedativo e hipnético antigo. E metabolizado no
organismo em tricloroetanol e este é parcialmente metabolizado em &cido tricloroacético.
A fraccdo ndo transformada em 4&cido tricloroacético é conjugada com o 4&cido
tricloroglucurénico e eliminada pela urina. E pouco téxico e o sono induzido por este
composto é bastante parecido com o sono normal. A sua principal desvantagem é o facto
de ser liquido e ser bastante irritante para a mucosa gastrica.

As primeiras benzodiazepinas foram obtidas no laboratério Hoffman-La-Roche,
como resultado de uma procura por novos tranquilizantes.

O N-Oxido de 1,4-benzodiazepina 9, primeiramente designado por meta-

aminodiazepdxido, ficou conhecido como a primeira benzodiazepina.

cl /'\\

Esta benzodiazepina foi descoberta em 1954 pelo cientista Austriaco Leo H.
Sternbach. A sintese desta benzodiazepina foi descoberta casualmente ao estudarem-se

novos compostos do tipo hept-oxo-diazinas 10.5!

CeHs

10

Este tipo de compostos sdo conhecidos desde 1891, tendo sido sintetizados por
Auwers e Von Meyenburg e designados por 4,5-benzo-hept-1,2,6-oxo-diazinas. Como
estes compostos eram facilmente acessiveis, podiam ser sujeitos a uma grande variedade
de transformacBes quimicas e facilmente cristalizaveis. Em 1955, Sternbach decidiu
sintetizar mais compostos deste tipo, partindo de benzofenonas como percursores. Estes

por tratamento com aminas, poderiam ser convertidos em compostos com grupos amino
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12, o que Sternbach considerou interessante, tendo em conta que a presenca de grupos com
caracter basico, implica frequentemente actividades bioldgicas interessantes que

possibilitam a utilizacdo na industria farmacéutica.

CH20| CH2N< R
N=— N\ R
HNR,

O e o]
/ /
—N —N
CgHs CoHs
11 R=grupos alquilo 12

Sternbach verificou que por reducéo, o oxigénio era removido facilmente, por isso,
estes compostos ndo eram constituidos por um anel de sete lados, mas sim de seis lados,
provando-se sem qualquer divida, que os compostos obtidos ndo eram hept-oxo-diazinas
mas N-O0xido de quinazolinas 13. O interesse por estas estruturas levou Sternabach a
sintetizar varias N-6xido de quinazolinas, e a transforma-las por tratamento com aminas

secundérias e terciarias em N-Oxido de quinazolinas do tipo 14.

R

Ve
N CH,CI N CHNT_
Y HNR, Y
—_—
/N\O /N\O
CeHs CeHs
13 R=grupos alquilo 14

Sternbach verificou que ao tratar uma N-6xido de quinazolina 15 com metilamina
ndo se formava o derivado esperado mas uma 1,4-benzodiazepina, 4-Oxido de
2-metilamina-7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina 9. Em 1960, Lowell O. Randall e
colaboradores,” descobriram que este novo composto apresentava propriedades hipnéticas
e sedativas em ratos, superiores as do meprobamato 5, além de que também apresentava
baixa toxicidade. Assim sendo, estas propriedades farmacolodgicas, atrairam e

intensificaram as investigac@es cientificas sobre este tipo de compostos.
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N§§T//CH2NHCH2
CHsNH, ¢ 2™,
K
NYCHZCI ~N CeHs
NHCH
cl /'\\o :
CeHs \
CH3NH, |
15 c NG

CeHs

©

O tratamento com N-Oxido de 1,4-benzodiazepina 9 foi estudado em varios
pacientes, sendo que 71% dos observados melhorou significativamente. Em pacientes
psicoticos, Frain e Smith verificaram que este composto 9 tornou os pacientes mais calmos
e cooperativos, mas em nenhum houve um melhoramento na desordem dos pensamentos,
sendo que em 21% houve até uma deterioracdo.) Embora o farmaco ndo melhorasse o

humor, verificou-se uma reducéo na ansiedade em todos 0s pacientes.

Os resultados no tratamento de outras doengas eram também promissores, tais
como no caso de alcoolismo, convulsdes, problemas dermatolégicos, e asma. Contudo,
apesar destes bons resultados, os investigadores estavam cientes dos efeitos toxicos. Quase
todos os pacientes manifestavam depressdo do sistema nervoso central, tal como
sonoléncia, letargia ou ataxia, sendo estes efeitos dependentes da dose, e sendo menores
guando a dosagem era reduzida. Logo, este farmaco parecia ser suficientemente benéfico
no tratamento de individuos neur6ticos, pois a sua toxicidade suave podia ser manipulada

por ajustamento da dose. Foi comercializado como Librium ® em 1960."!

Sternbach também verificou que a porcdo do 6xido na 1,4-benzodiazepina 9 reduzia
a sua actividade. Quando exposto a luz ultravioleta, ocorre uma isomerizagdo do N-0Oxido,
originando uma oxaziridina 16, com diferentes propriedades farmacolégicas,” e por isso o

farmaco deve ser protegido da luz. Este composto € instavel em solucao.

N NHCH;
T j
. _ N\ Calor ou acido

CeHs CeHs

9 16

NHCH3
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Nos anos seguintes a sintese do N-Oxido de 1,4-benzodiazepina 9, muitos
investigadores decidiram sintetizar estruturas analogas, com o objectivo de encontrar
compostos com actividades farmacoldgicas e toxicidade reduzida.’® No seguimento destes
estudos, Sternbach sintetizou em 1959 um composto analogo, sem o grupo N-6xido, o

diazepam 17.

17

Este apresenta a mesma ordem de toxicidade que o N-6xido de 1,4-benzodiazepina,
mas é cerca de cinco a dez vezes mais potente como relaxante muscular e no tratamento
dos efeitos anti-convulsivos. Apresenta algumas diferencas em relacdo a
1,4-benzodiazepina 9. A ligacdo dupla 1,2 é reduzida, sendo o grupo metilamina na
posicdo 2 substituido por um grupo carbonilo e 0 N-1 tem um grupo metilo. Foi
comercializado como Valium ® em 1963."! Continuando no seguimento deste trabalho,
obteve-se um terceiro composto, 0 nitrazepam 18, que tem um grupo nitro em vez de um
atomo de cloro na posicéo sete e ndo é substituido na posicdo um. Sternbach® constatou
que esta alteracdo aumentava a actividade e diminuia a toxicidade. O nitrazepam 18 €

comercializado na Europa desde 1965 como Mogadon ©@.

18

Algumas outras benzodiazepinas sintetizadas nos laboratérios da Roche séo
também de alguma importancia, nomeadamente o Flurazepam 19, comercializado em 1970

como Dalmane © e dado como hipnético seguro e efectivo.?!
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19

Os laboratérios Wyeth produziram um outro importante grupo de
1,4-benzodiazepinas. Estes investigadores trabalharam inicialmente com derivados

3-hidroxilados. O oxazepam 20 foi sintetizado em 1961 por S. C. Bell, e comercializado

H (0]
O o
cl =N
20

Gluckman!™ verificou que este composto tem uma potencialidade intermediéria

em 1965 como Serax®.P!

entre o N-6xido de 1,4-benzodiazepina 9 e o diazepam 17, mas uma toxicidade inferior a
ambos, devido a presenca do grupo 3-hidroxilo. Colocando um substituinte 2’-cloro no

oxazepam, ha um aumento na potencialidade e obtém-se o lorazepam 21.5!

H (o]
O o
cl =N
l Cl
21

Quanto maior for o grupo alquilo na posicdo N-1, maior € a resisténcia a

degradacdo metabdlica, sendo designados como tranquilizantes de longa duragé&o.
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Um grande numero de benzodiazepinas foi descrito, estando muitas outras sob
investigacao. Na figura 1 apresentam-se alguns exemplos.

CH,
N—CH3

\.§ \§ N\§O H
Cl I l —N al O —N

o /,\ cl

4-6xido de 1,4-benzodiazepina Demoxazepam Diazepam N-Desmetildiazepam

H O
N O
H
N o N
OH
OH
Cl =N
—N cl —N
l Cl

Temazepam Oxazepam Lorazepam Prazepam
CoHs
v
C,Hs
CHj3
o] | o

N N

0]
H
N H O
O N
O,N —N O O O _—
O,N =N cl ——N O,N N
O l cl E l

Nitrazepam Clonazepam Flurazepam Nimetazepam
CH CH
O
cl —N c/ﬁ /% —N
medazepam Clorazepato Bromazepam Flunitrazepam

Figura 1- Estruturas quimicas de derivados mais importantes de benzodiazepinas™
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Na década de 1970, a utilizacdo de benzodiazepinas aumentou muitissimo,
enguanto que a dos barbitdricos tornou-se cada vez mais rara, e hoje as benzodiazepinas
sdo a familia de farmacos psicotrdpicos mais usada no Mundo.

Nos anos 80, introduziram-se analogos das benzodiazepinas com um ndcleo
1,2,4-triazol como o alprazolam 22 e o triazolam 23 que mostraram ser mais potentes que

os farmacos que apresentam um grupo carbonilo na estrutura.™

N

H3C\ﬁ N
N
/

HsC N
3 \K\N
N\/g N
| l =N ¢l l

—N

O O CI

22 23

C

O alprazolam 22, comercialmente vendido como Xanax® é actualmente o farmaco
mais vendido. E altamente potente, mas causa uma dependéncia mais intensa do que as

benzodiazepinas anteriormente referidas.

1.2-  Estrutura quimica e sistema de numeracao de benzodiazepinas

Quimicamente as benzodiazepinas sdo constituidas por um anel benzénico, A,

fundido com um anel de diazepina (um anel de sete lados com dois atomos de azoto), B

(figura 2).”
~—N 2 Hj[\Z 2 Hl 2
S e T

a) b) c) d)

— ZT
—ZT

w

Figura 2 —Estrutura das benzodiazepinas mais simples
a) 1,2-benzodiazepina [(2Z, 4Z)-1H-benzo[c][1,2]diazepina]
b)  1,3-benzodiazepina [(2Z, 4Z)-1H-benzo[d][1,3]diazepina]
¢) 1, 4-benzodiazepina [(2Z, 4Z)-1H-benzo[e][1,4]diazepina]
d) 1,5-benzodiazepina [(2Z, 4Z)-1H-benzo[b][1,5]diazepina]

11
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Existem quatro tipos de benzodiazepinas dependendo da localizacdo dos atomos de
azoto no anel diazepénico. Consoante essa localizacéo, recebem a designacéao de 1,2-; 1,3-;
1,4-; 1,5-benzodiazepinas. Os derivados das 2,3-di-hidro-1,4-diazepinas 24 e as 1,4- e

1,5-benzodiazepinas s&o as estruturas de maior importancia.’®!

H
N

()

24

As di-hidro-1,4-diazepinas 25 sao bases fortes (pKa~13-14), pois contém um grupo
amidina e um grupo vinilo com um carbono ligado a um grupo dador de electrbes. Por

protonacgdo originam catides deslocalizados simetricamente 26 e 27.

H R H Rl H R
( \ H ( (@"\
I -~
-
e AN A
R2 H H R2
25 26 27

R2

As 1,5-benzodiazepinas 28 sdo menos basicas (pKa ~ 4-5) do que o0s seus analogos
alifaticos 25 devido ao envolvimento aromético dos atomos de azoto do grupo amidina.

1
N R H
§
- @® /:
_— H
N N
R? H
28

Existem quatro diazepinas tautoméricas possiveis, sendo as que contém uma

ligacdo C=C e C=N (isto é 1H- e 4H-), 30 e 31, mais estaveis do que os tautdbmeros 3H- e

5H- , 32 e 33 que contém uma ligagdo N=N.]

12
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H

> 5 > 6 H 5
7 \ He_ 4~ 47 4 6

T, ) 7w ! | 7
3N
N/Nl\H 3 \N/Nl W3 gﬁN 1 y=N1
2 2
30 31 32 33

\  /

N—N

34

As 1,4-benzodiazepinas farmacologicamente activas sintetizadas nos laboratérios
da Roche dividem-se em duas sub-categorias: 2-amino-4-6xido 35 e 1,3-di-hidro-2-onas
36.1

R= CHs, H, ou grupos acilo
R2=H ou grupos acilo
R3=grupos electronegativos
R*e R®=grupos alquilo
R®=halogénios

O N-o6xido de 1,4-benzodiazepina 9 pertence ao primeiro grupo, sendo o mais
activo de todos.”! O efeito dos substituintes é discutido no ponto 1.4, onde se mencionam

os efeitos da actividade destes compostos, bem como as suas aplicacdes.

As di-hidrobenzodiazepinas na forma conjugada sdo muito mais estaveis e

apresentam maior resisténcia a oxidagao e hidrélise.”
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1.3- Ocorréncia natural de benzodiazepinas

Hoje, existe j& uma clara evidéncia de que as benzodiazepinas sejam consideradas
como produtos naturais, uma vez que estas foram encontradas em quantidades vestigiais
em plantas e vérios tecidos de diferentes espécies animais, incluindo o Homem.! %% s3o
varios os grupos de investigacdo que provaram que as benzodiazepinas podem também ser
de origem natural. S3o de salientar os trabalhos realizados por Klotz,[*>*? Sangameswaran
e seus colaboradores,****! Basile e seus colaboradores.'™™ Pode entdo dizer-se que as
benzodiazepinas representam farmacos naturais que podem ser incorporados em animais e
humanos atraves do consumo de plantas.

As benzodiazepinas de origem natural sdo virtualmente indistinguiveis das
benzodiazepinas de origem industrial em termos de estrutura quimica e actividades
farmacoldgicas. Nos anos 90, foram encontradas pelo menos dez 1,4-benzodiazepinas
naturais diferentes e as suas estruturas quimicas foram confirmadas por espectrometria de
massa. Este facto foi um grande marco na confirmacdo da ocorréncia natural deste tipo de
compostos.

Dois dos agentes mais frequentemente identificados, diazepam e
N-desmetildiazepam (figura 1, pagina 10), sdo conhecidos como metabolitos de varias
outras benzodiazepinas, como o medazepam (figura 1) ou o ketazolam 37, podendo em
parte resultar da biodegradacdo de outras benzodiazepinas naturais ainda ndo

identificaveis.[*®!

\ 0
O N
cl N o
J
/
37

Sangameswaran e seus colaboradores™! comecaram por demonstrar a presenca de
moléculas do tipo benzodiazepina no cérebro de mamiferos. O cérebro de mamiferos tem

receptores para as benzodiazepinas, permitindo-lhe produzir moléculas enddgenas do tipo

14
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benzodiazepina que se ligam a esses receptores, modulando o neurotransmissor GABA 38

(neurotransmissor acido y-aminobutirico).™*"?

(0]

HO\)J\/\/NHZ

38

Ao fazerem experiéncias imunocitoquimicas, verificaram que as moléculas do tipo
benzodiazepina eram neuronais e que se distribuiam por todo o cérebro. Os resultados
demonstraram também a existéncia de moléculas do tipo benzodiazepina que se ligavam ao
receptor neural de benzodiazepina, como por exemplo, o flunitrazepam e o diazepam
(figura 1, pag.10).

Outros autores também provaram a existéncia de benzodiazepinas no cérebro e o
modo como este tipo de compostos actuava.™® ¥

Um ano mais tarde, em 1986, Sangameswaran e seus colaboradores,™ isolaram de
cérebros de bovinos, uma substancia que identificaram como sendo N-desmetildiazepam
(figura 1, pag.10). Conseguiram também detectar compostos do tipo benzodiazepina em
cérebros de humanos, guardados em parafina desde 1940. Este facto demonstrou que as
benzodiazepinas sdo compostos de origem natural, porque exclui a hipdtese de
interferéncia de benzodiazepinas sintéticas, que s6 foram obtidas 15 anos mais tarde.

Klotz!***? conseguiu identificar a presenca de N-desmetildiazepam e diazepam
apos Vvarias purificacdes, no cérebro de espécies em estados de evolucgdo diferentes, tais
como salmao, rd, rato, cdo, gato, bovino, cervo, galinha e homem. Encontrou também
vestigios de diazepam e de oxazepam (figura 1, pag.10) em rins; diazepam,
N-desmetildiazepam e oxazepam no figado de ratos; e N-desmetildiazepam em ovos de
galinha o que provou que esta benzodiazepina aparece desde muito cedo durante a
ontogénese ou maturacdo. Outros autores referidos neste artigo™ tais como Wildmann,
Blas e Medina detectaram compostos deste tipo noutros 0rgaos.

Wildmann e seus colaboradores,™ em 1987 detectaram N-desmetildiazepam em
glandulas super-renais de ratos e outros tipos de benzodiazepinas no figado de ratos.

Posteriormente, em 1988 encontraram lorazepam 21 no plasma de ratos masculinos.

15
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Blas e seus colaboradores,* em 1987 concluiram que compostos do tipo
benzodiazepina também estavam presentes noutros tecidos de ratos, tais como rins, baco, e
cérebro, sendo gue os niveis mais elevados foram verificados no SNC.

Medina e seus colaboradores,™ em 1988 encontraram compostos do tipo
benzodiazepina em leite de vaca e Dencker™ em 1990 detectou lorazepam 21 em leite
materno.

Mullen e seus colaboradores em 1990,1%°! verificaram que havia uma actividade
mais concentrada de benzodiazepinas no fluido do cérebro-espinal em pacientes com
encefalopatia hepética avangada. Contudo, ndo conseguiram atribuir com exactiddo um
efeito farmacologicamente directo as quantidades vestigiais de benzodiazepinas
encontradas nos cérebros de mamiferos, por apenas partes parciais terem sido testadas.
Como tal, a distribuicdo dos tecidos podera ndo ser homogénea, podendo a acumulacao de
benzodiazepinas ocorrer apenas em estruturas especiais do SNC.

Como compostos do tipo benzodiazepina sdo maioritariamente localizados em
membranas neuronais, e foram detectados na sua maioria em veias sinapticas, pode ser
especulado que este tipo de compostos naturais possam servir Como neurotransmissores ou
neuromoduladores.

Para provar que a origem das benzodiazepinas encontradas no cérebro de
mamiferos provinha de plantas, varios investigadores decidiram testar a existéncia deste
tipo de compostos em diferentes materiais de varias plantas.

Em 1987, Wildmann,' conseguiu detectar diazepam e N-desmetildiazepam
(figura 1, pagina 10) em sementes de trigo e em cerejas que se encontravam armazenadas
desde 1958 num reservatorio de vidro de vacuo. Numa solucdo aquosa &cida de sementes
de trigo e tubérculos, além de diazepam e N-desmetildiazepam, detectaram varias outras
benzodiazepinas, tais como, lorazepam 21, delorazepam 39, desclorodiazepam 40,
lormetazepam 41 e isodiazepam 42, sendo que diazepam, N-desmetildiazepam e
delorazepam foram as benzodiazepinas que ocorriam em niveis mais elevados.

Wildmannt verificou também que em ambas as plantas, a quantidade de
benzodiazepinas parece aumentar durante a germinacdo. Este aumento na germinacdo de
trigo e batatas indica que ocorre a biossintese de benzodiazepinas por plantas; o que
favorece a hipdtese de que as benzodiazepinas naturais podem ter origem em plantas.

Pensa-se assim, que as benzodiazepinas encontradas em tecidos de mamiferos podem ter
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surgido por intermedio de uma cadeia alimentar. Contudo, devido as quantidades vestigiais
de benzodiazepinas encontradas em plantas, estas mesmas teriam que ser ingeridas em

quantidades enormes para que pudessem ter efeitos farmacologicamente activos.

0 o
H 0 \N \N
O O O >
cl =N —N al = N al
I cl ‘ cl ‘ cl
39 40 41

Klotz "2 encontrou diazepam 17 em cevada, cerejas, milho, aveia, arroz, batata e

42

soja. Ao analisar tubérculos, lentilhas, feijoes e cogumelos conseguiu quantificar diazepam
e N-desmetildiazepam (figura 1, pag. 10).

Sand e seus colaboradores,™®

verificaram que as benzodiazepinas
farmacologicamente activas foram detectadas em inimeras plantas e produtos usados para
consumo humano. Verificou a existéncia de temazepam (figura 1, pag.10) em extractos
herbarios em plantas medicinais das Caraibas, podendo algumas benzodiazepinas naturais
participar em efeitos sedativos de certos chés tradicionais, como por exemplo, a Tilia.

Ja mais recentemente, Kavvadias em 2000, de modo a excluir qualquer tipo de
interferéncia com qualquer fonte de contaminacdo, testaram tecidos de algumas culturas de
plantas estéreis e regeneraram-nas sob condicdes de luz e humidade controladas, para
verificarem se estas se ligavam ao receptor central da benzodiazepina. Estudaram alguns
extractos obtidos a partir de células cultivadas, tais como Mentha Spicata, Catharantus
Raseus, Peganum Harmala, Duboisia Myoporoides, Ruta Graveolens Spp. Divaricata,
Solanum Tuberusum, Salvia Officinalis, Chamomilla Recutita e Artemisia Dracunculus,
sendo esta Gltima a que demonstrou afinidade ligante mais forte. Revelou-se a presenca de
temazepam (figura 1, pag.10) e delorazepam 39, em extractos de Artemisia Dracunculus,
enguanto que em batatas regeneradas foram detectadas temazepam e diazepam.

Como nédo havia exposicdo alguma a microorganismos ou contaminacdo ambiental,
Kavvadias®™ demonstrou mais uma vez que as plantas eram capazes de sintetizar

benzodiazepinas endogenamente. Tal € uma vantagem, visto que se plantas cultivadas
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produzirem quantidades suficientes de constituintes bioactivos podem substituir as drogas
sintéticas.

Apesar da aparente existéncia de benzodiazepinas naturais, ainda ndo se sabe ao
certo a origem e/ou biossintese deste tipo de compostos.[*®! Esta ainda sob investigacao, o
facto de animais serem capazes de as sintetizar ou se existem fontes exdgenas, tais como
microorganismos ou plantas, capazes de justificar a presenca de pequenas quantidades
deste tipo de compostos no cérebro de diferentes espécies.*!!

Foi o interesse por benzodiazepinas naturais farmacologicamente activas que levou
a procura de derivados naturais analogos as farmacologicamente activas e sintetizadas
industrialmente, e assim se chegou & ciclopeptina 43.1*® A ciclopeptina 43 e a antramicena
441?21 sa0 produtos microbidlogicos de Penicillium Cyclopium e Sreptomyces Refuineus
respectivamente, sendo que ambos conttm a estrutura basica de uma

1,4-benzodiazepina.™

H 0 HO, H OH
HsC N
7,
H
N
N
\CH3 NP NH,
o o]
43 ©
44

Os resultados obtidos por Gerlach™®! indicam que a ciclopeptina sintetase, catalisa
as reaccOes parciais que levam a formacdo da ciclopeptina 43, activando os percursores
L-fenilalanina 45 e o acido antranilico 46, em seguida metila a L-fenilalanina através do
grupo metilo da L-metionina 47, formando enfim a ciclopeptina 43, por intermédio de uma
ligacdo enzimatica, em que os intermediarios estabelecem ligacGes covalentes ao complexo

enzimatico (esquema 2).
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46

Esquema 2

Gerlach e seus colaboradores®! verificaram que a partir de culturas superficiais da
Penicillium Cyclopium é possivel sintetizar varias benzodiazepinas alcaldides para alem da
ja identificada ciclopeptina 43, tais como a di-hidrociclopeptina 48, ciclopenina 49 e
ciclopenol 50. A ciclopeptina 43 e di-hidrociclopeptina 48 sdo intermediarias na sintese de
ciclopenina 49, sendo esta transformada em ciclopenol 50. Num passo adicional, as
benzodiazepinas alcaldides ciclopenina 49 e ciclopenol 50 sofrem um rearranjo formando
os alcaldides quinolinicos viridicatina 51 e viridicatol 52. Este caminho biossintético,
investigado pela primeira vez por Lucker,” mostra que os alcaldides séo derivados de
produtos metabolicos primarios, por reaccdes como a formacdo de uma ligacdo peptidica,
metilacdo, de-hidrogenacdo, hidroxilacdo, formacdo de grupos epdxidos em ligaches
duplas isoladas e subsequente rearranjo do epdxido. Todas as reacgdes de formacdo de
alcaldides em P. Cyclopium sdo catalisadas enzimaticamente. Os resultados de Luckner
sugeriram o envolvimento de cinco enzimas e sistemas enzimaticos envolvidos na
formacdo de alcaloides, tais como, ciclopeptina sintetase, ciclopeptina de-didrogenase,

de-hidrociclopeptina epoxidase, ciclopeptina meta-hidroxilase, ciclopenase (esquema 3).
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Esquema 3

43

Gerlach™®! verificou também que apesar de se formar a desmetilciclopeptina 53, a
partir do acido L-fenilalanina antranilico por ciclizacdo, esta benzodiazepina ndo se

detectou em culturas de P.Cyclopium.

53

Existem varias hipGteses de percursores de benzodiazepinas que estdo sob
investigagdo por intermédio microbiano. Uma dessas especulagdes baseia-se no esquema
4,119 3 partir do alcaléide quinolina Viridicatina 54, um metabolito da ciclopeptina 43, e
que sofre varios processos biossintéticos até chegar ao descloronordiazepam 55, que é uma

benzodiazepina natural.
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Caminho 1 NH;

Hldrollse de amidas

Gllcma
Cllvagem COOH audooxalato
_oxidativa,_
NH2
64 20
N o
\ZCHO
o Descloronordiazepam
Caminho 2 L .
Aminagdo redutiva 55
68
Esquema 4

Sand e seus colaboradores™® confirmaram esta sintese em laboratério partindo da
P. Verrucosum na presenga de derivados halogenados da 2-aminobenzofenona e
explicaram o mecanismo da reac¢do. No primeiro passo, ocorre uma clivagem, formando-
se 0 composto 56, que por sua vez sofre ozonolise, dando origem ao intermediario
ozonideo 57. Este na presenca de um agente redutor como o zinco d& origem a um alcool
58, que por adicdo de um agente oxidante, passa a aldeido 59. Por oxida¢do com &cido
peracético forma-se um intermediario, que sofre um rearranjo com uma quebra da ligagédo
O-0, assistida por uma migracdo de um dos substituintes ligados ao grupo carbonilo para o

oxigénio, havendo formacéo do acido carboxilico 60 (esquema 5).
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I
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Esquema 5

A partir do composto 60, hd duas possiveis vias. Numa dessas vias, a

2-aminobenzofenona 64 é formada por hidrélise acida da amida 60. Inicia-se com a

protonacdo do oxigenio do grupo carbonilo com subsequente substituicdo nucleofilica de

uma molécula de agua a forma protonada 61. Em seguida, hd uma desprotonacao do ido

oxonio para se formar o intermediario neutro tetraédrico 62, que € posteriormente

protonado no 4tomo de azoto do seu grupo amina, originando o ido amonio 63. No passo

seguinte, ocorre a formacdo da aminobenzofenona 64 e da forma protonada do &cido

carboxilico por dissociacdo de 63 (esquema 6).

22



Introducéo

COOH COOH
/_\ go\
H—O—H

NH,

H
O -,
L0 \
o ,L @67/\\
/
HO

: _ 4
O \OH
64 o) o
\_/
W on

Esquema 6

Ap6s formacdo do composto 64, hd um ataque do seu grupo amino ao carbono
carbonilico da glicina, formando-se o composto 65, que por rearranjo da origem ao

composto protonado 66. Este sofre consequente desprotonacdo transformando-se no
percursor 67 do descloronordiazepam (esquema 7)

% ‘% ‘%“ ‘?

H—'o—H

67

Esquema 7
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Na outra via possivel, em vez do composto 60 sofrer uma hidrolise e se converter
na aminobenzofenona 64, pode sofrer uma reducéo, e ser convertido no correspondente
aldeido 68. Este, por aminacdo redutiva € transformado na imina 69, que sofre uma

hidrogenac&o catalitica, chegando-se desta forma alternativa ao composto 67 (esquema 8).

H
N

\( H
N
Aminacéo
O COOH c(H/ Redutlva \@ O%H
o) Redugao o N—H
/l\
H

I—Z

60 68

H

lo
H—B—CN

NH, <

67 69

Esquema 8

A formacdo da benzodiazepina pretendida 55 (Gltimo passo do esquema 4), ocorre
por ciclizacdo intramolecular resultante do ataque do grupo amino do composto 67 ao

carbono carbonilico com eliminacao de uma molécula de 4gua (esquema 9).

H 0O o}
H 0 H H o]
N\< H N H
NH
O N’—\H N -H,0 _—N
OH OH
67 55
Esquema 9
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1.4- Estrutura e actividade de benzodiazepinas
Um dos primeiros factos a ser considerado na relacdo entre estrutura, actividade
psicofarmacoldgica e aplicacbes de compostos do tipo benzodiazepina 70, foi a

importancia da presenca de substituintes em posicoes especificas.

1.4.1-Benzodiazepinas com substituintes no anel A

R=7-F; 7-Cl; 7-Br; 7-NOy; 7-CF3; 8-Cl; 9-NO,; 7-CHs

Apenas compostos com um substituinte na posicdo sete do anel A demonstraram
ser altamente activos, nomeadamente como relaxantes musculares e sedativos.”® Essa
actividade depende do substituinte presente; os sacadores de electrdes, como é o caso dos
halogénios, conferem uma elevada actividade, enquanto que substituintes dadores de
electrdes diminuem consideravelmente a actividade bioldgica.

Sternbach e seus colaboradores em 1968, verificaram que o composto 70 ndo
substituido na posicdo sete era muito fraco, e que o derivado 7-fldor ndo demonstrou ser
muito potente. Contudo, concluiu que essa poténcia aumentava com 0 peso molecular dos
halogénios e a maior actividade foi verificada com o0s grupos substituintes nitro e
trifluorometilo. Nas posicGes oito e nove os substituintes sacadores de electrdes diminuem

a actividade.
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1.4.2-Benzodiazepinas com substituintes no anel B

A actividade farmacoldgica (especialmente no caso de propriedades anti-
convulsivas) deste tipo de compostos é optimizada pela presenca de um grupo fenilo na
posicdo cinco. Qualquer outro substituinte reduz esta actividade. A presenca deste grupo
fenilo reduz ainda a toxicidade. Sternbach®® verificou que de um modo geral, havia um
aumento destes efeitos anti-convulsivos e relaxantes musculares, quando se introduzia um
grupo metilo na posicdo 1 do composto 70 e quando se reduzia a ligacdo dupla 4,5. Ja
substituintes mais volumosos na posi¢do um, diminuem a actividade. Um caso interessante
foi o sucedido na passagem do composto 71 para 72. O composto 71, por ter um
substituinte dador de electrbes na posicdo sete [N(CHs),] apresenta uma baixa actividade.
Na tentativa de aumentarem essa actividade, Sternbach e seus colaboradores™ decidiram
metilar este composto na posi¢cdo um, verificando que apds metilacdo obtiveram um

composto muito mais activo como sedativo, o0 composto 72.

1.4.3-Benzodiazepinas com substituintes no anel C

Sternbach® também estudou o efeito da substituicio no anel C de
1,4-benzodiazepinas, tendo como substituintes na posi¢do sete, um atomo de cloro ou um
grupo nitro. Verificou que compostos com substituintes nas posi¢cdes para e meta no anel
C, originavam um desaparecimento de actividade anti-convulsiva, em contraste com

substituintes em posicdes orto, em especial quando se tratavam de atomos de fltor e de

26



Introducéo

cloro. Ja& substituintes dadores de electrdes ndo demonstraram ter efeitos significativos.
Com bissubstituicdo, concluiu que, dois halogénios em posi¢cdes orto no anel C causavam
também um aumento na actividade anti-convulsiva, mas se um desses substituintes estiver
em posicao para, apesar do outro se encontrar em posic¢ao orto, ocorre uma diminui¢ao na

actividade anti-convulsiva desse composto quase para zero.

A benzodiazepinona mais activa sintetizada pelo grupo de investigacdo de
Sternbach,” era o composto que combinava todas as caracteristicas para aumentar as suas
propriedades farmacoldgicas (em especial a actividade anti-convulsiva e relaxante
muscular), isto é, um grupo nitro na posicao sete, um atomo de fllor na posic¢éo orto do

anel C e um grupo metilo na posi¢do um, o composto 73.

73

Sternbach®*®! também dispensou parte do seu estudo & sintese de outros tipos de
benzodiazepinas, tais como compostos com dois hidrogénios na posi¢do dois. Um exemplo
deste tipo de compostos é o medazepam (figura 1, pag. 10). Estes compostos mostraram

ser menos potentes do que as correspondentes benzodiazepinonas.

De todas as benzodiazepinas sintetizadas por Sternbach, concluiu-se que a presenca
de um grupo fenilo na posi¢do cinco, tornava as benzodiazepinas biologicamente mais

activas.

1.5-  AplicacGes de benzodiazepinas

As propriedades terapéuticas das benzodiazepinas, ndo se resumem a ansiedade e
stress, pois apresentam outras actividades bioldgicas e farmacolégicas.*®! Pertencem a
uma familia de farmacos vastamente usados como agentes anti-depressivos,?> 3 4 anti-

27, 30]

inflamatérios, ® analgésicos,?”! anti-piréticos,””! anti-convulsivos,®4 anti-
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virais, 293 447 tranquilizantes/sedativos,®® % anti-anginais,*” inibidores de secrecido
gastrica e de Ulceras gastricas,®® anti-proliferativos,®? anti-oxicotina,®® fibras

acrilicas, 34 [35,42,48] [37,38]

anti-ansiedade antagonistas  activantes de  placentas,
esquizofrenia,®” ansioliticos,*!! relaxantes musculares,"? histeria e comportamentos
compulsivos.*? Em seguida, apresentam-se alguns compostos que exibem estes tipos de
actividades bioldgicas.

Krapcho e seus colaboradores,”® demonstraram que os compostos 74 (4-fenil-
1,5-benzodiazepin-2 (3H,5H)-ona), 75 e 76 (4-fenil-1,4-benzodiazepin-2,5 (3H)-dionas
tinham a capacidade para acalmar ratos com lesGes no cérebro, actuando por isso como
anti-depressivos.

DeBaun e seus colaboradores,® sintetizaram a 5-furoil-2,2,4-trimetil-
1H-1,5-benzodiazepina 77, e verificaram que esta exibia actividade farmacoldgica,
especialmente como anti-inflamatdrio ao reduzir em cerca de 47% o edema em patas de

ratos.

74 /
75-R:(CH2)2N(CH3)2
R=(CH,),N(CHz), 76-R=(CHy)3N(CHjy), 77

Grossi e seus colaboradores®” sintetizaram as  4-cloro-[1,2,4]triazolo
[4,3-a][1,5]-benzodiazepin-5-aminas 78, 4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,5]-benzodiazepin-
4,5-diaminas 79 e 4H-imidazo [1,2-a][1,5]-benzodiazepin-5-aminas 80, algumas das quais

apresentaram actividades analgésicas, anti-inflamatorias e/ou anti-piréticas.
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P
N _R N N N
N N
\R R \Rx - Ro .-
78 79 80
_R., R R : R
aR=H; N 3=NCHg,  DR=H: N N T N2 \R.,:‘N AR=H; N5 = N(CHs),
R
R Rl‘ /\ . n—Re
: R- _ - b) R'=H; N~ =N(C,H
) R=H; NN =Ny, D) R=H NC SBALCLO'S R“,-—N o ) SR N(CaHa)
' AR AR SR o) R=H ; N{ Ry )
c)R :C6H5;N 7 =N(CHy), ¢) R'=H; N = N(CyHs); ; ;=N NCH3 SR
R' R’ R"' \_/ R
e R RS dR=H; N =N O
Pl e N N o P ; B
d) R'=CgHs; NZ_ S =N O d) R'=H,; N\Rr =N(C4Ho)2 ; N\R"; N St
R-.
R-. R €) R'=CHz; N = N(CoHs),
=H: NZ 3 =N(C,H J o=
e) R'=H; N . (C4Ho)2 N\Rﬂ', N r;:
_R-. . f) R'= CHz; N3 = N(C4Ho)
)R=CeHsN 7 =N(CHy); . R - R
R” ,N\ =N
R
_R-. R
9) R=CeHa 3 =N(CHy), ‘NT :N/\:>
R’ ! \R—.i'

Narayana e seus colaboradores,”® sintetizaram novos analogos do alprazolam 22 e
alguns  compostos  analogos, as  8-cloro-6-(2-fluorfenil)-1-aril-4H-[1,2,4]triazol
[4,3-a][1,4]-benzodiazepinas e verificaram que os compostos 8la, 81d, 8le e 81f

demonstraram ter uma actividade anti-convulsiva promissora, ao reduzirem os ataques dos
animais testados.

Ar; N
N _
T /N a) Ar= NC/>7 d) Ar= F/©/
cl —=N b) Ar= m &) Ar= \©\/
N
] H
O c) Ar= —o f)Ar= | t

81
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Bellemin e seus colaboradores,”™ inesperadamente descobriram que certos
derivados 2-amino-3H-1,4-benzodiazepinas 78, exibem propriedades anti-virais, e em

particular apresentam actividade anti-HIV.

NHR?

AN —
R]_l R=H, NO,, halogénio, CF3, OH, O-alcoxilo; ciano
P~ R2=H, metilo

—N

=

P—

NH

82

Reiter e seus colaboradores,”

prepararam varios derivados de triazdis (andlogos
de benzodiazepinas) 83, como por exemplo a 6-metil-2-morfolino-5,6,8,9-tetrazepin-
5-(7H)-tiona-8-espiro-1-ciclodecano, que provaram exibir uma excelente actividade
bioldgica combinada com uma baixa toxicidade. Estes compostos possuem efeitos

sedativos, anti-anginais, analgésicos, anti-inflamatorios e inibem a secrecdo géstrica e

ulceras.
R4
\ S Q= H, grupo heterociclico com um ou mais substituientes alquilo ou um grupo com
HN/N\( formula SR
N R=grupo alquilo, fenilo ou um grupo com a formula NR?R3

R® /< \ R? e R3=H, cadeia linear ou ramificada de um grupo alquilo,alcenilo, ou fenil-alquilo;
RS 'i‘ \N )‘Q R*e R’=H, grupo alquilo ou fenil-alquilo ligados a &tomos de halogénio;
R7 RS e R®=grupos alquilo substituidos por um grupo carbonilo; grupo heterociclico; ou um
grupo fenilo ligado a um halogénio, grupo hidroxilo;ciano, nitro;

83

Nardi e seus colaboradores,®™ nomearam uma série de 3H-1,5-benzodiazepinas, e
de sais quaternarios de amdnio desses compostos 84, como tendo uma actividade anti-

bacterial e virucidal contra o Streptococus pyogenes A88.
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SXR?

N R=H, halogénio; metoxilo; tiofenilo ou alquilofenilo numa cadeia linear

ou ramificada;
/ R!=H, halogénio; metilo; fenilo;grupo oxi-fenilo ou tioalquilo numa cadeia

N R linear ou ramificada; tiobenzilo; tiofenilo;tiociclo-hexilo;
R2=grupo amino-alquilo;grupo cicloamino saturado com uma cadeia penta-ou
hexa- saturada e um heterodtomo para além do N ligado ao X
X=cadeia alquilideno linear ou ramificada;

R

84

Nawrocka e seus colaboradores,®? avaliaram um novo grupo de
1,5-benzodiazepinas com derivados cinamoilos 85-87 e verificaram que estes compostos

exerciam uma actividade anti-proliferativa in vitro contra as células tumorais em humanos.

! CH, (|:OCH:CHPh (|ZOCH=CHPh
N CH

: : j N 3 N CHj3
N :: i @ CHj

| N CHa N CH
COCH=CHPh CH | 3

3
COCH=CHPh
85
86 87

Bock e seus colaboradores,! descobriram que 1,4-benzodiazepinas substituidas na
posicdo 3, dos quais 0 composto 88 é um exemplo, comportam-se como antagonistas da
oxitocina. Podem ser usados no tratamento e prevencdo de doengas relacionadas com a

oxitocina, como inibir partos prematuros em mamiferos e em especial em humanos.

ZT

ON——

OH

88

As benzodiazepinas também tém outras aplicac@es, tais como serem usadas como
tintas para fibras acrilicas na industria fotografica.*¥) Compostos do tipo 89 representam

um exemplo.
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T Me
R4 N Me Rl=H, Me ou Et;
R?0, R2=Me ou H;
R3=H, Me ou OMe;
R® ll\l NMePh R4=CgHs
Me
89

Cooper,®” sintetizou algumas 2-(4-(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]-piridina-1-il-fenil-
3,4-di-hidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-onas 90 que possuiam uma actividade anti-agregativa
sobre as plaquetas de sangue, podendo ser usadas no tratamento de vérias doencas
alérgicas, inflamatdrias e condicdes de hiper secrecdo, como asma, artrite, bronquite e

urticaria, entre outras.

\ NH
R4I_
F — RY,R? e R3= H; metilo;
- R%=H, halogénio, grupo alquilo ou alcoxilo (C;-C,);
3
N \N
/2N
—N
90 R?

Sendo a nevirapina 91 um dos compostos mais activos na inibicdo da infec¢do do
virus HIV-1, Braccio e seus colaboradores,*® decidiram sintetizar varios compostos
analogos, cujos efeitos desejados, embora em menor escala, apenas foram confirmados no
caso de pirimido[4,5-b][1,5]benzodiazepin-5H-5-onas 92,

pirazolo[3,4-b][1,5]benzodiazepin-4-onas 93 e derivados tetraciclicos 94.
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y o) R R
N | P | 0 \
|\ N N /
AN @( /N C{ /
N N \ \
— N N _N /
| N— | N
b @ L
R’ Csz
a) R=CHj; R'=H; R"=C,Hs; a)R=CHj; R'=CHy; R"=C3H-;
bR=CHg; R'=H; R"=CgH;;  b)R=CHa; R=C¢Hs; R"=C5H;
¢)R=C,Hs; R'=H; R"=C,Hs
o1 o 93 94

Algum tempo depois Braccio e seus colaboradores,**! baseando-se nos compostos
anteriormente sintetizados por eles,”* **! sintetizaram novas 9H-bis-[1,2,4]triazolo
[4,3-a:3°,4’-d][1,5]-benzodiazepinas 95-101 e testaram in vitro que estas eram dotadas de

propriedades citotoxicas e de actividades anti-HIV.

H _ . pi— R'=
AN a) R=H; R'= C,Hs; R"=H fR=CHy R= () R™=H

. R=CHg; R=Cl—{_)— iR"=H
b) R=H; R'={_)—R"=H 9 :

Nt N
' H,CO
R = " — . D'— R"=
¢) R=H;R=N_)— iR"=H hR=CHz R= ¢ ) R'=H
R N
Py

d) R=CHg; R=CH3; R"=H i) R=CHy; R'= N_)— iR"=H
: N €) R=CHj; R'= C,Hs; R"=H _ .
R H ) 3 215 j) R=CHj; R'= Q_;R =CHg
95
CeHs (:GH5 C6H5
C{ 1_<N(CH3)2 C{ } 1_<
CeHs (:BH5 CeHs
96 97 98
CeH Cots N o N
615 N =\
Y \N Y " Y .
N / N / /_\ N /
__/ | )
N \N \/N )\\N
\N/ CeH SN o N
CeHs oHs H
99 100 101
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Pauwels e seus colaboradores,**! descobriram que compostos derivados do tetra-
hidro-imidazol [4,5,1,-jk][1,4]benzodiazepin-2-(1H)-ona 102 e -tiona 103 inibiam a
replicacdo de HIV-1, o agente responsavel pela SIDA, mas ndo de HIV-2 ou outras viroses
do DNA ou RNA.

R 9 N R 9 N
8 7 6 \RZ 8 7 6 \R2
a) Ry=(#) CH3;R,=CH,CHCH,. R3=H (Mistura racémica) a) Ry=(#) CH3;R,=CH,CH(CHj3),.R3=H (Isémero +(S)
b) R1=(+)-(S)-CH3; R,=CH,CHCHy,; R3=H(Isémero +(S) b) Ry=(+)-(S)-CH3z; R,=CH,CH(CH3),;R3=CI (Isémero +(S)
102 103

Kukla e seus colaboradores,* continuaram o mesmo estudo de Pauwels,! e
concluiram que, sem excepgdo, as benzodiazepino-tionas 103 demonstraram ser sempre
mais potentes que as correspondentes benzodiazepinonas 102, e ao substituir o atomo de

enxofre por um atomo de selénio, essa poténcia aumentava ainda mais.

1.6-  Alguns métodos de sintese de benzodiazepinas

Tendo em conta as importantes aplicacdes de compostos do tipo benzodiazepinas,
varios cientistas tém dedicado o seu trabalho de investigacdo a procura e/ou
aperfeicoamento de rotas sintéticas eficientes destes compostos. Neste trabalho far-se-a
uma ligeira abordagem a alguns desses métodos.

Dos diferentes tipos de benzodiazepinas anteriormente referidos, as menos
estudadas tém sido as 1,2- e 1,3-benzodiazepinas, por ndo apresentarem significativa
actividade bioldgica. Encontram-se contudo, exemplos de sintese de 1,2-benzodiazepinas
104 e 105 envolvendo reaccdes de electrociclizacdo de dienos conjugados contendo dois

atomos de azoto ligados entre si (esquema 10 e 11).F!
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Ph Ph Ph

N
N N—
Née H O H

104

Esquema 10

H

(H;f R R =
ij:i o - / o
¥ COOEt >
N N/ n—N

N~

105

Esquema 11

1,2-Benzodiazepinas 106 e 107 podem também ser formadas através de reaccao

com sais de hidrazina em meio aquoso (esquema 12).!!

Ph Ph Ph

N . — Z ‘

— /F?—@_—N»HZ NH-NHR - | NH-NHR

X Ph X Ph Ph
X=0; S

Esquema 12

Por electrociclizagdo de uma N-imidopiridina, obtem-se uma 1,2-benzodiazepina
109, ap6s uma isomerizagao térmica do intermediério 108 (esquema 13).%!
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hv =
_— A
K= A N A /
N
ér w” N
\4
108 109

NY=N-imida

Esquema 13

Um exemplo interessante de uma electrociclizagdo, embora limitada, seguida de um
rearranjo de Walk, é o da transformacdo da 1,2-benzodiazepina 110 em 1,3-benzodiazepina
111 com grupos dadores na posi¢do C-4 do anel B da benzodiazepina, uma vez que grupos
dadores favorecem a quebra da ligagdo N-N, enquanto grupos sacadores de electrdes,

favorecem a quebra da ligacdo C-N (esquema 14).1%)

R2 R? R?
R? S R
A Rearranjo A R
—_— e N - N
Electrociclizagio J
N/N\”/R N R N o N ]
o}

o 111

110

R2=grupos dadores de electrdes;
R=grupos alquilo

Esquema 14

Apbs o tratamento de derivados de 4-clorometilpirimidina 112 com reagentes

nucleofilos, ocorre uma expansdo do anel para dar 1,3-benzodiazepin-2-onas 113 (esquema

15).149

Cl
X
E £ E
NH X E NH T —

/K - NH g

Me N (e} M /< Me N/<
Me’ N (e} € H o H (@]

113

X="0OR; CN’; "CH(CO,Et,),
112 E=CO,R
R=grupos alquilo

Esquema 15
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A sintese de 1,4-benzodiazepinas tem suscitado interesse desde a sua descoberta, no
inicio de 1950. Até a data sdo a classe que demonstrou maior actividade bioldgica. Existem
um grande nimero de métodos descrevendo a sintese deste tipo de benzodiazepinas usadas
como farmacos.

Como anteriormente referido, o N-O0xido de 1,4-benzodiazepina 9, foi sintetizado
por Leo H. Sternbach,®™ a partir do 3-6xido de quinazolina 15. Contudo, a sintese do
N-Oxido de 1,4-benzodiazepina pode ser iniciada por tratamento da 5-cloro-
2-aminobenzofenona 114 com a hidroxilamina. A amina assim obtida é tratada com o
cloreto etanoilo que reage com o grupo amina, originado o N-6xido de quinazolina 15
(esquema 16).1%!

HHJ/\
: N
H, NH,0H K>\C—C—H C cl

cl 23 -H,0

Ph

cl /\

114

NY\CI :‘R(OH
- cl
ZA-N /\Q

Ph

Cl

(0]e]

Cl

Ph
15

Esquema 16

Em seguida, apos formacdo da quinazolina 15, a sintese do N-Oxido de
1,4-benzodiazepina 9 prossegue por expansdo do anel. No primeiro passo, a metilamina
ataca 0 3-0xido de quinazolina 15 no carbono 2, em vez de substituir o &tomo de cloro
como seria de esperar. O intermediario obtido 115 sofre um rearranjo, transformando-se na

1,4-benzodiazepina 9 (esquema 17).1!
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CH3 CHs
H
N _CHg AN _oN—H N—H
N m N @ 8 N N
PAN — N, PassoCl r cl ~
Cl 9 Equilibrio CI 9 concertado N\o N\
reversivel O O ©
15 115 9
Esquema 17

Sternbach® referiu que para além deste rearranjo (esquema 17), o intermediério
115 poderia alternativamente sofrer outro tipo de rearranjo que consiste na abertura do anel
da quinazolina, havendo em seguida fecho do anel por ataque da amina ao carbono
electrofilico com libertacdo do atomo de cloro (esquema 18).

[ ] CH
H CHs 3
H\q\N/CH3 | IL—H
N—H
N — N
O \K\CI ‘ N\?Hzﬁa ‘ j
al = %\8 o —oH al /N\
o
o - 9
115
Esquema 18

Por hidrélise em meio alcalino, o composto 9, pode dar origem a nitrona 116
(esquema 19).1®!

. NHCH; y NHCH, N 0
o N
.. O H
H—O: Y
® - E—— ®
=N by -NH,CH =N
[ ——N ,CH;  Cl
¢ NS c Ng Y
Ph
Ph b
9 116
Esquema 19
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A 1,4-benzodiazepina 9 € usada como percursor de outras benzodiazepinas, como €
0 caso da nitrona 116, embora o mais emblematico seja 0 oxazepam 20. Este é obtido por
tratamento do N-6xido de 1,4-benzodiazepina 9 com Ac,0O, formando um derivado

N-acetilado 117, que por hidrélise em meio 4cido, origina a lactama 118 (esquema 20).1"!

HaC_ H3C\,.>/ /& HaC_ ~ //
\
/u)\ ch
CH3COZ Cl
O Hldrollse

H—0—H
e (F\ H H
@ °
HaCo H—o—H HaC o—

ARy

LN OH
/K\g‘x# \g l N§§ C\CHs
Cl m‘% /N\OQ

0
:: CH H
H—0—H | ? N
}:N/H
H ®
N
®
Q N ¢ /N\ e
® - @]
. =N NHCH;
=]
) O

118

Esquema 20

A lactama 118 sofre rearranjo de Polonosvsky.® Este consiste no tratamento com
anidridos ou cloretos de &cido, originado um derivado 3-acetoxido 119 que por hidrélise e

consequente reducéo origina o oxazepam 20 (esquema 21).5
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CH3

/

119

H H
CH3 CH3 \é Redugao OH

al L|AIH4 cl =N

20

Esquema 21

Gates em 1980"" delineou uma nova sintese para a obtengdo do ja anteriormente
sintetizado diazepam 17. Segundo Gates, a sintese pode ser iniciada por metilacdo do
atomo de azoto do 5-cloro anidrido isatdico 120 e consequente ataque do grupo amino da
glicina, a um dos carbonos carbonilicos, originado o acido amino-hiparico 121. Por adi¢do
de uma base fraca, a glicina descarboxila e por ciclizagdo forma-se a 1,4-benzodiazepin-
2,5-diona 122 (esquema 22).
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o
3y N 0 HzN/\”/OH Q NHCH,COOH
/K DMF /K OH -CO,
o o o
CH3

cHz4 CHs

120 121

cl NH

o—=
o

122

Esquema 22

A acetilacdo de 122, com anidrido acético origina o derivado 4-acetilado 123. Em
seguida, este derivado acetilado sofre o ataque de um reagente de Grignard na posi¢édo 5 do
anel da benzodiazepina, dando origem a 5-cloro-2-[(N-acetilglicil)metilamina]-
benzofenona 124. Ao ser tratada em excesso de hidroxilamina origina a desacetilagédo
levando a formacdo do composto 125, que por hidrolise em meio éacido, d& origem ao
diazepam 17 (esquema 23).
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CHs CHs
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Cl . 6115 s~ H Cl SN
NH, — Cl N —_
-H,0
N N
| (0] N | o)
CHs | o CHs

CHg
17

Esquema 23

Gates,® e Pallazo e seus colaboradores® conseguiram proceder & sintese do
diazepam 17 de outra forma. Numa solucdo de hidréxido de sodio, 2-fenilacetonitrilo,
existe na forma do seu correspondente anido 126, que ao reagir na posi¢do 3 do 1-cloro-
4-nitrobenzeno 127, origina o intermediario 128, que por rearranjo origina o isoxazol 129.
Em seguida, ocorre abertura do anel do isoxazol 129 que por metilagdo com sulfato de
dimetilo d& origem a benzofenona 130. O grupo amino do composto 130 ao reagir com 0
carbono carbonilico do cloreto de acetilo da origem ao composto 131, que por reac¢ao com

amonia da origem a imina 132 que cicliza com formacéo do diazepam 17 (esquema 24).
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Esquema 24

A 2,3-di-hidro-1,4-benzodiazepin-1H-2-ona 134, é convenientemente preparada por
reaccdo de uma orto-aminobenzofenona N-acilada 133 com amoniaco. O ataque pode
ocorrer tanto no carbono carbonilico, com consequente eliminacdo de agua (esquema 25),
como no carbono ligado ao atomo de cloro com eliminacdo deste, por uma reaccdo de

substituicio (esquema 26).[% >
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CH,CHs e
NHCH, \ Q (el CHLHs *{ @ CHCHs H3C\ O CH,CHs
N vl
SN cl al
C/Ar A —_— . OH
C/ r e

My e

133 N

NH;

CH,CHg

cl N -l

Ar

134

Esquema 25

133 134

Esquema 26

O mecanismo de formacdo da 3-metileno-1,2-di-hidro-3H-1,4-benzodiazepina 137
ocorre exclusivamente por expansdo da quinazolina 135, que por tratamento com
t-butéxido de potassio em éter etilico ou tetra-hidrofurano da origem a aziridina 136, que

se converte na benzodiazepina pretendida por rearranjo (esquema 27).5%

"\
N
' N N
t-BuoK @ H H S
Rl RlI—> o
AN THF g2 N g2 N R? N
Ph

135 136 137

Rl=H
R%=H, CI

Esquema 27
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A partir de compostos do tipo 2-halofenilcarbonilicos 138 é possivel obter uma
2,3-di-hidro-1H-1,4-benzodiazepina 139, por ataque do par de electrdes desemparelhados
de um dos atomos de azoto da diamina ao carbono carbonilico e a altas temperaturas. Em
seguida ha eliminacdo de &gua e ataque intramolecular do grupo amino ao carbono

electrofilico, com eliminacéo de um atomo de cloro (esquema 28).5*]

HN nitrobenzeno
carbonato de potassio

cl
'\‘ acetato cuprico
—_—_—
cl
cl o NH,

Esquema 28

A preparacdo desta 1-metil-2,3-di-hidro-1H-1,4-benzodiazepina 139 também é
possivel por tratamento da benzamida 140 com uma mistura de cloreto de fosforilo e
pentéxido de fosforo a 110°C. No primeiro passo, ocorre a ciclizacdo da benzamida na
correspondente benzodiazepina por ataque intramolecular ao carbono carbonilico,
ocorrendo em seguida perda de uma molécula de 4gua em meio 4cido (esquema 29).%!

HsG H3C
CHy oo\ \
| o POCl,4 ) N
N— P,0
/@/( - O' \> O w
NH cl Cl ——N
c < > 110°C N
16h HOZT | T~ OH
140 Q ‘
139
Esquema 29

A sintese de N-benzilesclerotigenina por Al-Said e seus colaboradores,™ &

semelhante & descrita por Gates,®™ até a formagdo do composto 142. Inicialmente, o
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anidrido isatoico 141, reage com uma amina gque o ataca no carbono carbonilico, com
formacgédo do intermediario 142, que apds descarboxilacdo e ataque do grupo -NH, ao
carbono carbonilico do cloreto de cloroacetilo origina o composto 143. Em seguida, este
cicliza na 1,4-benzodiazepinadiona 144 por tratamento com uma base ndo nucleofilica.
Para obtencéo da desejada N-benzilesclerotigenina 148 foi necessério adicionar cloreto de
2-nitrobenzoilo 145 a 144, obtendo-se o composto 146, que por reducdo origina o
composto 147. Por fim, este sofre uma ciclizacdo intramolecular e eliminacdo de uma

molécula de dgua, obtendo-se o composto 148 (esquema 30).

PhCH,NH, o ;gé)lzs&ag)géilla@éo
(:[(’d CHLCN INEL, - \<§C'
N/H -HC
l CHzPh
143

CH,Ph

142

°ﬁQ§3 YQ%W

147 146

DMAP
NEt,

NO, CH,Cl

ON

Esquema 30

Wilson e seus colaboradores,® desenvolveram um método de sintese do PBD
(pirrol-[2,1-c][1,4]-benzodiazepina  156), a partir do 4&cido 5-metoxi-2-nitro-
4-propeniloxibenzoico 150. Para tal foi necessario efectuar primeiramente a sintese do
acido pretendido. Os autores apresentaram duas rotas sintéticas eficientes. Uma consiste na
protec¢do do grupo hidroxilo do &cido vanilico 149, seguida de nitracdo. A este composto
adicionaram o tioacetal dietilico do (2S)-pirrolidina-2-carboxaldeido 151 e assim
chegaram ao composto nitro-tioacetal 152, que por reducdo do grupo nitro a amina se
converteu no composto 153. Procederam em seguida a proteccdo da amina com Fmoc,
seguindo-se a clivagem do grupo dietilacetal e formacdo do composto 154, que por
ciclizacdo intramolecular e posterior epoxidacao, origina a pirrol-1,4-benzodiazepina 155.
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Finalmente por remocdo do grupo protector obtém-se o composto desejado 156

(esquema 31).

CH,Cl,
SnC|4
THF/NaH/t.a./1h
THF/Brometo de alil o HNO, ° No,
0°C/45min = in L ANA 25°C /\/ (CH ES)zH%
10 min Z CH,ClI,
H5CO COOH H.CO cooh . DCClta.
¥ ¥ 1h-9/ta.
@\; "

Dioxano

P N e OIIN‘)Z A [ NO;
o H3CO' c/o<— HaCO' /)

Na2CO3
Fmoc-Cl,0°C HyCO & / / Vom
4h; t.a. N/ Reducdo (CaHsS)oHCln, N (CaHsS),HC . 1
Fmoc  (CaHsS)HCum, CH30H
\ SnCl,.2H,0 *
o —
/\/ N H
152
153
o
HCO &
H / Fmoc,
N Fmoc
CzHES%m’""'Q \ /\/O N—-H
N—H
" CH,CN/HCl, A H,0
CaCO3 ° Hg,Cl,
153 o}
- HsCO c/ H3C°
Hgfc' -Cl : -S(CyHs)HCl
/II
\C| /S(%//Im CZHS 4
CoHsg
CIHg/ @\
H—O0—H
Fmoc, Fmoc Fmoc
o N OH /\/O N—H
CH.Cl, =
m-CPBA o
ta, 72h N — Z HsCO &
a HaCO -S(C;Hs)HgCl H/(E/H N/
® s
s K
HgCl

Fmoc

DMF/TBAF/
t.a./15 min

e geost

Esquema 31

Carter e seus colaboradores,*® sequiram 0 método descrito por Sherrill e Sugg,®” a
partir do intermediario a-benzotriazol-glicinico 158 para sintetizarem 1,4-benzodiazepinas.
Inicialmente Carter partiu do 2-acido oxoacético que por ataque de uma amina e em

seguida do benzotriazol 157, originou o intermediario 158. O acoplamento de 158 com
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cloreto de oxalilo origina o cloreto de acido 159 que ao reagir com 0 grupo amino da
aminobenzofenona 160, forma a amida 16157 A adicdo de amoniaco a amida 161
desencadeia uma reac¢do de aminacgdo que termina com a formacédo de uma imina 162, que
por sua vez cicliza na benzodiazepina protegida 163. Por fim, Sherril®" para originar a
benzodiazepina pretendida 164, procedeu a remoc¢do do grupo protector, por intermédio de

uma tipica hidrélise de amidas em meio acido (esquema 32).

Tolueno

MO refluxo
NHJJ\O/\P

2

©[ N

N

H 158
157

NH;

DCM /
o) / N
O OCHzPh
\ i HBr/AcOH
163
N

Acido
nfluoracetlco

H—O0—H

H
H H o "M
N on—~ M N 0é
\i/“:‘@b\{iy \i/NH\{/OH
N )
, N

OCHZPh
= H"  OCHPhe——

164

Esquema 32

Existem métodos de sintese de 1,4-benzodiazepinas fundidos com outros anéis
heterociclicos. A sintese de [1,2,3]-triazol[1,5-a][1,4]-benzodiazepinas 166 € feita a partir
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de derivados triazois, que por sua vez resultam de uma reaccao de cicloadicdo 1,3-dipolar

de orto-azidobenzofenonas com propargilaminas 165 (esquema 33).!

N N

N R N R NZ
=N ' a \—/
\/ﬁ \—/ A
+ —_— -
NH, Ar
o ( Ar
165 ©

166
Esquema 33

Pirrol[2,1-c][1,4]-benzodiazepinas 169 sdo formadas por intermédio de
3,1-benzoxazinadionas 167, que sofrem um ataque da prolina 168 no carbono carbonilico,
havendo eliminacdo de uma molécula de agua, e por fim, uma descarboxilacdo

(esquema 34).1%!

H
| \’/ HO% N N | \(H/OH
,— Ri— N (. i COOH
168 e o
167
o
X N
R:— N COOH
= N -~ RI_
-CO, 7 N
o
169 o

Esquema 34

Sulfonas do tipo 170 sofrem um rearranjo por oxidacdo originando as

benzodiazepinas-2-onas 171 (esquema 35).55%]
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c
| CHs
N SO,Me | H o)
N SO,Me N
\ o) SO,Me
R 3-CIC4H,COOH
—_— R - R
cl —N cl —N
Cl —N
170 171
R=grupos arilo
Esquema 35

A sintese de 1,5-benzodiazepinas tem surgido mais recentemente, ap0s Varios
estudos demonstrarem que este tipo de compostos também apresenta uma interessante
actividade bioldgica. Por isso, neste trabalho, pretendeu-se também sintetizar novos

compostos deste tipo.
1,5-Benzodiazepinas 173 sdo usualmente obtidas por condensacdo entre orto-

diaminoarenos 172 com 1,3-dicetonas, havendo inicialmente ataques aos carbono

carbonilicos e em seguida eliminagdo de moléculas de agua (esquema 36).1%!

H
H 1
H Rl H CO Rl N R
Rl
_ HO — H —»C[ \
) R2 N R?2 N ,
R? NH, Sy \ OH R
H

173

NH,

| N +
R_I/ o
NH

2

172

R e R2= grupos alquilo
Esquema 36

Muitos sdo os autores que sintetizaram 1,5-benzodiazepinas, tendo como base este
método. Contudo existem uma grande variedade de condicGes para este tipo de sintese: uso
de diversos tipos de solventes, tais como, liquidos idnicos [por exemplo, brometo de 1,3-n-
dibutilimidazol [bbim]Br (IL)]®® ou liquidos iénicos contendo protdes acidicos (PAILS)
[por exemplo, trifluorometilsulfonato de 1-butil-imidazélio [HBIm]],®% etanol, 1486062 67-681
metanol,’®? 4cido acético glacial,”®® dicloroetano,®® ! xileno,'®? benzeno,®! TBF,!

trifenilfosfato;® uso de diversos catalisadores (liquidos fonicos acidicos e préticos,”
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trietilamina,® 4cido acético,*®%®%? TEBA %! MCPBA,®! trifenilfosfina,® iodeto de
potassio,'® solucdo de 4cido 12-tungstofosforico em silica (HPWI/SIO,),% zedlitos
naturais como catalisadores heterogéneos,'®® InCIs®"! e triflureto de boro em éter
etilico).®! Para além de solventes e catalisadores, é também possivel variar outros
factores, que por mais pequenos que sejam, podem alterar, e muito, o resultado das
reaccOes. Estas alteracdes podem estar na quantidade molar dos reagentes em questéo, a
temperatura, o tempo de reaccdo, a quantidade de solvente usado, e até quando se muda do

tradicional método de aquecimento, para o uso de radiagdo microondas.

O método de sintese por irradiacdo com microondas tem a vantagem de ser uma
sintese simples e mais rapida sem a necessidade de se usar solventes toxicos, bases
adicionais e ainda obter-se produtos com melhores rendimentos e uma maior
selectividade.®®" Desse modo, tem havido um crescente interesse na sintese de

benzodiazepinas recorrendo a esta técnica ndo cléssica de aquecimento.

As reaccOes quimicas usando microondas sdo normalmente mais aceleradas devido
a absorcdo selectiva do microondas por moléculas polares. A velocidade da absorcdo da
energia varia com a constante dieléctrica dos solventes, sendo que no caso de moléculas
apolares, essa velocidade de absorcdo pelo microondas ndo € tdo significativa. A energia

térmica é transferida aos solventes ndo polares por colisdes moleculares.[*”

Mas nem s6 da polaridade dos solventes, depende a velocidade de absor¢do. Esta
diminui com o aumento da massa molecular do solvente e consequente aumento do ponto
de ebulicdo, contrariamente ao que acontece nas reac¢des de aquecimento classico. Esta
situacdo pode ser resolvida diminuindo o volume do solvente no reservatorio, ou
aumentando a energia do microondas. A radiacdo do microondas esta localizada entre o

comprimento de onda das radiacdes de infravermelho e de radio.l*® !

Uma das limitacdes de microondas esta relacionada com as reac¢Ges em solucgéo,
devido a necessidade de elevada pressao e vasos especiais, a qual pode ser superada pelo
uso de suportes solidos, o que facilita as reaccdes a ocorrerem em vasos abertos e a pressao
atmosférica.®"! Os reservatérios devem ser preferencialmente feitos de silicatos de ferro,

aluminio e magnésio, de forma a evitar explosées.[’”

Kidwai e seus colaboradores usaram alumina neutra como suporte sélido.["® Muitos

outros autores recorreram a técnica de microondas sem o uso de solventes, como Heravil’’]
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usando apenas perclorato de ferro, e Curinil™® usando apenas triflatos lantanideos, como
triflato de itérbio, Yb (OTf)s, como catalisadores. Kidwail™® usou xileno como solvente
sob radiacdo microondas tendo obtido 0s mesmos compostos mas em menores
rendimentos. Outros autores obtiveram bons resultados na sintese de benzodiazepinas em

solucdo e usando radiagdo microondas como fonte alternativa de aquecimento.l’

Ultimamente, os liquidos i6nicos tém sido bastante usados em microondas, uma vez
gue proporcionam um rapido aumento na temperatura. Conseguem atingir-se 0s 200°C
em poucos segundos, 0 que é quase impossivel em condicGes classicas de aquecimento,

de acordo com Baghurst e Mingos.®"!

Além do mecanismo mais conhecido para a obtencdo de 1,5-benzodiazepinas
(esquema 36), outros autores acreditam que a formacdo destes compostos possa ter

outras vias.

Segundo Herbert e seus colaboradores,® a ciclopentanona 174 sofre uma auto-
condensacdo em 2-ciclopentilidenociclopentanona 175, na presenca de BFs-Et,0O, o qual
reage com a orto-fenilenodiamina originando o intermediario 176. Em seguida ocorre
uma ciclizagdo pelo ataque intramolecular do grupo amino ao carbono electrofilico com
consequente eliminagdo de HOBF;, transformando-se na 2,3-di-hidro-1H-1,5-

benzodiazepina pretendida 177 (esquema 37).

— F@B o, —
/BF3 s \o 0
o)
i NH NH.
BF-EL,0 CeHa(NH,), Oi 2 @
- . _ -
NH NH
174 175 L _
176
I
N H 0
= po
@
N
H N
H

177
Esquema 37
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Diiminas do tipo 178, podem sofrer rearranjo originando o isémero 179 que por
uma ciclizacdo intramolecular converte-se na benzodiazepina 180 (esquema 38).1°! Este

mecanismo também foi proposto por Heravi e seus colaboradores.t””!

=z

CH3
HN

Iz
(@)
I

@

H
H
H,C Q \C/H HsC
3 —_— 3
= @{ CH, | —™
N N
HaC CHs HsC

H3C

178 179 180

Esquema 38

B propuseram dois mecanismos possiveis para a

Tijou e seus colaboradores
condensacdo entre orto-fenilenodiaminas com aldeidos. O primeiro envolve uma reaccéo
entre 0 grupo amino do composto 181 com um dado aldeido, com subsequente perda de
uma molécula de &gua, originando a correspondente imina 182. A formacdo da

benzodiazepina 183 ocorre através de um processo de cicliza¢do 7-endo-trig (esquema 39).

TFA
Refluxo, 4h, t.a.

o] N CH3
o] L
(" N-funcionalizagdo R NH— — o
Ar—C—H
1,5eq de ArCHO CHs 5 \
R N
/\YOH
H <A
Ar 0. \ CH3
CH o) CH
AN 3 X 3 R NH\"QV\’;O/
H
o} R NH 0 - :O: HZCQ 5
H
¢ R N
2 o) \
R N
k\

Ar

183 R=H, Me, CI Ar
_ 182
Ar= \ R'
\_/
R'=H, Me, CF3,F, CH;
X=CH, N
Esquema 39

O segundo mecanismo, assume no primeiro passo, o ataque nucleofilico do

carbanido do grupo enamina do composto 181 ao aldeido, resultando no alceno 184 apds
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eliminacdo de agua. Em seguida, a ciclizagdo 7-endo-trig, resultou na benzodiazepina 183

(esquema 40).

Etanol
1,5eq de ArCHO
H2C TFA

Refluxo, 4h, t.a.

181 OH

R=H, Me, CI
Ciclizagdo

H
— R N— 7-endo- trlg
Ar_—QfR' o
X R N
H Ar

R'=H, Me, CF, F, CH,
X=CH, N 183 184

Esquema 40

Xu e seus colaboradorest® sintetizaram derivados de 4a,5,6,12-tetra-hidro-1H,7H-
1,3-oxazino[3,2-d][1,5]-benzodiazepinas 188 através de reaccdo de Diels-Alder entre
2,3-di-hidro-1,5-benzodiazepinas 187 com o ceteno 186 (esquema 41), que por sua vez foi

obtido por rearranjo térmico de Wolff a partir de a-diazo-B-dicetonas 185 (esquema 42).

PhCOC(NZ)COMe @ :Z
/\'dL —
Ph
b Me

H CH3
N

188
Esquema 41
Ph (o] (0] Me f Me i I
_>-N2 M I )
¢ Me Ph [e] Ph -\'_) © o
,l\ll@ (N o Me
L e N| 185 w _ Carbeno -
Esquema 42
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2-Benzodiazepinas no presente trabalho

2.1-  Objectivos

Devido as importantes aplicagdes biologicas de 1,5-benzodiazepinas, como
anteriormente referido, decidiu-se sintetizar novos derivados de benzodiazepinas a partir
da reaccdo entre 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas 192 e a orto-
fenilenodiamina. Os objectivos principais sdo o desenvolver de um novo método de sintese
de benzodiazepinas, estudar a reactividade das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-
2,4-pentadieno-1-onas 192 com a orto-fenilenodiamina e encontrar novos compostos com
potencial actividade biologica.

Atendendo ao facto das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas
192 apresentarem mais do que um carbono electrofilico, o ataque da orto-fenilenodiamina

pode ocorrer no carbono C-5 ou no carbono C-1, como indicado no esquema 43.

R
e 9
& J :
AN

OH O HN NH

OH o o J orto-fenilenodiamina
—_—

OH HO
N a) R=H

b) R=ClI

c) R=OCHj,
d) R=NO,
e) R=CHj

192

Esquema 43
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2.2-  Nomenclatura dos compostos apresentados neste trabalho

2.2.1- Nomenclatura de 2’-cinamoiloxiacetofenonas

As acetofenonas monocinamoiladas 191 sdo compostos intermediarios na sintese de
5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas 192. O sistema de numeracéo e a

designaco usados neste trabalho s&o os recomendados pelas regras da IUPAC.[828

a)R=H

b) R=CI

C) R=OCH3
d) R=N02
&) R=CHj

2.2.2- Nomenclatura de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-

2,4-pentadieno-1-onas

As  5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas 192 sdo  0s
intermediérios na sintese de 1,5-benzodiazepinas, cujo sistema de numeragdo segue as
regras da IUPAC para compostos de cadeia alifatica insaturada com uma funcdo
cetonica.® 8 Estes compostos serdo designados como endis, mas existem em equilibrio

com a correspondente forma dicetonica (figura 2).

a)R=H

192 b)R=CI
c)R=0OCH;
d)R=NO,
e)R=CHj;

Figura 2- Equilibrio ceto-endlico dos compostos 192 e correspondente sistema de numeragao
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2.2.3- Nomenclatura de 1,5-benzodiazepinas

A designacdo de benzodiazepina resulta da fusdo de um anel de 7 lados com 2

atomos de azoto (anel B), denominado de diazepina, com um anel benzénico (anel A).B°¢!

As benzodiazepinas obtidas neste trabalho sdo compostos com um esqueleto
estrutural do tipo 1,5-benzodiazepinas: as 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas  193; 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-
diazepinas 194 e as 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil) -1H-benzo [b][1,5]-diazepinas 195.
O seu sistema de numeracao adaptado é o recomendado pelas regras da [UPAC.[828

7 N\, arH 7\ AR=H
o ¢ pRr=Cl 9 6 b)R=CI
¢)R=OCH; ¢)R=0CHs

d)R=NO, 8 7 d)R=NO,
€)R=CHj e)R=CHs

o sa a)R=H
9 6 b)R=CI
C)R=0CH,

8 7 d)R=NO,
e)R=CH;

195

2.2.4- Nomenclatura de 2-estirilcromonas

As 2-estirilcromonas 196 sdo compostos secundarios na sintese de

1,5-benzodiazepinas. Estes compostos tém como estrutura basica a cromona a qual esta
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ligado um grupo estirilo na posicdo 2. O seu sistema de numeracdo é o indicado pelas

regras de IUPAC.[!

a)R=H

b) R=ClI

C) R:OCH3
d) R=NO,
e) R=CH3

2.2.5- Nomenclatura de 2-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-

3H-benzo[d]imidazol e N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida

Os compostos 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e N-(2-aminofenil)-
2-hidroxibenzamida 198 foram obtidos como produtos secundarios em experiéncias

efectuadas na sintese deste tipo de 1,5-benzodiazepinas. O seu sistema de numeracgdo

segue as regras de [UPAC.!®!
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Resultados e Discussdo

CAPITULO 2 — Apresentacéo dos resultados e discuss&o

Atendendo ao facto das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas
192 existirem em equilibrio com a sua forma di-cetonica (esquema 44), constatou-se que a
reaccdo com a orto-fenilenodiamina ocorreu mediante uma reacgdo tipica de uma cetona
com um derivado de amoniaco (esquema 44 via B) ou por uma reaccdo do tipo de adicéo
de Michael (esquema 44 via A). Deste modo, obtiveram-se diferentes tipos de
1,5-benzodiazepinas e foram testadas condi¢Oes reaccionais que possibilitam a sintese
selectiva de cada um dos tipos obtidos.

R
(L
O

192

|

R
(]
OH o} oJ
a) R=H

b) R=CI NH,

¢) R=0OCH; Via A
d) R:N02

e) R:CH3 NH,

Esquema 44

Ao longo deste capitulo, apresentar-se-do e discutir-se-d0 os resultados obtidos,
comecando por apresentar os métodos usados na sintese dos percursores, as 5-aril-

3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas.
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1- Sintese de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas
Os percursores usados neste estudo sdo as 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-

2,4-pentadieno-1-onas 192, que sdo sintetizadas a partir de 2’-cinamoiloxiacetofenonas
191 (esquema 45).

(o}

2 R
L, T
+ AouB
Rl
) 191 a) R=H
191 b) R=Cl
189 190 190 a) R!'=H e R?=Cl 191 191 ¢) R=0CHj
190 b)R!=Cl e R?=OH 191 d) R=NO,
190 ¢)R'=0OCHj; e R>=OH 191 ) R=CH,
190 d) R*=NO, e R?>=OH c
190 ) R;=CHj e R>=OH

R R
O O 192 a) R=H
192 b) R=Cl
AN - NN 192 ¢) R=OCH,

192 d) R=NO,
OH o O  Forma diceténica Formaendlica| 192 e) R=CHj

192

A- Piridina seca; temperatura ambiente; 15 horas; sob N,, e usando o composto 190a, no caso do composto 191a
B- Piridina seca; POCl3; a 50°C; 2 horas;protegido da humidade, no caso dos compostos 191b-e
C- DMSO; KOH; temperatura ambiente; 2 horas; protegido da humidade

Esquema 45

Como as 2’-cinamoiloxiacetofenonas ndo sdo comercializadas, tiveram que ser
sintetizadas, através da reaccdo de cinamoilacdo da 2’-hidroxiacetofenona 189 com o
cloreto de cinamoilo comercial ou preparados in situ a partir de acidos cinamicos 190 e
cloreto de fosforilo.

Em seguida, a formagdo das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-
1-onas 192, ocorre por um rearranjo intramolecular do grupo cinamoilo das

2’-cinamoiloxiacetofenonas 191. A transposi¢do do grupo cinamoilo da posi¢do 2’ para a
posicdo 2 da acetofenona é efectuada por tratamento de uma solucdo da
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2’-cinamoiloxiacetofenona em DMSO, com hidroxido de potassio, originando o composto
B-dicetonico, que existe em equilibrio com a forma endlica (esquema 45).124
A andlise dos espectros de RMN de *H dos produtos obtidos mostra que em solucio

de cloroférmio deuterado a forma predominante é a endlica, como se pode verificar na
figura 3 que ilustra o espectro de RMN de 'H da 3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-

5-(4-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192c.
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Figura 3- Espectros de RMN de 'H da 3-hidroxi 1-(2-hidroxifenil)- 5 -(4-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192¢

Os aspectos deste espectro de RMN de *H que tornam evidente que em solugéo a
forma predominante é a forma endlica, sdo 0s picos correspondentes aos sinais em forma

de singuletos dos protdes H-2 e 3-OH, uma vez que o singuleto 3-OH néo existiria caso se

tratasse da forma cetonica.

Analisando a tabela 1 podemos verificar que todas as 2’-cinamoiloxiacetofenonas
(191 a-e), séo obtidas em bons rendimentos, apresentando ligeiras variagdes com o padrdo
de substituicdo. No caso das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas
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(192 a-e), podemos constatar que os rendimentos sdo bons, destacando-se que a presenca

de um grupo nitro na posicdo 4’ afecta consideravelmente o rendimento.

Tabela 1-Rendimentos obtidos na sintese das 2’-cinamoiloxiacetofenonas 191a-e e 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-

2,4-pentadieno-1-onas 192a-e

2’-cinamoiloxiacetofenonas | Rendimento 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)- | Rendimento
191a-e 2,4-pentadieno-1-onas 192a-e
191a 75% 192 a 78%
191b 80% 192 b 79%
191c 73% 192¢c 90%
191d 76% 192 d 47%
191e 81% 192e 84%

A estrutura de todos estes compostos foi confirmada recorrendo a técnica de RMN

de 'H, e os espectros estdo apresentados no anexo 2.

2- Sintese de 1,5-benzodiazepinas no presente trabalho
Iniciou-se o estudo da sintese de 1,5-benzodiazepinas, usando as condicGes

descritas por Rodriguez e seus colaboradores,® e o derivado para-clorado como padréo

(esquema 46).
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Assim, por tratamento de uma solucdo de 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-
1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b em etanol com um ligeiro excesso de
orto-fenilenodiamina e na presenca de NEt3; como base, foi obtida a
4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina
193b identificada por RMN de *H (figura 4).
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Figura 4-Espectro de RMN de 'H da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-
diazepina 193b

Ap0s andlise deste espectro, constatou-se de imediato que se estava na presenca de
um composto diferente da correspondente 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-
2,4-pentadieno-1-ona 192b, e que por isso, tinha ocorrido uma transformacdo. As
principais diferengas constatadas referem-se ao desaparecimento dos dois dupletos
caracteristicos da configuracdo trans dos carbonos 4 e 5 da dicetona, ao aparecimento de
sinais na zona alifatica correspondentes aos duplos dupletos dos protdes H-3 (6 2,72 ppm e
6 2,80 ppm e H-4 a 6 5,01 ppm, e do singuleto alargado do protdo directamente ligado ao
atomo de azoto 5-NH a 6 3,76 ppm da 1,5-benzodiazepina. H& ainda o facto dos dois
singuletos caracteristicos de ligagdes -OH ou -NH se encontrarem um pouco desviados nos
dois espectros. No composto 192b aparecem a & 12,21 ppm (2°-OH) e 5 14,61 ppm (3-OH)
enquanto que no composto 193b, os sinais em forma de singuleto aparecem mais
préximos, a & 12,35 ppm (NH-1) e 6 13,30 ppm (2°’-OH).

Pela anélise deste espectro de RMN de *H, poderiamos afirmar que se tratava da
4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina
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193b, contudo, tal s6 foi confirmado, apés anélise completa dos espectros de RMN de **C,
HSQC , HMBC, NOESY e ainda por espectrometria de massa, que se discutira

pormenorizadamente no capitulo seguinte.

De acordo com a estrutura desta 1,5-benzodiazepina 193b obtida, 0 mecanismo
provavel para a sua formacédo € o indicado no esquema 47. Este mecanismo inicia-se pela
adicdo conjugada de um dos grupos amino da orto-fenilenodiamina ao carbono 5 da
dicetona. Em seguida, ha a ciclizacdo intramolecular por parte do segundo grupo amino da
orto-fenilenodiamina ao carbono carbonilico C-3 da dicetona, com formacdo duma ligagdo
tipo imina, e subsequente eliminacdo de agua, obtendo-se a 1,5-benzodiazepina apds um

deslocamento [1,3] de um protéo (esquema 47).

c
CE \

—_
S
g\H

NH2

Cl Cl
ﬁ
OH o] HN,

NH

193

Esquema 47

Como este método origina a 1,5-benzodiazepina 193b em baixo rendimento e ha

uma elevada degradacdo, levou-se a cabo um estudo de optimizacdo das condig¢Oes da
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reaccdo. Comecou-se pela purificacdo previa da orto-fenilenodiamina, o que teve um efeito
significativo no rendimento do composto 193b (passou de 9% para 16%) e na diminuigédo
da degradacdo. Contudo, o rendimento continuava a ser muito baixo e obtinha-se como

produto secundario a 2-estirilcromona 196b, (confirmada por RMN de *H, figura 5).
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Figura 5-Espectro de RMN de *H da 4-cloro-2-estirilcromona 196b

Do mesmo modo que no caso da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)- 3,4-
di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b se constatou de imediato pela analise do seu
espectro de RMN de H que este n&o era a 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-
2,4-pentadieno-1-ona 192b; com a 4-cloro-2-estirilcromona 196b também se concluiu
através do seu espectro de RMN de 'H que este apresentava diferencas nio so
relativamente ao composto de partida 192b, como também em relacdo a
1,5-benzodiazepina 193b. As diferencas mais salientes apontam para a falta de protdes na
zona alifatica e a presenca de dois dupletos ( & 6,77 ppm e & 7,58 ppm) referentes a uma
ligacdo com configuracdo trans (isto em relacdo a 193b). Quando comparado a 192b, é

importante referir a falta dos dois singuletos caracteristicos das duas ligacbes —OH, e a
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presenca tipica do singuleto devido a ressonancia de H-3 a & 6,34 ppm. A confirmacéo foi

feita por comparacdo com o espectro de RMN de *H ja anteriormente caracterizado.®®

O mecanismo que justifica o aparecimento das 2-estirilcromonas esta representado
no esquema 48. Em catélise basica, 0 mecanismo inicia-se com o ataque intramolecular do
atomo de oxigénio do grupo hidroxilo & ligacdo C=0, ocorrendo a ciclizacdo e formagéo

da cromona, ap6s desidrataco. !

¢ Etanol
NEt;

196 a) R=H
196 b) R=CI
196 ¢) R=OCH,
196 d) R=NO,
196 &) R=CHj

NEt,

196

Esquema 48

Para alem da  4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b e da 4-cloro-2-estirilcromona 196b, verificou-se
também a formacdo de 3-(4-clorofenil)-2-propenocato de etilo 199b, como produto

secundério, como se pdde concluir por anélise do espectro de RMN de *H (figura 6).
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Figura 6-Espectro de RMN de *H de 3-(4-clorofenil)-2-propenoato de etilo 199b

Ao analisar este espectro de RMN de *H, rapidamente se chegou & concluso que se
tratava de um composto de degradacao, tendo em conta 0s escassos picos que 0 espectro
apresentava, demonstrando por isso, a ocorréncia de uma clivagem. Conseguem-se
observar dois dupletos de elevada intensidade, o que demonstra que da suposta clivagem
que ocorreu, manteve-se 0 anel para-substituido da dicetona. Verifica-se também um
quarteto correspondente ao acoplamento dos dois protbes do grupo CH, aos trés protdes do
grupo CHjs, e um tripleto correspondente ao acoplamento dos trés protdes do grupo CHs

aos dois protdes do grupo CH..

A formacao de 3-(4-clorofenil)-2-propenoato de etilo 199b, ocorre através de uma
reaccao retro-aldolica (esquema 49), em que no primeiro passo ha um ataque do grupo
hidroxilo do etanol ao carbono da posicdo 3. Em seguida, o grupo hidroxilo da dicetona
perde um protdo, havendo regeneracdo do correspondente carbono carbonilico e
consequente clivagem, dando origem ao 3-(4-clorofenil)-2-propenoato de etilo 199b e a

2’-hidroxiacetofenona 189, que néo se isolou.
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Face a estes resultados, tornou-se necessario proceder a pequenas variagdes, com o
objectivo de se obterem 1,5-benzodiazepinas com rendimentos mais elevados. Assim,
numa primeira fase, fez-se um estudo variando a quantidade molar de NEts, sendo o tempo
reaccional controlado por tlc até consumo total do reagente de partida ou até se comecar a
observar grande degradacéo (tabela 2).
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Tabela 2-Optimizacao dos rendimentos da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-
benzo[b][1,5]-diazepina 193b mantendo etanol como solvente e variando a quantidade molar de NEt; como base e

partindo da 5-clorofenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b

NEt; (eq) 192b 193b 196b 199b
recuperado

*26 - 9% - 10%
26 - 16 % 19 % 18%
2,6 5% 17% 21% 19%
15 21% 15% 14% 19%

5 - 20% 31% 21%

4,5 - 16% 44% 25%

* Com orto-fenilenodiamina comercial sem purificagdo prévia

Perante os resultados apresentados na tabela 2 verificou-se que a medida que a
quantidade molar de NEt; diminuia, o rendimento da 1,5-benzodiazepina pretendida, 193b,
aumentava, por isso, concluiu-se que quanto maior fosse a quantidade molar de NEts,
maior seria a degradacdo e consequentemente menor era 0 rendimento de formacdo de
193b. Como o rendimento de 193b com 1,5 equivalentes molares de NEt; era inferior ao
obtido com 2,6 equivalentes molares, sendo que a reac¢do ndo era completa, fez-se uma
outra reaccdo com uma quantidade molar de NEt; superior a 2,6 equivalentes molares,
constatando-se que o rendimento do composto 193b melhorou ligeiramente, mas manteve-
se a 2-estirilcromona como produto secundario e produtos de degradacgdo, alguns dos quais
ndo identificaveis.

Apds, estas primeiras experiéncias, concluiu-se que o rendimento do composto
193b se encontrava na ordem dos 15-20%, ndo indo muito além desse intervalo. Decidiu-
se, por isso, variar o solvente e usar entre 4,5 e 5 equivalentes molares de NEt; como base,
uma vez que foi com esta quantidade que se obtiveram os melhores resultados. As
restantes condi¢bes foram mantidas, com excepcao da temperatura que variava de acordo
com o ponto de ebulicdo do solvente usado. O esquema 50 e a tabela 3 revelam os

compostos obtidos apds variacdo de solventes e a quantificacdo do rendimento obtido.
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Tabela 3- Optimizagdo dos rendimentos 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b e da 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil) -3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194b
variando o solvente e mantendo NEt; como base, partindo da 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-
2,4-pentadieno-1-ona 192b

Solvente e 192b 193b 194b 196b
Temperatura recuperado
*Metanol pa, - 5% - 54%
T=60°C
Tolueno seco, 54% 25% 3% 9%
T=110°C
**1,4-Dioxano, 18% 20% 14% -
T=110°C

*Formou-se também 4% do composto 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e 22,7% do 3-(4-clorofenil)-
2-propenoato de metilo 200b

**Formou-se também 20% do composto N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198

A andlise da tabela 3, permite concluir que o metanol, definitivamente ndo era um
bom solvente para a obtencdo das 1,5-benzodiazepinas pretendidas, tendo em conta que o
composto que se formou maioritariamente foi a 4-cloro-2-estirilcromona 196b. No entanto,
para além da 4-cloro-2-estirilcromona 196b e da 1,5-benzodiazepina 193b (em quantidade
muito  pequena) verificou-se também a formagdo de  2-(2-hidroxifenil)-
3H-benzo[d]imidazol 197, que foi identificado por RMN de *H (figura 7).
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Figura 7-Espectro de RMN de *H do 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197

Tal como sucedido aquando da identificacdo dos compostos 193b, 196b e 199b,
também se verificou que este espectro ndo era coincidente com nenhum dos discutidos até
aqui. Ndo existe nenhum singuleto, a ndo ser um singuleto alargado a & 14,77 ppm
correspondente a ressonancia de 2’-OH, o que demonstra a presenca de um composto
diferente, visto todos eles, apresentarem pelo menos um singuleto. Ndo apresenta também
a existéncia de uma ligagdo com configuragdo trans, nem sinais de elevada intensidade,
caracteristicos dos protdes equivalentes do anel para-substituido, o que levou a concluséo,
que o anel B da 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b,
tinha desaparecido.

Apesar do 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 ndo ser o composto
pretendido, a sua formagdo ndo é totalmente inesperada, visto existirem autores, tais como

Bougrint™ ou Katritzky!®!

, que ja tinham comprovado a existéncia de compostos deste
tipo, como produtos secundarios ao fazerem reagir um composto o, 3-dicarbonilico, com a

orto-fenilenodiamina, em meio bésico.
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Segundo  Katritzky,""!

este tipo de compostos forma-se quando o0 ataque
intramolecular do grupo amino ao carbono carbonilico e consequente fecho do anel nédo é
favoravel por razBes estéricas, formando-se compostos do tipo imidazol, por uma
ciclizacdo alternativa. O mecanismo proposto inicia-se pelo ataque a um dos carbonos
carbonilicos, com consequente eliminacdo de &gua, sendo que em seguida, ocorre a ja
mencionada ciclizacao alternativa por parte do outro grupo amino da orto-fenilenodiamina
ao carbono do grupo imina, ocorrendo assim a formacdo do 2-(2-hidroxifenil)-
3H-benzoimidazol 197, e 4-fenil-3-buteno-2-ona 201 (esquema 51). N&o se conseguiu

isolar o composto 201.

x 197

201

Esquema 51
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Tal como sucedido nas reac¢Ges com etanol, na presenca de metanol, também se
conseguiu isolar, como produto de degradacdo, o composto 3-(4-clorofenil)-2-propenoato
de metilo 200b.

Ao usar-se tolueno e 1,4-dioxano (solventes apolares), verificou-se a formagéo de
um novo composto, além da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b, que ndo era nem o reagente de partida, nem a
2-estirilcromona. Desse modo, foi necessario recorrer ao RMN de *H, onde se concluiu que
se obtinha uma outra 1,5-benzodiazepina, a 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194b, que embora em menor quantidade era um dos produtos esperados.
A 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-diazepina 194b foi confirmada e
identificada por RMN de *H (figura 8).
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Figura 8- Espectro de RMN de *H de 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194b

Por analise cuidada deste espectro, e por comparacdo deste com o espectro do
reagente de partida, 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona

192hb, facilmente se chegou a concluséo que estes eram diferentes, e que por isso, tal como
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sucedido com etanol, quando se usou solventes apolares, também ocorreu uma
transformacéo da dicetona. A auséncia do singuleto H-2, e dos singuletos caracteristicos

das ligacGes 3-OH e 2’-OH foram concludentes quanto a esse facto.

Quando comparado ao espectro da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-
3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b, verificam-se também inUmeras
diferencas, comecgando por toda a zona alifatica, onde ndo existem quaisquer sinais. Por
comparagdo com o composto 197 aparentemente, pode-se dizer que sdo semelhantes, pois
ambos tem falta de sinais na zona alifatica, ndo tém os picos caracteristicos dos singuletos
3-OH e 2’-OH de 192b ou 2’’-OH e N-H1 de 193b, para além de que ambos tém um pico
alargado de um protéo directamente ligado ao oxigénio, -OH, por volta dos 14 ppm. Tais
semelhancas, podem estar relacionadas com o facto do 2-(2-hidroxifenil)-
3H-benzo[d]imidazol 197, e deste composto, 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194b serem formados por o mesmo mecanismo, diferindo apenas no
ultimo passo (esquemas 51 e 52). Outra ilacdo importante que se retirou da analise deste
espectro, e que o permitiu diferenciar do composto 197, foi o facto de se conseguir
verificar no meio dos dois multipletos, a existéncia de dois dupletos ( 6 7,00 ppm e
87,45 ppm) com uma constante de acoplamento de 16 Hz, indicativa de um sistema
vinilico com wuma configuracdo trans. Estes dados sugerem a presenca da
1,5-benzodiazepina 194b. No entanto, o néo aparecimento no espectro de RMN de *H dos
sinais em forma de dupletos correspondentes aos protdes H-3 levantaram algumas duvidas.
Porém, ao se efectuar um estudo de RMN a temperatura de -60°C, conseguiu-se provar a

presenca destes dois sinais em forma de dupleto (6 2,23 ppm e & 4,97 ppm, figura 9).
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Figura 9- Espectro de RMN de H de 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194b &
temperatura de -60°C

Pensa-se que 0 mecanismo que da origem a este tipo de 1,5-benzodiazepina 194b, é
um mecanismo tipico da adicdo da orto-fenilenodiamina a um composto B-dicetonico
(esquema 52). Este mecanismo encontra-se ja explicado aquando da formacgdo do
composto 197, diferendo no passo da ciclizagdo, que ocorre por ataque do segundo grupo

amino da orto-fenilenodiamina ao segundo carbono carbonilico da dicetona.
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OH (o) OH OH (03 (o]
NH,
192 O:
NH

Esquema 52

Como no caso do tolueno, recuperou-se uma grande quantidade de 192b, decidiu-se
repetir o método, aumentando-se a quantidade de orto-fenilenodiamina para o dobro, de
modo a reforgar a reacgdo. Contudo, néo se verificaram melhorias significativas, tendo-se
recuperado 48% de 192D, obtido 28,1% de 193b, 3,8% de 194b e 2% de 196b. Tal, levou-
nos a concluir que apesar do tolueno ndo levar a formacdo de grande quantidade de
2-estirilcromona, contrariamente ao que sucede com os solventes polares (etanol e
metanol), o que é uma vantagem tendo em consideracdo que o que se pretende é aumentar
o rendimento da 1,5-benzodiazepina 193b, este solvente ndo demonstrou ser bom solvente
para a transformacdo pretendida, uma vez que se recupera sensivelmente metade do

reagente de partida em cerca de 48 horas de reaccéo.

Usando o 1,4-dioxano como solvente ndo se verificou a formagdo da
2-estirilcromona 196b, contrariamente ao que acontece com todos 0s outros solventes

testados (etanol, metanol e tolueno). No entanto, com o 1,4-dioxano, verificou-se a
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formagcdo da N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198, que foi identificado por
RMN de *H (figura 10).

H-3" e H-6" CHC, }
H-4" e H-5”
H-3' E] : @ NHz

Ui T T
L
%U i 2 | : : :
h 2'-0H

) ) J.,MJL L

Figura 10- Espectros de RMN de *H de N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198

A anélise deste espectro demonstrou que se estava perante um composto diferente,
tendo em conta a comparacdo com 0s compostos ja identificados, como sejam, a
5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b; a
4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina
193b; a 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-diazepina  194b; a
2-estirilcromona 196b; e o 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197.

No entanto, a maior semelhanca € atribuida ao composto 197, sendo que a
confirmagéo da sua estrutura foi efectuada por espectrometria de massa, que nos permitiu
identificar a massa molecular do composto através do pico caracteristico desta técnica,
[M+H]" (anexo 2).

No esquema 53 apresenta-se 0 mecanismo provavel para a formacdo de

N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198, que é idéntico ao mecanismo do esquema 51,
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mas sem eliminacdo de dgua com posterior regeneracdo do carbono carbonilico e abertura

do anel.

Esquema 53

Apds o estudo com diferentes solventes, decidiu-se variar as condi¢fes da reaccao,

em termos de pH, mantendo o etanol como solvente (tabela 4).

Tabela 4 -Optimiza¢do dos rendimentos 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b e da 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194b
variando o pH do meio reaccional e mantendo etanol como solvente, partindo da 5-(4-clorofemil)-3-hidroxi-
1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b

Catalisador 192b 193b 194b 196b
recuperado
Sem NEt3 100% - - -
APTSH] - - 10% 71%
AcOH 11% 7% 13% 11%
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Da anélise da tabela 4, pode-se concluir, que a reaccdo em meio neutro nao
funciona, sendo necessario ter meio acido ou basico. Verificou-se ainda que ao contrario
do que acontece em meio basico com a NEt; (tabelas 2 e 3), em que se forma apenas ou
maioritariamente 193b, uma das duas 1,5-benzodiazepinas possiveis, em meio acido,
forma-se maioritariamente ou apenas 194b, a outra, sendo que dos dois métodos
experimentados, o uso de AcOH demonstrou ser melhor para a formacdo deste tipo de

1,5-benzodiazepinas.

Tal como em meio basico, em meio 4cido também se verificou a formacdo da
2-estirilcromona 196b. Neste caso, 0 mecanismo da reac¢éo inicia-se com a formacdo de
um carbocatido terciario, o qual sofre ataque do oxigénio do grupo hidroxilo, ocorrendo a
ciclizacdo com consequente formacdo da cromona. Em seguida ha eliminacdo de uma
molécula de &gua e consequentemente ocorre a transformacdo nas 2-estirilcromonas

(esquema 54).

R R R
N L N N
OH o o OH 0 OH WOH
192 J

a) R=H
196 b) R=Cl

¢) R=OCHjs
d) R=NO2
e) R=CH3

Esquema 54

Tendo em conta, que em meio acido se forma preferencialmente a
1,5-benzodiazepina 194b, decidiu-se usar acido acético como reagente e solvente, para
verificar se a reacgéo se tornaria mais eficiente em termos do rendimento de formagao da
1,5-benzodiazepina 194b (esquema 55). Contudo, ndo se conseguiu obter 194b em maior
rendimento; obteve-se a 1-acetil-4-(4-cloroestiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]-

diazepina 195b. Nestas condicGes, a andlise por tlc, parecia indicar a presenga de um
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composto diferente dos ja obtidos, porque o Rf da mancha néo era igual ao de nenhum dos
produtos anteriores. Por RMN de 'H, provou-se que esse composto era a 1-acetil-
4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195b (figura 11).

OH Cl
(L
cl \
HsC N N
sV G S
HO

OH o

192 b orto-fenilenodiamina 1,2 eq
“ AcOH
cl
O ‘ 1=25%
AN
OH o o o
196b
+
produtos de degradagao
Esquema 55
CHCI, 1-COCH,

H-3" 57
H-9 e H-7;
H-3;
H-2" 67

H-

1.00—
6.9 —
2.92 =
1.04

" L=

Figura 11-Espectro de RMN de *H de 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina 195b
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As mais importantes ilacdes a serem retiradas deste espectro, é o desaparecimento
dos dois singuletos correspondentes as ressonancias dos protdes ligados directamente a
atomos de oxigénio, correspondentes aos sinais 3-OH e 2’-OH, que surgem a & 14,61 ppm
e 6 12,21 ppm respectivamente no caso de 192b; dos também singuletos correspondentes
ao grupo hidroxilo 2°’-OH e N-H1 a 6 13,30 ppm e a 6 12,35 ppm respectivamente; a
auséncia de trés duplos dupletos na zona alifatica que surgem no composto 193b e a
auséncia do singuleto largo correspondente ao grupo hidroxilo 2’-OH a & 14,44 ppm
presente no composto 194b. Estes factos indicam que este espectro ndo é coincidente com
nenhum das 1,5-benzodiazepinas jé identificadas. E também importante referir a existéncia
de dois dupletos (6 6,60 ppm e & 7,43 ppm) com constante de acoplamento de 16Hz,
indicativa da presenca de um sistema vinilico com uma configuracdo trans; de um
singuleto devido a ressonancia de H-3, um singuleto largo a 7,90 ppm que podera ser
caracteristico da ligagdo —OH, e um singuleto integrado para trés protdes a & 2,14 ppm
correspondentes a ressonancia de trés protdes do grupo acetilo. Conjugando estes dados, e
ap6s analise completa por caracterizagdo completa dos espectros de RMN de **C, HSQC,
HMBC, e espectrometria de massa, é possivel concluir que o espectro da figura 11 é
referente a 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)- 1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195b.

O mecanismo que explica a formacdo de 195b é o mesmo do esquema 52
(mecanismo que explica a formacdo da 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-
3H-benzo[b][1,5]-diazepina 194b), sendo o composto 194b posteriormente convertido no
seu tautébmero 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]-diazepina 194f por
migracdo [1,3] de um protéo devido ao meio &cido. Em seguida, este tautdbmero sofre uma
acetilacio devido a presenca do éacido acético, transformando-se em
1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]-diazepina 195b (esquema

56).
cl oH al OH cl
Ol O
- @ N — @ N
HN N N N
& R

194f 195b

Esquema 56
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Em é&cido acético como reagente e solvente, para alem de se ter verificado a
formacéo de 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]-diazepina 195b
(14%), verificou-se também a formacdo de 4-cloroestirilicromona 196b (25%),
recuperando-se  ainda  11,6% de  5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-
2,4-pentadieno-1-ona 192b.

Apols todo o estudo em que se purificou a orto-fenilenodiamina, variou a
quantidade de base, de solvente, o pH do meio reaccional, e experimentou aumentar a
guantidade de orto-fenilenodiamina para o dobro usando tolueno como solvente, 0s
resultados obtidos ndo mostraram ser significativamente melhores. Contudo, ainda antes de
se estender a reaccdo a outros derivados de 1,5-benzodiazepinas, tentou-se purificar a
mistura reaccional com alumina, em vez da silica, com o objectivo de verificar se parte da
degradacdo formada se poderia dever ao contacto com a silica, mas verificou-se que esta
ndo era adequada a purificacdo pretendida, uma vez que arrastava toda a mistura com
qualquer um dos eluentes experimentados, tais como, tolueno, diclorometano, acetato de

etilo, hexano e misturas entre estes.

Deste modo, com o intuito de se obter as 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-
3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas (193a e 193c-e) trataram-se as restantes
dicetonas com 1,2 equivalentes molares de orto-fenilenodiamina, usando 5 equivalentes
molares de NEt; como base e etanol como solvente; as condi¢fes que possibilitaram a
sintese da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo
[b][1,5]-diazepina  193b com  melhor resultado, considerando a relacdo

rendimento/degradacao/produtos secundarios (tabela 5).

86



Resultados e Discussdo

Tabela 5- Rendimentos das 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas

(193a -e) mantendo etanol como solvente e usando 5,0 equivalentes molares de NEt; como base

Composto 192 193 194 196
recuperado

192a ** - 17% - 29%

192b* - 20% - 12%

192c* 10% 4% 2% 21%

192d* 2% 22% - 16%

192e* - 14% 2% 32%

*Verificou-se também a formagcéo de 3-aril-2-propenoato de etilo 199 entre 10-20%.

**Q composto &cido cindmico 202 apenas se conseguiu isolar para 0 composto ndo substituido em 9%

O composto 202 foi confirmado por RMN de *H (figura 12).

H-2,6'
H3.5, H-ct
wa | CHCl

»
I—|—|
8

1o1-J
5‘14—1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
B4 B2 BD 7B 78 74 72 70 68 66 64 62 60 58 86 54 52 S0 4B 46 44 42 40 3F 36 34 32 30 28 26 24 22 20

Figura 12- Espectro de RMN de 'H do 4cido cinamico 202
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Contrariamente ao que acontece no espectro de 3-fenil-2-propenoato de etilo 199,
neste caso, ndo se observam 0s sinais correspondentes as ressonancias dos grupos -CH, e
-CHj3 do grupo etilo, e por isso, significa que neste caso, para 0 composto nao-substituido,
conseguiu-se isolar o composto 202, que é o &cido resultante da condensacdo retro-
alddlica, cujo mecanismo se encontra explicado no esquema 49 sé que em vez do ataque
ser feito pelo grupo hidroxilo do etanol, ocorre por intermédio do grupo —OH de um
excesso de agua presente no meio reaccional. Tal facto pode ter acontecido devido ao
etanol usado na reac¢do ter uma maior percentagem de agua em relacdo as outras

experiéncias efectuadas.

Tendo em conta que o melhor rendimento para o composto 193b foi de 20%,
decidiu repetir-se a reaccao para 0s compostos cujos rendimentos foram menores do que
20%, como € o caso dos compostos 193a, 193c e 193e, usando 1,5 equivalentes molares de
NEt; (tabela 6).

Tabela 6- Rendimentos das 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas
(193a-c e 193e) mantendo etanol como solvente e usando 1,5 equivalentes molares de NEt; como base

Composto 192 193 194 196
recuperado

192a 14% 30% - 21%

192b 21% 15% - 15%

192c 13% 7% 6% 20%

192e 9% 4% 3% 22%

Da andlise destas duas tabelas (5 e 6), podemos concluir que a quantidade molar de
NEt; tem um efeito importante nos rendimentos alcancados. A reac¢cdo em meio neutro nao
evolui, e por isso, a presenca de meio acido ou basico € imprescindivel. No entanto, a partir
de uma determinada quantidade molar de NEt; passa a ser prejudicial a reac¢do, originando
uma maior degradacdo e a obtencdo de menor quantidade da 1,5-benzodiazepina
pretendida. Por exemplo, no caso do composto ndo substituido com 1,5 equivalentes

molares de NEt; obteve-se um rendimento de 30%, enquanto que quando se passou para 5
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equivalentes molares o seu rendimento passou para 17%, havendo também uma formacéo
do produto secundario em maior quantidade, a 2-estirilcromona passou de 21% (1,5 eq)
para 29% (5 eq). Contudo, usando apenas 1,5 equivalentes molares de NEt; a reaccao ndo é

completa, recuperando-se reagente de partida para todos os substituintes.

Comparando os resultados para todos os substituintes, pode-se afirmar que o0s
substituintes sacadores de electrdes, tém um efeito positivo no rendimento de formacao das
1,5-benzodiazepinas 193b e 193d (~20%), comparativamente aos substituintes dadores
cujos rendimentos sdo sensivelmente mais baixos (4 a 14%). O que significa que 0s
substituintes sacadores de electrbes devem permitir mais facilmente o mecanismo do
esquema 47, envolvendo o ataque de um grupo amino da orto-fenilenodiamina ao

carbono (3 .

Além da 1,5-benzodiazepina do tipo 193, também se verificou a formacdo da
1,5-benzodiazepina do tipo 194 para os substituintes dadores de electrdes (embora em
quantidades minimas). Estes dados sugerem que os substituintes sacadores permitem mais
facilmente do que os substituintes dadores, ndo sO, a adicdo conjugada de orto-

fenilenodiamina aos compostos 192, como também uma maior selectividade da reaccao.

Seguidamente, com o0 objectivo de obter melhores rendimentos para as
1,5- benzodiazepinas 193a, 193c-e, testou-se o procedimento experimental em que se usa
tolueno como solvente, uma vez que o composto 193b foi obtido nestas condigdes com
melhor rendimento (cerca de 5% a mais). Verificou-se que nestas condicdes, se recuperava
a maior parte do reagente de partida 192a,192c e 192d, e que o derivado nitrado se
comportava similarmente ao derivado clorado. Nos outros casos a reac¢do foi muito pouco

eficiente (tabela 7).

E ainda importante referir o facto, de nestas condi¢bes (usando tolueno como
solvente) se ter verificado a formacdo dos dois tipos de benzodiazepinas mesmo com
substituintes sacadores de electrdes, 0 que nos leva a acreditar que a reactividade versus
selectividade das dicetonas, depende ndo s6 do caracter dos grupos substituintes, como
também das proprias condicdes do meio reaccional (solvente e pH). Embora a
selectividade ndo dependa exclusivamente dos grupos substituintes, continua a confirmar-
se gue a selectividade é maior para 0s substituintes sacadores, uma vez que se obtém a

1,5-benzodiazepina 193 em muito maior quantidade do que a 1,5-benzodiazepina 194. Esta
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situacdo ja ndo acontece com o derivado para-metoxilado, cujos rendimentos dos dois
tipos de 1,5-benzodiazepinas séo sensivelmente iguais, tornando este facto importante para

salientar que os grupos dadores ndo concorrem para a selectividade da reac¢éo (tabela 7).

Tabela 7- Rendimentos das 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas

(193a-c e 193e) mantendo tolueno como solvente e usando 4,5 equivalentes molares de NEt; como base

Composto 192 193 194 196
recuperado
192a 71% - - -
192b 54% 25% 3% 9%
192c 85% 2% 2%
192d 80% 10% - 5%

Ainda se tentou obter a 1,5-benzodiazepina 193a usando 1,4-dioxano como
solvente, visto ter-se obtido o melhor rendimento (34%) em termos de combinagdo das
duas 1,5-benzodiazepinas (193b e 194b) no caso do derivado para-clorado. Contudo, essa
tentativa também ndo se manifestou bem sucedida, uma vez que tal como com tolueno
como solvente, ndo se verificou nenhuma transformacéo da dicetona ndo substituida, tendo

esta sido recuperada em 54%.

Em relacéo ao 1,4-dioxano pode referir-se que a selectividade da reac¢do neste caso
é inferior a observada em tolueno, porque neste caso para o derivado para-clorado
obtiveram-se as duas 1,5-benzodiazepinas 193b e 194b em quantidades quase iguais,

contrariamente ao que acontece com o tolueno.

Na tentativa de se obterem o0s outros derivados das 1,5-benzodiazepinas 194,
aplicou-se o procedimento experimental com AcOH como acido e usando etanol como
solvente para todas as 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (192a a
192e), uma vez que foi nestas condi¢cbes que a 1,5-benzodiazepina 194b surgiu
preferencialmente como 1,5-benzodiazepina maioritaria (tabela 8).
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Tabela 8- Rendimentos de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil) -3H-benzo [b][1,5]-diazepinas (194a-e) usando etanol como

solvente e AcOH como é&cido

Composto 192 193 194 196
recuperado
192a 36% - 17% 21%
192b 11% 7% 13% 11%
192c* 52% 1% 13% 26%
192d 14% 34% 3% | -
192e 60% 4% 18% 16%

* Formou-se também 4% do composto N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198

Por andlise da tabela 8 pode-se destacar que os rendimentos de formacdo das
1,5-benzodiazepinas 194 sdo similares entre si (entre 13-18%) com excepcao do derivado
para-nitrado (194d). Outro facto importante é a formacdo dos dois tipos de
1,5-benzodiazepinas 193 e 194, o que demonstra, mais uma vez, que a selectividade
depende do pH do meio reaccional, pois quando se usa etanol como solvente e NEt; como
meio alcalino, os compostos com substituintes sacadores de electrdes apresentam uma

maior selectividade.

A andlise da tabela 8 permite concluir que se forma preferencialmente a
1,5-benzodiazepina 194, mas que se recupera uma grande quantidade do reagente de
partida, com especial énfase nos derivados com substituintes neutros ou dadores de
electrdes (36-60%). O substituinte para-nitro é aquele que destoa nesta tabela, tendo em
conta, que a soma dos rendimentos obtidos para os dois tipos de 1,5-benzodiazepinas 193d
e 194d da um total de 69%, o que pode ser considerado como éptimo, quando comparado
com qualquer dos rendimentos obtidos para 0s outros substituintes e noutros métodos.
Outra vantagem do grupo nitro nestas condi¢cdes é a auséncia da formacdo da 4-nitro-
2-estirilcromona 196d como produto secundario, o que nos leva a acreditar que a presenca

de grupos fortemente sacadores de electrdes é bastante vantajoso neste tipo de sintese.

Com o intuito de se sintetizar 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-

benzo [b][1,5]-diazepinas (195a e 195c-e) efectuou-se a reacgdo de 192a e 192c-e com a
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orto-fenilenodiamina, usando AcOH como reagente e solvente, tal como na obtencéo da
1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)- 1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195b (tabela 9).

Tabela 9- Rendimentos de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 1H-benzo [b][1,5]-diazepinas (195a-€)

usando AcOH como reagente e solvente

Composto 192 194 | 195 196
recuperado
192a - 27% [ 29% | 17%
192b 12% - | 14% | 27%
192¢ - - 4% 67%
192d 21% 2% | 17% | 7% trans
+
11% cis
192¢ 4% 4% | 3% 72%

Por analise da tabela 9, pode-se concluir que o composto maioritario, € na maioria
dos casos a 2-estirilcromona, o que significa que em meio acido, o grupo hidroxilo 2’-OH,
tem forte tendéncia para reagir com o grupo 3-carbonilo e a ciclizar em 2-estirilcromona.
Este efeito é ainda mais pronunciado no caso de substituintes dadores de electrdes 192c e
192e. Verifica-se também que em termos de rendimento das 1,5-benzodiazepinas
pretendidas, os melhores resultados ocorreram uma vez mais para 0s substituintes
sacadores de electrdes (195b e 195d) e para o caso do composto ndo substituido 192a, a
partir do qual se obteve um rendimento superior a 50% no global das duas

1,5-benzodiazepinas 194a e 195a.

Quanto a formacdo das duas 1,5-benzodiazepinas 194 e 195 nestas condicOes, a
situacdo ndo estara tanto relacionada com a selectividade do meio reaccional, visto 194 e
195 serem duas benzodiazepinas resultantes do ataque da diamina ao carbono carbonilico 1

da dicetona.

No entanto, os resultados obtidos parecem indicar que em meio acido a quente a
1,5-benzodiazepina 195 predomina. No caso do derivado para-nitrado, a formacdo do

isbmero cis da 2-estirilcromona 196f foi confirmada pelo calculo das constantes de
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acoplamento dos protdes do sistema vinilico (J=12,5 Hz), uma vez que o restante espectro

é muito semelhante ao do correspondente isomero trans (figura 13).

H-3

~

H-p

T

Figura 13-Espectro de RMN de *H da cis-4-nitro-2-estirilcromona 196f

Experimentou-se usar perclorato de magnésio como catalisador em dicloroetano,
uma vez que Khatik e seus colaboradores,®® ao usarem estas condicdes obtiveram
compostos semelhantes a estes em bons rendimentos. Mas os resultados ndo foram
satisfatorios (obteve-se 23% do composto 197 e recuperou-se 35% do reagente de partida).

Devido as inUmeras vantagens proporcionadas pela radiagdo de microondas na
sintese de 1,5-benzodiazepinas descritas na literatura e ja referidas no capitulo 1,0’ 7679
entre as quais se destacam, aumento na velocidade das reac¢des, maior selectividade e
consequentemente diminuicdo de produtos secundarios e maiores rendimentos das
reaccOes, decidiu-se fazer algumas experiéncias com radiagdo microondas. Assim,
escolheram-se como solventes o etanol, tolueno e dioxano, pois foram os que permitiram
obter melhores rendimentos na sintese de 1,5-benzodiazepinas nas condi¢bes de

aquecimento classico. Os ensaios foram realizados com o composto 192b, visto ter sido
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este 0 composto com que se efectuaram todos os estudos para encontrar as melhores
condigdes reaccionais nas experiéncias de aquecimento classico. Experimentou-se fazer a
reaccao sem catalisador durante 30 minutos, verificando-se por tlc que ndo havia qualquer
evolucdo da reaccdo. Concluiu-se entdo da necessidade de um meio &cido ou basico, tal

como nas condic¢des de aquecimento classico.

Tabela 10- Rendimentos dos compostos formados sob irradiagdo com microondas em vaso aberto e temperatura
constante a partir da 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b usando 4,5 equivalentes

molares de NEt; (como base) ou AcOH (como acido)

Condig0es 192 b Diamina | 193b | 196b | 199
recuperado | recuperada

EtOH

NEt; ) ) 15% | 35% | 21%
EtOH

AcOH 91% 57% - - -
1,4-Dioxano

NEt; 52% 66% 20% - -
Tolueno

NEt; 73% 78% - - -
Tolueno

NEt; * 49% 62% - - -

* Neste caso, foram utilizados 9 equivalentes molares

Todas as reaccGes foram controladas por tlc, até uma duracdo maxima de 1:30
horas. Apds este periodo, decidiu-se parar as reacces, uma vez que uma das principais
vantagens na técnica de radiacdo microondas esta relacionada com tempos da reaccéo

curtos relativamente aos usados nas condi¢cdes de aquecimento classico.

Os primeiros resultados obtidos usando radiacdo microondas (tabela 10) ndo sdo
muito diferentes dos obtidos nas condi¢des de aquecimento classico, visto os rendimentos
das 1,5-benzodiazepinas 193b continuarem a ser muito baixos. Quando se usou etanol
como solvente e meio basico verificou-se a formacdo da estirilcromona 196b e
3-(4-clorofenil)-2-propenoato de etilo 199b. Em meio &cido, a reac¢do parece nem sequer

ter evoluido, recuperando-se praticamente quase todo o reagente de partida, concluindo-se
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que o uso de microondas ndo melhora nem a selectividade de formacdo das

1,5-benzodiazepinas, nem a reactividade das dicetonas 192.

Usando 1,4-dioxano como solvente tiram-se conclusdes semelhantes as das
condi¢cBes de aquecimento classico, pois recupera-se uma grande parte da dicetona e
obtém-se a 1,5-benzodiazepina 193b. Ja o tolueno parece ser menos eficiente em radiacdo
microondas do que nas condic¢des de aquecimento classicas, pois ndo se obteve quaisquer
1,5-benzodiazepina. Ainda se tentou aumentar para o dobro a quantidade de base, mas tal
sO prejudicou a reaccdo, visto se ter reconfirmado que, quando ultrapassamos um certo

limite, a NEt; conduz a degradacdo do reagente de partida.

Na esperanca de ainda ser possivel melhorar os rendimentos das
1,5-benzodiazepinas, tentaram fazer-se algumas alteragdes no método em que se usa
radiacdo microondas, ja que o aparelho de microondas assim o permite. Deste modo, em
vez de se manter a temperatura constante, fizeram-se duas experiéncias a poténcia

constante (tabela 11) e outras trés em vaso fechado (tabela 12).

Tabela 11- Rendimentos dos compostos formados sob irradiacdo de microondas em vaso aberto e poténcia
constante a 400W a partir da 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b usando
4.5 equivalentes molares de NEt; como base

Composto Solvente 192b Diamina 193b | 196b | 199b
recuperado recuperada
192b Etanol 13% - 12% | 48% | 14%
192b Tolueno 65% 42% 10% - -
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Tabela 12- Rendimentos dos compostos formados sob irradiagcdo de microondas em vaso fechado a partir

5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b e usando 4,5 equivalentes molares de NEt;

como base
Composto Condicoes 192b Diamina | 193b | 196b | 199b | 202b
recuperado | recuperada

Solvente EtOH

192b Temperatura | 100°C 17% - 17% | 34% | 10% -
Solvente EtOH

192b Temperatura | 150°C - - 20% | 31% | 9% | 5%
Solvente | Tolueno

192b Temperatura | 150°C 63% 17% 9% | 5% - -

A andlise das tabelas 11 e 12 evidéncia que ndo ha melhoras significativas. No caso
do uso de etanol como solvente obtiveram-se 0s mesmos compostos (193b, 196b e 199b),
com rendimentos similares aos ja obtidos, tendo-se recuperado parte do reagente de
partida. No caso do tolueno, mantendo a poténcia constante e fazendo a reac¢do em vaso
fechado parece aumentar a reactividade da dicetona 192b, pois obteve-se a
1,5-benzodiazepina 193b em rendimento superior ao obtido nas condic¢des sob irradiacao
de microondas experimentadas anteriormente (tanto em vaso aberto como com a poténcia

constante).

Como conclusdo do método em que se usa radiagdo microondas, pode-se dizer que
a Unica vantagem evidente, foi o facto de termos conseguido obter resultados semelhantes
aos do meétodo de aquecimento classico em tempos muito mais curtos. No caso em que se
usou tolueno como solvente obtiveram-se piores resultados, devido a quase néo
reactividade da dicetona 192b, o que significa que o tolueno ndo serd um bom solvente
para esta sintese nestas condi¢cfes. Em relagdo a selectividade, a radiagdo microondas
também ndo trouxe grande melhoria como seria esperado inicialmente, uma vez que se
verificou a formacao da 2-estirilcromona 196b. Contudo, o facto de nédo se ter verificado
em nenhum dos casos a formacéo de outro tipo de 1,5-benzodiazepina 194b e 195b para
além da 193b, pode significar que o uso de radiacdo microondas pode favorecer reacgdes

de adigdo conjugada das dicetonas 192.
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Caracterizacdo estrutural

CAPITULO 3 - Caracterizagdo estrutural dos compostos

sintetizados por ressonancia magnética nuclear (RMN)

Em quimica orgénica, atendendo a diversidade estrutural dos compostos, € muito
importante o0 conhecimento inequivoco da estrutura dos compostos sintetizados. Esta

caracterizagdo é conseguida usando, essencialmente, duas técnicas espectroscopicas:
- Ressonéncia magnética nuclear (RMN);
- Espectrometria de massa (EM)

Neste trabalho, os compostos obtidos foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear, recorrendo a estudos mono- e bidimensionais. Neste capitulo discutir-

se-a detalhadamente esses estudos.

Os espectros de massa dos compostos foram obtidos por electrospray e nalguns
casos, foram também obtidos espectros de massa de alta resolucdo, que nos indicaram a

massa molecular dos compostos sintetizados.

1-Caracterizacao estrutural de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-
hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas (193a-e)

As 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-
diazepinas 193a-e, obtidas neste trabalho apresentam caracteristicas estruturais idénticas,
como sejam, 0 nucleo base 1,5-benzodiazepina e 0 grupo substituinte do carbono C-2.
Deste modo, os espectros de RMN de 'H destes compostos (figura 14) apresentam

semelhancas entre si.
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Figura 14 -Espectro de RMN de 'H de 4-fenil-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-
diazepina 193a

Podem-se detectar os sinais caracteristicos do nucleo 1,5-benzodiazepina (que é
constituido pelos anéis A e B), dos quais se destacam:

- Os sinais em forma de singuleto, correspondentes a ressonancia dos protdes
ligados aos atomos de azoto, H-1 e H-5. A §12,30-12,42 ppm surgem 0S sinais
correspondentes a ressonancia dos protdes H-1, enquanto que 0s sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes H-5, quando detectados, surgem a 6 3,74-3,87 ppm e em forma de
singuleto largo. A atribuicdo destas ressonancias teve por base a possivel ligacdo por ponte
de hidrogénio entre o protdo H-1 e o oxigénio do grupo carbonilo, a qual origina uma

acentuada desproteccdo no protdo H-1 e o elevado valor de desvio quimico.

- Os sinais em forma de duplo dupleto correspondentes a ressonancia dos protdes
geminais H-3. Estes protbes sdo diastereotdpicos, porque estdo ligados a um carbono que
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esta ligado a um carbono assimétrico (carbono C-4), logo sdo ndo equivalentes. O conjunto
atribuido por estes protdes e o protdo H-4 forma um sistema de trés spins designado ABX.
Um sistema deste tipo consiste num conjunto de trés duplos dupletos, em que duas das
ressonancias estdo muito proximas (o que é o caso dos dois protdes H-3). Assim, o protdo
H-4 é o X e os dois protdes H-3 sdo AB. Estes dois protdes acoplam entre si e com o
protdo H-4. Uma das constantes de acoplamento determinada para os protbes H-3,
2J eem=13,7-13,8 Hz € caracteristica de protdes geminais ndo equivalentes. A outra
constante de acoplamento, que sera a resultante do acoplamento com o protdo H-4, é de
3 J H-314=3,9-4,6 Hz e  J 11.3.1.4=6,8-8,7 Hz. O protdo que esta4 numa configuracdo cis &,
normalmente, 0 que apresenta uma constante de acoplamento com menor valor. Assim, 0s
protbes H-3 foram assinalados como H-3 trans a & 2,68-2,84 ppm e H-3 cis a
8 2,72-2,94 ppm. Esta atribuicédo foi estabelecida de acordo com o definido por Rodriguez

e seus colaboradores, para anéis de sete lados.®™

- O sinal correspondente ao protdo H-4, em forma de duplo dupleto surge a
0 4,95-5,19 ppm.

- As ressonancias dos protées H-6, H-7, H-8 e H-9, cujo assinalamento inequivoco
s foi possivel através dos espectros de correlacdo bidimensional HSQC e HMBC, surgem
com desvios quimicos caracteristicos de protées aromaticos. Os protées H-6 e H-9 surgem
em forma de duplo dupleto a 5 6,81-6,84 ppm e 6 7,11-7,14 ppm, enquanto que 0s protdes
H-7 e H-8, surgem em forma de duplo tripleto, ou duplo dupleto de dupletos, a
0 6,96-7,04 ppm, e 6 7,07-7,12 ppm.

Outros sinais caracteristicos dos espectros de RMN de 'H e comuns a todas as
1,5-benzodiazepinas 193 séo os provenientes do grupo substituinte do carbono C-2. Destes

destacam-se:

- O sinal correspondente a ressonancia do protdo H-2’, que surgem na forma de

singuleto, a 6 5,61-5,79 ppm, desvio quimico tipico de protdes vinilicos.

- O sinal correspondente a ressonancia do protdo do grupo hidroxilo, 2°’-OH, que

surge na forma de singuleto a 6 13,23-13,37 ppm. Os elevados valores de frequéncia destes
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sinais devem-se a desproteccdo provocada pelas ligacdes por ponte de hidrogénio com o

oxigeénio do grupo carbonilo.

- Os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes aromaticos do anel C,
caracteristicos, quer em desvio quimico como em multiplicidade, do padréo de substituicdo
presente neste anel, H-3"", H-4"’, H-5"" e H-6"". Os protdes H-3’" e H-5", sdo 0s mais
protegidos do anel pois estdo respectivamente em posicao orto e para em relagdo ao grupo
hidroxilo, surgindo as suas ressonancia a 6 6,94 ppm e & 6,77-6,84 ppm respectivamente.
Enquanto os protdes H-6"" e H-4’’ apresentam ressonancias a valores superiores a
o 7,46-7,60 ppm e o 7,31-7,42 ppm respectivamente, em consequéncia do efeito
mesomérico desprotector do grupo carbonilo. O sinal correspondente aos protdes H-6"
surge a maiores desvios porque estes protbes também sofrem o efeito anisotropico

desprotector do grupo carbonilo.

O anel D é o que apresenta variacdes no padrao de substituicdo, contudo a variacao
consiste na presenca de grupos sacadores ou dadores de electrées na posicdo para. Assim,
no caso das 1,5-benzodiazepinas 193c e 193e, o espectro de RMN de 'H apresenta um
sinal em forma de singuleto integrados para trés protdes respectivamente a 6 3,82 ppm e a
d 2,36 ppm, correspondentes as ressonancias dos trés protdes dos grupos metoxilo e metilo
(cujos espectros estdo representados em anexo 2). No espectro das 1,5-benzodiazepinas
193c, 193d, e 193e surgem dois sinais em forma de dupleto (tabela 13) com constantes de
acoplamento de J= 8,0-8,7 Hz. Cada um destes sinais esta integrado para dois protdes e
correspondem ao sistema para-substituido H-2’’’,6"” e H-3"’,5"”’. No caso da
1,5-benzodiazepina 193a, que nédo apresenta substituinte, estes protdes surgem sob a forma
de multipleto, enquanto no espectro da 1,5-benzodiazepina 193b surgem sob a forma de
um singuleto. Relativamente a valores de ressonancia, estes protdes apresentam desvios

quimicos a 6 7,28-7,64 ppm e a 6 6,90-8,24 ppm, respectivamente.
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Tabela 13-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H do n(cleo basico de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-e

Caracterizacdo estrutural

Composto N-H1 H-3 H-3 H-4 N-H5 H-6 H-7 H-8 H-9
trans Cis
193a
S (ppm) 12,41 2,84 2,75 4,99 3,87 6,83 7,08 6,97 7,12
J (Hz2) - 83,138 | 42,138 | 4,2;83 - 1,3;6,8 | 15;6,1;6,8 | 1,3;6,1;6,2 | 1,5;6,2
Multiplicidade S dd dd dd s largo dd ddd ddd dd
193b
d (ppm) 12,35 2,72 2,80 5,01 3,76 6,84 7,09 7,00 7,12
J (Hz2) - 7,6;13,7 | 45;13,7 | 45;7,6 - 15;6,2 | 16;7,0;6,2 | 1,5;7,0;75| 16;75
multiplicidade S dd dd dd s largo dd ddd ddd dd
193c
S (ppm) 12,42 2,81 2,73 4,95 - 6,81 7,07 6,96 7,11
J (Hz2) - 8,2;13,7 | 43;13,7 | 43;8,.2 - 13;75 | 15;84;75 | 1,3;84;81 | 15;81
multiplicidade S dd dd dd - dd ddd ddd dd
193d
S (ppm) 12,30 2,68 2,94 5,19 3,80 6,88 7,12 7,04 7,14
J (Hz2) - 6,8, 13,7 | 4,6;13,7 | 4,6;6,8 - 7,9 1,6;7,4,79 | 16;7,4,7,8 7,8
multiplicidade S dd dd dd s largo d ddd ddd d
193e
d (ppm) 12,42 2,84 2,72 4,95 - 6,81 7,07 6,96 7,11
J (Hz) - 8,7; 13,7 3,9; 13,7 3,9; 8,7 - 12;71 | 15;80;71 | 1,2;8,0;84| 15;84
multiplicidade S dd dd dd - dd ddd ddd dd
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Tabela 14-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H dos anéis C, D e restante cadeia de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-e

Composto H-2’ 2”’-OH H-3” H-4" H-5" H-6" H-2"’6"" | H-37,5” H-4"’ Substituintes
193a
& (ppm) 5,77 13,35 6,94 7,31-7,36 6,79 7,58 7,38-7,42 7,38-7,42 | 7,35-7,38 -
J (Hz) - = 11;8/4 - 1,1,6,7,73 | 15,73 - - - -
multiplicidade S S dd m ddd dd m m m -
193b
S (ppm) 571 13,30 6,94 7,35 6,80 7,55 7,36 7,36 - -
J (H2) - - 1,1;80 | 15,7180 | 1,1;71;,73 | 15;73 - - - -
multiplicidade S s dd ddd ddd dd S s - -
193c
& (ppm) 5,77 13,35 6,94 7,34 6, 80 7,60 7,32 6,90 - 3,82 (4’’-OCHs)
J (H2) - - 1,2;87 | 1,7:68;87 | 1,2,68;76 | 17,76 8,7 8,7 - -
multiplicidade S S dd ddd ddd dd d d - S
193d
8 (ppm) 5,61 13,21 6,94 7,34 6,77 7,46 7,64 8,24 - -
J (H2) - - 1,0;83 |15;73;83 | 10;73;78 | 15,78 8,4 8,4 - -
multiplicidade S s dd ddd ddd dd d d - -
193e
& (ppm) 5,79 13,37 6,94 7,34 6,80 7,60 7,28 7,18 - 2,36 (4””’-CHa)
J (Hz2) - - 1,1;85 |15;6,6;85 | 1,1;6,6;7,7 | 15,77 8,0 8,0 - -
multiplicidade S S dd ddd ddd dd d d - s
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Uma andlise detalhada das tabelas 13 e 14 permite identificar os efeitos dos grupos
substituintes nos desvios quimicos dos protdes. Pode-se verificar que a presenca de grupos
dadores de electrdes (193c e 193e) ndo afecta os desvios dos protdes presentes no nicleo
da 1,5-benzodiazepina (tabela 13), nem dos protdes do grupo substituinte do carbono C-2
(tabela 14). Afectam consideravelmente os protdes do anel D, em especial os protdes orto
(H-3°"",5°"") que sofrem desvios de A5 0,22 (para 193e) e A5 0,50 ppm (para 193c), para
menores valores de frequéncia relativamente ao composto ndo substituido 193a. Ao
contrario, a presenca de grupos sacadores de electrfes (193b e 193d), além dos efeitos
esperados nos desvios dos protdes orto do anel D, que sofrem desvios de Ad 0,84 ppm
(para 193d) para maiores valores de frequéncia, provocam desvios ligeiros para maiores
valores de ressonéncia no sinal correspondente ao protdo H-4 [Ad 0,02 ppm (para 193b) e
0,2 ppm (para 193d) (tabela 13)] e desvios acentuados nos protdes H-3, para maiores
valores de frequéncia no caso dos protdes cis [ A 0,05 ppm (para 193b) e 0,19 ppm (para
193d)] e para menores valores no caso de protdes trans [Ad 0,12 (para 193b) e 0,16 ppm
(para 193d)]. Os substituintes sacadores provocam ainda ligeiros desvios para menores
valores de ressonancia no sinal correspondente ao protdo 2’’-OH de A5 0,06 ppm (193b) a
0,14 ppm (193d). Os efeitos sdo mais acentuados para os substituintes para-metoxilo (no
caso de substituintes dadores) e para-nitro (no caso de substituintes sacadores).

A analise dos espectros de RMN de **C (figura 15), permite a identificacéo do sinal
a 6 191,4-191,7 ppm como correspondente & ressonancia do carbono carbonilico C-1". A
atribuicdo dos sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos protonados foi efectuada
através da analise dos espectros de HSQC, e uma vez atribuidos estes, recorreu-se ao
espectro de HMBC que possibilitou o assinalamento inequivoco dos carbonos néo
protonados, bem como a confirmacdo da correcta atribuicdo dos sinais dos carbonos

protonados.
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Figura 15- Espectros de RMN de **C de 4-fenil-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo
[b][1,5]-diazepina 193a

Assim, pela analise de espectros de ressonancia magnética bidimensional (HSQC,
'H/*3C, que correlaciona protdes ligados directamente a carbonos) (figuras 16 e 17), foi

possivel identificar os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos:
- C-3,a640,2-41,3 ppm,
- C-4, a 6 65,3-65,9ppm;
-C-2’,a091,2-91,8 ppm,;

-Tal como todos os carbonos aromaticos protonados que surgem com as

frequéncias de ressonancia tipicas deste tipo de protdes:
-C-37 a6 118,3-118,4 ppm;
- C-4’" a5 133,8-134,1 ppm;
- C-5"" a6 118,3-118,4 ppm;
-C-6’" a5 127,7-127,8 ppm;
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Figura 16-Espectro de HSQC da 4-fenil-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina na
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Figura 17-Expansédo do espectro de HSQC da 2-(2-hidroxifeniletilidenona)- 4-(4-nitrofenil)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193d
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Destacam-se, ainda, 0s sinais correspondentes aos carbonos dos grupos metilo e
metoxilo, respectivamente a 5 21,1 e & 55,3 ppm, também estes com desvios tipicos para o

tipo de carbonos.

Da analise dos espectros de HMBC (figura 18), foi possivel observar correlacfes
que possibilitam assinalar a ressonancia dos carbonos C-2, C-1"" e C-2’’ que surgem a
o 160,5-162,2, 6 120,2-120,4 e 6 162,3-178,8 ppm, respectivamente, e confirmar 0s

assinalamentos de C-1’ e C-3.

H-2’ - ‘ i
|
|

LA ForAR'AL L___;Ll‘u___
c-3 |

‘ J[“’ |
3 B

c-1” B

3
1 (ppm)}

b

o
- ¥}
\hl/’
<
q
8 B & & 8 3

o0
=N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 1S 110 165 1060 95 90 &5 B0 A5 A0 65 60 55
2 (ppm)

Figura 18- Expansdo do espectro de HMBC da 4-fenil-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo
[b][1,5]-diazepina 193a

Foi ainda possivel assinalar os sinais dos carbonos C-1""’, C-5a e C-4’’, que surgem
a 6 136,5-150,7, a 6 138,3-138,7 e a 6 133,8-134,1 ppm respectivamente, e confirmar o
assinalamento de C-2""",6""" (figura 19).
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Figura 18- Expanséo do espectro de HMBC da 4-fenil-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-
diazepina 193a

Apds o assinalamento de C-5a, identificaram-se por fim as ressonancias de C-9a e

C-4’"’, que surgem a 6 128,2-129,3 e a 6 128,5-159,4 ppm respectivamente (figura 19).
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Figura 19- Expanséo do espectro de HMBC da 4-fenil-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo
[b][1,5]-diazepina 193a
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As principais correlacGes estabelecidas neste tipo de 1,5-benzodiazepinas estéo

representadas na figura 20.

93 5a a) R=H
. b) R=CI
6
¢) R=0CHs
8 7 d) R=NOZ
&) R=CH

193

Figura 20-Algumas das principais conectividades observadas nos espectros de HMBC de 4-aril-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-e

As tabelas de 15 a 16 indicam os valores dos desvios quimicos dos carbonos

obtidos a partir dos espectros de RMN de **C das 1,5-benzodiazepinas 193a-e.
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Tabela 15-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 3C do niicleo bésico de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-e

Composto C-2 C-3 | C4 | C-5a C-6 C-7 C-8 C-9 C-9a
S %gzﬁn) 162,0 | 41,2 | 65,9 | 138,7 | 120,8 | 126,3 | 1215 | 123,6 128,4
0 tgg?n) 161,5 | 40,8 | 65,5 | 1385 | 1210 | 126,4 | 122,0 | 1235 128,8
0 %s;’fn) 162,2 | 41,3 | 65,3 | 138,7 | 120,8 | 126,3 | 1214 | 1235 128,3
S %gg(rjn) 160,5 | 40,2 | 65,6 | 138,3 | 121,2 | 126,5 | 122,6 | 123,6 129,3
o %F?S?n) 162,2 | 41,3 | 65,6 | 138,7 | 1208 | 126,3 | 1214 | 1235 128,2

Tabela 16-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *C do anel C, D e da restante cadeia da 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo

[b][1,5]-diazepinas 193a-e

Composto | C-1” |C-2” |C-1” | C-2” |C-37 |C4” |C5”|C-6” |C1|C-26""" | C-3" 5" | C-4"” C-alifaticos
C=0 OH
193a -
S (ppm) |191,5|91,3 |120,4|162,3 | 118,3 | 133,8 | 118,3 | 127,7 | 144,2 126,1 128,9 128,5
193b -
S (ppm) |191,6915|120,4|162,3 |118,4 |133,9 | 118,3 | 127,8 | 142,5 127,6 129,0 1425
193c
S (ppm) |191,4 91,3 |120,4|162,3 |118,3 | 133,8 | 118,3 | 127,7 | 136,5 127,3 1141 159,4 | 55,3 (4’"’-OCH3)
193d -
S (ppm) |191,7 /91,8 |120,2|162,4 | 118,4 | 134,1 | 118,4 | 127,6 | 150,7 127,3 1241 1477
193e
S (ppm) |191,4 91,2 |120,4|162,3 |118,3 |133,8 | 118,3 | 127,7 | 1414 126,0 129,6 138,0 | 21,1 (4"’-CHy)
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A analise das tabelas 15 e 16 permite identificar os efeitos dos grupos substituintes
nos desvios dos carbonos. Pode-se verificar que a presenca de substituintes dadores ou
sacadores de electrdes, nao afectam significativamente os desvios dos protbes presentes no
nacleo da 1,5-benzodiazepina (tabela 15), nem os carbonos do grupo substituinte do
carbono C-2 (tabela 16). No entanto, no caso dos carbonos do anel D, existem algumas
variacdes relativamente ao composto ndo substituido (193a) nos valores dos desvios
quimicos, consoante os diferentes substituintes, destacando-se o efeito protector dos grupos
dadores de electrdes, como é o caso do grupo metoxilo e metilo em relagdo aos carbonos
da posicao orto (C-3""",5"") e para (C-1’""), sendo mais evidente no caso do composto
com o grupo metoxilo 193c, cujos carbonos destas posi¢des, sofrem um desvio
de AS 14,8 e de Ad 7,7 ppm, respectivamente, para menores valores de frequéncia. Ja para
o0 substituinte metilo 193e, apenas provoca variagdes significativas nos sinais dos carbonos
para com desvios de Ad 6,2 ppm para menores valores de frequéncia. No caso do
substituinte 4’’-cloro 193b, os desvios nos sinais de carbonos para sdo da ordem de
Ad 1,7 ppm, para menores valores de frequéncia. Os sinais dos carbonos orto neste caso
sdo pouco afectados. Em relagdo ao substituinte 4’’’-NO;, 193d, os sinais dos carbonos
orto e para apresentam desvios de Ad 4,8 ppm e Ad 6,5 ppm para menores e maiores

valores de frequéncia respectivamente.

Ainda relativamente ao anel D, todos estes substituintes provocam desvios para
maiores valores de frequéncia na ressonancia de C-4’"’, que sdo de Ad 14 ppm;

AS 30,9 ppm; Ad 19,2 ppm; AS 9,5 ppm, respectivamente para Cl, OCH3z, NO; e CHs.

Relativamente as diferencas verificadas nas ressonancias dos carbonos C-5a e C-9a,
como esperado, (e confirmado através do espectro de HMBC) os carbonos
C-9a (0128,2-129,3 ppm), encontram-se mais protegidos do que o0s carbonos
C-5a (6138,3-138,7 ppm), porque o grupo carbonilo desprotege o carbono C-2, e desse
modo, 0 azoto ao qual C-9a estd directamente ligado compensa essa desproteccdo,

tornando-o mais protegido.
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2-Caracterizacdo estrutural de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepina (194a-e)

As 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepinas 194a-e obtidas neste
trabalho apresentam caracteristicas estruturais idénticas entre si, contudo encontram
diferencas significativas no que se refere ao seu nicleo base quando comparadas com as
4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas  193a-e.
Através dos espectros de RMN de 'H, dos quais as figuras 21 e 22 sdo um exemplo,
verificam-se sinais caracteristicos das 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-
diazepinas 194a-e, onde se destacam:

- Os sinais em forma de dupleto, correspondentes aos dois protdes H-3 do grupo
metilénico. O conjunto destes protdes forma um sistema designado por AX, visto cada um
destes protbes acoplarem apenas entre si, e devido ao facto destes apresentarem ambientes
quimicos muito diferentes, aparecendo a 6 2,22-2,26 ppm e a 4,97-5,04 ppm. A constante

de acoplamento de J 11,4-15,7 Hz, é indicativa de protdes geminais ndo equivalentes.

Estes protdes H-3 ndo se conseguem visualizar a temperatura ambiente no espectro
de RMN de *H, apesar da respectiva ressonancia do carbono C-3 ser observada no espectro
de RMN de **C, em tamanho diminuto. A auséncia correspondente a estes protées deve-se
ao facto de a temperatura ambiente, as moléculas de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 194a-e estarem em constante movimento, dificultando a sua
localizagdo. Como Banks e seus colaboradores,® tiveram problemas na identificacéo de
protbes geminais a temperatura ambiente e conseguiram resolvé-los, baixando a
temperatura, neste trabalho, conseguiu-se constatar, ap0s experiéncias com varias
temperaturas, que estes protdes H-3 sé se conseguiam visualizar a temperatura de -60°C.
Desse modo, decidiu-se fazer um estudo completo também a esta temperatura para
comparar as alteracdes nos desvios quimicos tanto dos protdes como dos carbonos. Uma
explicacdo que pode justificar a visualizacdo destes protbes a temperatura negativa, reside
no facto de que ao se baixar a temperatura, as moléculas adquirem uma energia mais baixa,
movimentando-se mais lentamente. Ao diminuir 0s movimentos da molécula, o
espectrometro de RMN ja consegue distinguir os protdes metilénicos, tal como se pode

verificar no seu respectivo espectro (figura 22).
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Apesar dos espectros de RMN de *H das 1,5-benzodiazepinas 194a-e & temperatura
negativa ter sido fundamental na identificagdo dos protdes geminais H-3, 0s espectros
analisados a temperatura ambiente ndo podem ser dispensados, visto que 0s sinais dos

outros protdes encontram-se melhor definidos, do que quando se baixa a temperatura.

- O assinalamento inequivoco das ressonancias dos protfes H-6, H-7, H-8 e H-9, s6
foi possivel através dos espectros de correlacdo bidimensionais de HSQC e HMBC, e
surgem com desvios quimicos caracteristicos de protdes aromaticos. A temperatura
ambiente, os protdes H-6 e H-9 (na forma de duplos dupletos) surgem a & 7,30-7,59 ppm e
a o 7,27-7,70 ppm a temperatura de -60°C, enquanto os protdes H-7 e H-8 (na forma de
duplos tripletos ou duplos dupletos de dupletos) surgem a 67,30-7,58 ppm a temperatura

ambiente; e a & 7,27-7,56 ppm (& temperatura de -60°C).

H-6 ou H-9; CHd;

[RPLY; )

, A ]

6

° °
3 =
= -

H-2",6";
H-6 ou H-9

in 15.60—
795 —1

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
§  BI0 805 800 785 790 785 ZE0 A75 270 265 7260 755 750 745 240 235 23 22 W A5 M0 705 700 695 690 6

%
|

2-0H

8
T
155 150 W5 W0 L
. L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 15 110 105 100 95 90 B5 80 75 A0 65 60 55 S0 45 40 35 3D 25

Figura 21-Espectro de RMN de *H & temperatura ambiente de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194a
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Figura 22- Espectro de RMN de 'H & temperatura de -60°C de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194a

Relativamente aos sinais provenientes do grupo substituinte do carbono C-2,

destacam-se:

-O sinal correspondente a ressonancia do protdo do grupo hidroxilo, ou seja, 2’-OH,
que surge em forma de singuleto largo a 6 14,35-14,53 ppm a temperatura ambiente, pois a
temperatura de -60°C, este aparece como um singuleto bem definido a 614,73-14,96 ppm.
Os elevados valores de frequéncia destes sinais devem-se a desproteccdo provocada pela
ligacdo por ponte de hidrogénio com o azoto-1.

- Os sinais correspondentes as ressonancias dos protfes aromaticos do anel C, H-3,
H-4’, H-5" e H-6’, tal como acontece com as 1,5-benzodiazepinas 193, sdo caracteristicos
quer em desvio quimico, quer em multiplicidade, do padrdo de substituicdo presente neste

anel.

O grupo estirilo deste tipo de 1,5-benzodiazepinas 194, ligado ao carbono C-4, € 0
que apresenta as maiores variagdes no padrdo de substituicdo. Esta variacdo consiste na
presenca de grupos sacadores e dadores de electrdes na posicdo para. Assim, no caso das
1,5-benzodiazepinas 194c e 194e, identificam-se facilmente também, nos respectivos
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espectro de RMN de 'H (em anexo 2), os sinais em forma de singuletos integrados para
trés protbes correspondentes as ressonancias dos trés protdes dos grupos metoxilo e metilo,
a o 3,84 e 2,40 ppm, respectivamente a temperatura ambiente. No que se refere a
temperatura de -60°C estes surgem a 6 3,88 ppm para os protdes do grupo metoxilo e a

d 2,39 ppm para os protdes do grupo metilo.

Nas 1,5-benzodiazpeinas 194a, 194c, 194d e 194e, surgem dois sinais em forma de
dupleto, cada qual integrado para dois protdes e com constantes de acoplamento de
J=8,0- 8,9 Hz, correspondentes ao sistema para-substituido H-2"",6’" e H-3’", 5’>.No caso
da 1,5-benzodiazepina 194b, estes protes surgem sob a forma de multipleto. Em relagéo
a desvios quimicos, estes protdes surgem a & 7,33-7,68 e 6,91-8,25 ppm, respectivamente.
Isto em relacdo a temperatura ambiente, pois a temperatura negativa s6 se conseguem
distinguir estes dois dupletos, no caso das 1,5-benzodiazepinas 194d e 194e, com
constantes de acoplamento de J= 7,9-8,4 Hz. Para as outras 1,5-benzodiazepinas, 194a,
194b e 194c, estes protdes surgem sempre sob a forma de multipleto. Relativamente a
desvios quimicos, estes protBes apresentam valores de & 7,27-7,71 e 6,95 a 8,20 ppm,

respectivamente.

-Os sinais em forma de dupleto, correspondentes as ressonancias dos protdes H-a. e
H-B, que surgem a & 6,92-7,14 e 7,33-7,57 ppm, respectivamente. A ressonancia dos
protdes H-f surgem a maiores valores de frequéncia, devido a polarizagdo da ligagcdo C=N,
que desprotege por ressondncia o protdio H-B. A constante de acoplamento,
SJH-a-H-ﬁ: 16,2-16,5 Hz, é caracteristica de uma configuragdo trans. Estes valores séo

apenas referentes a caracterizacao a temperatura ambiente.

Uma anélise detalhada das tabelas 17, 18, 19 e 20, permite-nos identificar os efeitos

dos grupos substituintes nos desvios quimicos dos protdes.
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Tabela 17-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *H do n(icleo basico de 4-estiril-

2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepinas a temperatura ambiente (194a-€)

Composto H-3 H-3 H-6 ou H-9 H-7 ou H-8 H-6 ou H-9 H-7 ou H-8
194a
8(ppm) - - 7,33-7,59 7,33-7,42 7,33-7,59 7,33-7,42
J (Hz) - - - -
multiplicidade m m m m
194b
S(ppm) - - 7,33-7,57 7,33-7,57 7,33-7,57 7,33-7,57
J (Hz) - - - -
multiplicidade m m m m
194c
S(ppm) - - 7,30-7,42 7,30-7,42 7,47-7,55 7,47-7,55
J (Hz) - - - -
multiplicidade m m m m
194d
8(ppm) - - 7,38-7,52 7,38-7,52 7,52-7,58 7,52-7,58
J (Hz) - - - -
multiplicidade m m m m
194e
S(ppm) - - 7,32-7,56 7,32-7,56 7,32-7,56 7,53
J (Hz) - - - 1,5;7,0; 8,0
multiplicidade m m m ddd

Tabela 18-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *H do n(icleo basico de 4-estiril-

2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepinas a temperatura de -60°C (194a-€)

H-3 H-3 H-6 ou H-9 H-7 ou H-8 H-6 ou H-9 H-7 ou H-8
Composto
194a
8(ppm) 2,26 | 5,04 7,41-7,50 7,41-7,50 7,55-7,70 7,41-7,50
J (H2) 12,2 | 12,2 - - - -
multiplicidade d d m m m m
194b
S(ppm) 2,23 | 4,97 7,27-7,55 7,27-7,55 7,27-7,55 7,27-7,55
J (H2) 119 | 119 - - - -
multiplicidade d d m m m m
194c
S(ppm) 2,23 | 4,99 7,36-7,56 7,36-7,56 7,36-7,56 7,36-7,56
J (Hz) 122 | 12,2 - - - -
multiplicidade d d m m m m
194d
8(ppm) 2,26 | 4,99 7,44-7,54 7,44-7,54 7,44-7,54 7,44-7,54
J (Hz) 157 | 157 - - - -
multiplicidade d d m m m m
194e
8(ppm) 2,22 | 5,00 7,33-7,56 7,33-7,56 7,33-7,56 7,33-7,56
J (H2) 114 | 114 - - - -
multiplicidade d d m m m m

117



Capitulo 3

Tabela 19-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H dos anéis C, D e restante cadeia de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepinas & temperatura

ambiente (194a-e)

Composto H-2’ H-3’ H-4’ H-5 H-6’ H-a H-B H-2"",6” H-3,5” H-4" Substituintes
OH
194a
S(ppm) 14,48 7,03 7,33-7,42 6,98 7,95 7,04 7,53 7,55 7,38 7,33-7,42 -
J (Hz) - 1,3;8,5 - 1,3;7,1; 8,1 15;81 | 16,4 16,4 8,5 8,5 - -
multiplicidade s largo dd m ddd dd d d d d m -
194b
S(ppm) 14,44 7,04 7,33-7,57 6,98 7,93 7,00 7,33-7,57 7,33-7,57 7,33-7,57 - -
J (H2) - 1,2;7,7 - 12;7,1;8,1 15;81 | 165 - - - - -
multiplicidade s largo dd m ddd dd d m m m - -
194c
3(ppm) 14,53 7,03 7,30-7,42 6,97 7,94 6,92 7,49 7,50 6,91 - 3,83 (4’’-OCHj3)
J (Hz) - 1,4;8,3 - 14;71;84 15;84 | 16,2 16,2 8,9 8,9 - -
multiplicidade s largo dd m ddd dd d d d d - S
194d
S(ppm) 14,35 7,05 7,52-7,58 7,01 7,95 7,14 7,55 7,68 8,25 -
J (Hz) - 1,0; 8,5 - 1,0;7,8; 8,5 1,3;85 | 16,5 16,5 8,8 8,8 -
multiplicidade s largo dd m ddd dd d d d d -
194e
8(ppm) 14,51 7,02 7,32-7,56 6,95 7,94 7,00 7,51 7,45 7,19 - 2,40 (47°-CHa)
J (Hz) - 1,1;8,3 - 1,1;6,9; 7,5 14;75 | 16,5 16,5 8,0 8,0 - -
multiplicidade s largo dd m ddd dd d d d d - S
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Tabela 20-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H dos anéis C, D e restante cadeia de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepinas & temperatura de
-60°C (194a-e)

Composto H-2’ H-3’ H-4° H-5’ H-6’ H-a H-B H-27",6"’ H-3,5” H-4" Substituintes
OH
194a
8(ppm) 1492 | 6,99-7,22 | 7,41-7,50 | 6,99-7,22 8,02 6,99-7,22 7,55-7,70 7,55-7,70 7,41-7,50 7,41-7,50 -
J (Hz) - - - - 8,0 - - - - - -
multiplicidade S m m m d m m m m m -
194b
S3(ppm) 14,84 | 7,00-7,07 | 7,27-7,55 | 7,00-7,07 7,97 7,00-7,07 7,27-7,55 7,27-7,55 7,27-7,55 - -
J (H2) - - - - 8,0 - - - - - -
multiplicidade S m m m d m m m m - -
194c
3(ppm) 1496 | 7,01-7,09 | 7,36-7,56 | 7,01-7,09 8,00 6,95-6,97 7,36-7,56 7,36-7,56 6,95-6,97 - 3,88 (47’-OCHjy)
J (Hz) - - - - 8,2 - - - - - -
multiplicidade S m m m d m m m m - S
194d
S(ppm) 14,73 | 7,03-7,08 | 7,44-7,54 | 7,03-7,08 7,99 7,18 7,44-7,54 7,71 8,20 - -
J (Hz2) - - - - 7,8 16,4 - 8,4 8,4 - -
multiplicidade S m m m d d m d d - -
194e
S3(ppm) 1492 | 7,00-7,07 | 7,33-7,56 | 7,00-7,07 7,99 7,00-7,07 7,33-7,56 7,33-7,56 7,24 - 2,39 (4’°-CHy)
J (Hz) - - - - 79 - - - 7,9 - -
multiplicidade S m m m d m m m d - S
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Pode-se verificar que a presenca de grupos dadores e sacadores de electrfes
presentes no nucleo da 1,5-benzodiazepina (tabelas 17 e 18), assim como os protbes do
grupo substituinte do carbono C-2 (tabelas 19 e 20), pouco afectam os respectivos desvios
quimicos, sendo inferiores a A 0,1 ppm para a maioria das posigdes, excepto no caso de
um dos protdes H-7 ou H-8, onde se verificaram desvios um pouco mais acentuados, tanto
para substituintes dadores de electrdes, desde Ad 0,13 (para 194c) a 0,15 ppm (para 194e),
assim como para substituintes sacadores de electroes de A3 0,17 ppm, todos eles para
maiores valores de frequéncia. Isto, em relacdo aos estudos de RMN de 'H feitos &
temperatura ambiente, pois em relagdo as experiéncias realizadas a temperatura negativa,
o0s desvios mais acentuadas foram verificados para um dos protées H-6 ou H-9, qualquer
que fosse o substituinte em questdo, desde Ad 0,14 (para 194d) a 0,22 ppm (para 194b),
todos eles para menores valores de frequéncia, contrariamente ao verificado a temperatura
ambiente para um dos protdes H-7 ou H-8. O que significa que os duplos tripletos (H-7 ou
H-8) sdo mais afectados pelos substituintes a temperatura ambiente, enquanto que 0s
duplos dupletos (H-6 ou H-9) sdo mais afectados a temperatura negativa.

Relativamente aos desvios provocados pelos substituintes no anel D, relativamente
ao composto ndo substituido (194a), tiraram-se conclusdes semelhantes as ja discutidas
para as 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas
193a-e, tanto a temperatura ambiente como a temperatura negativa. Assim, verificou-se
uma vez mais que o efeito era mais acentuado para o derivado para-nitrado 194d
(em relacdo a grupos sacadores de electrdes) e para o derivado para-metoxilado 194c

(em relacéo a grupos dadores de electres).

Os grupos substituintes a temperatura ambiente afectam também ligeiramente os
desvios dos protdes H-o preferencialmente em relagcdo aos protdes H-B, que ndo sofrem
desvios significativos (ndo sendo superiores a Ad 0,08 ppm). Assim, substituintes dadores
de electrdes provocam desvios de Ad 0,2 ppm (para 194c) para menores valores de
frequéncia em H-a., e substituintes sacadores de electrdes provocam desvios de As 0,1 ppm
(194d), para maiores valores de frequéncia. A temperatura negativa verificou-se que 0s
desvios dos protdes H-[3 eram mais afectados do que os dos protdes H-o,, em que apenas o
composto 194c registou um desvio relativamente acentuado de Ad 0,15 ppm para menores

valores de frequéncia. No caso dos protdes H-3, estes sofrem sempre desvios significativos
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para menores valores de frequéncia seja qual foi o substituinte em questéo, desde AS 0,14
(para 194d) a 0,22 ppm (para 194b) (tabelas 19 e 20).

A atribuicdo dos sinais dos espectros de RMN de **C (figuras 23 e 24), apenas foi
efectuada apds recorréncia a espectros de HSQC, que nos indicou a atribuicdo dos sinais
correspondentes a ressonancia de carbonos protonados, e atraves de espectros de HMBC,

que possibilitam o assinalamento inequivoco dos carbonos nao protonados.
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Figura 23-Espectro de RMN de *3C & temperatura ambiente de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metoxiestiril)-
3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194c
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Figura 24-Espectro de RMN de **C & temperatura de -60°C de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metoxiestiril)-
3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194c

Assim, pela andlise de espectros de HSQC (figura 25) foi possivel identificar os

sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos:

-C-3” a & 118,6-119,0 ppm a temperatura ambiente e a 6 118,3-118,6 ppm a

temperatura de -60°C.

- C-4” a 6 133,7 a 134,0 ppm a temperatura ambiente e a 6 133,8 a 133,9 ppm a

temperatura de -60°C.

-C-5’ a 6118,5-118,8 ppm a temperatura ambiente e a 6 118,3-118,5 ppm a

temperatura de -60°C.

-C-6” a 6 128,2-128,3 ppm a temperatura ambiente e a 6 126,8 a 128,0 ppm a

temperatura de -60°C.

-C-a0 a 6 125,7-132,0 ppm a temperatura ambiente e a 3 125,1 a 128,0 ppm a

temperatura de -60°C.
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-C-p a & 135,6-138,9 ppm a temperatura ambiente e a & 136,8 a 138,9 ppm a

temperatura de -60°C.
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Figura 25-Espectro de HSQC de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194a

Destacam-se, ainda, 0s sinais correspondentes aos carbonos dos grupos metilo e
metoxilo, respectivamente a & 21,4 ppm e a & 55,4 ppm, tanto a temperatura ambiente

como a temperatura de -60°C;

Da analise dos espectros de HMBC (figura 26) foi possivel observar correlacbes
que possibilitam assinalar os carbonos C-3 que surgem a &31,6 -32,6 ppm e a

6 31,3-31,5 ppm a temperatura ambiente e & temperatura de -60°C respectivamente.
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Figura 26-Espectro de HMBC de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metoxiestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194c

O sinal do C-3 foi possivel de identificar a temperatura ambiente (embora 0s
protdes H-3 ndo fossem visiveis), visto este carbono estabelecer correlacdo com H-a a trés
ligacGes de distancia como se pbde verificar nos espectros bidimensionais de HMBC
(figura 26). Contudo, quando se realizou o estudo a temperatura de -60°C, apo6s a
identificacdo dos dois protdes H-3 por RMN de *H, conseguiu-se verificar a correlacéo que

estes protdes estabelecem com o C-3 por HSQC surgindo a 6 31,3-31,5 ppm.

A anélise do espectro de HMBC (figura 27) permitiu confirmar o assinalamento do
carbono C-4’ e identificar, respectivamente, a temperatura ambiente e a temperatura de

-60°C, as ressonancias dos carbonos:
-C-1’a06117,8-118,5 € 117,2 ppm.
-C-1"" a6 128,1-141,7 € 127,2 -134,6 ppm.
-C-4 a 6 153,8-155,7 e 154,6-156,0 ppm.
-C-2",6"" 2§ 127,6-129,2 e 127,4-129,1 ppm.

-C-2 a8 158,3-158,9 e 158,4-158,7 ppm.
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-C-2” 2§ 162,7-162,9 e 162,0-162,1 ppm.

o \ ;

C-4

C-2 —]
C_2! - —3

Figura 27 —Expansdo do espectro de HMBC de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194a

Ap0s o conhecimento da ressonancia de C-2°,6”’, rapidamente se confirmaram os
sinais dos carbonos C-3’’,5°°, por serem correspondentes a um dos sinais de maior
intensidade, surgindo a 6 114,4-129,6 e 114,0-130 ppm a temperatura ambiente e a

temperatura de -60°C, respectivamente.

Uma vez determinada a ressonancia de H-2’’,6°°, conseguiu-se identificar a
ressonancia de C-4’ a 6 126,1-161,0 e 125,9-160,3 ppm, a temperatura ambiente e a

temperatura de -60°C, respectivamente.

Por intermédio do espectro de HMBC para o derivado para-metoxilado e
conhecendo a zona de ambos os multipletos onde aparecem H-6; H-7; H-8 e H-9 (entre
8 7,26-7,55 ppm a temperatura ambiente), consegue-se atribuir as ressonancias dos
carbonos C-5a e C-9a que estdo a 2/3 ligacOes de distancia, e que surgem a & 137,4 e
141,3-141,6 ppm a temperatura ambiente, e a & 135,6-137,4 e 140,6-140,8 ppm a

temperatura de -60°C. No entanto, apesar de ser possivel atribuir a ressonancia destes dois

125



Capitulo 3

carbonos, ndo é possivel distingui-los entre si, pois ambos 0s carbonos estao ligados a dois

atomos de azoto tipo piridina (figura 28).

H2' 6"
H-6, H-7) H-8 4 H-9

o M A
C-5aou c.g;i \l»‘ ]

C-5a ouC-8a

Figura 28-Expanséo do espectro de HMBC de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metoxiestiril)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194c

As principais correlacdes estabelecidas neste tipo de 1,5-benzodiazepinas 194 estéo

representadas na figura 29.

a) R=H

b) R=Cl

C) R=OCH3
d) R=NO,
e) R=CH3

194 194
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a) R=H
b) R=ClI
N a) R=H c)) R=OCH
%a 5a b) R=ClI d) R=NO, s
° 6 ¢) R=0CH, &) R=CH,
d) R=NO,
8 7 e) R=CH3
194 194

Figura 29-Algumas das principais conectividades observadas nos espectros de HMBC de 4-estiril-3H -2-(2-hidroxifenil)-
benzo [b][1,5]-diazepinas (194a-e)

As tabelas de 23 a 26 indicam os valores dos desvios quimicos dos carbonos
obtidos a partir dos espectros de RMN de *C das 1,5-benzodiazepinas 194a-e &

temperatura ambiente e a temperatura de -60°C.
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Tabela 23-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de **C do nticleo bésico de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepinas & temperatura ambiente(194a-e)

Composto | C-2 | C-3 | C4 | C-5ao0uC-9a | C-60uC-9 C-70uC-8 C-8ou C-7 C-90u C-6 C-9a ou C-6a

194a

d (ppm) 158,8 | 32,4 | 1554 137,4 1259 128,5 129,7 126,4 1414
194b*

S (ppm) 158,7 | 32,6 | 154,9 137,4 126,1 128,0 128,6 126,5 141,3
194c

S (ppm) 158,8 | 32,5 | 155,7 137,4 125,7 128,0 128,5 126,4 141,6
194d*

S (ppm) 158,3 | 31,6 | 153,8 126,6 128,7 128,7 126,7
194e

d (ppm) 158,9 | 32,4 | 155,6 137,4 125,8 127,7 128,5 126,4 1415

* No caso do composto 194d n&o se conseguiram identificar no espectro de RMN de ™C os sinais correspondentes as ressonancias de C-5a e/ou C-9a, devido & quantidade de composto
obtido ndo ter sido suficiente, sendo os picos destes carbonos néo visiveis por serem carbonos ndo protonados, consequentemente de menor intensidade e sem estabelecer correlagdo com
nenhum protdo

Tabela 24-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de **C dos anéis C, D e restante cadeia de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepinas & temperatura
ambiente(194a-e)

Composto C1 | C2 | C3 | C4 | CH | CO C-a C-B c-1v | C-276” C-37,5” Cc-4” C-alifaticos
OH

194a -

3 (ppm) 117,8 | 162,7 | 118,7 | 133,8 | 1185 | 1282 | 1280 | 138,8 | 1353 127,6 128,9 126,1
194b -

3 (ppm) 117,8 | 162,7 | 118,7 | 133,8 | 1186 | 1282 | 1285 | 137,3 | 1338 128,7 129,2 135,5
194c

3 (ppm) 117,9 | 162,7 | 118,7 | 133,7 | 1185 | 1282 | 1257 | 1386 | 1281 129,2 114,4 161,0 | 55,4 (4-OCHs)
194d -

3 (ppm) 118,55 | 162,9 | 119,0 | 134,0 | 1188 | 1283 | 1320 | 1356 | 1417 128,1 124,4 148,0
194e

3 (ppm) 117,8 | 162,7 | 118,6 | 133,7 | 1185 | 1282 | 1270 | 1389 | 1326 127,6 129,6 140,1 21,4 (4”’-CH,)
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Tabela 25-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *C do nicleo basico de 4-estiril- 2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepinas & temperatura de -60°C(194a-¢)

Composto | C-2 | C3 | C4 | C60uC-9 | C-5a0uC-9a | C-7TouC-8 | C-80uC-7 | C-90uC-6 | C-9aou C-5a

194a

S (ppm) | 158,7 | 31,3 | 155,9 125,9 136,8 126,5 128,1 129,8 140,6
194b

S (ppm) | 158,6 | 31,5 | 155,5 126,1 137,4 127,8 128,6 126,5 140,6
194c

S (ppm) | 158,7 | 31,3 | 156,1 125,6 136,7 127,7 127,9 126,4 140,8
194d*

S (ppm) | 158,4 | 31,5 | 154,6 135,6 128,4
194e

S (ppm) | 158,7 | 31,4 | 156,0 125,8 136,8 127.8 128,1 126,5 140,8

Tabela 26-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de **C dos anéis C, D e restante cadeia de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepinas & temperatura
de -60°C(194a-¢)

Composto Cc-1’ c-22 | C-3 C-4 C-5’ C-6’ C-a C-B c-1v C-2,6" C-35” C-4” C-alifaticos
OH

194a

é (ppm) 117,2 | 162,1 | 1186 | 1339 | 118,4 | 128,0 | 127,8 138,9 134,6 1275 128,9 125,9 -

194b

é (ppm) 117,2 | 162,1 | 1186 | 133,9 | 118,4 | 128,0 | 128,0 136,8 133,1 128,6 129,3 135,2 -

194c

8 (ppm) 117,2 | 162,0 | 118,3 | 133,8 | 118,5 | 128,0 | 125,1 138,6 127,2 129,1 114,0 160,3 55,4 (4’’-OCHs)

194d*

S (ppm) 118,5 | 126,8 128,0 1243

194e

8 (ppm) 117,2 | 162,0 | 1186 | 133,8 | 118,3 | 128,0 | 126,5 138,9 131,8 1274 130,0 140,2 21,4 (47°-CHs,)

*No caso do composto 194d, ndo se conseguiram detectar varios picos correspondentes as ressonancias dos carbonos, devido & quantidade de amostra no ter sido suficiente. Contudo, ndo

se voltou a sintetizar mais quantidade, uma vez que o mais importante era confirmar a ressonancia do carbono C-3.
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A analise das tabelas 23 a 26 permite identificar os efeitos dos grupos substituintes
nos desvios dos carbonos. Para este tipo de 1,5-benzodiazepinas 194, alguns dos carbonos
presentes no nucleo da 1,5-benzodiazepina, sofrem desvios quimicos. O carbono C-4, é
especialmente afectado por grupos sacadores de electrbes, que provocam desvios para
menores valores de frequéncia de Ad 1,6 e 1,3 ppm (no caso do composto 194d) a
temperatura ambiente e a temperatura de -60°C, respectivamente relativamente ao
composto ndo substituido 194a. Um dos carbonos C-7 ou C-8 é também afectado pela
presenca de qualquer tipo de substituinte, verificando-se um efeito inverso na direccao dos
desvios quimicos que provocam: Enguanto que a temperatura ambiente, esses substituintes
provocam desvios para menores valores de frequéncia desde Ad 1 (para 194d) a 2 ppm
(para 194e); a temperatura negativa de -60°C, provocam desvios para maiores valores de
frequéncia, desde Ad 1,2 (para 194c) a 1,3 ppm (para 194b e 194e). Pode-se verificar que a
presenca de substituintes dadores ou sacadores de electrdes, ndo afectam
significativamente os desvios dos protes do grupo substituinte do carbono C-2 (tabelas 24
e 26), com excepcao do substituinte para-nitro (194d) a temperatura negativa, que provoca
um desvio ligeiro de Ad 1,2 ppm para menores valores de frequéncia no caso do carbono
C-6’. No entanto, os desvios mais acentuados verificam-se no caso dos carbonos do anel
D, onde existem algumas variacdes relativamente ao composto ndo substituido (194a) nos
valores dos desvios quimicos, consoante os diferentes substituintes, tal como acontece nas
4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas  193a-e.
Logo, pode-se dizer, que no caso dos compostos com substituintes com maior caracter
dador e sacador de electrbes (194c e 194d), os sinais dos carbonos orto e para sdo
desviados acentuadamente para valores menores de frequéncia, enquanto que, no caso dos
substituintes serem mais fracos como dadores e sacadores (194b e 194e), estes mesmos
sinais sofrem ligeiros desvios mas para maiores valores de frequéncia. A temperatura

negativa, verificou-se resultantes idénticos.

No caso dos carbonos aos quais estdo directamente ligados, ou seja, C-4”’, a
presenca de substituintes origina um aumento nos respectivos desvios quimicos, de
Ad 9,4 ppm; Ad 34,9 ppm; Ad 21,9 e Ad 14 ppm para 0s compostos 194b, 194c, 194d e
194e respectivamente a temperatura ambiente. Ja a temperatura negativa, esses aumentos
sdo de AS 9,3 ppm; Ad 34,4 ppm e Ad 14,3 ppm para 0s compostos 194b, 194c e 194e,

respectivamente.
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Também se verificou que os carbonos C-a ainda sentiam o efeito destes grupos
substituintes (-Cl, OCHjs, NO,, e CH3), principalmente no caso dos substituintes com maior
caracter dador e sacador de electrdes (194c e 194d), onde se verificaram desvios para
menores valores de frequéncia de Ad 2,3 a 2,7 ppm (para 194c) a temperatura ambiente e a
temperatura negativa respectivamente, e desvios para maiores valores de frequéncia de
Ad 4 ppm (para 194d) a temperatura ambiente. No caso do C-f, constatou-se que 0S
maiores desvios ocorriam na presenca de substituintes sacadores de electrbes (194b e
194d) e sempre para menores valores de frequéncia, de Ad 1,5 a 3,2 ppm. Verificou-se
ainda que a temperatura negativa, os desvios quimicos provocados nestes carbonos C-a. e

C-B eram mais acentuados do que a temperatura ambiente.

3- Caracterizacdo estrutural de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-
1H-benzo [b][1,5]-diazepinas (195a-¢e)

As 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepinas 195a-e obtidas
neste trabalho apresentam caracteristicas idénticas entre si e uma maior proximidade com
as 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepinas 194a-e, do que com as 4-aril-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-¢, visto se
tratarem de dois compostos derivados do ataque da orto-fenilenodiamina ao carbono
carbonilico 1 da dicetona contrariamente as 1,5-benzodiazepinas 193a-e que resultam de
ataque ao carbono . Contudo a passagem do grupo CH, para CH na posicdo trés leva a
algumas alteracdes significativas no que se refere aos consequentes espectros de RMN de
'H e de °C.

Os sinais caracteristicos do nucleo deste tipo de 1,5-benzodiazepina 195a-e, sdo
detectados através dos respectivos espectros de RMN de *H (figura 30). Neste tipo de
1,5-benzodiazepinas 195, o seu nucleo basico € semelhante ao das 4-estiril-
2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepinas (194a-e)
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Figura 30-Espectro de RMN de *H de 1-acetil-2-(2-hidroxifenil)-4-(4-nitroestiril)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina (195d)

Destes sinais caracteristicos, destacam-se:
- Os sinais em forma de singuleto correspondentes a ressonancia dos protes H-3, a

6 6,33-6,47 ppm.

-Os sinais em forma de singuleto correspondentes as ressonancias dos trés protdes

do grupo acetilo a & 2,14 ppm.

- As ressonancias dos protées H-6, H-7, H-8 e H-9, que s6 foram possiveis de
assinalar através dos espectros de correlacdao bidimensionais de HSQC e HMBC, tais como
as 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-
e e 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194a-e. Estes protbes surgem
com desvios quimicos caracteristicos de protdes aromaticos. H-6 e H-9 surgem na forma
de duplos dupletos entre 6 7,34-7,53 ppm e & 8,45-8,47 ppm, enquanto que H-7 e H-8

surgem na forma de duplos tripletos ou duplos dupletos de dupletos a 6 7,08 ppm e a

0 7,34-7,53 ppm.
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Outros sinais caracteristicos dos espectros de RMN de *H e comum a todas as
1,5-benzodiazepinas 195 séo os provenientes do grupo substituinte do carbono C-2. Destes

destacam-se:

-O sinal correspondente a ressonancia do protdo do grupo hidroxilo 2’-OH, que
surge na forma de singuleto largo a 6 7,86-7,96 ppm. Este valor é caracteristico de um
grupo OH fendlico, localizado de modo a ndo estabelecer ligagcdes intramoleculares por
ponte de hidrogénio com o azoto-1,°? j& que todos os &de OH em ponte surgem a
6>12 ppm, conforme se pdde verificar nas estruturas das 1,5-benzodiazepinas 193 e 194
discutidas anteriormente. A ressondncia deste protdo foi fundamental na atribuigéo

especifica da estrutura desta 1,5-benzodiazepina 195 em detrimento da estrutura 203 como

R
O SN C
O, N/
L NY
H
@ o

203

inicialmente se pensou.

-Os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes aromaticos do anel C,
caracteristicos, quer em desvio quimico como em multiplicidade, do padréo de substituicdo
presente neste anel sdo idénticos aos das 1,5-benzodiazepinas 193 e 194 ja discutidos

anteriormente.

O grupo estirilo deste tipo de 1,5-benzodiazepinas 195, ligado ao carbono C-4, é o
que apresenta as maiores variagdes no padrdo de substituicio. No caso das
1,5-benzodiazepinas 195c e 195e, 0s respectivos espectros de RMN de *H (em anexo 2),
apresentam um sinal em forma de singuleto integrado para trés protdes a 6 3,84 e
2,38 ppm, correspondentes as ressonancias dos trés protdes dos grupos metoxilo e metilo,

respectivamente.

Nas 1,5-benzodiazepinas 195b a 195e surgem dois sinais em forma de dupleto com
constantes de acoplamento de J 8,1-9,4 Hz (tabela 28). Cada um destes sinais esta
integrado para dois protdes e correspondem ao sistema para-substituido H-2’,6"" e
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H-3"’,5". No caso da 1,5-benzodiazepina 195a que ndo apresenta substituinte, estes

protbes surgem sob a forma de multipleto.

E também importante referir os sinais em forma de dupletos, correspondentes as
ressonancias dos protdes H-o e H-B, que surgem a & 6,50-6,77 e 7,43-7,51 ppm,
respectivamente com uma constante de acoplamento, 3JH-Q-H-B: 15,9-16,1 Hz, que é

caracteristica de uma configuracao trans.

Uma andlise detalhada das tabelas 27 e 28, permite-nos identificar os efeitos dos

grupos substituintes nos desvios quimicos dos protoes.

Tabela 27-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *H do n(icleo basico de 1-acetil-4-estiril-
2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepinas (195a-¢e)

Composto 1-COCH3 | H-3 | H-6 H-7 H-8 H-9
195a
8(ppm) 214 | 637 | 847 | 7,34-7,46 7,08 7,43-7,46
J (H2) - - 114,80 - 1,4;75 -
multiplicidade S S dd m dt m
195b
d(ppm) 2,14 6,38 | 8,45 7,37 7,08 7,45
J (H2) - - 10993(22;7,7,93| 0,9;7,7;78| 22,78
multiplicidade S S dd ddd ddd dd
195¢c
d(ppm) 2,14 6,33 | 8,45 7,39 7,08 7,38-7,48
J (H2) - - 113;84 8,4 1,3; 84 -
multiplicidade S S dd t dt m
195d
d(ppm) 2,14 6,47 | 8,45 7,42 7,08 7,46
J (H2) - - 7,7 7,7 0,9;7,7;7,9 7.9
multiplicidade S S d t ddd d
195e
3(ppm) 2,14 6,35 | 8,46 7,39 7,08 7,46
J (Hz) - - 11,3;78(10;76;78]| 1,3;7,6; 85 8,5
multiplicidade S S dd ddd ddd d
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Tabela 28-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *H dos anéis C, D e restante cadeia de 1-acetil-2-(2-hidroxifenil)-4-estiril-
1H-benzo[b][1,5]-diazepinas (195a-e)

Composto 2’-OH | H-3 H-4’ H-5’ H-6° | H-a | H-p | H-2",6"" | H-3",5” H-4 Substituintes
195a
3(ppm) 7,96 6,95 7,62 7,16 841 |6,62| 749 |7,34-753|7,34-7,53 | 7,34-7,53 -
J (H2) - 1,6;80 | 1,5;8,1;8,0 | 16;81,78|15;78| 16,0 | 16,0 - - - -
Multiplicidade | s largo dd ddd ddd dd d d m m m -
195b
d(ppm) 7,90 6,94 7,63 7,16 8,42 |6,60| 7,43 7,36 7,46 - -
J (Hz) - 1,4;78 0,9;78 1,4;78;86 | 0,9;8,6 | 16,1 | 16,1 8,6 8,6 - -
Multiplicidade | s largo dd dt ddd dd d d d d - -
195¢
3(ppm) 7,96 6,96 7,62 7,15 8,42 |6,50| 7,44 7,47 6,92 - 3,84 (47°-CH,)
J (H2) - 20;75109;73,75|20;73;,58|0,9;58| 159 | 159 9,4 9,4 - -
Multiplicidade | s largo dd ddd ddd dd d d d d - S
195d
d(ppm) 7,86 6,92 ~7,65 7,17 8,42 |6,77| 7,51 7,67 8,25 - -
J (Hz) - 13,77 - 13,79 79 |16,0 | 16,0 8,8 8,8 - -
multiplicidade | s largo dd m dt d d d d d - -
195e
S(ppm) 7,95 6,94 7,62 7,15 8,41 |659| 7,46 7,42 7,20 - 2,38 (4”’-CHjy)
J (Hz) - 15;81|1,0;7,4;81 |15;74,80]1,0;80 | 16,0 | 16,0 8,1 8,1 - -
multiplicidade | s largo dd ddd ddd dd d d d d - S
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Pode-se verificar que a presenca de grupos dadores de electrdes (195¢ e 195e) nao
afecta os desvios dos protdes presentes no nucleo da 1,5-benzodiazepina 195 (tabela 27).
No entanto, afectam consideravelmente os protdes do grupo estirilo, em especial os protbes
orto (H-3’,5’") do anel D, que sofrem desvios de Ad 0,24 ppm (para 195e) e de
Ad 0,52 ppm (para 195c), para menores valores de frequéncia. Em relacdo aos protdes
envolvidos na ligacdo trans do grupo estirilo, apenas afectam os protdes H-o, deslocando-
0 para menores valores de frequéncia de AS 0,12 ppm (para 195c). Os grupos sacadores,
afectam os desvios dos protdes orto (H-3’’,5’") do anel D, que sofrem desvios de
AS 0,02 ppm (para 195b) e de A3 0,81 ppm (para 195d), para maiores valores de
frequéncia. Os protdes H-ae H-3 no caso do composto 195d sdo significativamente

deslocados de A 0,15 e 0,10 ppm respectivamente, para maiores valores de frequéncia.

A anélise dos espectros de RMN de *C (figura 31) por si s6 ndo permitiu
identificar a ressonancia dos carbonos da 1,5-benzodiazepina 195. Assim, a atribui¢do dos
sinais correspondentes a ressondncia dos carbonos protonados foi efectuada através da
analise dos espectros de HSQC, e uma vez atribuidos estes, recorreu-se ao espectro de
HMBC que possibilitou o assinalamento inequivoco dos carbonos ndo protonados, bem

como a confirmagéo da correcta atribui¢do dos sinais dos carbonos protonados.
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Figura 31-Espectros de RMN de *3C de 1-acetil-2-(2-hidroxifenil)-4-(4-nitroestiril)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina (195d)

Assim, pela andlise de espectros de ressonancia magnética bidimensional (HSQC,
'H/C) do qual a figura 32 é um exemplo, foi possivel identificar os sinais

correspondentes as ressonancias dos carbonos:

- 1-COCHs a ¢ 24,9 ppm;
-C-3a6101,1-102,2 ppm;

-C-00a 6 118,2-125 ppm;

- C-Bad132,4-135,2 ppm;

-C-3” a6 119,3-119,8 ppm;

-C-4’ a6 132,3-132,6 ppm;

-C-2’,6’" a 127,5-129,2 ppm;

-C-3°,5"" a 114,4-129,7 ppm;
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Figura 32-Espectro de HSQC da 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195a e
consequente expanséao da 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195b
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Da mesma forma, foi possivel a atribuicdo dos carbonos protonados C-6" a
0 124,8-125,0 ppm, C-9 e C-6 a 6 117,7 e 119,8-120,1 ppm, C-8 e C-7 a 0 123,4-123,6 e
124,8- 125,2 ppm e C-5" a 6 124,6-124,9 ppm (figura 33).
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Figura 33-Espectro de HSQC e consequente expansao da 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-
1H- benzo [b][1,5]-diazepina (195b)
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Destacam-se, ainda, 0s sinais correspondentes aos carbonos dos grupos metilo e

metoxilo, respectivamente a 6 21,4 e 55,4 ppm.

Com a analise de espectros de HMBC foi possivel observar correlagcdes que
possibilitam assinalar os sinais dos carbonos ndo protonados C-1’" a 6 128,0-141,5 ppm;
C-1" a 6 131,6- 131,8 ppm e confirmar o assinalamento do carbono C-5" a & 124,6-
124,9 ppm (figura 34).
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Figura 34-Expanséo do espectro de HMBC da 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-
1H-benzo[b][1,5]-diazepina (195b)

Também por HMBC foi possivel identificar correlacbes que possibilitaram
assinalar os carbonos ndo protonados C-5a e C-9a, que surgem a & 121,7-128,2 e

138,1-139,6 ppm, respectivamente e C-2’ a & 153,4-153,8 ppm (figura 35).

140



Caracterizacdo estrutural

3 0

E =

B

m )_‘ [\ Fiss
il
A

||||||||||||||||||||||||||

Figura 33-Expanséo do espectro de HMBC de 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-
1H-benzo [b][1,5]-diazepina (195b)

A distingéo entre os carbonos C-5a e C-9a pode ser feita com base nos efeitos de
desproteccdo, por ressonancia, do grupo acetilo directamente ligado ao atomo de azoto-1
Este grupo acetilo desprotege essencialmente as posi¢es orto e para. Assim C-9a, que
estd orto relativamente a este grupo, é mais desprotegido do que C-5a, e por isso € 0 que
apresenta maiores valores de frequéncia. ApoOs esta correspondéncia, facilmente se
distinguiram os protdes H-7 de H-8 e H-6 de H-9, por estabelecerem correlacdo a trés
ligacbes com estes carbonos ndo protonados e consequentemente confirmou-se as
ressonancias de C-6 a ¢6119,8-120,1 ppm; C-7 a 61248- 1252 ppm; C-8 a
6 123,4-123,6 ppme C-9 a d 117,7 ppm

A ressonancia de C-2’, tal como ja referido aquando da ressonancia do respectivo
protdo 2’-OH, surge a valores mais baixos do que os caracteristicos valores do respectivo
tautomero 203 (passando de & 161 a 154 ppm). Tal acontece devido a auséncia de ligacéo

por ponte de hidrogénio, sendo desse modo o seu valor mais protegido.
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Ainda através de HMBC, foi possivel identificar a ressonancia de C-4" a
8 130,0- 160,8 ppm, por estabelecer correlacdo com H-2"’, 6°” e também a ressonancia de

C-4 a 6 156,3-158,1 ppm por estabelecer correlagdo com H-f (figura 36).
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Figura 36-Expanséo do espectro de HMBC de 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-
1H-benzo [b][1,5]-diazepina (195b)

A ressonancia do carbono carbonilico do grupo acetilo foi confirmada por HMBC
por estabelecer correlacdo a trés ligagcdes com os trés protdes deste mesmo grupo, surgindo
a 6 168,1-168,2 ppm. A ressonancia do carbono C-3 foi também confirmada através de

HMBC, por estabelecer correlacdo com o protdo H-o (figura 37).
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Figura 37-Espectros de HMBC da 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)- 1H-benzo [b][1,5]-diazepina (195a)

O sinal de ressonancia do carbono C-2 ndo se conseguiu confirmar por HMBC,
uma vez que nao se conseguiu identificar nenhuma correlacdo de nenhum protdo com ele,

no entanto deduziu-se que o pico de carbono resultante no espectro de RMN de C
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semelhante em todos os espectros de RMN de **C deste tipo de 1,5-benzodiazepinas 195,

deveria corresponder a ele, logo, C-2, é o sinal que surge a 6 153,8 ppm.

As principais correlacfes estabelecidas neste tipo de 1,5-benzodiazepinas 195 estéo

representadas na figura 38.

195 195

Figura 38-Algumas das principais conectividades observadas nos espectros de HMBC de 1-acetil-4-estiril-
2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina (195a-¢)

As tabelas de 29 e 30 indicam os valores dos desvios quimicos dos carbonos

obtidos a partir dos espectros de RMN de *3C das 1,5-benzodiazepinas 195a-e.
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Tabela 29-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *C do niicleo bésico de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepinas (195a-€)

Composto | 1-COCH; [ 1-COCHs | C-2 | C-3 | C-4 [C-5a| C-6 | C-7 | C-8 | C-9 | C-9a
5(155;) 168,1 250 | 1538|1019 |157,5|122,6 | 119,8 | 1250 | 1234 | 117,7 | 138,7
5(13521) 168,2 249 |153,8|102,2|157,5|122,7|120,1 | 1252 | 123,6 | 117,7 | 138,1
5(155;) 168,2 249 |153,8|101,1|158,1|121,7|119,9 | 124,8 | 123,4 | 117,7 | 139,6
6(135:31) 168,1 250 | 153,8 | 1037 | 156,3|122,6 | 120,0 | 1254 | 123,5 | 117,7 | 138,4
8(1;;;) 168,1 250 | 1538|1016 | 157,6 | 122,6 | 119,8 | 1250 | 1234 | 117,7 | 138,7

Tabela 30-Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 3C dos anéis C, D e restante cadeia de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-
1H-benzo[b][1,5]-diazepinas (195a-¢)

Composto | C-1” | C-2° | C-3" | C4 | C5H5 | C6 | Ca | CB |C1"| C276" | C3757 | C4” C-alifaticos
OH

195a
d(ppm) |131,6 | 153,8 | 119,5|132,3 | 124,6 | 124,8 | 120,6 | 1354 | 135,2 128,4 127,4 129,5 -

195b

S(ppm) | 131,6 | 153,8 | 1196 | 1325 | 124,7 | 1249 | 121,2 | 134,0 | 1337 | 1292 1286 | 1353 .
5(155;) 131,8 | 153,8 | 119,8 | 132,3 | 124,6 | 1250 | 118,2| 1352 | 1280 | 129,0 1144 | 1608 |55,4 (4"-OCH,)
5(1;?;?1) 131,7 | 153,4 | 119,3 | 132,6 | 1249 | 1250 | 1250 | 1324 | 1415 | 1279 1243 | 1418 :
5(1;3:;) 131,7 | 153,8 | 119,6 | 132,5 | 124,6 | 124,8 | 1196 | 1353 | 132,3 | 1274 1297 | 1398 | 21,4 (4”-CHy)
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A analise das tabelas 29 e 30, permite identificar os efeitos dos grupos substituintes
nos desvios dos carbonos das  1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 195a-e.

Os carbonos C-3 e C-4 do nucleo deste tipo de 1,5-benzodiazepinas 195, sdo
essencialmente afectados por grupos sacadores de electrdes (especialmente pelo grupo
nitro), que deslocam o0s seus desvios quimicos para maiores e menores valores de
frequéncia, respectivamente. O carbono C-3 ¢ deslocado de Ad 1,8 ppm e o carbono C-4
sofre um desvio de Ad 1,2 ppm (no caso do composto 195d). Os restantes carbonos do
nucleo ndo apresentam variagOes significativas nos desvios quimicos, demonstrando por

isso, serem pouco influenciados relativamente a presenca de grupos substituintes.

Podemos verificar que a presenca de substituintes dadores ou sacadores de
electrdes, nao afectam significativamente os desvios dos protdes do grupo substituinte do
carbono C-2 (tabela 30).

Os desvios mais acentuados verificam-se a nivel do grupo estirilo, e principalmente
nos carbonos do anel D, onde existem algumas variagdes relativamente ao composto nao
substituido (195a) nos valores dos desvios quimicos, consoante os diferentes substituintes,
tal como acontece com as  4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-e e as 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194a-e. Os sinais do carbono C-1"’, ao qual estes grupos substituintes
estdo para, sofrem também desvios significativos de Ad 1,5; 7,2 e 2,9 ppm para menores
valores de frequéncia respectivamente para os substituintes Cl, OCH3z e CHs. Na presenca
do grupo NO,, o sinal do carbono C-1"’, sofre um desvio quimico de A8 6,3 ppm para

maiores valores de frequéncia.

Estes substituintes provocam ainda desvios para maiores valores de frequéncia na
ressonancia do carbono ao qual estdo directamente ligados, ou seja C-4’’, de Ad 5,8 ppm;

Ad 31,3 ppm; Ad 12,3 ppm; Ad 10,3 ppm, respectivamente para Cl, OCHgz, NO, e CHs.

Também se verificou que os carbonos C-a ainda sentiam o efeito destes grupos
substituintes, sofrendo desvios quimicos de A5 0,6 a 4,4 ppm para maiores valores de
frequéncia, no caso de grupos sacadores de electrdes, e desvios de A6 1,0 a 2,4 ppm para

menores valores de frequéncia, no caso de grupos dadores de electrfes. No caso do C-j3,
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constatou-se que 0s maiores desvios ocorriam na presenca de substituintes sacadores de

electrdes (195b e 195d) e sempre para menores valores de frequéncia, de Ad 1,2 a 2,8 ppm.

4- Comparacao entre as trés 1,5-benzodiazepinas sintetizadas

Comparando o0s espectros das 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193a-e, com as 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 194a-e e com as 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 195a-¢, verifica-se que as mais semelhantes em termos de estrutura sao
as 194 e 195 uma vez que estas 1,5-benzodiazepinas sdo derivadas do ataque da orto-
fenilenodiamina ao carbono carbonilico 1 das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-
pentadieno-1-onas 192, apresentando ambas um grupo estirilo nas suas estruturas.
Contudo, apesar de semelhantes, apresentam uma importante diferenca que influencia
grandemente os seus respectivos espectros de RMN de *H. Essa diferenca esta relacionada
com o aparecimento de um singuleto devido a H-3 da 1,5-benzodiazepina 195 em
detrimento de dois sinais em forma de dupletos geminais nessa posi¢cdo aquando de 194 e
também da presenca de um grupo acetilo no azoto-1 da 1,5-benzodiazepina 195. Em
termos de desvios quimicos, também se verifica uma diferenca consideravel, sendo que os
dois H-3 para as 1,5-benzodiazepinas 194 encontram-se entre & 2,22-2,26 ppm e entre
6 4,97 -5,04 ppm, enquanto que para a 1,5-benzodiazepina 195, o protdo H-3 apresenta
maiores desvios ( 6,33-6,47 ppm). J& a 1,5-benzodiazepina 193, apesar de ter resultado de
um tipo de reacgdo diferente das 1,5-benzodiazepinas 194 e 195, encontra uma maior
proximidade com a 1,5-benzodiazepina 194 no que se refere a ressonancia nesta posicao,
tendo em conta que também existem dois protdes geminais directamente ligados a este
carbono. Estes protdes surgem a o 2,88-2,84 e 2,73-2,94 ppm. Contudo, a diferenca destes
dois protdes para 0s protdes na 1,5-benzodiazepina 194 é bem notoria quando se olha para
os valores das constantes de acoplamento e respectivas multiplicidades. No caso das
1,5-benzodiazepinas 193, estes protdes H-3 apresentam uma configuracdo cis e trans
relativamente ao protdo H-4 que esta ligado ao carbono vizinho e portanto para além de
acoplarem entre eles acoplam também com H-4, desdobrando-se em dois duplos dupletos
com J;= 3,945 Hz e J,=13,7-13,8 Hz para o H-3 cis e com J;=6,8-8,7 Hz e
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J,=13,7-13,8 Hz para o H-3 trans. No caso das 1,5-benzodiazepinas 194, os protées H-3
desdobram-se em dupletos com constantes de acoplamento, J =11,4-15,7 Hz. Nestas
1,5-benzodiazepinas 194, os protbes H-3 apenas acoplam entre eles, porque os carbonos

vizinhos a eles (tanto o carbono C-2, como o carbono C-4 séo carbonos néo protonados).

Comparando o sinal em forma de singuleto H-3 da 1,5-benzodiazepina 195 com o
singuleto H-2” da 1,5-benzodiazepina 193, rapidamente se verificaram diferencas notorias
nos seus desvios quimicos, surgindo a & 6,33-6,47 ppm para 195 e a 6 5,61-5,79 ppm para
193, indicando claramente a presenca de compostos diferentes, visto H-3 de 195 estar no
anel da benzodiazepina e H-2" de 193 estar fora e se encontrar na posi¢éo 3 em relagéo ao

grupo carbonilo.

A auséncia dos dois protbes H-oo e H-B de um grupo estirilo nas
1,5-benzodiazepinas 193 é também uma diferenga fundamental na comparacdo destes trés
tipos de 1,5-benzodiazepinas. Nas 1,5-benzodiazepinas 194 e 195 a ressonancia destes dois
protbes é facilmente detectada, tendo em conta que protdes com configuragdo trans tém
uma constante de acoplamento J tipica ~ 16Hz. Contudo, entre as 1,5-benzodiazepinas 194
e 195 os valores dos desvios quimicos destes dois protfes apresentam algumas diferencas
significativas. No caso das 1,5-benzodiazepinas 195, H-a aparece a 6 6,59-6,77 ppm e H-B
a 6743-751 ppm, enquanto que nas 1,5-benzodiazepinas 194, H-o aparece a

0 6,92-7,14 ppm e H-B a 6 7,33-7,57 ppm.

Pdde-se verificar que o protdo H-3 mais protegido na 1,5-benzodiazepina 194,
apresenta desvios pouco significativos em relagdo ao protdo H-3 cis e H-3 trans da
1,5-benzodiazepina 193. J& o outro protdo H-3 mais desprotegido apresenta desvios mais
acentuados de Ad 2,22 e 2,21 ppm respectivamente, relativamente aos protdes H-3 trans e
H-3 cis da 1,5-benzodiazepina 193. O que significa que o desvio quimico do protdo mais
desprotegido H-3 na 1,5-benzodiazepina 194 é mais afectado pela auséncia de acoplamento

com um outro protdo do que o protdo H-3 mais protegido.

Pode-se referir que a ressonancia do carbono C-4 da 1,5-benzodiazepina 195
(6 157,6 ppm), aparenta maior semelhanca com a 1,5-benzodiazepina 194 (6 155,1 ppm),
por estarem ligados a um &tomo de azoto por uma ligacdo dupla em ambas, do que quando
comparada com a 1,5-benzodiazepina 193 (5 65,6 ppm), onde C-4 se encontra ligado a um

atomo de azoto por uma ligacéo simples.
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A ressonancia do carbono C-2 da 1,5-benzodiazepina 193 (6 161,7 ppm)
encontra-se mais proximo da ressonancia do carbono C-2 da 1,5-benzodiazepina 194
(0 158,7 ppm) do que relativamente ao que acontece no caso da 1,5-benzodiazepina 195
(6 153,8 ppm), apesar do C-2 em 193 e 195 estabelecer uma ligacdo simples com um
atomo de azoto, e em 194 este carbono estar ligado ao 4tomo de azoto por uma ligacéo
dupla. Uma justificacdo possivel podera ser atribuida a possibilidade de formacdo de
ligacdo por ponte de hidrogénio do grupo hidroxilo (2°-OH) com o 4&tomo de azoto (1-NH)
no caso de 193 e 194, aparecendo os desvios do C-2 mais deslocados para maiores valores
de desvios quimicos, do que quando este efeito ndo existe, como acontece com 195.

Ja em relacdo ao carbono C-3, como esperado, os valores dos desvios quimicos
destes carbonos nas 1,5-benzodiazepinas 194 sdo muito mais proximos das
1,5-benzodiazepinas 193 (por estarem ambos ligados a dois protdes) do que com as
1,5-benzodiazepinas 195 (que estd apenas directamente ligado a um protdo). Assim o
carbono C-3 em 194 apresenta desvios quimicos de Ad 8,7 ppm e 69,8 ppm para menores

valores de frequéncia, respectivamente para 193 e 195.

Em relacdo aos carbonos ndo protonados C-5a e C-9a, verifica-se que existem
diferencas significativas entre eles nas 1,5-benzodiazepinas 193 e 195. Nestas duas
1,5-benzodiazepinas existe um modo de diferenciar estes carbonos por intermédio de
efeitos de desproteccdo, pela presenca do grupo carbonilo em 193 e 195, surgindo a
0 128,2-129,3 ppm para C-9a e o 138,3-138,7 ppm para C-5a para 193; e a
6 121,7-122,6 ppm para C-5a e a & 138,1-139,6 ppm para C-9a no caso de 195. No caso de

194 a ressonéncia destes carbonos é semelhante. Aparecem a 6 137,4 e 141,3-141,6 ppm.

Por fim, é importante verificar que quando se passa da 1,5-benzodiazepina 194 para
a 1,5-benzodiazepina 195, os valores dos desvios quimicos dos protdes H-o € H-B séo
relativamente afectados, especialmente no caso do protdo H-o, uma vez que este consegue
estabelecer ligagdo com H-3. Como em 194 existem dois protdes em C-3 e em 195 apenas

um, era de esperar que o efeito de H-a. seria diferente sobre eles.
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5- Caracterizacao estrutural de (2)- 4-nitro -2-estirilcromona 196f

A (2)-4-nitro-2-estirilcromona 196f, foi facilmente identificada por comparagéo
com a (E)-4-nitro-2-estirilcromona 196d. A diferenca principal reside no facto da constante
de acoplamento entre os protbes H-oo e H-B ser de J~12 Hz (caracteristico duma

configuracdo Z) ao invés de J ~16 Hz, como acontece huma configuracéo E.

Assim, no espectro de RMN de *H (figura 39) destacam-se os sinais:

- A 8 6,32 ppm em forma de singuleto correspondentes a ressonancia do protao
H-3;

-A 5 6,46 ppm e a 6 7,04 ppm, ambos em forma de dupletos correspondentes,
respectivamente aos protées H-a e H-3, e cuja constante de acoplamento J=12,5 Hz indica

uma configuragéo Z neste sistema vinilico;

-A 3 7,56 ppm e 4 8,26ppm, em forma de dupletos, correspondentes as ressonancias
de protdes aromaticos do anel B e caracteristicos de um anel para substituido (H-2",6" e
H-3,5 respectivamente). O desvio quimico a & 8,26 ppm ¢é caracteristico de protdes orto

em relacéo a grupos nitro, o que confirma a presenca deste grupo de substituinte.
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Figura 39-Espectro de RMN de 'H da (Z)-4-nitro-2-estirilcromona 196f

O assinalamento inequivoco das ressonancias correspondentes aos carbonos (figura

40) foi conseguido com ajuda de espectros bidimensionais HSQC e HMBC (em anexo 2).
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Figura 40-Espectro de RMN de *C da (Z)-4-nitro-2-estirilcromona 196f
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6- Caracterizagdo estrutural de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol
197 e de N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198

Os compostos 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e N-(2-aminofenil)-
2-hidroxibenzamida 198, foram obtidos como anteriormente referimos, como produtos

secundarios nas reacgdes de sintese de benzodiazepinas.

OH 1IN

197 198

Para a sua caracterizacdo completa ser efectuada, foi indispensavel, a confirmacéo
da massa molecular por espectrometria de massa. A figura 41 ilustra os espectros de massa

destes dois compostos.
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cone=30v, AF
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Figura 41-Espectros de massa de electrospray do 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e N-(2-aminofenil)-
2-hidroxibenzamida 198

Estes compostos tém semelhantes estruturas que conduzem a semelhangas nos
espectros de RMN de *H e de C.

O ndcleo béasico do benzoimidazol, é constituido pelos anéis A e B de
2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]-imidazol 197, no qual é possivel distinguir os protdes
H-6/H-7 dos protdes H-5/H-8, pela multiplicidade e/ou pelo desvio quimico que estes
apresentam. H-6 e H-7 aparecem como duplos tripletos, com valores de desvios quimicos
de 6 6,90 e 6 7,04 ppm. H-5 e H-8 aparecem como duplos dupletos, com valores de
desvios quimicos de & 6,81 e 7,03 ppm. Em relacdo ao anel C, a principal caracteristica que
se retira do espectro de RMN de 'H (figura 42) é a ressonancia do protdo do grupo

hidroxilo, ou seja, 2’-OH, que surge em forma de singuleto largo a 6 14,77 ppm.

E possivel ainda identificar os protdes H-3’ em forma de duplo dupleto e H-5, em
forma de duplo tripleto, que sdo os mais protegidos do anel pois estdo orto e para em
relacdo ao grupo protector OH. Os seus valores de ressonancia surgem a
d 6,80 e 7,03 ppm, respectivamente para o composto 197. H-6 e H-4’ sdo os mais

desprotegidos, distinguindo-se pela multiplicidade que apresentam, em forma de duplo
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dupleto, e triplo dupleto respectivamente. As suas ressonancias surgem a 67,66 e

7,39 ppm, respectivamente para 0 composto 197.
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Figura 42-Espectro de RMN de *H de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197

Relativamente a N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198, é facilmente atribuida a
ressonancia dos carbonos do anéis A e B, pela multiplicidade e/ou desvio quimico que
apresentam. Assim, no anel A identificaram-se H-4’ e H-5"" como duplos tripletos a
67,37 e 7,60 ppm e H-3’" e H-6"" como duplos dupletos a & 7,28 e 7,35 ppm. Contudo néo
é possivel diferenciar os protdes H-4’" do H-5’", nem o0 H-3"” do H-6"". No anel B, tiram-se
conclusdes semelhantes as tiradas ao anel C de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol

197 (figura 43).
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Figura 43-Espectros de RMN de *H de N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198

A anélise dos espectros de RMN de *C (figura 44) por si s6 ndo nos permite

identificar a ressonancia dos carbonos de 197 e 198, sendo necessario recorrer a espectros

de HSQC e HMBC.
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Figura 44-Espectro de RMN de 3C de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197
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Figura 45-Espectro de RMN de **C de N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198

Comecando por analisar o espectro de HSQC, relativamente ao benzoimidazol

(197) e & benzamida (198), conseguiu-se assinalar inequivocamente as ressonancias dos

carbonos ligados directamente a protdes (em anexo 2).

-C-3” a0 121,5 ppm para o composto 197 e 5 118,6 ppm para 198.

-C-5” a8 133,2 ppm para 197 e 6 118,7 ppm para 198.
-C-6” a6 128,8 ppm para 197 e 198.

-C-6e C-7a6118,3 e 126,2 ppm para 0 composto 197
127,8 ppm para o composto 198.

-C-5e C-8ad 118,2 el115,7 ppm para o composto 197
126,2 ppm para o composto 198.
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Os restantes sinais do espectro de RMN de **C foram atribuidos recorrendo ao
espectro de HMBC, que possibilitou o assinalamento dos carbonos quaternarios

(em anexo 2).

-C-4’, C-2’, por estarem a 3 ligacGes de distancia de H-6’, e que surgem a & 133,2 e

162,1 ppm, respectivamente, para 197, e a 6 133,7 e 162,7 ppm, respectivamente, para 198.

- C-2 e C-1 por estarem também a 3 ligacdes de distancia de H-6’, respectivamente
para 0s compostos 197 e 198, com valores de ressonancia respectivas, a 6 173,7 e
157,9 ppm.

-C-1’, por estar a 3 ligagdes de distancia tanto de H-3°, como de H-5’, e que surge a

6 118,6 ppm para o composto 197 ea 6 117,8 ppm para o composto 198.

Relativamente aos carbonos quaternarios, C-4 e C-9 no caso do composto 197
apenas foi possivel identificar a ressonancia de um deles através de HMBC, por este
estabelecer correlacdo com dois dos protdes do anel B, H-7 e H-5, (ver anexo 2). Tendo em
conta que o azoto da posicdo 1 é do tipo piridina, e que o azoto da posicdo 3 é do tipo
pirrol, concluiu-se que o C-9 deverd ser mais protegido do que o C-4 pois o par de
electrbes ndo compartilhado do azoto-3 vai proteger os carbonos gque estdo orto e para em
relacdo a ele, e portanto a ressonancia de C-9, que esta orto em relagdo a 3-NH, surge a
6 138,1 ppm, enquanto que a ressonancia de C-4, surge a ¢ 142,8 ppm. Por comparagéo
com o composto 197, e pelo facto destes serem carbonos de menor intensidade, chegou-se
a conclusdo que os picos a 6 137,3 e & 141,1 ppm correspondem as ressonancias dos
carbonos C-1’" e C-2’' no caso do composto 198. Apds estabelecer a distingdo entre 0s
carbonos ndo protonados C-4 e C-9 em 197, foi possivel diferenciar entre H-5 de H-8 e
H-6 de H-7, devido a serem os protées H-7 e H-5 que estabelecem correlacdo a C-9. Por

fim, facilmente se chegou a identificacdo das ressonancias dos respectivos carbonos.
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=0

Figura 46-Algumas das principais conectividades observadas no espectro de HMBC de 2-(2-hidroxifenil)-
3H-benzo[d]imidazol 197

Todos os espectros de RMN *H, **C, HSQC e HMBC, encontram-se no anexo 2,

enquanto que os espectros de massa no anexo 3.
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Procedimento experimental

CAPITULO 4-Procedimento experimental

1- Reagentes, solventes e equipamento utilizados

- Os reagentes utilizados nas sinteses e respectivas purificacdes efectuadas eram
analiticamente puros ou foram sempre que necessario, purificados por destilacéo;

- Os reagentes comerciais foram usados sem qualquer purificagdo prévia, com
excepcdo da orto-fenilenodiamina, que foi purificada por cromatografia em coluna de
silica gel 60, da Merck de granumetria 70-230 mesh e usando como eluente uma mistura
de 1:1 de éter de petrdleo: acetato de etilo;

- A piridina usada foi seca por aquecimento a refluxo, sobre hidroxido de sodio e
destilada em seguida;

- O tolueno foi seco por aguecimento a refluxo sobre sodio, sendo destilado em
seguida;

- As reaccles quimicas foram seguidas por cromatografia de camada fina (tic),
usando folhas plastificadas revestidas de silica gel 60 F,s4, da Merck;

- As purificacdes em cromatografia de camada fina preparativa foram efectuadas
em placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas de uma camada de silica gel 60
GFs4, da Merck, com uma espessura de 0,5 mm;

- As técnicas de cromatografia de camada fina (tlc) efectuadas, depois de eluidas,
foram observadas a luz ultravioleta a A 254 e/ou 366 nm;

- Os eluentes usados nas purificagdes por tlc sdo referidos em cada caso, assim
COMO a Sua proporcao, no caso de se usarem eluentes mistos;

- As purificagbes por cromatografia em coluna foram efectuadas com silica gel 60
de Merck, de granulometria 70-230 mesh, ou 40-63 um;

- Os espectros de RMN da maioria dos compostos foram obtidos num aparelho
Bruker Avance 300, operando a uma frequéncia de 300,13 MHz para RMN de 'H e de
75,47 MHz para RMN de *C, tendo-se usado tetrametilsilano como padréo interno. Para o
caso da 2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-4-(4-metoxifenil)-1H,5H-benzo[b][1,5]-
diazepina 193 c, assim como para as l-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 195a-e, 0s espectros de RMN foram obtidos num aparelho Brucker
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Avance 500 operando a 500,13 MHz para ‘H e 125, 76 MHz para *C. Os desvios
quimicos (8; ppm) indicados para cada composto foram obtidos a temperatura ambiente e
em solucdo de cloroférmio deuterado. Nas caracterizacfes efectuadas por RMN de protéo
indica-se, além do desvio quimico, a multiplicidade dos sinais e as correspondentes
constantes de acoplamento (J, Hz);

-Os espectros de massa de Electrospray foram efectuados num espectrometro

2™ Os dados obtidos a partir dos espectros de massa sao apresentados

micromass Q Tof-
em termos de razdo massa/carga dos ides correspondentes;

-Os espectros de massa em impacto electronico de alta resolucéo foram efectuados
na Universidade de Vigo, num espectrometro VG Autospec M, operando a 70 eV;

-Os espectros de massa de FAB® de alta resolucio foram efectuados na
Universidade de Vigo, num espectrometro VG Autospec Q usando como matriz o alcool
3-nitrobenzilico;

-Os valores dos pontos de fusdo foram medidos num aparelho modelo Griffin e ndo
foram corrigidos;

-Algumas reaccbes foram efectuadas num microondas Ethos Synth Microwave

Labstation da Milestone Inc.

2- Sintese de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (191a-€)

191a) R= H
191b) R=CI
191c) R=OCHs
191d) R=NO,
191e) R=CHg

191a-e

2.1-Utilizando acidos cinamicos (190b-e)

A uma solucdo de 2’-hidroxiacetofenona 189 (2 mL, 33 mmol) em 50 mL de

piridina seca, adicionou-se o0 acido cinamico (190b-e) devidamente substituido (42,9
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mmol). Em seguida, adicionou-se cloreto de fosforilo (12,7 mL, 83 mmol) e a mistura
reaccional foi aquecida a 60°C, com agitacdo magnética e protegida da humidade
atmosférica com silica gel azul, durante duas horas. Apds este periodo, verteu-se a mistura
reaccional sobre uma outra de agua e gelo, tendo-se acidificado a mistura reaccional a pH
inferior a 4 com uma solucéo de acido cloridrico a 10%. O s6lido formado foi recolhido
por filtracdo e dissolvido em diclorometano. A fase organica resultante foi lavada com
agua destilada e seca atraves de sulfato de sodio anidro. Em seguida foi concentrada num
evaporador rotativo e purificada por cromatografia em coluna de silica gel usando como
eluente uma mistura de éter de petrdleo: diclorometano (1:1). Apds a evaporacdo do
solvente, o residuo foi cristalizado em etanol, obtendo-se as 2’-cinamoiloxiacetofenonas
em bons rendimentos [80% (3,989) para a 191b; 73% (3,58g) para a 191c; 76% (3,929)
para a 191d; 81% (3,77g) para a 191e] e com pontos de fusdo de 118-119°C; 105-106°C;
125-126°C e 95-96°C respectivamente.

2.2-Utilizando o cloreto de cinamoilo 190a: Sintese da 2’-

cinamoiloxiacetofenona 191a

A uma solucdo de 2’-hidroxiacetofenona 189 (5 mL; 5,7 mmol) em piridina seca
(80 mL), adicionou-se cloreto de cinamoilo (13,8 g, 11,4 mmol). A mistura reaccional foi
deixada & temperatura ambiente, com agitacdo magnética e sob atmosfera de azoto, durante
cerca de 18 horas. Apés este periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre uma outra de
agua e gelo, tendo-se acidificado a mistura reaccional a pH inferior a 4 com uma solugéo
de &cido cloridrico a 10%. O sdélido formado foi recolhido por filtragdo e dissolvido em
diclorometano. A fase orgénica resultante foi lavada com agua destilada, e seca através de
sulfato de sodio anidro. Em seguida foi concentrada num evaporador rotativo e purificada
por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de éter de
petréleo: cloroférmio (1:1). Apos evaporacdo do solvente, o residuo foi cristalizado em
etanol, obtendo-se a 2’-cinamoiloxiacetofenona (191a) em bom rendimento (8,3g, 75%) e
com um ponto de fusédo de 72-73°C.

A caracterizacdo estrutural destes compostos ndo é apresentada neste trabalho uma

Vez que se encontra ja descrita na literatura.®®
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3- Sintese de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (192 a-e)

192a)R=H
192b)R=ClI
192¢)R=0OCHs
192d)R=NO,
192e)R=CH,

192

A uma solucdo de 2’-cinamoiloxiacetofenona (191a-e) (26 mmol) em DMSO
(5 mL) adicionou-se hidroxido de potéassio moido (0,94 g, 131 mmol). A mistura
reaccional foi mantida em agitacdo, a temperatura ambiente e protegida da humidade com
silica gel durante cerca de duas horas. Apos este periodo, verteu-se a mistura reaccional
sobre uma outra de &gua e gelo, tendo-se acidificado com uma solucdo de &cido cloridrico
a 10%, até pH=2. O solido obtido foi recolhido por filtracdo e dissolvido com cloroférmio.
A fase organica resultante foi lavada com agua destilada, e seca através de sulfato de sodio
anidro. O solvente foi em seguida evaporado no evaporador rotativo até secura e a mistura
obtida dissolvida em cloroférmio foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel,
usando como eluente 7:3 de éter de petrdleo: diclorometano. Apos evaporagédo do solvente,
0 solido amarelo obtido foi cristalizado em etanol, obtendo-se as 5-aril-3-hidroxi-
1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas com bons rendimentos [78% (0,69g) para 192a;
79% (0,79g) para 192b; 90% (0,88g) para 192c; 47% (0,49g) para 192d e 84% (0,78Q)
para 192e] e com pontos de fusdo de 126-127°C, 135-136°C, 122-125 °C, 191-194°C e
109-110°C respectivamente.

A caracterizacdo estrutural destes compostos ndo é apresentada neste trabalho uma

vez que se encontra descrita na literatura.®®!
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4- Sintese de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas (193a-e)

a)R=H

b) R=CI

¢) R=OCHj
d) R:N02
e) R:CH3

193

CondicBes de aquecimento classicas: A uma solugdo de 5-aril-3-hidroxi-
1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192a-e (15 mmol) em etanol pro-andlise (25 ml),
adicionou-se orto-fenilenodiamina (43 mg, 18 mmol) e trietilamina (68-227 pL,
22,5-75 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 80°C, com agitacdo magnética e sob
azoto, sendo o tempo da reaccdo controlado por tlc, até ao desaparecimento do reagente de
partida. Depois deste periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre uma outra de agua e
gelo e ajustou-se o pH da mistura reaccional até proximo de 7. O so6lido formado foi
removido por filtracdo e dissolvido em cloroférmio. Em seguida, extraiu-se a fase orgéanica
com cloroformio sendo por fim seca com sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido
no evaporador rotativo e a mistura obtida dissolvida em cloroférmio foi purificada por
cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura 9:1 de éter de
petréleo: acetato de etilo. Como este processo cromatografico ndo foi suficiente para isolar
puros todos os produtos formados na reacgdo, procedeu-se em seguida a uma purificagcdo
em cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente uma mistura 8:2 de
éter de petroleo: acetato de etilo. No caso dos substituintes para-metoxilo e para-metilo,
onde se verificou a formacgédo de dois tipos de 1,5-benzodiazepinas, 193c, 193e, 194c e
194e, foi necessario fazer uma terceira purificacdo em cromatografia de camada fina
preparativa, usando como eluente 2:8 de éter de petrdleo: diclorometano. As fraccdes
foram retiradas, concentradas, secas e identificadas como as
4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas ~ 193a-
193e pretendidas, embora em rendimentos moderados [30% (35,4 mg) para 193a ; 20%
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(25,9 mg) para 193b; 7% (9 mg) para 193c; 22% (29,3 mg) para 193d e 14% (17,2 mg)
para 193e], para além de 2-estirilcromonas 196a-196e como produtos secundarios [29%
(23,8 mg) para 196a; 15% (14,0 mg) para 196b; 21% (19,3 mg) para 196¢; 16% (15,5 mg)
para 196d e 32% (27,8 mg) para 196e]. As 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-
3H-benzo[b][1,5]-diazepinas 194c e 194e foram obtidas em 6% (7,3 mg) e 3% (3,5 mg)

respectivamente.

Usando metanol como solvente, as fracgbes obtidas, depois de devidamente
separadas, concentradas e secas, foram identificadas como a 4-(4-clorofenil)-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b e
2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 com rendimentos muito baixos; de 5%
(6,5 mg) e 4% (2,8 mg) respectivamente, e a 4’-cloro-2-estirilcromona 196b como produto
maioritario em 54% (50,5 mg). Com tolueno como solvente, as fracgdes obtidas apos
processo de purificagdo idéntico foram identificadas como a 4-(4-clorofenil)-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b e a
4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-5H-benzo [b][1,5]-diazepina 194b com rendimentos de
20% (25,9 mg) e 14% (17,3 mg) respectivamente, e ainda se observou a formacdo de
N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198 em 20% (15,1 mg).

Sob irradiagdo com microondas: A uma solugcdo de 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-
1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192b (15 mmol) em etanol pré-analise (10 ml),
adicionou-se orto-fenilenodiamina (22 mg, 18 mmol) e trietilamina (103,9-207,9 uL;
67,5-135 mmol). A mistura reaccional foi irradiada com microondas a 80°C até uma hora e
meia, ndo excedendo a poténcia de 800 W, com agitagdo magnética e sob azoto. O tempo
da reaccédo foi controlado por tlc, até ao desaparecimento do reagente de partida. Depois
deste periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre uma outra de agua e gelo e ajustou-se o
pH da mistura reaccional até proximo de 7. O sélido formado foi removido por filtracdo e
dissolvido em cloroférmio. Em seguida, extraiu-se a fase organica com cloroférmio sendo
por fim seca com sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido no evaporador rotativo e
a mistura obtida dissolvida em cloroférmio foi purificada por cromatografia de camada
fina preparativa, usando como eluente uma mistura 8:2 de éter de petroleo: acetato de etilo.
As fraccOes foram retiradas, concentradas, secas e identificadas como 4-(4-clorofenil)-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b, com um
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rendimento de 15% (9,9 mg) para além de 4’-cloro-2-estirilcromona 196b como produto

secundario em 35% (16,8 mg).

4.1-  4-Fenil-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193a (35,4 mg, 30%); 6leo amarelo

RMN de H: 8= 2,75 (dd, 1H, J 4,2; 13,8 Hz, H-3 cis); 2,84 (dd, 1H, J 8,3; 13,8 Hz, H-3
trans); 3,87 (s largo, 1H, 5-NH); 4,99 (dd, 1H, J 4,2; 8,3 Hz, H-4); 5,77 (s, 1H, H-2"); 6,79
(ddd, 1H, J 1,1; 6,7; 7,3 Hz, H-5’"); 6,83 (dd, 1H, J 1,3; 6,8 Hz, H-6); 6,94 (dd, 1H, J 1,1;
8,4 Hz, H-3”"); 6,97 (ddd, 1H, J 1,3; 6,1; 6,2 Hz, H-8); 7,08 (ddd, 1H, J 1,5; 6,1; 6,8 Hz,
H-7); 7,12 (dd, 1H, J 1,5; 6,2 Hz, H-9); 7,31-7,36 (m, 1H, H-4"); 7,35-7,38 (m, 1H,
H-4"""); 7,38-7,42 (m, 4H, H-5""", 3°"*; H-2"", 6°""); 7,58 (dd, 1H, J 1,5; 7,3 Hz, H-6"");
12,41 (s, 1H, 1-NH); 13,35 (s, 1H, H-2"" (OH));

RMN de °C: 6=41,2 (C-3); 65,9 (C-4); 91,3 (C-2’); 118,3 (C-3’"); 118,3 (C-5"’); 120,4
(C-1""); 120,8 (C-6); 121,5 (C-8) ; 123,6 (C-9); 126,1 (C-2’"", 6°*"); 126,3 (C-7); 127,7
(C-67"); 128,4 (C-9a); 128,5 (C-4’""); 128,9 (C-3°"’, 5°”°); 133,8 (C-4’’); 138,7 (C-5a);
144,2 (C-1""); 162,0 (C-2); 162,3 (C-27"); 191,5 (C-1");

EM (ESI (+)): 357,2 [(M+H)"];

EMAR (EI"): Encontrado 356,1524; Calculado para Ca3HooN,0,: 356, 1525.

4.2- 4-(4-Clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b (25,9 mg, 20%); cristais amarelos obtidos

por cristalizacdo em etanol; Ponto de fusdo: 174-177°C

RMN de 'H: §=2,72 (dd, 1H, J 7,6; 13,7 Hz, H-3 trans); 2,80 (dd, 1H, J 4,5; 13,7 Hz, H-3
cis); 3,76 (s largo, 1H, 5-NH); 5,01 (dd, 1H, J 4,5; 7,6 Hz, H-4); 5,71 (s, 1H, H-2"); 6,80
(ddd, 1H,J 1,1; 7,1; 7,3 Hz, H-5""); 6,84 (dd, 1H, J 1,5; 6,2 Hz, H-6); 6,94 (dd, 1H, J 1,1,
8,0 Hz, H-3”"); 7,00 (ddd, 1H, J 1,5; 7,0; 7,5 Hz, H-8); 7,09 (ddd, 1H, J 1,6; 7,0; 6,2 Hz,
H-7); 7,12 (dd, 1H, J 1,6; 7,5 Hz, H-9); 7,35 (ddd, 1H, J 1,5; 7,1; 8,0 Hz, H-4""); 7,36
(s, 4H, H-5""",3°"’; H-2""", 6’""); 7,55 (dd, 1H, J 1,5; 7,3 Hz, H-6""); 12,35 (s, 1H, 1-NH);
13,30 (s, 1H, H-2"" (OH));
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RMN de 3C: 6=40,8 (C-3); 65,5 (C-4); 91,5 (C-2’); 118,3 (C-5""); 118,4 (C-3""); 120,4
(C-17"); 121,0 (C-6); 122,0 (C-8); 1235 (C-9); 126,4 (C-7); 127,6 (C-2"", 6°*"); 127,8
(C-6"); 128,8 (C-9a); 129,0 (C-37"*,5"""); 133,9 (C-4°"); 138,5 (C-5a); 142,5 (C-6""); 142,5
(C-1""); 161,5 (C-2); 162,3 (C-2’); 191,6 (C-1);

EM (ESI (+)): 391,2 [(M+H)"];

EMAR (EI"): Encontrado 390,1139; Calculado para C,3H1sN,0, **Cl: 390,1135.

4.3- 2-(2-Hidroxifeniletilidenona)-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193¢ (9,0 mg, 7%); 6leo amarelo;

RMN de 'H: $=2,73 (dd, 1H, J 4,3; 13,7 Hz, H-3 cis); 2,81 (dd, 1H, J 8,2; 13,7 Hz, H-3
trans); 3,82 (s, 3H, 4’’-OCHa); 4,95 (dd, 1H, J 4,3; 8,2 Hz, H-4); 5,77 (s, 1H, H-2");
6,77-6,80 (ddd, 1H, J 1,2; 6,8: 7,6 Hz, H-5""); 6,81 (dd, 1H, J 1,3; 7,5 Hz, H-6); 6,9 (d, 2H,
18,7 Hz, H-5",3"""); 6,94 (dd, 1H, J 1,2; 8,7 Hz, H-3""); 6,96 (ddd, 1H, J 1,3; 8,4; 8,1 Hz,
H-8); 7,07 (ddd, 1H, J 1,5; 8,4: 7,5 Hz, H-7): 7,11 (m, 1H, J 1,5; 8,1 Hz, H-9); 7,34 (ddd,
1H, J 1,7; 6,8; 8,7 Hz; H-4"); 7,32 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-2"",6°"); 7,60 (dd, 1H, J 1,7;
7.6 Hz, H-67); 12,42 (s, 1H, 1-NH); 13,35 (s, 1H, H-2’" (OH));

RMN de B°C: 8= 41,3 (C-3); 55,3 (4°’’-OCHj3); 65,3 (C-4); 91,3 (C-27); 114,1 (C-3"°,5’");
118,3 (C-3”); 118,3 (C-5”): 120,4 (C-1°*); 120,8 (C-6); 121,4 (C-8): 123,5 (C-9); 126,3
(C-7); 127,3 (C-2",6>"): 127,7 (C-6""); 128,3 (C-9a); 133,8 (C-4”); 136,5 (C-1"""); 138,7
(C-5a); 159,4 (C-4"""); 162,2 (C-2); 162,3 (C-2""); 191,4 (C-1);

EM ( ESI(+)): 387,1 [(M+H)'];

EMAR (EI"): Encontrado 386,1631; Calculado para Cz4H,,N,Os: 386, 1630.

4.4- 2-(2-Hidroxifeniletilidenona)-4-(4-nitrofenil)--3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193d (29,3 mg, 22%); cristais laranja. Ponto de
fusdo: 215-219°C.
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RMN de 'H: 8=2,68 (dd, 1H, J 6,8; 13,7 Hz, H-3 trans); 2,94 (dd, 1H, J 4,6; 13,7 Hz,
H-3 cis); 3,80 (s largo, 1H, 5-NH); 5,19 (dd, 1H, J 4,6; 6,8 Hz, H-4); 5,61 (s, 1H, H-2");
6,77 (ddd, 1H, J 1,0; 7,3; 7,8 Hz, H-5); 6,88 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-6); 6,94 (dd, 1H, J 1,0;
8,3 Hz, H-3); 7,04 (ddd, 1H, J 1,6; 7,4; 7,8 Hz, H-8); 7,12 (ddd, 1H, J 1,6; 7,4; 7,9 Hz,
H-7); 7,14 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-9); 7,34 (ddd, 1H, J 1,5; 7,3; 8,3 Hz, H-4""); 7,46 (dd, 1H,
J 15; 7,8 Hz, H-6"); 7,64 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-2"", 6"”); 8,24 (d, 2H, J 84 Hz,
H-3"5""); 12,30 (s, 1H, 1-NH); 13,21 (s, 1H, H-2" (OH));

RMN de C: §=40,2 (C-3); 65,6 (C-4); 91,8 (C-2); 118,4 (C-3"); 118,4 (C-5”); 120,2
(C-1"); 121,2 (C-6); 122,6 (C-8); 123,6 (C-9); 124,1 (C-3"", 5°"); 126,5 (C-7); 127,3
(C-2", 87°); 127,6 (C-6""); 129,3 (C-9a); 134,1 (C-4"); 138,3 (C-5a); 147,7 (C-4""");
150,7 (C-17""); 160,5 (C-2); 162,4 (C-2""); 191,7 (C-1");

EM (ESI (+)): 402,4 [(M+H)'];

EMAR (EI"): Encontrado 401,1383; Calculado para Ca3H19N3O,4: 401,1376.

4.5- 2-(2-Hidroxifeniletilidenona)-4-(4-metilfenil)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193e (17,2 mg, 14%); 6leo amarelo;

RMN de 'H:8=2,36 (s, 3H, 4’”’-CHs); 2,72 (dd, 1H, J 3,9; 13,7 Hz, H-3 cis); 2,84 (dd, 1H,
J8,7;13,7 Hz, H-3 trans); 4,95 (dd, 1H, J 3,9; 8,7 Hz, H-4); 5,79 (s, 1H, H-2"); 6,80 (ddd,
1H, J 1,1; 6,6; 7,7 Hz, H-5"); 6,81 (dd, 1H, J 1,2; 7,1 Hz, H-6); 6,94 (dd, 1H, J 1,1;
8,5 Hz, H-3"); 6,96 (ddd, 1H, J 1,2; 8,0; 8,4 Hz, H-8); 7,07 (ddd, 1H, J 1,5; 8,0; 7,1 Hz,
H-7); 7,11 (dd, 1H, J 1,5; 8,4 Hz, H-9); 7,18 (d, 2H, J 8,0 Hz, H-2"",6"""); 7,28 (d, 2H,
18,0 Hz, H-5", 3); 7,34 (ddd, 1H, J 1,5; 6,6; 8,5 Hz; H-4"); 7,60 (dd, 1H, J 1,5;
7.7 Hz, H-6"); 12,42 (s, 1H, 1-NH); 13,37 (s, 1H, H-2’" (OH));

RMN de 3C: 8= 21,1 (4”’-CH3); 41,3 (C-3); 65,6 (C-4); 91,2 (C-2); 118,3 (C-3"); 118,3
(C-5’"); 120,4 (C-1°"); 120,8 (C-6); 121,4 (C-8); 123,5 (C-9); 126,0 (C-2’"’, 6°"); 126,3
(C-7); 127,7 (C-6""); 128,2 (C-9a); 129,6 (C-3’",5”""); 133,8 (C-4"); 138,0 (C-4""’); 141,4
(C-1""); 138,7 (C-5a); 162,2 (C-2); 162,3 (C-2""); 191,4 (C-1);

EM (ESI (+)): 371,2 [ (M+H)"];
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EMAR (EI"): Encontrado 370,1676; Calculado para Cz4H,,N,0,: 370,1681.

4.6- 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 (2,8 mg, 4%); Oleo

laranja

RMN de *H:8=6,72 (dd, 1H, J 1,4; 8,2 Hz, H-3"); 6,80 (ddd, 1H, J 1,4; 7,3: 7,8 Hz, H-5");
6,81 (d, 1H, J 7,6 Hz, H-8); 6,90 (ddd, 1H, J 1,1; 7,6; 7,3 Hz, H-6); 7,03 (dd, 1H, J 1,3;
7,3 Hz, H-5); 7,04 (dt, 1H, J 1,3; 7,6 Hz, H-7); 7,39 (ddd, 1H, J 1,5; 7,3; 8,2 Hz, H-4");
7,66 (dd, 1H, J 1,5; 7,8 Hz, H-6"); 14,77 (s largo, 1H, 2’-OH);

RMN de *C: §=115,7 (C-8); 118,2 (C-5); 118,3 (C-6); 118,5 (C-5°); 118,6 (C-1°); 121,5
(C-3°); 126,2 (C-7); 129,0 (C-6°); 133,2 (C-4’): 138,1 (C-9); 142,8 (C-4): 162,1 (C-2°);
173, 7 (C-2);

EM (ESI (+)): 211,2 [(M+H)'];

EMAR (FAB™): Encontrado 211,0880; Calculado para C13H1:N,O: 211,0871.

4.7- N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198 (15,1 mg, 20%); oleo

amarelo
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RMN de *H:8=6,98 (ddd, 1H, J 1,2; 7,4: 7,9 Hz, H-5’); 7,05 (dd, 1H, J 1,2; 8,4 Hz, H-3");
7,28-7,35 (m, 2H, H-3"" e H-6"); 7,37-7,60 (m, 2H, H-4"" e H-5""); 7,42 (ddd, 1H, J 1,5;
7.4; 8,4 Hz; H-4"), 7,55 (s, 1H, 2-OH); 7,82 (dd, 1H, J 1,5; 7,9 Hz, H-6); 14,54 (s, 1H,
2’-OH);

RMN de C:5=117,8 (C-1°); 118,6 (C-3"); 118,7 (C-5°); 125,5 (C-3”’ ou C-6""); 126,2
(C-6” ou C-3"); 127,7 (C-4” ou C-5"): 127,8 (C-5"" ou C-4"); 128,4 (C-6); 133,7
(C-4’); 137,3 (C-1"" ou C-2""); 141,1 (C-2" ou C-1""); 157,9 (C-1); 162,7 (C-2’);

EM (ESI(+)): 229,1 [(M+H)']:

EMAR (FAB")= Encontrado 229,05272.

5- Sintese de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil) -3H-benzo [b][1,5]-diazepinas (194a-¢)

194a) R= H
194.b) R=CI
194c) R=0OCH,
194d) R=NO,
194e) R=CH,

194a-e

A uma solucdo de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192a-e
(15 mmol) em etanol pro-anélise (25 ml), adicionou-se orto-fenilenodiamina (43 mg,
18 mmol) e &cido acético glacial ( 84,5 uL, 67,5 mmol). A mistura reaccional foi aquecida
a 80°C, com agitacdo magnetica e sob azoto, sendo o tempo da reaccdo controlado por tlc
até ao desaparecimento do reagente de partida. Depois deste periodo, verteu-se a mistura
reaccional sobre uma outra de agua e gelo e neutralizou-se a mistura reaccional a pH 7, por
adicdo de uma solucdo de hidrogenocarbonato de potassio. O solido formado foi removido
por filtracdo e dissolvido em cloroférmio. Em seguida, extraiu-se a fase organica com

cloroférmio sendo por fim seca atraves de sulfato de sddio anidro.

O solvente foi removido no evaporador rotativo e a mistura obtida dissolvida em
cloroformio, foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente

uma mistura 9:1 de éter de petroleo: acetato de etilo. Como esta separacdo cromatogréfica
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ndo foi suficiente para isolar puros todos os produtos formados na reac¢do, procedeu-se em
seguida a uma purificagdo em cromatografia de camada fina preparativa, usando como
eluente uma mistura 8:2 de éter de petroleo: acetato de etilo. Com excepc¢do do composto
ndo substituido, para o qual apenas se formou a 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194a, nos restantes substituintes, foi necesséario fazer uma terceira
purificacdo em cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente uma
mistura 2:8 de éter de petréleo: diclorometano para isolar os dois tipos de benzodiazepinas
193b-193e e 194b-194e.

As fracgdes foram retiradas, concentradas, secas e identificadas como as 4-estiril-
2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-diazepinas 194a-194e pretendidas, embora em
rendimentos moderados [17% (19,0 mg) para 194a; 13% (16,1 mg) para 194b; 13%
(15,9 mg) para 194c; 35% (44 mg) para 194d e 18% (21,0 mg) para 194e¢], para além de
2-estirilcromonas 196a-196e (com excep¢do para o derivado para-nitrado) como produtos
secundarios [21% (17,2 mg) para 196a;11% (10,3 mg) para 196b; 26% (23,9 mg) para
196¢c e 16% (13,9 mg) para 196e]. As 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193b-193e isoladas foram obtidas em 7% (9,1 mg) para
193Db; 1% (1,3 mg) para 193c; 34% (45,2 mg) para 193d e 4% (4,9 mg) para 193e. No caso
do derivado para-metoxilado isolou-se ainda o 2-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-2,3-di-hidro-

1H-benzoimidazol-2-ol 198, com um rendimento de 4% (3,0 mg).

5.1. 4-Estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-diazepina 194a
(19,0 mg, 17%); 6leo laranja;

RMN de 'H (& temperatura ambiente): =6,98 (ddd, 1H, J 1,3; 7,1; 8,1 Hz, H-5); 7,03 (dd,
1H,J 1,3; 8,5 Hz, H-3’); 7,04 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-a); 7,33-7,42 (m, 4H, H-7, H-8, H-4’,
H-4""); 7,33-7,59 (m, 2H, H-6 e H-9); 7,38 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-3"",5""); 7,53 (d, 1H,
J 16,4 Hz, H-B); 7,55 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-2"",6""); 7,95 (dd, 1H, J 1,5; 8,1 Hz, H-6"); 14,48
(s largo, 1H, H-2" (OH));

RMN de 'H (& temperatura de -60°C): &= 2,26 (d, 1H, J 12,2 Hz, H-3); 5,04 (d, 1H,
J 12,2 Hz, H-3); 6,99-7,22 (m, 3H, H-5’, H-3’ e H-a); 7,41-7,50 (m, 7H, H-7, H-8, H-6 ou
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H-9, H-4’, H-4", H-3"", 57): 7,55-7,70 (m, 4H, H-B, H-2”, 6°*, H-9 ou H-6); 8,02 (d, 1H,
18,0 Hz, H-6°); 14,92 (s, 1H, H-2" (OH);

RMN de °C (& temperatura ambiente): §=32,4 (C-3); 117,8 (C-1’); 118,5 (C-5°); 118,7
(C-3); 125,9 (C-6 ou C-9); 126,1 (C-4""): 126,4 (C-9 ou C-6): 127,6 (C-2", 6""): 128,0
(C-0); 128,2 (C-6"); 128,5 (C-7 ou C-8); 128,9 (C-3"",5""): 129,7 (C-8 ou C-7); 1338
(C-4%); 135,3 (C-17"); 137,4 (C-5a ou C-9a); 138,8 (C-B); 141,4 (C-9a ou C-6a); 155,4
(C-4): 158,8 (C-2): 162,7 (C-27):

RMN de C (& temperatura de -60°C): §=31,3 (C-3); 117,2 (C-1°); 118,4 (C-5"); 118,6
(C-3°); 125,9 (C-4"); 125,9 (C-6 ou C-9); 126,5 (C-7 ou C-8); 127,5 (C-2'",6"’); 127,8
(C-a); 128,0 (C-6’); 128,1 (C-8 ou C-7); 128,9 (C-3'",5""); 129,8 (C-9 ou C-6); 133,9
(C-4%); 134,6 (C-1"); 136,8 (C-5a ou C-9a); 138,9 (C-B); 140,6 (C-9a ou C-5a); 155,9
(C-4); 158,7 (C-2); 162,1 (C-27);

EM (ESI (+)): 339,1 [(M+H)"];

EMAR (FAB™): Encontrado 339,1493; Calculado para C,3H1oN,0: 339,1497.

5.2. 4-(4-Cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-diazepina
194b (16,1 mg, 13%); 6leo amarelo;

RMN de 'H (a temperatura ambiente): 8= 6,98 (ddd, 1H, J 1,2; 7,1; 8,1 Hz, H-5); 7,00
(d, 1H, J 16,5 Hz, H-o); 7,04 (dd, 1H, J 1,2; 7,7 Hz, H-3’); 7,33-7,57 (m, 10H, H-6, H-7,
H-8, H-9, H-2", 6°’, H-4’, H-B, H-3"’, 5°°); 7,93 (dd, 1H, J 1,5; 8,1 Hz, H-6’); 14,44
(s largo, 1H, H-2’ (OH));

RMN de 'H (& temperatura de -60°C): &= 2,23 (d, 1H, J 11,9 Hz, H-3); 4,97 (d, 1H,
J 11,9 Hz, H-3); 7,00-7,07 (m, 3H, H-5’, H-a, H-3"); 7,27-7,55 (m, 10H, H-6, H-7, H-8,
H-9, H-2"",6”, H-4", H-B, H-3"",57); 7,97 (d, 1H, J 80 Hz, H-6"); 14,84 (s, 1H,
H-2’ (OH));

RMN de *C (& temperatura ambiente): 6=32,6 (C-3); 117,8 (C-1’); 118,6 (C-5’); 118,7
(C-3%); 126,1 (C-6 ou C-9); 126,5 (C-9ou C-6); 128,0 (C-7 ou C-8); 128,2 (C-6’); 128,5
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(C-a); 128,6 (C-8 ou C-7); 128,7 (C-2"°, 6°7); 129,2 (C-3"", 5"); 133,8 (C-4"); 133,8
(C-17); 135,5 (C-47°); 137,3 (C-B); 137,4 (C-5a ou C-9a); 141,3 (C-9a ou C-5a); 154,9
(C-4); 158,7 (C-2); 162,7 (C-2°);

RMN de °C (& temperatura de -60°C): §=31,5 (C-3); 117,2 (C-1°); 118,4 (C-5"); 118,6
(C-3"); 126,1 (C-6 ou C-9); 126,5 (C-9 ou C-6); 127,8 (C-7 ou C-8); 128,0 (C-6" e C-a);
128,6 (C-8 ou C-7 e C-2,6""); 129,3 (C-3"5""); 133,1 (C-1""); 133,9 (C-4"); 135,2
(C-4°"); 136,8 (C-P); 137,4 (C-5a ou C-9a); 140,6 (C-9a ou C-5a); 1555 (C-4); 158,6
(C-2); 162,1 (C-27);

EM (ESI(+)): 373,1 [(M+H)'];

EMAR (FAB"): Encontrado 373,1108; Calculado para C3H:sN,0**Cl: 373, 1108,

5.3- 2-(2-Hidroxifenil) -4-(4-metoxiestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina
194c (15,9 mg, 13%); 6leo amarelo;

Este composto foi também obtido como produto secundario, e com um rendimento
de 6% (7,7 mg), segundo o procedimento descrito anteriormente na sintese de
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-
diazepina 193c.

RMN de 'H (a temperatura ambiente): =3,83 (s, 3H, 4’’-OCHs); 6,91 (d, 2H, J 8,9 Hz,
H-3°,5""); 6,92 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-a); 6,97 (ddd, 1H, J 1,4; 7,1; 8,4 Hz, H-5’); 7,03
(dd, 1H, J 1,4; 8,3 Hz, H-3’); 7,30-7,42 (m, 3H, H-6 ou H-9; H-7 ou H-8, H-4"); 7,47-7,55
(m, 2H, H-9 ou H-6 e H-8 ou H-7); 7,49 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-B); 7,50 (d, 2H, J 8,9 Hz,
H-27",6""); 7,94 (dd, 1H, J 1,5; 8,4 Hz, H-6"); 14,53 (s largo, 1H, H-2’ (OH));

RMN de 'H (& temperatura de -60°C): =2,23 (d, 1H, J 12,2 Hz, H-3); 4,99 (d, 1H,
J 12,2 Hz, H-3); 3,88 (s, 3H, 4’-OCHj3); 6,95-6,97 (m, 3H, H-3"*,5""; H-a); 7,01-7,09
(m, 2H, H-3" e H-5"); 7,36-7,56 (M, 8H, H-6; H-7; H-8; H-9; H-47; H-2"", 6"*; H-B); 8,00
(d, 1H, J8,2 Hz, H-6’); 14,96 (s, 1H, H-2" (OH));

RMN de **C (& temperatura ambiente): §=32,5 (C-3); 55,4 (4”’-OCHa); 114,4 (C-3",5"");
117,9 (C-17); 118,5 (C-5%); 118,7 (C-3’); 125,7 (C-a); 125,7 (C-6 ou C-9); 126,4 (C-9 ou
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C-6); 128,0 (C-7 ou C-8); 128,1 (C-1""); 128,2 (C-6’); 128,5 (C-8 ou C-7); 129,2 (C-2"",
6’’); 133,7 (C-4’); 137,4 (C-5a ou C-9a); 138,6 (C-B); 141,6 (C-9a ou C-5a); 155,7 (C-4);
158,8 (C-2); 161,0 (C-4""); 162,7 (C-2);

RMN de *3C (& temperatura de -60°C): =31,3 (C-3); 55,4 (4"’-OCHs); 114,0 (C-3"",5"");
117,2 (C-1’); 118,3 (C-3"); 118,5 (C-5); 125,1 (C-0); 125,6 (C-6 ou C-9); 126,4 (C-9 ou
C-6); 127,2 (C-1""); 127,7 (C-7 ou C-8); 127,9 (C-8 ou C-7); 128,0 (C-6’); 129,1
(C-2",6""); 133,8 (C-4"); 136,7 (C-5a ou C-9a); 138,6 (C-B); 140,8 (C-9a ou C-5a); 156,1
(C-4); 158,7 (C-2); 160,3 (C-4"’); 162,0 (C-2);

EM (ESI (+)): 369,2 [(M+H)"];

EMAR (EI"): Encontrado 368,1528; Calculado para Ca4H,0N20,:368, 1525.

5.4- 2-(2-Hidroxifenil) -4-(4-nitroestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina
194d (44 mg, 35%); 6leo amarelo;

RMN de 'H (a temperatura ambiente): = 7,01 (ddd, 1H, J 1,0; 7,8; 8,5 Hz, H-5); 7,05
(dd, 1H, J 1,0; 8,5 Hz, H-3"); 7,14 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-a); 7,38-7,52 (m, 2H, H-6 ou H-9;
H-7 ou H-8); 7,52-7,58 (m, 3H, H-9 ou H-6; H-8 ou H-7; H-4); 7,55 (d, 1H, J 16,5 Hz,
H-B); 7,68 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2"",6""); 7,95 (dd, 1H, J 1,3; 8,5 Hz, H-6"); 8,25 (d, 2H,
J 8,8 Hz, H-3"",5""); 14,35 (s largo, 1H, H-2" (OH));

RMN de 'H (& temperatura de -60°C): $=2,26 (d, 1H, J 15,7 Hz, H-3); 4,99 (d, 1H,
J 15,7 Hz, H-3): 7,03-7,08 (m, 2H, H-5, H-3"); 7,18 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-01): 7,44-7,54
(m, 6H, H-6, H-7, H-8, H-9; H-4’, H-B); 7,71 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-2",6""); 7,99 (d, 1H,
J7,8 Hz, H-6"); 8,20 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-3",5""): 14,73 (5, 1H, H-2 (OH));

RMN de C (& temperatura ambiente):5= 31,6 (C-3); 118,5 (C-1’); 118,8 (C-5°); 119,0
(C-3°); 124,4 (C-3°,5”"); 126,6 (C-6 ou C-9); 126,7 (C-9 ou C-6); 128,1 (C-2"",6°"); 128,3
(C-6"); 128,7 (C-7 ou C-8); 128,7 (C-8 ou C-7); 132,0 (C-a); 134,0 (C-4’); 135,6 (C-B);
141,7 (C-1""); 148,0 (C-4""); 153,8 (C-4); 158,3 (C-2); 162,9 (C-2°):
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RMN de **C (a temperatura de -60°C): 6=31,5 (C-3); 118,5 (C-5°); 124,3 (C-3"*,5"*); 126,8
(C-6’); 128,0 (C-2"",6""); 128,4 (C-6 ou C-9); 135,6 (C-5a ou C-9a); 154,6 (C-4); 158,4
(C-2);

EM (ESI(+)): 384,1 [(M+H)"];

EMAR (FAB™): Encontrado 384,1340; Calculado para Cy3H1gN3Os: 384,1348.

5.5- 2-(2-Hidroxifenil)-4-(4-metilestiril)-3H-benzo[b][1,5]-diazepina
194e (21,0 mg, 18%); 6leo amarelo;

Este composto foi obtido como produto secundario, segundo o procedimento
descrito na sintese de 2-(2-hidroxifeniletilidenona)-4-(4-metilfenil)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193e com um rendimento de 3% (3,7 mg).

RMN de 'H (& temperatura ambiente): 8= 2,40 (s, 3H, 4”’-CHs); 6,95 (ddd, 1H, J 1,1; 6,9;
7,5 Hz, H-5%); 7,00 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-a); 7,02 (dd, 1H, J 1,1; 8,3 Hz, H-3’); 7,19
(d, 2H, J 8,0 Hz, H-3°’,5""); 7,32-7,56 (m, 4H, H-6; H-7 ou H-8; H-9; H-4"); 7,45 (d, 2H,
J 8,0 Hz, H-2",6""); 7,51 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-B); 7,53 (ddd, 1H, J 1,5; 7,0; 8,0 Hz, H-8 ou
H-7); 7,94 (dd, 1H, J 1,4; 7,5 Hz, H-6"); 14,51 (s, 1H, H-2" (OH));

RMN de 'H (& temperatura de -60°C): 8= 2,22 (d, 1H, J 11,4 Hz, H-3); 2,39 (s, 3H,
4’’-CHs); 5,00 (d, 1H, J 11,4 Hz, H-3); 7,00-7,07 (m, 3H, H-5’, H-a,, H-3’); 7,24 (d, 2H,
J 7,9 Hz, H-3°,5”"); 7,33-7,56 (m, 8H, H-6, H-7, H-8, H-9, H-4’, H-2"",6"", H-B); 7,99
(d, 1H, J 7,9 Hz, H-6"); 14,92 (s, 1H, H-2’ (OH));

RMN de **C (a temperatura ambiente): 5= 21,4 (4”’-CHs); 32,4 (C-3); 117,8 (C-1°); 118,5
(C-5); 118,6 (C-3’); 125,8 (C-6 ou C-9); 126,4 (C-9 ou C-6); 127,0 (C-a); 127,6
(C-27',6"); 127,7 (C-7 ou C-8); 128,2 (C-6’); 128,5 (C-8 ou C-7); 129,6 (C-3",57"); 132,6
(C-1"); 133,7 (C-4"); 137,4 (C-5a ou C-9a); 138,9 (C-B); 140,1 (C-4"’); 141,5 (C-9a ou
C-5a); 155,6 (C-4); 158,9 (C-2); 162,7 (C-2);

RMN de C (a temperatura de -60°C): 21,4 (4"’-CHs); 31,4 (C-3); 117,2 (C-1’);
118,3 (C-5"); 118,6(C-3’); 1258 (C-6 ou C-9); 1265 (C-9 ou C-6 e C-a);
127,4 (C-27",67"); 127,8 (C-7 ou C-8); 128,0 (C-6"); 128,1 (C-8 ou C-7); 130,0 (C-3"*,5"");
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131,8 (C-1"): 133,8 (C-4°); 136,8 (C-5a ou C-9a); 138,9 (C-B); 140,2 (C-4”); 140,8 (C-9a
ou C-5a); 156,0 (C-4); 158,7 (C-2); 162,0 (C-2°);
EM (ESI(+)): 353,2 [(M+H)"]:

EMAR (EI"): Encontrado352,1580; Calculado para Co4H2oN0: 352,1576.

6- Sintese de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepinas (195a-¢)

195a) R=H
195b) R=ClI
195¢) R=OCHj
195d) R=NO,
195e) R=CH,

A uma solugdo de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona 192a-e
(15 mmol) em &cido acético glacial (25 ml), adicionou-se orto-fenilenodiamina (43 mg,
18 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 110°C, com agitacdo magnética e sob azoto,
sendo o tempo da reac¢do controlado por tlc até ao desaparecimento do reagente de
partida. Depois deste periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre uma outra de agua e
gelo, ajustando o pH até 7 por adicdo de uma solugéo de hidrogenosulfato de sddio. Como
ndo se formou nenhum solido, extraiu-se a mistura reaccional com cloroférmio, sendo esta
solugdo seca atraves de sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido com auxilio do
evaporador rotativo e a mistura obtida dissolvida em cloroférmio foi purificada por
cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura 7:3 de éter de
petréleo: acetato de etilo. Como este processo cromatografico ndo foi suficiente para isolar
puros todos os produtos formados na reacgédo, procedeu-se em seguida a uma purificagdo
em cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente uma mistura 6:4 de
éter de petroleo: acetona. As fraccdes foram retiradas, concentradas, secas e identificadas
como as  l-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]-diazepinas  195a-e
pretendidas, embora em rendimentos moderados [29% (32,5 mg) para 195a;13% (16,0 mg)
para 195b; (4,9 mg) 4% para 195c; 17% (21,6 mg) para 195d e 3% (3,5 mg) para 195e],
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para além das 2-estirilcromonas 196a-e como produtos secundarios [17% (14,0 mg) para
196a; 27% (25,2 mg) para 196b; 67% (61,7 mg) para 196¢; 7% (6,8 mg) para 196d e 72%
(62,5 mg) para 196e]. No caso do substituinte nitro verificou-se ainda a formacdo do
isdbmero cis da 4’-nitro-2-estirilcromona 196f com um rendimento de 11% (10,7 mg).
Foram ainda isoladas as 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[b][1,5]-diazepinas 194a-e
para o composto ndo substituido 194a e derivados para-nitrado (194d) e para-metilado
(194€) com rendimentos de 27% (30,24 mg), 2% (2,5 mg) e 4% (4,7 mg) respectivamente.

6.1-  1-Acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo[b][1,5]-diazepina
195a (32,5 mg, 29%); oleo laranja;

RMN de 'H: 8= 2,14 (s, 3H, 1-COCHs); 6,37 (s, 1H, H-3); 6,62 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-a);
6,95 (dd, 1H, J 1,6; 8,0 Hz, H-3’); 7,08 (dt, 1H, J 1,4; 7,5 Hz, H-8); 7,16 (ddd, 1H, J 1,6;
8,1; 7,8 Hz, H-5); 7,34-7,46 (m, 2H, H-7 e H-9); 7,43-7,53 (m, 5H, H-2"*,6’"; H-3"",5"";
H-4"); 7,49 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-B); 7,62 (ddd, 1H, J 1,5; 8,1; 8,0 Hz, H-4"); 7,96 (s largo,
1H, H-2’ (OH)); 8,41 (dd, 1H, J 1,5; 7,8 Hz, H-6°); 8,47 (dd, 1H, J 1,4; 8,0 Hz, H-6);

RMN de **C: 8= 25,0 (1-COCHs3);101,9 (C-3); 117,7 (C-9); 119,5 (C-3’); 119,8 (C-6);
120,6 (C-o); 122,6 (C-5a); 123,4 (C-8); 124,6 (C-5°); 124,8 (C-6"); 125,0 (C-7); 127,4
(C-3"",5""); 128,4 (C-2"*,6""); 129,5 (C-4""); 131,6 (C-1°); 132,3 (C-4’); 135,4 (C-B); 135,2
(C-17"); 138,7 (C-9a); 153,8 (C-2°); 153,8 (C-2); 157,5(C-4);168,1 (1-COCHs);

EM (ESI (+)): 381,2 [(M+H)'T;

EMAR (FAB™): Encontrado 381,1599; Calculado para CzsH,:N,0,: 381,1603.

6.2- 1-Acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina 195b (16,0 mg, 13%); dleo laranja;

RMN de 'H:3= 2,14 (s, 3H, 1-COCHs3);6,38 (s, 1H, H-3); 6,60 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-a);
6,94 (dd, 1H, J 1,4; 7,8 Hz, H-3’); 7,08 (ddd, 1H, J 0,9; 7,7; 7,8 Hz, H-8); 7,16 (ddd, 1H,
J14;78; 8,6 Hz, H-5%); 7,36 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-2’,6”’); 7,37 (ddd, 1H, J 2,2; 7,7;

178



Procedimento experimental

9,3 Hz, H-7); 7,43 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-B); 7,45 (dd, 1H, J 2,2; 7,8 Hz, H-9); 7,46 (d, 2H,
18,6 Hz, H-3",5""); 7,63 (dt, 1H, J 0,9; 7,8 Hz, H-4"); 7,90 (s largo, 1H, H-2’ (OH)); 8,42
(dd, 1H, J 0,9; 8,6 Hz, H-6"); 8,45 (dd, 1H, J 0,9; 9,3 Hz, H-6);

RMN de C:5=24,9 (1-COCH3);102,2 (C-3); 117,7 (C-9); 119,6 (C-3"); 120,1 (C-6);
121,2 (C-0); 122,2 (C-5a); 123,6 (C-8); 124,7 (C-5’); 124,9 (C-6"); 125,2 (C-7); 128,6
(C-3°,5"); 129,2 (C-2”, 6’); 131,6 (C-17); 132,5 (C-4’); 133,7 (C-1""); 134,0 (C-B);
135,3 (C-4""); 138,1 (C-9a); 153,8 (C-2"); 153,8 (C-2); 157,5 (C-4); 168,2 (1-COCHs);

EM (ESI(+)): 415,1 [(M+H)"]:

EMAR (FAB"): Encontrado 415,1214; Calculado para CasH2oN20, 3'Cl: 417,1184.

6.3- 1-Acetil-2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metoxiestiril)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina 195c (4,9 mg, 4%); bleo laranja;

RMN de 'H: §=2,14 (s, 3H, 1-COCHs);3,84 (s, 3H, 4’’-OCHs); 6,33 (s, 1H, H-3); 6,50
(d, 1H, J 15,9 Hz, H-a); 6,92 (d, 2H, J 9,4 Hz, H-3"’,5”"); 6,96 (dd, 1H, J 2,0; 7,5 Hz,
H-3); 7,08 (dt, 1H, J 1,3; 8,4 Hz, H-8); 7,15 (ddd, 1H, J 2,0; 7,3; 5,8 Hz, H-5"); 7,38-7,48
(m, 1H, H-9); 7,39 (t, 1H, J 8,4 Hz, H-7); 7,44 (d, 1H, J 15,9 Hz, H-B); 7,47 (d, 2H,
J 94 Hz, H-2°,6); 7,62 (ddd, 1H, J 0,9; 7,3; 7,5 Hz, H-4’); 7,96 (s largo, 1H,
H-2’ (OH)); 8,42 (dd, 1H, J 0,9; 5,8 Hz, H-6"); 8,45 (dd, 1H, J 1,3; 8,4 Hz, H-6);

RMN de 3C: §=24,9 (1-COCHs);55,4 (4-OCH3); 101,1 (C-3); 114,4 (C-3"°,5"); 117,7
(C-9); 118,2 (C-0); 119,8 (C-3"); 119,9 (C-6); 121,7 (C-5a); 123,4 (C-8); 124,6 (C-5°);
124,8 (C-7); 125,0 (C-6’); 128,0 (C-1"); 129,0 (C-2”,6’"); 131,8 (C-1’); 132,3 (C-4’);
135,2 (C-p); 139,6 (C-9a); 153,8 (C-2°); 153,8 (C-2); 158,1 (C-4); 160,8 (C-4’"); 168,2
(1-COCHy);

EM (ESI(+)): 411,2 [(M+H)'];

EMAR (FAB™): Encontrado 411,1711; Calculado para CzsH23N,03: 411,1709.
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6.4.1- 1-Acetil-2-(2-hidroxifenil)-4-(4-nitroestiril)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina 195d (21,6 mg, 17%); 6leo castanho;

RMN de 'H: 8= 2,14 (s, 3H, 1-COCH3);6,47 (s, 1H, H-3); 6,77 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-oy);
6,92 (dd, 1H, J 1,3; 7,7 Hz, H-3"); 7,08 (ddd, 1H, J 0,9; 7,7; 7,9 Hz, H-8); 7,17 (dt, 1H,
J1,3; 7,9 Hz, H-4"); 7,42 (t, 1H, J 7,7 Hz, H-7); 7,46 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-9); 7,51 (d, 1H,
J 16,0 Hz, H-B); 7,65 (m, 1H, H-4"); 7,67 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2",6"); 7,86 (s largo, 1H,
H-2’ (OH)); 8,25 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3"’,5”); 8,42 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-6"); 8,45 (d, 1H,
37,7 Hz, H-6);

RMN de °C: 8= 25,0 (1-COCH3);103,7 (C-3); 117,7 (C-9); 119,3 (C-3"); 120,0 (C-6);
122,6 (C-5a); 123,5 (C-8); 124,3(C-3",5"); 124,9 (C-5"); 125,0 (C-a e C-6'); 125,4 (C-7);
127,9 (C-2,6"); 131,7 (C-17); 132,4 (C-B); 132,6 (C-4’); 138,4 (C-9a); 141,5 (C-17");
141,8 (C-47); 153,4 (C-2°); 153,8 (C-2); 156,3 (C-4); 168,1 (1-COCHy);

EM (ESI(+)): 426,1 [(M+H)"].

EMAR (FAB™): Encontrado 426,1410; Calculado para CosHoN3O4: 426,1454.

6.4.2- (Z2)-4-Nitro-2-estirilcromona 196f (10,7 mg, 11%); 6leo laranja;

196f

RMN de *H:5=6,32 (s, 1H, H-3); 6,46 (d, 1H, J 12,5 Hz, H-a); 6,83 (d, 1H, J 8,4 Hz, H-8);
7,04 (d, 1H, J 12,5 Hz, H-B); 7,38 (dd, 1H, J 0,9; 7,7 Hz, H-6); 7,56 (d, 2H, J 8,9 Hz,
H-2°,6°); 7,54-7,60 (m, 1H, H-7); 8,16 (dd, 1H, J 1,7; 7,7 Hz, H-5); 8,26 (d, 2H, J 8,9 Hz,
H-3"57);
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Procedimento experimental

RMN de **C:5=113,0 (C-3); 117,6 (C-8); 123,2 (C-3’,5’); 124,0 (C-10); 124,6 (C-a);
125,4 (C-6); 125,7 (C-5); 125,8 (C-9); 129,8 (C-2’,6°); 134,1 (C-7); 135,9 (C-B); 143,0
(C-1°); 147,4 (C-4"); 155,5 (C-4); 160,6 (C-2).

6.5- 1-Acetil-2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metilestiril)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina 195e (3,5 mg, 3%); bleo laranja;

RMN de 'H:5= 2,14 (s, 3H, 1-COCH3);2,38 (s, 3H, 4’-CHs); 6,35 (s, 1H, H-3); 6,59
(d, 1H, J 16,0 Hz, H-o); 6,94 (dd, 1H, J 1,5; 8,1 Hz, H-3"); 7,08 (ddd, 1H, J 1,3; 7,6;
8,5 Hz, H-8); 7,15 (ddd, 1H, J 1,5; 7,4; 8,0 Hz, H-5"); 7,20 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-3"",5"’);
7,39 (ddd, 1H, J 1,0; 7,6; 7,8 Hz, H-7); 7,42 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-2"",6""); 7,46 (d, 1H,
J 8,5 Hz, H-9); 7,46 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-p); 7,62 (ddd, 1H, J 1,0; 7,4; 8,1 Hz, H-4’); 7,95
(s largo, 1H, H-2* (OH)); 8,41 (dd, 1H, J 1,0; 8,0 Hz, H-6); 8,46 (dd, 1H, J 1,3; 7,8 Hz,
H-6);

RMN de C:5=21,4 (4”'-CHy); 25,0 (1-COCHs):101,6 (C-3); 117,7 (C-9): 119,6 (C-3");
119,6 (C-0); 119,8 (C-6); 122,6 (C-5a); 123,4 (C-8); 124,6 (C-5"); 124,8 (C-6"): 125,0
(C-7); 127,4 (C-2,6”"): 129,7 (C-3"" 5”): 131,7 (C-1°); 132,3 (C-1""): 132,5 (C-4"); 135.3
(C-B): 1387 (C-9a); 139,8 (C-4""); 1538 (C-2'): 1538 (C-2); 157,6 (C-4):168,1
(1-COCHg);

EM (ESI(+)): 395,2 [(M+H)'];

EMAR (FAB™): Encontrado 395,1761; Calculado para Cz6H2,N20,: 395,1760.
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7- Sintese de 2-estirilcromonas (196a-¢e)

a)R=H

b) R=Cl

¢) R=0CH,
d) R=N02
e) R=CHj

196

As 2-estirilcromonas foram obtidas como produtos secundarios, em praticamente
todas as experiéncias efectuadas com rendimentos moderados de 29% (23,8 mg) para
196a, 15% (14,0 mg) para 196b e 16% (15,5 mg) para 196d, e bons rendimentos para 67%
(61,7 mg) para 196¢ e 72% (62,5 mg) para 196e.

A caracterizacdo estrutural destes compostos ndo é apresentada neste trabalho uma

vez que se encontra ja descrita na literatura.®®
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CAPITULO 5 - Conclusdes

Ao longo deste trabalho, foram sintetizadas e caracterizadas trés tipos de
1,5-benzodiazepinas  distintas, as  4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193, as 4-estiril-(2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 194 e as 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 195, sendo que as 1,5-benzodiazepinas 195 sdo obtidas a partir de uma
isomerizagdo de 194 num intermedidrio tautbmerico com posterior acetilagdo no azoto-1.
Estes compostos foram obtidos a partir da reac¢do de 5-aril-1-(2-hidroxifenil)-3-hidroxi-
2,4-pentadieno-1-onas 192 com a orto-fenilenodiamina, variando algumas condicdes
experimentais, nomeadamente o solvente usado e o pH do meio. Conclui-se que em meio
basico e com substituintes sacadores de electrdes nas 5-aril-1-(2-hidroxifenil)-3-hidroxi-
2,4-pentadieno-1-onas 192, formam-se as 1,5-benzodiazepinas 193, enquanto que na
presenca de substituintes dadores de electrdes nos reagentes 192, ha menor selectividade
na reaccdo, formando-se dois tipos de 1,5-benzodiazepinas, 193 e 194. Podemos concluir
ainda, que o meio &cido torna a reacgdo menos selectiva, dado que qualquer que fosse o
substituinte presente nas 5-aril-1-(2-hidroxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas 192,
obtiveram-se 0s dois tipos de 1,5-benzodiazepinas 193 e 194. Um outro resultado
importante é o facto de na presenca de acido acético como reagente e solvente, ser obtido
um terceiro tipo de  1,5-benzodiazepinas 195 obtidas a partir das 1,5-benzodiazepinas
194. Este resultado sugere que um meio bastante acido pode deslocar o equilibrio no
sentido de se formar o tautomero 194f (esquema 57), que em seguida sofre acetilacéo,

originando as 1,5-benzodiazepinas 195.

OH

® | R R
W
HN N OH N/ \N OH N/ NH
a)R=H
b) R=Cl
¢) R=0CH,

d) R=NO,
e) R=CHj3
194f

194 194g

Esquema 57
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Verificou-se que nas condicdes experimentais testadas, obtiveram-se melhores
rendimentos quando as 5-aril-1-(2-hidroxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas 192
tinham grupos sacadores de electrfes, 0 que parece indicar que a presenca deste tipo de
grupos aumenta a reactividade das 5-aril-1-(2-hidroxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-
1-onas 192. Verificou-se que os resultados obtidos nos vérios estudos de condi¢es de
aquecimento classico e no método usando radiacdo microondas ndo foram muito
diferentes. Deste modo, além de podermos concluir que as dicetonas 192 sdo pouco
reactivas com orto-fenilenodiamina, o que justificaria os baixos rendimentos obtidos, deve
salientar-se que a presenca do grupo 2-hidroxilo favorece a ciclizagdo em
2-estirilcromonas 196, obtidos como produtos secundarios na maioria das reaccdes e
nalguns casos como produtos principais. Atendendo a que as 1,5-benzodiazepinas
sintetizadas apresentam caracteristicas estruturais interessantes e que 0 maior
inconveniente do método de sintese testado foi a obtencdo de 2-estirilcromonas, seria
importante experimentar a reac¢do usando dicetonas do tipo 192 mas sem apresentarem um
grupo 2-hidroxilo, ou apresentando esse grupo protegido. Talvez nestas condicdes seja
possivel obter as 1,5-benzodiazepinas em rendimentos aceitaveis e pensar em levar a cabo

estudos de actividade biologica.
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ANEXO 2-Espectros de RMN
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. Espectros de RMN de *H de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-
2,4-pentadieno-1-onas 192
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. Espectros de RMN de *H de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-
hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193
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. Espectros de RMN de **C de 4-aril-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-
hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193
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. Espectros bidimensionais (*H/**C) HSQC e HMBC da 4-(4-clorofenil)-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas
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Figura 55-Espectro de HSQC e consequente expansao da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepinas 193b
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Apenas se apresentam os espectros bidimensionais do derivado para-clorado 193b,
uma vez que para 0S outros substituintes, a atribuicdo das ressonancias dos respectivos

carbonos e protdes € idéntica.
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. Espectros de RMN de *H de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 194

H-2",6";
H-6 ou H-9
H-p

9 6
8 7
g 2 & 8
= w e =
r T T T T T T T T T T T T
Bl 80 79 8 7 75 75 74 3 72 71 70 69
L3
¥
|
2-OH
-—-’ﬁvgk-—
— T T T
185 150 145 10
1 A

T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 WS 10 105 100 95 90 &5

—14.92

"5" ; H4'; H-7 p H-8
ou H-9; H-4 CHCl,

H-5, H-3' eH-o
H]ﬁ\'r“'\—\
8

L~ S N L N N A N A B VRS N N N e e |
81 82 &1 B0 79 78 27 76 25 74 73 72 71 20 &9 &8 67 &6 65

H-3 H-3

A 1 ull
.

8

FI_|
g

] ,‘u{

T T T T T
50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 Q0

T T T T T T—v—T T T T T T T T T T
160 IS5 150 45 135 130 125 120 L5 110 105 100 95 90 85 &0 75 70 A5 60 S5

Figura 57-Espectros de RMN de *H de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina (194a & temperatura

ambiente e a temperatura de -60°C)
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Figura 62-Espectros de RMN de **C de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina

(194a a temperatura ambiente e & temperatura de -60°C)
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Figura 63-Espectros de RMN de *3C de 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina

(194b a temperatura ambiente e a temperatura de -60°C)
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Figura 64-Espectros de RMN de “3C de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metoxiestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina

(194c a temperatura ambiente e a temperatura de -60°C)
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Figura 65- Espectros de RMN de **C de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-nitroestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina e
2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metilestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina (194d e 194e a temperatura ambiente) e espectro de
RMN de °C de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metilestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina (194e & temperatura de -60°C)

* O espectro de RMN de *C da 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-nitroestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194d &

temperatura de -60°C nédo se conseguiu detectar, devido a amostra nao ser suficiente para esse fim.
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Espectros de RMN

. Espectros bidimensionais (*H/**C) HSQC e HMBC da 4-estiril-
2-(2-hidroxifenil)- 3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194a e 2-(2-hidroxifenil)-
4-(4-metoxiestiril)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194c
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Figura 66-Espectros de HSQC e HMBC de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194a
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Figura 67-Expans6es do espectro de HMBC de 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-metoxiestiril)-3H-benzo
[b][1,5]-diazepina 194c

Neste caso apresentam-se 0s espectros bidimensionais do composto ndo substituido
194a e do derivado para-metoxilado 194c, uma vez que no caso de 194a ndo foi possivel
atribuir a ressonancia dos carbonos C-5a e C-9a, como acontece com 194c Os espectros
bidimensionais dos restantes substituintes ndo se apresentam, uma vez que a atribuicdo das

ressonancias dos respectivos carbonos e protdes é idéntica.

219



Espectros de RMN

. Espectros de RMN de 'H de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 195
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Figura 68-Espectros de RMN de *H de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepina  (195a e 195b)
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Figura 69 -Espectros de RMN de 'H de 1-acetil-4-estiril- 2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina
(195c a 195¢)
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. Espectros de RMN de **C de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
[b][1,5]-diazepinas 195
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Figura 70-Espectros de RMN de “3C de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepinas

(195a e 195b)
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Figura 71-Espectros de RMN de *C de 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepinas
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. Espectros bidimensionais (*H/**C) HSQC e HMBC da 1-acetil-4-estiril-
2-(2-hidroxifenil)- 1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195a e 195b
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Figura 72- Espectro de HSQC da 1-acetil-4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195a e
consequente expansao da 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195b
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Figura 73-Expanséo dos espectro de HSQC da 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
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Figura 74-Espectro de HMBC e consequente expansédo de 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo
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Figura 75-Expanséo do espectro de HMBC de 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-5H-benzo
[b][1,5]-diazepina 195b e de 4-estiril-2-(2-hidroxifenil)-1H-benzo [b][1,5]-diazepina 195a
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Para esta 1,5-benzodiazepina 195 apenas se apresentam os espectros bidimensionais
de HSQC do derivado para-clorado 195b, uma vez que para este substituinte, a atribuicdo
das ressonancias dos respectivos carbonos e protdes foi suficiente. Para os restantes
substituintes considerou-se desnecessario apresentar os respectivos espectros de HSQC,
visto se tirarem conclusdes idénticas. Em relagdo a HMBC apresentou-se também o

correspondente ao composto ndo substituido 195a.

. Espectros de RMN de *H de 2-estirilcromonas 196
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Figura 76-Espectros de RMN de 'H de 2-estirilcromonas 196a e 196b
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—
-

—127

Figura 77- Espectros de RMN de *H de 2-estirilcromonas 196¢c , 196d e 196e
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. Espectro de RMN de *H e RMN de **C de (Z)-4’-nitro-2-estirilcromona 196f
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Figura 78-Espectros de RMN de H e de *3C da (Z)-4’-nitro-2-estirilcromona 196f
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. Espectros bidimensionais de RMN (*H/**C) de HSQC e HMBC de

(2)-4’-nitro-estirilcromona 196f
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Figura 79 — Espectro de HSQC e HMBC da (Z)-4’nitro-2-estirilcromona 196f
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232

. Espectros de RMN de *H de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e

de N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198
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Figura 80-Espectros de RMN de H de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e N-(2-aminofenil)-
2-hidroxibenzamida 198
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. Espectros de RMN de **C de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e

de N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198
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Figura 81-Espectros de RMN de 3C de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e de N-(2-aminofenil)-
2-hidroxibenzamida 198
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. Espectros bidimensionais de RMN (*H/**C) de HSQC e de HMBC de
2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e de N-(2-aminofenil)-
2-hidroxibenzamida 198
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Figura 82 — Espectros de HSQC de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e de N-(2-aminofenil)-
2-hidroxibenzamida 198
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Figura 83— Espectros de HMBC de 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197 e de N-(2-aminofenil)-

2-hidroxibenzamida 198
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Anexo 3

ANEXO 3-Espectros de massa

. Espectros de massa de electrospray e de impacto electronico de alta
resolucdo da 4-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-
1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b
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Figura 84-Espectro de massa de electrospray e de impacto electrénico de alta resolugdo da 4-(4-clorofenil)-
2-(2-hidroxifeniletilidenona)-3,4-di-hidro-1H,5H-benzo[b][1,5]-diazepina 193b
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Espectros de massa

. Espectro de massa de Electrospray da 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-
3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194b
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Figura 85 -Espectro de massa de electrospray da 4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo [b][1,5]-diazepina 194b
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Espectro de massa de Electrospray da 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-
2-(2-hidroxifenil)-5H-benzo [b][1,5]-diazepina 195b
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Figura 86 -Espectro de massa de electrospray da 1-acetil-4-(4-cloroestiril)-2-(2-hidroxifenil)-5H-benzo
[b][1,5]- diazepina 195b

Considerou-se necessario, apenas apresentar 0s espectros de massa para as
1,5-benzodiazepinas para-cloro substituidas, tendo em conta que 0s espectros de massa
apenas serviram para confirmar a massa molecular dos compostos sintetizados. Os
restantes substituintes sdo confirmados por comparacéo dos respectivos espectros de RMN
de 'H de cada um, com os espectros de RMN de 'H das 1,5-benzodiazepinas para-cloro

substituidas, que servem de padréo.
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Espectros de massa de Electrospray da  (2-hidroxifenil)-
3H-benzo[d]imidazol 197 e da N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198
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Figura 87-Espectro de massa de electrospray do 2-(2-hidroxifenil)-3H-benzo[d]imidazol 197
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Figura 88-Espectro de massa de electrospray do N-(2-aminofenil)-2-hidroxibenzamida 198
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