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RESUMO

Neste trabalho foi realizada a inser¢do de alcinos em complexos organometélicos diazepam-
paladio(ll). O diazepam foi escolhido como ligante tendo em vista ser um farmaco com
potencial bioativo ja conhecido e passivel de sofrer reagdes de complexacdo com metais. Para
isso, utilizou-se cloreto de paladio(ll) como fonte do metal para sintetizar os dimeros:
[(DZP)PdCI]z, bis[2-{(7-cloro-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzodiazepin-5-il)fenil -«
C,N}-po-cloropaladio(ll)] e o [(DZP)PdI]2, bis[2-{(7-cloro-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
benzodiazepin-5-il)fenil-x?- C,N}-pz-iodopaladio(ll)], sendo este Gltimo sintetizado através de
metatese halogénica a partir do [(DZP)PdCl].. Também foram sintetizados os correspondentes
mondmeros a partir da adi¢do de piridina, formando o [(DZP)PdCIPy] e o [(DZP)PdIPy]. A
reatividade dos dimeros frente a reacdes de insercdo foi avaliada com os alcinos metil
fenilpropiolato (MPP) e dimetil acetilenodicarboxilato (DMAD) na proporcdo de 1:2 de
dimero:alcino. Vale ressaltar que o MPP também foi testado em reacdo de di-insercdo na
proporcdo de 1:4 dimero:alcino. Os complexos foram caracterizados por RMN,
espectrometria na regido do infravermelho médio, espectroscopia de massas e analise
elementar. A metatese do cloro pelo iodo aumentou a reatividade do complexo gerado, uma
vez que a ligacdo Pd-C ficou mais polarizada no dimero com iodo, além de ter aumentado a
solubilidade do mesmo no meio reacional. Foi possivel inserir até duas moléculas de alcino
em cada paladaciclo (di-insercao), entretanto, mais caracteriza¢bes precisam ser realizadas a
fim de elucidar de forma mais conclusiva a regiosseletividade da inser¢cdo quando a mesma se
trata de alcinos dissimétricos como o MPP, por exemplo. Nos complexos obtidos por
monoinsercdo, [(DZP)PdI(DMAD)]. e [(DZP)PdI(MPP)]., € possivel identificar alteracdes
significativas nos sinais de RMN, cujos dados comprovam a insercdo dos respectivos alcinos.
Para o composto sintetizado por di-insercdo, “DZP(MPP).”, verificou-se a possivel
descoordenacdo do metal durante a reacdo e consequentemente a formacdo de um composto
organico cationico derivado do diazepam. O alcino MPP mostrou-se mais reativo que o
DMAD, o que ja era previsto, uma vez que este Gltimo é um alcino simétrico, diminuindo a
polaridade da ligacéo entre os carbonos acetilénicos. Por fim, a partir dos resultados obtidos, é
possivel informar que foram obtidos complexos organometalicos diazepam-paladio(ll) a partir
de reacOes de ativacdo C-H, assim como realizar inser¢6es de alcinos entre a liga¢do Pd-C do
paladaciclo, aumentando as possibilidades que a quimica inorganica medicinal possui de
planejar e sintetizar metalofarmacos.

Palavras-chave: Complexos benzodiazepinicos; paladaciclos; insercdo de alcinos em
ligacOes Pd-C.



ABSTRACT

In this present work, we investigated the possibility of performing alkyne insertions in
organometallic diazepam-palladium(Il) complexes. Diazepam was chosen as a ligand in due
to its well known bioactive potential and its ability to coordinate with metals. Palladium(ll)
chloride was used as metal source to synthesize the dimers: [(DZP)PdCl]., bis[2-{(7-chloro-1-
methyl-2-0x0-2,3dihydro-1H-benzodiazepin-5-yl)phenyl-«x?-C,N}-u2-chloropalladium(i1)]
and [(DZP)PdI]2,  bis[2-{(7-chloro-1-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzodiazepin-5-yl)
phenyl-«?-C,N}-p2-iodopalladium(11)], this last one was synthesized by halogenic metathesis
from [(DZP)PdCI]2. The corresponding monomers were synthesized from the addition of
pyridine to the dimers, producing [(DZP)PdCIPy] and [(DZP)PdIPy]. The reactivity of the
dimers face to the insertion reactions was evaluated by using the alkynes
methylphenylpropiolate (MPP) and dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) in a 1:2 ratio
of dimer:alkyne. MPP was also tested in di-insertion reaction in a 1:4 ratio of dimer:alkyne.
The complexes were characterized by NMR, infrared spectrometry, mass spectroscopy and
elemental analysis. The chlorine-iodine metastasis increased the reactivity of the dimer
complexe, since the Pd-C bond became more polarized in the dimer bearing iodine. In
addition, this process increases the formed complex solubility in the reaction medium. It has
been possible to perform a double insertion of the alkyne molecule in each palladium centre.
However, this study demands additional characterizations in order to elucidate the
regioselectivity of the insertion when the dimer is treated with dissymmetric alkynes such as
MPP. In the complexes obtained by monoinsertion, [(DZP)PdI(DMAD)]. and
[(DZP)PdI(MPP)]2, it was possible to identify significant changes in the NMR signals which
reveals the insertion of the respective alkynes. For the compound synthesized by insertion,
“DZP(MPP),”, the decoordination of the metal was verified during the reaction and
consequently the formation of an organic compound derived from diazepam. The MPP alkyne
showed to be more reactive than DMAD, which was already predicted, since the DMAD is a
symmetric alkyne, decreasing the polarity of the bond between the acetylenic carbons.
Finally, from the obtained data, it is possible to note that the organometallic diazepam-
palladium(Il) complexes were obtained from CH activation reactions, as well as it was
possible to perform insertions of alkynes in the Pd-C of the palladacycle, increasing the
possibilities of planning and synthesizing new metallo-drugs by the inorganic medicinal
chemistry.

Keywords: Benzodiazepine complexes; paladacycles; insertion of alkynes into Pd-C bonds.
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1. INTRODUCAO

1.1. Considerac0es iniciais

Os farmacos sdo, geralmente, compreendidos como compostos organicos ativos
planejados ou ndo pelo homem. No entanto, muitos metais podem ser encontrados
complexados nas estruturas desses farmacos, evidenciando, nesse contexto, a importancia da
Quimica Inorganica Medicinal para a elaboracdo de novos compostos bioativos no combate a
diversas patologias (BERALDO, 2005).

A sintese de novos farmacos com metais complexados em sua estrutura caracteriza-se
como uma das possibilidades que o quimico dispde para planejar novos farmacos,
melhorando as caracteristicas tanto inerentes ao farmaco quanto ao complexo metalico
(BERALDO, 2005). Nesse sentido, tém-se os complexos de paladio(ll) derivados do
diazepam, os quais podem ser obtidos a partir da coordenacdo do diazepam com o paladio,
seguido de uma ciclometalacdo por ativagédo da ligacdo C-H (OMAE, 2004; BARROS et al.,
2016).

Derivados organometalicos diazepam-paladio(ll) foram sintetizados com bons
rendimentos a partir de sais de paladio, dentre os quais alguns mostraram resultados
significativos no combate a convulsdes (BARROS et al., 2016).

Barros e colaboradores (2016) sintetizaram dimeros e monémeros contendo diazepam
como ligante a partir de sais de paladio (cloreto de paladio e acetato de paladio). Os
correspondentes complexos diazepam-paladio(ll) foram testados como anticonvulsivos em
camundongos, os quais sofreram convulsdes induzidas por pentilenotetrazol (PTZ) e
picrotoxina (PTX). Ambos responderam positivamente aos testes realizados, comparados ao
ligante livre diazepam. Entretanto, mais estudos estdo sendo realizados para comprovagao da
eficaz acdo desses complexos e sua utilizagdo como possiveis metalofarmacos no combate a
convulsoes.

Estudos voltados para complexos benzodiazepinicos como diazepam-palédio(ll)
podem aumentar consideravelmente as possibilidades de desenvolvimento de metalofarmacos
como novas formas de tratamento da epilepsia.

De fato, essa foi uma das estratégias empregadas nesse trabalho. Para isso, sintetizou-
se complexos de paladio(ll) derivados do diazepam, um anticonvulsivo, e buscou-se realizar
modificacOes estruturais no dimero através de insercdo de alcinos na ligacdo Pd-C, ao tempo

que, paralelamente, avaliou-se a reatividade do mesmo frente as inser¢6es dos alcinos.
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A escolha do diazepam se deu pelo fato de ser um farmaco com propriedades bioativas
ja conhecidas e reportadas na literatura, além de ser capaz de formar complexos
organometalicos com metais como ouro (MINGHETTI et al., 1998), platina (STOCCORO et
al., 1994), paladio (CINELLU et al., 1991), cobre (MOSSET et al., 1980), dentre outros.

Assim, o desenvolvimento de novos farmacos, bem como o aprimoramento das
caracteristicas bioativas ja identificadas dessas drogas, mostra-se promissor, uma vez que
contribui para a elaboracdo de medicamentos mais potentes e de baixa toxicidade.

Espera-se com esse trabalho obter resultados significativos com relacdo a melhoria das
propriedades dos derivados organometalicos diazepam-paladio(ll) a fim de aprimorar a
bioatividade desses derivados, contribuindo para o avan¢o da pesquisa voltada para a quimica
inorganica medicinal.
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2. OBJETIVOS

21. Geral

Sintetizar dimeros organometalicos a partir da complexacgédo de sais de paladio(ll) ao
ligante diazepam e o0s respectivos monomeros, e realizar reacdes de inser¢do de alcinos na
ligagdo Pd-C dos complexos sintetizados a fim de investigar a reatividade desses metalaciclos

frente as insercdes.

2.2.  Especificos

e Sintetizar o dimero [(DZP)PdCI]. utilizando cloreto de paladio(ll) como fonte do

metal;

e Realizar metétese halogénica para sintetizar o dimero [(DZP)PdlI]>;

e Sintetizar os respectivos monémeros [(DZP)PdCIPy] e [(DZP)PdIPy];

e Realizar insergdo de alcinos, como metil fenilpropiolato (MPP) e dimetil
acetilenodicarboxilato (DMAD) no dimero [(DZP)Pdl]2;

e Caracterizar os complexos sintetizados por técnicas como: Ressonancia Magnética
Nuclear — experimentos de RMN de 'H, COSY, HSQC, HMBC, APT e %3C;
Espectroscopia no infravermelho médio (IV); Espectrometria de massas; e analise

elementar;

e Avaliar a reatividade de complexos de paladio(ll) derivados do diazepam frente a

reacOes de insercdo de alcinos.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

25



26

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.  Quimica Inorganica Medicinal

A Quimica Inorganica Medicinal é um campo da quimica que se utiliza de aspectos
das ciéncias biologica, médica e farmacéutica, visando planejar, sintetizar e identificar
compostos biologicamente ativos com a finalidade de construir relacbes entre a estrutura
quimica e a atividade farmacoldgica dos prototipos (LIMA, 2007).

Até a descoberta das propriedades antitumorais do cisplatina, pensava-se que
praticamente somente 0s compostos organicos possuiam propriedades medicinais. No entanto,
esse pensamento foi revertido, em 1978, quando esse composto foi utilizado clinicamente,
reduzindo consideravelmente o numero de pacientes com tumor de testiculo, por exemplo. A
partir desse marco, houve um consideravel interesse pelas propriedades dos complexos
metalicos como agentes terapéuticos, passando a serem investigados e empregados de forma
racional (Quadro 3.1) (BERALDO, 2005).

Quadro 3.1- Usos medicinais de alguns metais complexados com compostos organicos.

Metal Aplicacao
Antimonio (Sb) | Tratamento de leishmaniose.
Arsénio (As) Tratamento de sifilis.
Bismuto (Bi) Tratamento de Ulcera géstrica.
Ferro (Fe) Emergéncias hipertensivas.
Ouro (Au) Tratamento de tuberculose e artrite.
Platina (Pt) Tratamento de tumores.

Fonte: BERALDO, 2005.

O quimico inorganico medicinal dispde de diversas metodologias para o
desenvolvimento de novos farmacos, envolvendo o planejamento dessas drogas com base em
propriedades como a lipofilia e farmacocinética, além da combinagdo com as propriedades
inerentes a porcdo metalica do complexo, como propriedades magneticas, estados de
oxidacdo, dentre outros. Tais estratégias para o desenvolvimento e identificacdo de possiveis
compostos bioativos baseia-se em modificagcBes planejadas na estrutura quimica de outros
com atividades farmacoldgicas ja conhecidas (LIMA, 2007; BERALDO, 2005).
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Sabe-se que alguns metais sdo empregados por sua natureza em sistemas bioldgicos,
porém alguns questionamentos surgem no tocante ao emprego dos mesmos COmMO
medicamentos. Um dos maiores desafios é combinar as propriedades organicas do composto
as inorganicas, geralmente inerentes a porcdo metalica dos complexos, pois o perfil
fisiologico das drogas pode alterar significativamente quando céations metalicos sdo
coordenados, podendo tanto reduzir os efeitos colaterais quanto elevar sua toxicidade
(BENITE, MACHADO, BARREIRO, 2007).

O emprego de alguns metais, tidos como essenciais ao organismo, se contrapde a
toxicidade dos farmacos, o que justifica o fato de estarem sendo substituidos pelo principio
dose-resposta, uma vez que 0s compostos essenciais também podem apresentar efeitos
deletéricos, quando empregados em altas doses (BERALDO, 2005). Além disso, a utilizacdo
de ligantes que possuem elevada bioatividade vem se constituindo como uma importante
estratégia para obtencdo de metalofarmacos eficazes no tratamento de doencas como cancer,
por exemplo.

Os efeitos colaterais, resisténcia celular e baixa solubilidade do cisplatina, apesar de
exibir boas propriedades e ser um dos mais difundidos, levaram a estudos visando a obtencéo
de novos compostos modificados estruturalmente a fim de melhorar suas caracteristicas
bioativas. Nesse sentido, alguns exemplos importantes de complexos ativos que agem em
células resistentes ao cisplatina sdo complexos de platina e paladio com ligantes organicos
(Figura 3.1), como tiossemicarbazonas (FONTES, CESAR, BERALDO, 2005).

Figura 3.1- Estrutura do cisplatina (1), estrutura genérica dos tiossemicarbazonas (2) e estrutura
dos complexos de paladio (3), M = Pd(II) e platina, M = Pt(l1) com fenilacetaldeido

tiossemicarbazona.
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Fonte: FONTES, CESAR E BERALDO, 2005.

Como exemplos da utilizacdo de metais no tratamento de patologias na Medicina,
podemos citar: 0 uso de sais de mercdrio, durante 0 Renascimento, como 0 mercuriocromo,

com atividade antisséptica; a arsfenamina, derivado inorganico para o tratamento da sifilis,
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que possibilitou o primeiro estudo sobre a relagdo estrutura quimica e atividade bioldgica; o
nitroprussiato de sodio, um complexo de ferro(l1)-nitrosila empregado no controle da presséo
arterial, dentre outros (Figura 3.2) (BENITE, MACHADO, BARREIRO, 2007).

Figura 3.2- Estrutura quimica de alguns metalofarmacos.
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Fonte: BENITE, MACHADO, BARREIRO, 2007.

Dessa forma, observa-se que a Quimica Inorganica Medicinal compreende uma area
de estudo bastante abrangente no desenvolvimento de compostos-prototipo com bioatividade
satisfatoria e alta biodisponibilidade. Vale destacar que a aplicacdo de estratégias de
identificacdo desses compostos baseia-se em modificagfes planejadas na estrutura de
principios ativos ja conhecidos (LIMA, 2007).

O universo da Quimica Medicinal € ainda mais amplo, uma vez que engloba tanto as
caracteristicas da Quimica Organica quanto da Quimica Inorgénica, pois esta contribui
significativamente para o desenvolvimento de novas drogas e aumento do arsenal terapéutico
(BERALDO, 2005).
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3.2.  Propriedades e aplicagdes do paladio (Pd)

O paladio € um dos elementos pertencente ao grupo da platina (Quadro 3.2) (Figura
3.3). Possui caracteristicas como coloracdo prateada e € considerado denso (d = 12,26 g . cm’
%), apesar de ser, dentre os elementos do grupo da platina, 0 menos denso. Por ser pouco
reativo é resistente a corrosdo. Quando combinado, este metal exibe os estados de oxidacao O,
+1, +2 e +4, embora o estado +2 seja 0 mais estavel. O estado de oxidagédo +2 ocorre no ion
hidratado [Pd(H20)4]*? € em um ndmero extremamente elevado de complexos (ALVES,
SILVA & GUERRA, 2010; SILVA & GUERRA, 2011).

Atualmente, o pal&dio é mais caro que o ouro, dada a sua escassez na crosta terrestre.
Na tabela periddica, esta localizado no bloco d (metal de transicdo), grupo 10, periodo 5. Em
virtude de sua semelhanca quimica com a platina, alguns complexos de paladio tém sido
estudados, objetivando a obtencdo de farmacos, pois ja existem registros de compostos desse
metal com boa atividade antitumoral, além de serem promissores agentes anti-infecciosos.
Enquanto metalico, adsorve hidrogénio gasoso em até 900 vezes o seu volume a temperatura
ambiente, sendo utilizado na sua purificacdo, dada essa caracteristica. O composto cloreto de
paladio (PdCl») adsorve monoxido de carbono (CO), sendo usado para detectores desse gas
(ALVES, SILVA & GUERRA, 2010; SILVA & GUERRA, 2011).

Quadro 3.2- Algumas propriedades atémicas e fisicas do paladio.

Paladio
NUmero atdmico Z=146
Massa molar M =106, 42 g . mol*
Ponto de fuséo Tf = 1554 °C
Is6topos naturais 192pd (1,02%), 94Pd (11,14%), %°Pd (22,33%),
196pq (27,33%), 1%8Pd (26,46%) e 11°Pd (11,72%)

Fonte: ALVES, SILVA & GUERRA, 2010.
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Figura 3.3- Localizagdo do paladio na Tabela Periddica.
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Fonte: IUPAC, 2016.
Nesse contexto, observa-se que as propriedades do palédio, assim como dos demais
metais do grupo da platina, tém sido utilizadas para as mais diversas aplicacfes industriais

como, por exemplo, na producdo de catalisadores e de medicamentos (ALVES, SILVA &
GUERRA, 2010; SILVA & GUERRA, 2011).

3.3.  Caracteristicas de alguns complexos de paladio derivados de benzodiazepinicos

Ha relatos na literatura de complexos benzodiazepinicos de paladio (Quadro 3.3).

Quadro 3.3- Complexos de paladio derivados de benzodiazepinicos.

Complexos metalicos Referéncias

Aversa et al,
1990

Cl

Cl




Spencer et al.,,
2008

Spencer et al.,,
2008

PPr™;

Onde: X=Cloul

Cusumano et al.,
1991

mi 5
“lliil N\\*ij |M|Iii
cl

Cinellu et al,,
1991

N c
R NN
Pd Pd
II \\O/"\N//’ lll cl
E\N
J \
CHs
CH, i Cinellu et al.,
N 1991
cl l A

Onde: L = PPhj3 ou CO

Fonte: Autor, 2017.
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Spencer e colaboradores (2009) realizaram estudos in vitro de toxicidade de
complexos derivados de 1,4-benzodiazepinicos frente a uma linhagem celular de céncer
humano, além de avaliar a atividade inibitdria sobre uma das enzimas envolvidas em eventos
relacionados ao cancer, a catepsina B bovina. Dos sete complexos testados, trés apresentaram
boa atividade citotdxica do quais, dois foram bons inibidores da catepsina B e um, inibidor
moderado.

Quanto ao estudo de complexos de paladio com aplicacdes na Quimica Medicinal
podemos citar os benzodiazepinicos [(DZP)PdCI]. e [(DZP)PdOAc]2, complexos do tipo
paladaciclo (Figura 3.4). Tais derivados organometalicos de diazepam-paladio(ll)
apresentaram resultados significativos como anticonvulsivos (BARROS et al., 2016).

Figura 3.4- Reac0es de ciclopaladacao do diazepam na presenca de sais de paladio(ll), formando
[(DZP)PdCI]: e [(DZP)PdOAC]..

oS SO\

_—N + 2Pd(OAc), —»

O AcOH x/

Diazepam [(DZP)PdOAc],
\ o0
N\g
2 a Q _—N + 2Li,pdCl, —— C
MeOH
-4LiCl
O 2HCI
Diazepam [(DZP)PACI]

Fonte: BARROS et al., 2016.

Barros e colaboradores (2016) estudaram a sintese dos paladaciclos derivados do
diazepam por meio de reacOes relativamente simples. Foram obtidos sélidos estaveis ao ar e
com bons rendimentos a partir da ciclopaladacdo do diazepam, por meio da coordenagéo do

nitrogénio do grupo imina e ativacdo da ligacdo C-H da fenila substituinte na posicao orto,
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tendo como fontes de palddio, os sais cloreto de paladio (PdCl2) e acetato de paladio
[Pd(OAC)2].

Os dimeros sintetizados foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) e outras técnicas como Andlise Elementar e Espectroscopia na Regido do
Infravermelho Médio (FTIR). Os compostos foram obtidos com proporcles distintas de
conformacdo espacial, uma vez que foram identificados tanto isémeros cisoides como
transoides para ambos os dimeros. Também foram obtidos correspondentes compostos na
forma monomeérica através da adicdo de piridina aos dimeros, a qual se coordena ao paladio,
formando os correspondentes mondmeros [(DZP)PdCIPy] e [(DZP)PdOAcPy] (BARROS et
al., 2016).

Os correspondentes dimeros foram testados como potenciais agentes anticonvulsivos
em camundongos, os quais foram tratados com pentilenotetrazol (PTZ) e picrotoxina (PTX),
que s@o agentes que induzem convulsdo. Ambos responderam positivamente aos testes
realizados. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para comprovacao, de fato, da eficaz acdo
desses complexos e sua utilizacdo como possiveis metalofarmacos no combate a convulsdes
(BARROS et al., 2016; BARROS, 2012).

3.4. Reagdes de insercéo de alcinos em paladaciclos

Partindo de um paladaciclo de cinco membros, Karami e colaboradores (2014)
realizaram estudos de mono e di-insercdes em complexos de paladio(ll) por meio da insercdo
e posterior coordenagdo do alcino ao centro metalico. O precursor empregado possuia como
halogénios coordenados ao paléadio, cloro (Cl) e bromo (Br), o que confere, aos respectivos
complexos, caracteristicas peculiares. Os alcinos empregados sdo descritos na Figura 3.5.

Os produtos obtidos das reagdes descritas foram identificados, e comprovadas as
insercdes por meio de técnicas como RMN e FTIR, uma vez que foram identificadas as
presencas dos sinais caracteristicos de dois e quatro grupos metoxi, respectivamente, para 0s
compostos 2a e 3a. Vale ressaltar que os alcinos foram inseridos na ligacdo Pd-C. Em geral, a
insercdo de duas moléculas de alcino levam a formagdo de uma estrutura monomérica, tanto
em funcdo de um efeito estérico, quanto a possivel coordenagdo intramolecular por parte da
ligacdo dupla formada (KARAMI et al., 2014).

Nesse contexto, observa-se que a formacdo de complexos mono e di-inseridos é
possivel no trabalho desenvolvido por Karami e colaboradores (2014) através das reacoes

com dimetil acetilenodicarboxilato e difenilacetileno.
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Outros estudos foram realizados com insercdo de alcinos a complexos de paladio. A
monoinsercdo de etil 3-fenilpropiolato na ligacdo M-C proporcionou a formagdo de um
produto com bons rendimentos em sinteses realizadas por Maassarani e colaboradores (1987).
Analise elementar, aliada a analises de RMN e FTIR comprovaram as sinteses dos compostos

por adi¢do de uma molécula de alcino (Figura 3.6).

Figura 3.5- Mono e di-insercéo de alcinos.
H

H/
Z
%,

N R
H\\\\l \ /
R Pd
/
X R
R =t-Bu, R' = CO,Me X =BrouCl, R =t-Bu, R'=CO,Me
(2a) (3a)

Fonte: KARAM I et al., 2014.

Figura 3.6- Sinteses realizadas por monoinsercdes.
Ry R,

Ry = CO, Et; R, = Ph

Ry = CO,MeR, = Ph
Fonte: MAASSARANI et al, 1987.

Pfeffer, Pereira & Rotteveel (1989) também realizaram reagdes de ciclopaladacéo,
seguida de insercGes de alcinos ao complexo levando a formacdo de um dimero estavel
guando inserida uma molécula de dimetil acetilenodicarboxilato em cloroférmio (CHCIs), sob
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refluxo. No entanto, quando o precursor foi tratado com excesso do correspondente alcino, o
paladio foi descoordenado do composto. Estudos de RMN e difracéo de raio-X comprovaram
a descoordenacdo do paladio antes presente no precursor.

A reacdo com excesso de etil 3-fenilpropiolato, em clorobenzeno (PhCI), sob
temperatura ambiente, proporcionou a formagdo do monémero, sem a saida do palddio do
composto (Figura 3.7). Foram inseridas duas moléculas de alcino por 4&tomo de paladio no
complexo. Vale ressaltar que nao foi observada a insercdo de apenas uma molécula desse
alcino, mesmo variando as proporc@es estequiométricas e as condi¢des da reacdo (PFEFFER,
PEREIRA & ROTTEVEEL, 1989).

Figura 3.7- Reagdes com alcinos.

Fonte: PFEFFER, PEREIRA & ROTTEVEEL, 1989.

A utilizagdo de intermediarios reativos em reacdes de ciclopaladagdo foi objeto de
interesse no estudo de reacOes de insercdo de alcinos. Alguns resultados foram relatados em
trabalhos utilizando complexos ciclopaladados contendo enxofre com a finalidade de obter
sinteses mais faceis com esse elemento (PFEFFER & DUPONT, 1987).

As reacOes proporcionaram produtos com bons rendimentos a temperatura ambiente

(Figura 3.8). Utilizando metil 3-fenilpropiolato, a insercao foi régio e estereosseletiva, sendo
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os isémeros identificados por espectros de RMN. Ja as reacBes com difenilacetileno
ocorreram em solucdo de clorobenzeno, sob refluxo (PFEFFER & DUPONT, 1987).

Figura 3.8- Reacdes de inser¢do em paladaciclos contendo enxofre.

7 \

CH,4 \

Ac MGOZC
0 CO,Me
/7 ds} =
2 cl
S\ PdQ<
AN
CHs

Fonte: PFEFFER & DUPONT, 1987.

Nos Ultimos anos, tem sido crescente o interesse por reacfes de ciclometalacdo. Cada
vez mais, surgem estudos voltados para 0os complexos metalicos dos mais variados tipos. Com
as reacOes de inser¢do em paladaciclos, esse estudo ndo é diferente, uma vez que o interesse
no aprimoramento das propriedades dos complexos por meio de modificagdes estruturais
cresce cada vez mais.

Alcinos como o difenilacetileno foram também utilizados em reacbes de di-insercéo
em complexos de paladio(ll) (ALBERT et al., 2007).

O complexo reagiu separadamente com difenilacetileno, na propor¢do de duas
moléculas de alcino para cada atomo de paladio (Figura 3.9). O produto obtido foi purificado
em coluna cromatografica de silica, obtendo-se um produto na forma monomérica com
rendimentos satisfatorios (ALBERT et al., 2007).

Outros estudos também destacam as reacfes de insercdo de alcinos em paladaciclos.
Um dimero obtido a partir de cloreto de paladio(ll) reagiu com dimetil acetilenodicarboxilato,
na proporcao de uma molécula de alcino por &tomo de palédio. Também foi utilizado o alcino
metil 3-fenilpropiolato. Uma segunda molécula também foi inserida obtendo-se mondémeros
como produtos (Figura 3.10) (MAASSARANI, PFEFFER & BORGNE, 1987).



Figura 3.9- Reacéo de di-insercio com fenilacetileno.
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Fonte: ALBERT et al., 2007.

Figura 3.10- Compostos sintetizados por mono e di-insercéo.
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Fonte: MAASSARANI, PFEFFER & BORGNE, 1987.

Outra alternativa para aumentar a reatividade dos complexos é substituir o halogénio
coordenado ao metal. Nesse contexto, foram sintetizados compostos analogos aos complexos
ja sintetizados a partir da reacdo do precursor organometalico com sais como iodeto de sédio

ou iodeto de potassio que, por metatese, substitui 0 atomo de cloro na coordenagéo ao centro

metéalico (MAASSARANI, PFEFFER & BORGNE, 1987).

Dessa forma, podemos observar vérias formas de inser¢do de alcinos aos diversos
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complexos tendo o paladio como centro metélico. A partir dessa revisdo bibliogréafica,

verifica-se a importancia do presente estudo, que tem por objetivo sintetizar complexos

organometalicos diazepam-pal&dio(ll) e avaliar a reatividade frente a reagdes de insercdo de

alcinos.
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38



4. EXPERIMENTAL

4.1.

Atividades desenvolvidas e locais de realizacéo
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As atividades desenvolvidas nesse trabalho e seus respectivos locais de realizagdo

encontram-se no Quadro 4.1.

Quadro 4.1- Locais de realizacéo das atividades experimentais.

Atividades

Locais de realizacao

Sintese dos dimeros e mondmeros de
paladio(ll) derivados do diazepam; e
reacbes de insercdo de alcinos aos

complexos diméricos.

Laboratério do Grupo de Catélise e
Reatividade Quimica (GCaR) do Instituto
de Quimica e Biotecnologia da
Universidade  Federal de

(IQB/UFAL), Maceid/AL.

Alagoas

Analises de espectroscopia de ressonancia

magnética nuclear.

Nucleo de Analise e Pesquisa em

Ressondncia  Magnética  Nuclear do

IQB/UFAL, Macei6/AL.

Anélises por espectroscopia na regido do
infravermelho médio e Espectrometria de

Massas.

Laboratério do Grupo de Catélise e
Reatividade Quimica (GCaR) do Instituto
de Quimica e Biotecnologia da
Universidade  Federal de

(IQB/UFAL), Maceid/AL.

Alagoas

Andlises elementares.

Central Analitica da Universidade de Sao
Paulo, Sdo Paulo/SP.

Fonte: Autor, 2018.

4.2. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados na sintese dos complexos de partida, bem como nas

sinteses de insercao de alcinos estdo presentes no Quadro 4.2, com sua procedéncia e formula

molecular.
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Quadro 4.2- Procedéncia e formula molecular dos reagentes e solventes.

Reagentes e solventes Férmula Molecular Origem
Acetona P.A. Cs3HeO Dinamica
Cloreto de litio LiCl Acros Organics
Cloreto de paladio(ll) PdCl Sigma-Aldrich
Clorobenzeno CsHsCl Aldrich
Cloroférmio P.A. CHCIs Dinamica

Unido Quimica, Brasil, doacdo do

Diazepam C16H13CIN2O ) o
Hospital Universitario / UFAL
Diclorometano P.A. CH2Cl2 Dinamica
Dimetil acetilenodicarboxilato | CeHsO4 Aldrich
Dimetilsulfoxido P.A. C2HsOS Dinamica
Eter dietilico P.A. C4H100 Dinamica
Hexano P.A. CeH14 Dinamica
lodeto de potassio Kl Aldrich
Metanol P.A. CH4O Dinamica
Metil-fenilpropiolato C10HsO2 Aldrich
Metilpropiolato C4H402 Aldrich
Piridina P.A. CsHsN Quimibras Industrias Quimicas S.A

Fonte: Autor, 2018.

4.3. Instrumentacgdo para caracterizagio

4.3.1. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Cada amostra foi solubilizada em solvente deuterado apropriado (CDClz ou DMSO-ds,

Sigma Aldrich) e transferidas para tubos de RMN. As amostras foram analisadas por
colaboradores do laboratério de RMN/IQB/UFAL, sob a coordenacgdo do Prof. Dr. Edson de

Souza Bento. O equipamento utilizado para as analises foi o Espectrometro Bruker Avance

400. Cada espectro foi obtido a temperatura ambiente e operando na frequéncia de 400,13

MHz para os nlcleos de 'H e 100,61 MHz para os nlcleos de 3C. Os deslocamentos

quimicos (8) de *H, bem como os de 3C, foram medidos usando-se como padrdo interno o

tetrametilsilano (TMS, 6 = 0).
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4.3.2. Espectroscopia na regido do infravermelho médio (V)

As analises por espectroscopia na regido do infravermelho médio foram realizadas no
Espectrofotdmetro de Infravermelho por Transformada de Fourier, modelo Nicolet IR200 da
Thermo Scientific, utilizando o método de transmissdo e pastilhas de brometo de potéssio
(KBr), resultando na média de 64 varreduras numa resolucido de 4 cm™. Os espectros

abrangeram as regides de 4000 a 400 cm™.
4.3.3. Analise elementar

As andlises elementares de C, H e N foram realizadas junto a Central Analitica da
Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo/SP, empregando-se uma unidade Perkin-Elmer CHN
2400.
4.3.4. Espectrometria de massas

As analises por espectrometria de massas foram realizadas no Laboratdrio de Catélise
e Reatividade Quimica (GCaR), no Instituto de Quimica e Biotecnologia, da Universidade
Federal de Alagoas (IQB/UFAL). Foi utilizado um Espectrometro de massas GCMS —
QP2010 / Shimadzu, por injecao direta.

4.4. Procedimentos de sintese

Todas foram realizadas sob atmosfera comum a temperatura ambiente ou sob refluxo.

Maiores detalhes das sinteses estdo descritos nos tépicos a seguir.
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4.4.1. Sintese do bis[2-{(7-cloro-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzodiazepin-5-il)fenil-
k?- C,N}-p2-cloropaladio(11)], [(DZP)PdCI]2

Esquema 4.1-Sintese do [(DZP)PdCI].

HsC
3 { o
N \§
2 cl O —N + 2 LIZPdCl4 —_— Cl

MeOH

-4LiCl
O 2HCI

Diazepam [(DZP)PdCI] 5

Fonte: Autor, 2018.

Foi preparada, inicialmente, uma solucdo metandlica de LioPdCls por meio do seguinte
procedimento: solubilizou-se o cloreto de litio (0,21060 g; 2,50 mmol) em metanol (10 mL). O
cloreto de paléadio(ll) (0,1773 g; 1,00 mmol) foi adicionado & solucdo metanolica que ficou
sob agitacdo e aquecimento (T = 60 °C) por 10 min. Em seguida, a mistura foi filtrada,
obtendo a solucdo de coloracdo castanho-escura de LioPdCls. A essa solucéo foi adicionado o
ligante diazepam, 7-Cloro-1-metil-2-oxo-5-fenil-3H-1,4- benzodiazepina, (0,2847 g; 1,00
mmol) sob agitacéo, seguido de aquecimento sob refluxo (T = 75 °C) por 1 hora e 30 minutos
(Esquema 4.1). Ap6s o tempo de reacdo, separou-se o precipitado do sobrenadante por
filtracdo e o solido obtido foi lavado com metanol até que o filtrado ficasse incolor. Por fim,
secou-se 0 material em uma bomba de alto vacuo, obtendo-se assim um sélido amarelo.
Rendimento: 75%.

Formula molecular (F.M.): C32H24ClsN4O2Pd,. Massa molar (M.M.): 851,21 g/mol.
MALDI-TOF (sem matriz): m/z: 816 [M-CI]. Anal. Elem. Tedrico: C: 45,15; H: 2,84; N:
6,58. Experimental: C: 44,81; H: 2,89; N: 6,48. IV (vma/cm™, KBr): 3070 — 3058 (v C-H
aromatico); 2988 — 2854 (v CH2 e CHj3); 1685 (v C=0); 1598 — 1484 (v C=C aromatico).
RMN de *H (400MHz, DMSO-ds, ppm): - Majoritario: 4,63 (d, 2H, H3a, J = 12,72 Hz); 3,94
(d, 2H, H3b, J = 12,72 Hz); 3,30 (s, 6H, H18); 7,12 (br sig, 6H, H15, H16 e H17); 7,74 (m,
8H, H6, H8, H9 e H14); - Minoritario: 4,41 (d, 1H, H3a, J = 12,72 Hz); 3,88 (d, 1H, H3b, J =
12,72 Hz); 3,16 (s, 3H, H18). RMN de *C (100MHz, DMSO-dg, ppm): 178,04 (C5); 167,07
(C2); 153,99 (C13); 145,43 (C11); 142,20 (C10); 136,61 (C6); 132,91 (C15); 130,55 (C8);
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130,08 (C17); 129,37 (C16); 129,19 (C12): 128,82 (C7); 125,03 (C14); 124,45 (C9): 54,47
(C3); 35,02 (C18).

4.4.2. Sintese do bis[2-{(7-cloro-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzodiazepin-5-il)fenil-
k?- C,N}-p2-iodopaladio(1l)], [(DZP)PdI]2

Esquema 4.2 —Sintese do [(DZP)Pdl].

[(DZP)PACI] [(DZP)PdI],

Fonte: Autor, 2018.

Foi preparada uma suspensdo do complexo [(DZP)PdCI]2 (0,8512g; 1,00 mmol) em
acetona (200 mL) e adicionou-se iodeto de potéssio (KI) em excesso (0,4150g; 2,50 mmol)
sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 10 minutos (Esquema 4.2). Durante esse
tempo, uma solucdo amarela escura foi se formando. O solvente foi removido completamente
a vacuo a medida que um residuo se formava nas paredes do baldo. Foi adicionado
diclorometano para dissolver o complexo e retirar os residuos de iodeto de potassio e cloreto
de potéassio por meio de filtragdo com celite. O filtrado foi concentrado a vacuo e adicionado
hexano até completa precipitacdo do complexo. O sélido amarelo escuro foi obtido apos
secagem a vacuo. Rendimento: 95%.

Formula molecular (F.M.): C32H24Cl212N4O2Pd>. Massa molar (M.M.): 1034,11 g/mol.
Anal. Elem. Teorico: C: 37,17; H: 2,34; N: 5,42. Experimental: C: 37,31; H: 2,27; N: 5,30. IV
(vmax/cm™, KBr): 3052 — 3020 (v C-H aromatico); 2951 — 2866 (v CH; e CHs); 1688 (v C=0);
1596 — 1484 (v C=C aromético). RMN de *H (400MHz, DMSO-dg, ppm): 3,32 (s, 6H, H18);
3,89 (d, 2H, H3a, J = 12,72 Hz); 4,67 (d, 2H, H3b, J = 12,72 Hz); 6,92 (m, 2H, H17); 7,03
(m, 4H, H15 e H16); 7,67 (d, 2H, H9); 7,74 (s, 2H, H6); 7,82 (d, 2H, H8); 8,36 (d, 2H, H14).
RMN de 3C (100MHz, DMSO-ds, ppm): 178,20 (C5); 169,22 (C2); 153,46 (C13); 145,99
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(C11): 144,50 (C6); 142,21 (C10); 132,89 (C15); 131,39 (C8): 130,86 (C17); 129,49 (C16);
129,22 (C12); 126,45 (C7); 125,08 (C14); 123,99 (C9): 53,50 (C3); 35,03 (C18).

4.4.3. Sintese do [2-{(7-cloro-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzodiazepin-5-il)fenil- k-
C,N}cloropiridinopaladio(l1)], [(DZP)PdCIPy]

Esquema 4.3-Sintese do [(DZP)PdCIPy]

—_— 2 Cl
+ 2CHN Topar

[(DZP)PdCI] [(DZP)PACIPy]

Fonte: Autor, 2018.

Preparou-se uma suspensdo do [(DZP)PdCI]. (0,8512 g; 1,00 mmol) em cloroférmio
(100 mL) e adicionou-se piridina (0,16 mL; 2,00 mmol) (Esquema 4.3). A reacdo procedeu
sob agitacdo em temperatura ambiente por 1 hora. Em seguida, filtrou-se com celite e hexano
foi adicionado a solucdo obtida até completa precipitacdo do composto, o qual foi separado do
sobrenadante e secado a vacuo, obtendo-se assim um solido amarelo claro. Rendimento: 72
%.

F.M.: C21H17CI2N3OPd. M.M.: 504,71 g/mol. Anal. Elem. Tedrico: C: 49,97; H: 3,40;
N: 8,33. Experimental: C: 43,43; H: 2,97; N: 6,68. IV (vmax/cm™, KBr): 3105 — 3021 (v C-H
aromatico); 2969 — 2853 (v CHz e CHz3); 1682 (v C=0); 1600 — 1484 (v C=C aromatico).
RMN de *H (400MHz, CDCls, ppm): 3,39 (s, 3H, H18); 3,80 (d, 1H, H3a, J = 12,53 Hz); 5,91
(d, 1H, H3b, J = 12,56 Hz); 6,24 (d, 1H, H14, J = 7,45 Hz); 7,06 (m, 3H, H15, H16 e H17);
7,35 (d, 1H, H9, J = 9,07 Hz); 7,47 (t, 2H, H21 e H23); 7,60 (d, 1H, H8, J = 2,49 Hz); 7,62 (s,
1H, H6); 7,89 (t, 1H, H22); 8,90 (d, 2H, H20 e H24, J = 4,98 Hz). RMN de *C (100MHz,
CDCls, ppm): 180,49 (C5); 168,65 (C2); 158,73 (C13); 153,20 (C20 e C24); 145,4 (C12);
142,06 (C10); 138,17 (C22); 132,61 (C8 e C15); 131,59 (C16); 130,05 (C7); 129,97 (C14);
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129,47 (C6); 126,40 (C11); 125,59 (C21 e C23); 124,37 (C17); 123,24 (C9); 55,94(C3); 34,94
(C18).

De forma analoga foi sintetizado o monémero [(DZP)PdIPy]. Rendimento: 65 %.
F.M.: C21H17CIIN3OPd. M.M.: 594,91 g/mol. Anal. Elem. Teorico: C: 42,31; H: 2,87; N:
7,05. Experimental: C: 41,85; H: 2,61; N: 7,08. IV (vma/cm™, KBr): 3113 — 3055 (v C-H
aromatico); 2963 — 2856 (v CH2 e CHz3); 1683 (v C=0); 1600 — 1485 (v C=C aromatico).
RMN de H (400MHz, CDCls, ppm): 3,38 (s, 3H, H18); 3,81 (d, 1H, H3a, J = 12,53 Hz); 5,91
(d, 1H, H3b, J = 12,56 Hz); 6,31 (d, 1H, H14, J = 7,45 Hz); 7,06 (m, 3H, H15, H16 e H17);
7,36 (d, 1H, H9, J = 9,07 Hz); 7,50 (t, 2H, H21 e H23); 7,62 (d, 1H, H8, J = 2,49 Hz); 7,64 (s,
1H, H6); 7,87 (t, 1H, H22); 8,86 (d, 2H, H20 e H24, J = 4,98 Hz). RMN de 3C (100MHz,
CDCls, ppm): 180,41 (C5); 168,40 (C2); 155,36 (C13); 151,90 (C20 e C24); 145,87 (C12);
141,62 (C10); 138,05 (C22); 132,60 (C8); 132,02 (C15); 130,64 (C16); 130,25 (C7); 129,68
(C6); 126,86 (C11); 125,46 (C21 e C23); 124,89 (Cl4); 124,14 (C17); 123,26 (C9);
55,40(C3); 34,83 (C18).

4.4.4. Sintese do paladaciclo com dimetil acetilenodicarboxilato por monoinsercéo,
[(DZP)PdI(DMAD)]2

Esquema 4.4-Sintese do [(DZP)PdI(DMAD)]

[(DZP)PdI]

22|

[(DZP)PAI(DMAD)],

Fo
nte: Autor, 2018.

Preparou-se uma solucdo do complexo [(DZP)PdI]2 (1,0341 g; 1,00 mmol) em acetona
(100 mL) e adicionou-se o alcino dimetil acetilenodicarboxilato, em excesso (0,373 mL; 3,00
mmol) (Esquema 4.4). A reacdo procedeu sob agitacdo a temperatura ambiente por 3,5 horas,
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a medida que um foi formando uma suspensdo. Em seguida, submeteu-se a aquecimento a
70°C por 1 hora, formando uma solucéo alaranjada. Em seguida, filtrou-se com celite e todo o
solvente foi removido & vacuo. Solubilizou-se o solido obtido em diclorometano e éter
dietilico foi adicionado até completa precipitacdo do complexo, o qual foi separado do
sobrenadante e secado a vacuo, obtendo-se assim um sélido alaranjado. Rendimento: 82 %.

F.M.: Cs4H36Cl212N4O10Pd2. M.M.: 1318,33 g/mol. Anal. Elem. Teorico: C: 40,09; H:
2,75; N: 4,25, Experimental: C: 39,43; H: 2,74; N: 3,31. IV (vmax/cm™, KBr): 3123 — 3072 (v
C-H aromatico); 2995 — 2840 (v CHz e CHj3); 1741, 1699 (v C=0); 1604 — 1486 (v C=C
aromatico). RMN de H (400MHz, CDCls, ppm): 3,44 (s, 6H, H18); 4,13 (s, 6H, H24); 4,19
(s, 6H, H22); 5,41 (d, 2H, H3a, J = 14,80 Hz); 5,65 (d, 2H, H3b, J = 14,70 Hz); 7,83 (d, 2H,
H8, J = 8,83 Hz); 8,03 (d, 2H, H9, J = 8,74 Hz); 8,08 (s, 2H, H6); 8,29 (t, 2H, H15); 8,40 (m,
4H, H16 e H17); 8,55 (d, 2H, H14, J = 8,39 Hz). RMN de *C (100MHz, CDCls, ppm):
165,13 (C21); 163,30 (C2); 160,52 (C23); 157,81 (C5); 142,94 (C20); 138,85 (C11); 136,47
(C6); 136,04 (C19); 135,51 (C10); 134,97 (C15); 133,88 (C8); 132,24 (C17); 131,41 (C16);
129,80 (C12); 127,94 (C13); 126,95 (C7); 124,82 (C14); 122,77 (C9); 59,20 (C3); 55,39
(C24); 54,61 (C22); 35,11 (C18).

4.45. Sintese do paladaciclo com metil fenilpropiolato por monoinsercao,
[(DZP)PdI(MPP)]2

Esquema 4.5-Sintese do [(DZP)PdI(MPP)]2

[(DZP)PdI],

[(DZP)PAI(MPP)],
Fonte: Autor, 2018.

Preparou-se uma solucdo do complexo [(DZP)PdI]> (1,0341 g; 1,00 mmol) em
clorobenzeno (100 mL) e adicionou-se o alcino metil fenilpropiolato (0,300 mL; 2,00 mmol)

(Esquema 4.5). A reacdo procedeu sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora. Em
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seguida, todo o solvente foi removido a véacuo e o solido foi dissolvido em diclorometano e a
solugdo filtrada com celite. Eter dietilico foi adicionado a solucdo obtida até completa
precipitacdo do composto, o qual foi separado do sobrenadante e secado a vacuo, obtendo-se
assim um sélido marrom. Rendimento: 58 %.

F.M.: Cs2HaoCl212N4OsPd2. M.M.: 1354,45 g/mol. IV (vmad/cm®, KBr): 3054 — 3022 (v
C-H aromatico); 2947 — 2877 (v CHz e CHz); 1738, 1692 (v C=0 ); 1597 — 1485 (v C=C
aromatico). RMN de *H (400MHz, CDCls, ppm): 3,45 (s, 6H, H18); 3,73 (s, 6H, H22); 5,18
(d, 2H, H3a, J = 14,92 Hz); 5,74 (d, 2H, H3b, J = 14,94 Hz); 7,35 (d, 2H, H8, J = 7,17 Hz);
7,57 (m, 8H, H15, H16, H17 e H26); 7,69 (d, 2H, H9, J = 8,27 Hz); 7,87 (m, 4H, H24 e H28);
8,12 (m, 4H, H25 e H27); 8,22 (s, 2H, H6); 8,39 (d, 2H, H14, J = 8,55 Hz).

4.4.6. Sintese por di-inser¢do com metil fenilpropiolato, “DZP(MPP)2”

Esquema 4.6 -Sintese do “DZP(MPP),”

—0 Cl
— —_—
+4 Acetona

o -Pd°
[Pd2l6]™

[(DZP)PdI], "DZP(MPP),’

Fonte: Autor, 2018.

Preparou-se uma solugdo do complexo [(DZP)PdI]2 (1,0341 g; 1,00 mmol) em acetona
(100 mL) e adicionou-se o alcino metil fenilpropiolato (0,600 mL; 4,00 mmol) (Esquema
4.6). A reacdo procedeu sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. Em seguida,
filtrou-se com celite e hexano foi adicionado a solucdo obtida até completa precipitacdo do
composto, o qual foi separado do sobrenadante e secado a vacuo, obtendo-se assim um solido
marrom. Rendimento: 62 %.

F.M.: C36H27CIN20s. M.M.: 603,06 g/mol. Anal. Elem. Tedrico: C: 43,04; H: 2,61; N:
2,79. Experimental: C: 42,33; H: 2,99; N: 3,86. IV (vma/cm™, KBr): 3057 — 3024 (v C-H
aromatico); 2948 — 2887 (v CHz e CHa); 1738, 1689, 1657 (v C=0); 1605 — 1485 (v C=C
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aromatico). RMN de *H (400MHz, CDCls, ppm): 2,89 (s, 3H, H24); 3,72 (s, 3H, H18); 4,27
(s, 3H, H32); 6,80 — 8,20 (17H aromaticos).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Sintese dos paladaciclos

Podemos compreender os paladaciclos como complexos que possuem um anel
intramolecular contendo o paladio como um de seus membros, no qual geralmente o anel de
cinco membros mostra-se mais estavel. Nesses complexos, existe coordenacgédo intramolecular
organometalica na qual o metal (paladio) pode encontrar-se ligado diretamente a um atomo de
carbono via ligacdo covalente classica (BARROS, 2012).

Neste trabalho, empregamos uma metodologia de sintese relativamente rapida e em
condicdes reacionais relativamente simples, uma vez que ndo houve a necessidade de se
trabalhar sob atmosfera controlada e o tempo reacional sdo relativamente pequenos, de 1 hora
e 30 minutos, para a sintese dos compostos diméricos de partida e seus respectivos
monomeros. As reacfes de insercdo de alcinos na ligagdo Pd-C seguem a mesma tendéncia,
mas com tempos reacionais maiores, em torno de 2 a 3 horas, para as monoinsercoes e 24
horas para a di-inser¢do. Os rendimentos reacionais podem ser considerados de moderados a
bons.

Inicialmente, sintetizamos dimeros partindo do sal PdCl> como fonte de paladio e, em
seguida, realizamos a reacdo de metatese do dimero com ponte cloro por iodo, via adi¢do de
iodeto de potassio (KI). As respectivas formas monoméricas dos dimeros sintetizados foram
obtidas através da adi¢do de um ligante nitrogenado, como a piridina, a qual funcionou como
uma base de Lewis, coordenando-se ao metal, rompendo as ligagdes em ponte.

A reacéo de ciclopaladacéo a fim de obter o dimero de partida, [(DZP)PdCI]., ocorreu
envolvendo a ativacdo da ligacéo agodstica C-H, formando o complexo dimérico explicado por
dois mecanismos reacionais (Esquema 5.1). Um dos mecanismos trata da formacdo da
ligagédo agostica e o outro descreve uma substituicdo eletrofilica aroméatica. Nos mecanismos
citados ocorre a coordenacdo do nitrogénio 4 do anel benzodiazepinico, durante a primeira
etapa, essa coordenacdo favorece a aproximacdo da fenila do carbono 5 ao centro metélico,
favorecendo as demais etapas da reacéo.

Ap0s a coordenacao do nitrogénio ao paladio, ocorre a formacéo da ligacdo agostica,
seguindo da formacéo do complexo agostico e, consequentemente do paladaciclo (BARROS,
2012).
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Esquema 5.1 — Mecanismo de ativagdo C-H
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Fonte: ALBRECHT, 2008.

No Esquema 5.2 é sugerido a rota da sintese de uma monoinsercdo, na qual é possivel
identificar a orientacdo em que o alcino entra na esfera de coordenacdo e sua consequente
insercdo na ligacdo Pd-C. Ha a ruptura da coordenacao de uma das ligacdes Pd-halogénio para
que o metal possa se coordenar ao alcino via interagdo com a ligagéo tripla do alcino,
formando um intermediario. Em seguida, o carbono que estava ligado ao metal interage com
um dos carbonos do alcino que, ap6s sofrer um rearranjo molecular, formam um paladaciclo

com o alcino inserido na ligagdo M-C.



52

Esquema 5.2 — Rota de monoinsercao de alcinos na ligagéo Pd-C
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FONTE: Adaptado de RYABOV et. al, 1993.

O mecanismo da di-insercédo ainda € pouco compreendido, entretanto, a ponte do metal
com o halogénio favorece o prosseguimento das insercdes para uma segunda molécula de
alcino no centro metélico através da coordenagdo ao paladio(ll) seguida do ataque

nucleofilico do carbono (Esquema 5.3).
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Esquema 5.3 — Rota de di-insercéo de alcinos na ligacéo Pd-C
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FONTE: Adaptado de RYABOQV et. al, 1993.
5.2. Caracterizacéo dos paladaciclos

Todos os complexos resultantes das sinteses de insercbes de alcinos foram
caracterizados por ressonancia magnética nuclear de *H (alguns com experimentos COSY,
NOESY, HSQC e HMBC) e também foram caracterizados por *3C (experimento APT). Além
de RMN, os complexos também foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho,
espectrometria de massas e analise elementar.

5.2.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (RMN de H)

O espectro de RMN de 'H do dimero precursor sintetizado mostra-se de dificil
resolucdo dada a alta fluxionalidade de conformacdo que este complexo apresenta. No
entanto, a0 compararmos 0s espectros do precursor diazepam (Figura 5.1) (pagina 55) com
os complexos diméricos, [(DZP)PdCI]. (Figura 5.2) (pagina 55) e [(DZP)PdI]. (Figura 5.3)
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(pagina 56), podemos observar a formacao efetiva desses compostos. A interconversao entre
os isébmeros cisoide e transoide dos dimeros resultam em sinais alargados e de dificil
interpretacdo quando observados na forma dimérica, além da questdo da presenca de um
centro de quiralidade no esqueleto benzodiazepinico. Tal efeito € mais evidente com o dimero
[(DZP)PdCI]2. Vale ressaltar que sinais mais caracteristicos, como os dos hidrogénios do
grupo metila ligados ao nitrogénio 1 do anel benzodiazepinico (6 = 3,3 ppm) e dos
hidrogénios aromaticos (6 entre 8,4 e 6,4 ppm), sdo claramente observados em ambas
estruturas diméricas.

A andlise do dimero [(DZP)PdI]. (Figura 5.3) (pagina 56), obtido através da metatese
de halogénios, também mostra claramente a efetiva manutengéo da estrutura de paladaciclo,
além do comprovado desaparecimento do sinal caracteristico do hidrogénio aromatico ligado
ao carbono 13 do precursor diazepam.

A metatese halogénica foi necesséria, pois em geral aumenta a polaridade da ligacao
Pd-C, uma vez que o iodo é menos eletronegativo comparado ao cloro, 0 que minimiza os
efeitos do palddio atrair para si a densidade eletrénica do carbono, tornando a ligacdo mais
polar e facilita a ocorréncia de reacGes de insercéo.

Além disso, o dimero [(DZP)PdI]> mostrou-se mais sollvel que o seu precursor
[(DZP)PdCI]2, solubilizando-se completamente em solventes polares como cloroférmio,
diclorometano, acetona e clorobenzeno, e parcialmente soliveis em metanol e etanol. Tal
mudanca na solubilidade desse dimero é favoravel, uma vez que seu precursor, [(DZP)PdCI].,
é soltvel apenas em DMSO, o que dificulta a absorcdo e consequentemente a acdo do mesmo

nos sistemas biologicos.
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Figura 5.1 — Espectro de RMN de *H do DIAZEPAM em CDCls.
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Figura 5.2 — Espectro de RMN de *H do [(DZP)PdCI], em DMSO-ds.
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Figura 5.3 — Espectro de RMN de H do [(DZP)Pdl]. em DMSO-ds.
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Para o complexo [(DZP)PdCI]2, os hidrogénios da metila ligada ao nitrogénio 1 do
anel benzodiazepinico (numeracdo conforme indicagdes apresentadas na secdo parte
experimental) sofreram poucos deslocamentos quimicos ao comparar com o ligante livre
diazepam. Por outro lado, por serem diastereoisotopicos, 0s hidrogénios metilénicos do
carbono 3 apresentam deslocamentos distintos, os quais alguns podem, inclusive, estarem
superpostos a outros sinais na ressonancia, corroborando com BARROS et al. (2016). A
presenca do cone de blindagem, em decorréncia da carbonila no carbono 2, faz com que esses
hidrogénios metilénicos estejam em ambientes magnéticos bastante distintos, aparecendo na
ressonancia como dois dubletos. Vale ressaltar que a proporcdo entre esses sinais, tanto
majoritarios quanto minoritarios foram empregados na determinacdo da propor¢do dos
isdmeros cisoide e transoide das formas diméricas em solucdo durante a analise de RMN.

Parte dos sinais caracteristicos do diazepam podem ser visualizados juntamente com
suas respectivas multiplicidades e comparados aos sinais dos dimeros complexados, no qual
observa-se claramente o desaparecimento do sinal caracteristico do hidrogénio ligado ao
carbono 13 que estabelece a ligacdo com o paladio, uma vez que observamos a presenca de
sete hidrogénios aromaticos em cada complexo, e ndo oito, presentes apenas no ligante
diazepam. Possivelmente, a presenca da densidade eletronica do cloro e sua influéncia nos
hidrogénios metilénicos, no dimero [(DZP)PdCI]2, contribui para a diferenca de
deslocamentos de ambos o0s hidrogénios.

Quando analisada a influéncia da metatese halogénica do cloro pelo iodo, observa-se o
deslocamento dos hidrogénios metilénicos mais proximos dos deslocamentos dos mesmos no
diazepam de partida das reacdes, o que devido a baixa afinidade eletronica do iodo, os
hidrogénios sofrem menos influéncia do halogénio coordenado ao metal, tornando os sinais
mais caracteristicos e de fécil identificacdo. A facilidade em identificar os sinais, bem como a
auséncia de sinais minoritarios sugere, ainda, que ha maior proporcao do dimero [(DZP)PdlI]>
e poucos isdbmeros, podendo chegar a uma quantidade minima do isémero minoritario, uma
vez que tais sinais ndo sao observados no RMN.

Na forma dimérica, alguns sinais dos hidrogénios aromaticos sdo de dificil
identificacdo. Por isso, adicionou-se piridina deuterada para sintetizar as formas monoméricas
de cada dimero em solucéo e, a partir de entdo, identificar os sinais por RMN de *H de cada
monomero sintetizado: [(DZP)PdCIPy] (Figura 5.4) (pagina 58) e [(DZP)PdIPy] (Figura
5.5) (pagina 59).
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Figura 5.4 — Espectro de RMN de H do [(DZP)PdCIPy] em CDCls.
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Figura 5.5 — Espectro de RMN de H do [(DZP)PdIPy] em CDCls.
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Nas Tabelas 5.1 e 5.2 a seguir, podemos observar, com maiores detalhes, todos o0s

sinais dos hidrogénios do ligante diazepam coordenados nos mondmeros sintetizados in situ

apos adicao de piridina deuterada, com excecdo do hidrogénio que estava ligado ao carbono

13, que foi substituido apos ligacdo desse carbono com o paladio:

Tabela 5.1 — RMN de *H do [(DZP)PdCI], com piridina deuterada, em CDCl;

d (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicao
3,32 S 3 - H18
3,75 d 1 12,55 H3a
5,70 br sig 1 - H3b
6,33 br sig 1 - H14
7,03 m 3 - H15, H16 e H17
7,28 d 1 8,68 H9
7,55 d 1 - H8
7,57 S 1 - H6

Fonte: Autor, 2018.

Tabela 5.2 — RMN de 'H do [(DZP)PdI], com piridina deuterada, em CDCls;

d (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicao
3,34 s 3 - H18
3,78 d 1 12,50 H3a
4,54 br sig 1 - H3b
7,03 m 3 - H15, H16 e H17
7,31 d 1 8,58 H9
7,57 d 1 - H8
7,60 s 1 - H6
7,62 br sig 1 - H14

Fonte: Autor, 2018.

Nas duas estruturas monoméricas, observam-se alteracGes significativas em parte de

alguns sinais como, por exemplo, dos hidrogénios H3a e H3b, em funcdo da presenca de

halogénios diferentes em cada composto. De fato, a presenca do ligante facilitou a

identificacdo do sinal dubleto do hidrogénio 3b. Além disso, observa-se deslocamentos
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significativamente diferentes para o sinal do hidrogénio 14 dada a maior polarizacdo da
ligacdo Pd-C no dimero com iodo.

A baixa eletronegatividade do iodo aumenta a densidade eletronica no carbono 13 e,
consequentemente no carbono 14 diminui, deslocando o sinal do hidrogénio 14, de 6 = 6,33
ppm, no [(DZP)PdCl]., para & = 7,62 ppm, no [(DZP)PdI]., ambos com piridina deuterada.
Vale salientar que a analise de acoplamento de *H-'H comprova esse deslocamento.

Ao analisar o espectro de RMN de H do complexo obtido por monoinser¢io com
dimetil acetilenodicarboxilato (DMAD) e o dimero com iodo (Figura 5.5) (pagina 62),
podemos perceber alteracGes nas frequéncias dos hidrogénios aromaticos e dos hidrogénios
metilénicos. Estes Gltimos estavam em & = 3,88 e 4,67 ppm, no [(DZP)PdI]., passando para 6
= 5,41 e 5,68 ppm, no complexo apds insercdo do DMAD (a ressonancia COSY que
comprova o acoplamento desses hidrogénios encontra-se na pagina 72). Ja os hidrogénios
aromaticos também ficaram mais desblindados, variando na regido de 6 = 6,91 — 8,37 ppm, no
[(DZP)PdI]2, e para 6 = 7,77 — 8,55, no complexo [(DZP)PdI(DMAD)].. Tal efeito pode ser
explicado pelo aumento da densidade eletrdnica no anel aroméatico em decorréncia da insercédo
do alcino, aumentando também o efeito de ressonancia no composto.

As metoxilas provenientes do alcino DMAD eram observadas como apenas um
singleto com integral relativa a 6 hidrogénios na frequéncia de & = 3,80 ppm. Apoés a insergao,
elas aparecem como dois singletos, cada um com integral relativa a 3 hidrogénios nas
frequéncias de & = 4,13 ppm ¢ 6 = 4,19 ppm. Essa diferenga se da devido ao ambiente
magnético, agora distinto, uma estando mais proxima do paladio em relacdo a outra, por
exemplo. E possivel observar, ainda, uma variagio mais discreta na metila ligada ao
nitrogénio 1 do anel benzodiazepinico, variando de 6 = 3,32 ppm, no dimero de partida, para o
= 3,44 ppm, no complexo sintetizado.

Ao observar a ressondncia do complexo obtido por monoinser¢cdo com metil
fenilpropiolato (MPP) (Figura 5.6) (pagina 63) é possivel identificar os singletos
correspondentes a metila do nitrogénio 1, em & = 3,47 ppm, ¢ a metoxila em & = 3,82 ppm. E
possivel identificarmos, ainda, os hidrogénios metilénicos em & = 5,26 ppm e 6 = 5,64 ppm.
Esse complexo demonstrou maior reatividade comparado ao dimero com DMAD, pois
dispensou condi¢des de reacdo em refluxo, sendo obtido a temperatura ambiente por 1 hora.
Entretanto, esse complexo demonstrou maior facilidade em degradar, o que dificultou maiores
caracterizacbes. Vale ressaltar que mais estudos estdo sendo feitos para verificar a

regioquimica em que o alcino foi inserido.



Figura 5.6 — Espectro de RMN de ‘H do [(DZP)PdI(DMAD)], em CDCls.

222889823 423888 ] 22 g e 3
F8YS533323888¢K g eS8 23 39 3
00 00 06 60 00 00 60 G 0 0 0 0 M~ M~ ~ [ an) [t < < Il
SN S e /1 |/
/ v
1 K MMW
e i J\ J
WWWWWWW (I WJ% me/LN JMK;MNWVWW)MM4Ww¥MANJ A»/w) A S VRN WV VN SOOI U
Vv Y Y W Y
g€ 5 8 8 8 & 8 gg 8
— — — o [S) =} o N o
T I T I T I I I I T I T I I I T I I T I I I I I I [
PPM 8.4 8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8

Fonte: Autor, 2018.

63



64

Figura 5.7 — Espectro de RMN de ‘H do [(DZP)PdI(MPP)]. em CDCls.
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Ao realizar a reacdo do dimero [(DZP)PdI]> com o alcino metil fenilpropiolato (MPP)
na proporcdo de 1:4 (dimero/alcino), é possivel obter um produto de uma di-inser¢do. Tal
reacéo foi realizada & temperatura ambiente sob agitacdo por 24 horas. E possivel identificar
os sinais referentes a metila, ligada ao nitrogénio em & = 3,70 ppm, e as metoxilas
provenientes das duas metoxilas inseridas no paladaciclo, em 6 = 2,87 ppm e 6 = 4,28 ppm.

E possivel identificar no espectro de RMN de *H (Figura 5.7) (pagina 65) as integrais
dos 17 hidrogénios aromaticos, sendo: 7 hidrogénios provenientes do dimero com iodo e 10
hidrogénios das fenilas das duas moléculas de alcino inseridas.

Comparado ao alcino DMAD, que possui dois grupos ésteres, o alcino MPP é mais
reativo, pois a ligagdo tripla do alcino é mais polar que a ligagdo do mesmo no DMAD.
Acredita-se que haja a descoordenacdo de todo o fragmento organico do paladio(ll), pois
observou-se a formacdo de um precipitado cinza, tipico da formacdo de paladio metélico.
Dessa forma, sugere um possivel rearranjo na estrutura do complexo, levando a formacéao de

um produto organico catidnico, conforme proposto no Esquema 5.4 a seguir:

Esquema 5.4 — Possivel estrutura obtida apds rearranjo do composto ap6s a descomplexacéo do
paladio(Il), “DZP(MPP),”

R =COOCH3
-Pd°

-[Pd2I6]

R =COOCH3

Fonte: Autor, 2018.
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Uma verificacdo importante foi observada ao retirar aliquotas em diferentes intervalos
de tempo, para realizacéo de analises de RMN de 'H, durante a reacdo do dimero [(DZP)PdI].
com MPP na proporcdo de 1:4 (dimero:alcino) durante 24 horas (Figura 5.8) (pagina 68).
Cada aliquota foi rapidamente seca sob vacuo e feita a preparacdo das mesmas com
cloroférmio deuterado.

O dimero (de coloracdo amarelo escura) mostrou-se completamente sollvel em
acetona e o alcino (incolor) também é soltvel no referido solvente, facilitando a formacéo do
produto em solucdo. Apos cerca de 15 minutos, a solugdo comecou a mudar de tonalidade,
passando de amarelo escuro para marrom escuro. NOoS minutos seguintes, observou-se a
completa mudanga na tonalidade da solucéo, tornando-se cada vez mais escura.

Apds os primeiros 30 minutos de reacdo, retirou-se a primeira aliquota para obtencéo
do espectro de RMN de 'H para verificar o andamento da reacdo. Observa-se claramente 0s
sinais referentes a metila do nitrogénio 1 do anel benzodiazepinico (em & = 3,4 ppm) e o sinal
referente a metoxila (em & = 3,8 ppm), do alcino empregado na insercao. Vale ressaltar que a
presenca de apenas um sinal da metoxila comprova a inser¢do de apenas uma molécula do
alcino em cada paladaciclo do dimero neste momento da reacdo, mesmo havendo sido
utilizada a proporcéo de 4 moléculas de alcino para cada molécula do dimero. Neste espectro
também é possivel identificar os hidrogénios metilénicos do carbono 3 em regides mais
desblindadas (6 = 5,2 e 6 = 5,5 ppm), comparadas as mesmas regides dos respectivos sinais no
ligante diazepam e no dimero com iodo.

Entretanto, a reagdo ndo finaliza neste momento, pois ressonancias do
acompanhamento da inser¢cdo comprovam 0 prosseguimento da mesma para inserir uma
segunda molécula do alcino em cada paladaciclo do dimero.

Apos 4 horas de reacdo, é possivel verificar a permanéncia dos sinais referentes a
monoinsercéo e o surgimento de novos sinais referentes a di-insercdo, em & = 2,8 ppm, & =
3,7 ppm e & = 4,2 ppm (em concentracdo mais baixa comparado ao produto da
monoinsercdo). Identifica-se claramente a presenca dos hidrogénios metilénicos ainda
presentes da monoinsercdo, mas ndo e possivel identificar os mesmos hidrogénios
provenientes da di-insercdo. Apesar da pequena propor¢cdo do complexo obtido apds dupla
insercdo de alcino, j& é possivel observar sinais caracteristicos das fenilas desse composto,
como o dubleto em torno de 6 = 7,0 ppm.

Com 5 horas de reacdo € perceptivel que, com o passar do tempo a reacdo prossegue
com as insercdes, uma vez que ha quantidade estequiométrica de alcino suficiente para a di-

inser¢do. Transcorridas 6 horas de reacdo, observa-se sinais referentes aos complexos da
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monoinsercdo e da di-insercdo obtidos em solucdo. Entretanto, os dois produtos encontram-se
misturados, possivelmente em propor¢des semelhantes, de forma que ndo ha como identificar
com clareza os hidrogénios aromaticos e os hidrogénios metilénicos de ambos os complexos
formados e presentes na mistura analisada.

Ap0s 6 horas de reacdo, observa-se a presenca de dois dubletos, entre § = 5,2 ppm e &
= 5,7 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos, oriundos do produto da monoinsercéo, em
frequéncias praticamente idénticas as da ressonancia do produto com uma molécula de alcino
por paladaciclo no complexo.

Verifica-se, ainda, os trés sinais das metoxilas, sendo uma proveniente da
monoinsercdo, e duas provenientes da di-insercdo. Além dos dois sinais das metilas do do
anel benzodiazepinico, uma do complexo com monoinsercdo e a outra do composto da di-
insercao.

Apds 8 horas de reacdo, observa-se uma gradativa reducdo do complexo obtido por
monoinsercdo e consequentemente aumento da intensidade dos sinais do complexo obtido
pela di-insercdo. Esse fato pode ser comprovado a partir da ressonancia na qual identifica-se
maior intensidade dos sinais referentes a dupla insercdo no paladaciclo. Identifica-se, ainda,
pequenos sinais referentes a monoinsercdo, 0 que sugere a consequente reducdo desse
complexo no decorrer da reacdo. Vale salientar que ndo é possivel, ainda, identificar
claramente os hidrogénios aromaticos da mistura analisada, uma vez que ha varios sinais
sobrepostos decorrentes dos dois compostos em solucdo, interferindo na ressonancia.

Praticamente ndo sdo observados sinais dos hidrogénios metilénicos, pois 0S mesmos
s8o vistos somente como pequenos sinais alargados, entre 6 = 5,2 ppm e 6§ = 5,8 ppm.

Com 10 horas de reacéo, a ressonancia comprova a existéncia somente do produto da
di-insercdo, o que sugere uma completa inser¢cdo do alcino existente antes na proporgéo
estequiométrica correspondente a duas moléculas do mesmo por paladaciclo. Verifica-se,
ainda, o desaparecimento dos sinais correspondentes a metila e o grupo metdxi do complexo
da monoinsercdo, como podemos observar na Figura 5.8 a seguir.

As ressonancias de *H do complexo apds a di-inser¢do ndo permitem a identificagio
dos sinais dos hidrogénios metilénicos. Possivelmente, dado ao rearranjo ocasionado pela
descomplexacao do paladio(ll). Apds 24 horas de reacdo, os sinais do complexo permanecem
0S mesmos que na ressonancia com 10 horas. Isso permite concluir que para a di-insercédo
utilizando a acetona como solvente sdo necessarias apenas 10 horas de duragéo, otimizando o

tempo anteriormente empregado, que era de 24 horas.
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Figura 5.9 — Acompanhamento da reacao do dimero [(DZP)PdI], com metil fenilpropiolato por
RMN de 'H (solvente CDCls) durante 24 horas.
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5.2.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear COSY (RMN de 'H - H)

A andlise do acoplamento entre os nucleos de hidrogénio permite identificar as

interacdes existentes entre 0s mesmos na estrutura da molécula.
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Figura 5.10 — Experimento COSY do [(DZP)PdCI],, em DMSO-ds
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Fonte: Autor, 2018.

Observa-se, na ressonancia do complexo [(DZP)PdCl]2, a existéncia de sinais
minoritarios, principalmente referentes a metila do nitrogénio 1 do anel benzodiazepinico e
aos hidrogénios metilénicos do carbono 3 (Figura 5.9). Ao analisar o acoplamento desses
ultimos hidrogénios, € possivel verificar a relacdo existente entre 0s sinais que estdo
acoplados, como o sinal referente ao hidrogénio 3a, em & = 4,6 ppm, que acopla com o
hidrogénio 3b, em 6 = 3,9 ppm. Essa relacdo é claramente identificada quando tracamos uma
diagonal nos sinais da ressonancia e verificamos 0s correspondentes sinais existentes na
vertical e na horizontal da mesma.

Pode-se identificar, ainda, o0s sinais minoritarios dos hidrogénios metilénicos
decorrentes dos isdbmeros do dimero em solugdo e o respectivo acoplamento dos mesmos em &
= 4,4 ppm acoplando com o sinal em & = 3,8 ppm. E importante ressaltar a existéncia do sinal
alargado em torno de 6 = 5,5 ppm e a correlacdo deste com o sinal em & = 3,9 ppm. Esse
acoplamento *H-H demonstra claramente que ndo ha nenhuma interagcio deste com o sinal do
hidrogénio 3a, 0 que sugere a existéncia de um equilibrio ceto-enolico nesse dimero entre 0s
hidrogénios metilénicos. Esse equilibrio estd ocorrendo justamente com o hidrogénio 3a
interagindo com o oxigénio do carbono 2, estando na funcgdo cetona quando o hidrogénio se
localiza em & = 4,6 ppm e na funcédo enol quando esta localizado em & = 5,5 ppm.

Na ressonancia de acoplamento do complexo [(DZP)PdI]. é possivel identificarmos

claramente os sinais dos acoplamentos dos hidrogénios (Figura 5.10).
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O solvente empregado para a analise foi 0 DMSO deuterado, 0 que proporcionou
maior deslocamento quimico e separacdo dos sinais dos hidrogénios aromaticos, facilitando a
caracterizagdo de cada nucleo de préton no acoplamento. Tanto na ressonancia de *H quanto
no acoplamento dos mesmos é perceptivel a reducdo de sinais minoritarios no dimero em
solucdo, sugerindo a consequente minimizacdo da propor¢do isomérica antes existente no

complexo de partida empregado na reacdo de metatese halogénica.

Figura 5.11 — Experimento COSY do [(DZP)PdI]., em DMSO-ds
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Fonte: Autor, 2018.

E possivel observar os hidrogénios metilénicos do carbono 3 e seus respectivos
acoplamentos, localizados em & = 3,8 ppm e 6§ = 4,6 ppm. Verifica-se 0 desaparecimento do
sinal correspondente ao equilibrio ceto-enolico antes observado no acoplamento do dimero
[(DZP)PdCI]..

A analise COSY dos hidrogénios aromaticos do complexo [(DZP)PdI]. permite
identificar cada um. Observa-se um acoplamento entre o hidrogénio em & = 6,9 ppm e 0
hidrogénio em & = 8,3 ppm. Este Gltimo corresponde ao hidrogénio do carbono 14 do
complexo, o que permite identificar o correspondente acoplamento com o hidrogénio do
carbono 15. Os hidrogénios 16 e 17 aparecem na frequéncia de 6 = 7,0 ppm. Entre 6 = 7,6
ppm e & = 7,8 ppm encontramos dois dubletos e um singleto. Este Gltimo referente ao
hidrogénio aromatico do carbono 6, que ndo acopla com nenhum outro proton. Os dubletos

correspondem aos hidrogénios 8 e 9 que acoplam entre si, mas que, devido ao fato do
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hidrogénio 8 estar mais proximo do cloro, ligado ao carbono 7, estes aparecem em
frequéncias distintas.

Observando o acoplamento dos dimeros ap0s a insercdo dos alcinos € possivel
identificar os hidrogénios metilénicos acoplando-se na monoinser¢do em & =5,2e 6 =5,7, no

complexo com MPP e 6 =5,4 e 6§ = 5,7 no complexo com DMAD (Figura 5.11).

Figura 5.12 — Experimentos COSY dos complexos obtidos por monoinsercéo -
[(DZP)PdI(DMAD)]: e [(DZP)PdI(MPP)]2, em CDCls;
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Fonte: Autor, 2018.

Na ressonancia COSY do composto obtido por di-insercdo do metil fenilpropiolato, é
possivel identificar a presenca dos sinais da metila e das duas metoxilas. E notavel o

desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios metilénicos (Figura 5.12).
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Figura 5.13 — Experimentos COSY do composto obtido por di-inser¢do — “DZP(MPP),”, em
CDCl;
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Fonte: Autor, 2018.

5.2.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 3C (RMN de 3C)

As analises de RMN de *3C dos complexos [(DZP)PdI]z e [(DZP)PdCI]: sintetizados,
comparados a ressonancia do ligante livre diazepam (Figuras 5.13 — 5.15), demonstram a
notavel presenga do sinal caracteristico do grupo carbonila, em torno de & = 170 ppm. Em
consonancia com os dados obtidos por Barros e colaboradores (2016) e Barros (2012),
observa-se, claramente, o deslocamento do sinal do carbono 3 (ligado aos hidrogénios
metilénicos), do carbono 5 ligado ao nitrogénio (C=N) e um deslocamento significativo do
carbono 13, localizado na posicao orto da fenila, comprovando a ciclopaladagéo.

A ressonancia do complexo [(DZP)PdI]2, comparada & ressondncia de *C do
[(DZP)PdCI]2 mostra pequenos deslocamentos nos carbonos referentes a carbonila, de 6 = 167
ppm, no [(DZP)PdCI]., para 6 = 169 ppm, no [(DZP)PdI]., muito proximos do mesmo sinal
no diazepam. Apos realizar a complexacdo do paladio(ll) ao diazepam, o carbono metilénico
sofreu pequeno deslocamento quimico, deslocando de & =~ 56 ppm, no diazepam, para & ~ 54
ppm, no [(DZP)PdCI]..

Mudanga mais significativa foi observada no carbono 5, ligado ao nitrogénio do anel
benzodiazepinico (C=N), que deslocou de & = 170 ppm, no diazepam, para ¢ = 178 ppm, no

[(DZP)PdCI].. Situagdo semelhante ocorreu com o carbono 13 da fenila, o qual apos ser
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coordenado ao paléddio(ll) ficou mais desblindado, deslocando-se de & ~ 128 ppm para & ~ 154

ppm, no [(DZP)PdCI]2, em consequéncia da ligacdo com o metal. Na Tabela 5.3 a seguir é

possivel verificar os principais deslocamentos de carbonos do diazepam em decorréncia da

formacéo dos dimeros e mondmeros sintetizados:

Tabela 5.3 — Principais deslocamentos de carbono nos complexos sintetizados.

cC2 C3 C5 Cl3 <Cl4 cC18
Diazepam 169 56 170 128 129 34
[(DZP)PACI]: 167 54 178 154 125 35
[(DZP)PdI]: 169 53 178 153 125 35
[(DZP)PdCIPy] 168 56 180 158 124 35
[(DZP)PdIPy] 168 55 180 155 124 34
[(DZP)PdI(DMAD)]. 163 59 157 127 124 35

Fonte: Autor, 2018.
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Figura 5.14 — Espectro de RMN de *C do DIAZEPAM em CDCls.
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Figura 5.15 — Espectro de RMN de **C do [(DZP)PdCI], em DMSO-ds.
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Figura 5.16 — Espectro de RMN de **C do [(DZP)PdI], em DMSO-ds.
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Figura 5.17 — Espectro de RMN de **C do [(DZP)PdCIPy] em CDCls.
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Figura 5.18 — Espectro de RMN de **C do [(DZP)PdIPy] em CDCls.
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Figura 5.19v — Espectro de RMN de **C do [(DZP)PdI(DMAD)], em CDCls.
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5.2.4. Espectroscopia no Infravermelho Médio (V)

Os espectros de infravermelho dos complexos dimeéricos (Apéndices E e F) e dos
respectivos monémeros (Apéndices G e H) puderam ser comparados com o do ligante
diazepam (Apéndices L), uma vez que foi possivel identificar todas as bandas caracteristicas
do ligante como, por exemplo, as bandas em =~ 3060 cm™ referentes aos hidrogénios
aromaticos; ~ 2900 cm! referentes aos grupos CHz e CHs; ~ 1685 cm™ referente a carbonila e
a imina do anel benzodiazepinico; e as bandas em =~ 1605 — 1484 cm referentes as ligagoes
C=C arométicas.

Nos dimeros [(DZP)PdCI]2 e [(DZP)PdI]2, é possivel identificar uma discreta variagao
nas bandas referentes aos grupos CH. e CH3 do anel benzodiazepinico comparadas as mesmas
no diazepam. Tal observacdo corrobora com os dados obtidos da ressonancia magnética
nuclear de 'H e 13C, que demonstram um pequeno deslocamento desses grupos apds a
complexacdo do paladio(ll). Situacdo semelhante acontece com o0s monémeros, que
aumentam as regides das bandas relativas as ligacbes C-H aromaéticas, decorrentes do
acréscimo dessas ligacGes com a coordenacdo da piridina.

Na Tabela 5.4 a seguir podemos observar de forma sintetizada as regides onde
aparecem as bandas mais caracteristicas dos compostos sintetizados nesse trabalho, além das
bandas do ligante diazepam.

Tabela 5.4 — Principais bandas dos compostos sintetizados comparadas ao ligante diazepam

C-Haromatico  CH;e CHs C=0 C=C aromatico
Diazepam 3074 -3057 2973 -2838 1685 1605 — 1484
[(DZP)PdCI]2 3070 — 3058 2988 — 2854 1685 1598 — 1484
[(DZP)PdI]2 3052 — 3020 2951 — 2866 1688 1596 — 1484
[(DZP)PdCIPy] 3105-3021 2969 — 2853 1682 1600 — 1484
[(DZP)PdIPy] 3113 -3055 2963 — 2856 1683 1600 — 1485
[(DZP)PdI(DMAD)]. | 3123-3072 2995 — 2840 1741; 1699 1604 — 1486
[(DZP)PdI(MPP)]2 3054 — 3022 2947 — 2877 1738; 1692 1597 — 1485
“DZP(MPP),” 3057 — 3024 2948 — 2887  1738; 1689; 1657 1605 — 1485

Fonte: Autor, 2018.

Nos compostos obtidos por monoinser¢do dos alcinos podemos identificar a presenca

de duas bandas referentes as carbonilas, uma do anel benzodiazepinico; e a outra referente ao
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alcino inserido. J& no composto obtido por di-insercdo, verificamos trés carbonilas, sendo

duas relativas aos alcinos inseridos.

5.2.5. Analise Elementar e Espectrometria de Massas

Na andlise elementar, foram obtidos resultados satisfatorios para os dimeros
[(DZP)PACI]2 e [(DZP)PdI]2, além do mondmero [(DZP)PdIPy], obtido a partir do dimero
[(DZP)PdI]a.

A partir da anélise de espectrometria de massas foi possivel identificar os fragmentos

ibnicos do diazepam presentes na molécula dos dimeros sintetizados.



6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A sintese dos dimeros de partida para as reacfes de insercdo de alcinos mostraram-se
faceis de serem realizadas e de rapida duracdo, uma vez que ndo passam de 1 hora e 30 min
para efetivarem a reacdo de formacdo dos respectivos paladaciclos. O dimero proveniente da
complexacdo do cloreto de paladio(ll), [(DZP)PdCI]., mostrou-se menos reativo para as
inser¢bes de alcinos, haja vista a menor polaridade da ligacdo Pd-C nesse complexo. No
entanto, ao realizar a metatese halogénica com esse dimero, havendo a troca do cloro pelo
iodo na esfera de coordenacdo, formando o [(DZP)PdI]2, a reatividade da ligagdo M-C
aumentou significativamente, uma vez que insercdes puderam ser realizadas somente sob
agitacdo a temperatura ambiente, em sua maior parte.

Dentre os alcinos empregados nas insercdes, o metil fenilpropiolato (MPP) foi o mais
reativo, dispensando o uso do refluxo para reagir com o complexo diazepam-paléadio(ll). Tal
observacdo pode ser explicada devido a diferencga de polaridade entre os carbonos acetilénicos
desse alcino comparados com os mesmos carbonos do alcino dimetil acetilenodicarboxilato
(DMAD) que, por sua vez, possuem a mesma polaridade e necessitam da temperatura de
refluxo para reagirem em solugéo. Vale ressaltar que ambos os alcinos foram empregados em
reacOes de monoinser¢do, ou seja, insercao de uma molécula de alcino em cada paladaciclo do
dimero.

A di-insercdo foi possivel com o alcino MPP, com a insercdo de duas moléculas de
alcino por paladaciclo. Entretanto, observa-se a descoordenacdo do fragmento organico do
paladio, ocasionando um possivel rearranjo na estrutura, no qual é sugerida a formacéo de um
composto organico catidnico. Analises de RMN e infravermelho confirmam os sinais desse
composto.

Os dimeros de partida e seus respectivos mondmeros foram bem caracterizados por
diversos experimentos de RMN, infravermelho, espectrometria de massas e analise elementar.
Ja os produtos obtidos através das inser¢des foram caracterizados por RMN, infravermelho e
Espectrometria de massas. Mais estudos tém sido realizados para elucidar de forma mais
efetiva as estruturas desses compostos, como por exemplo, saber a regioquimica em que 0
alcino MPP foi inserido.

Como perspectivas futuras desse trabalho, pode-se citar:

e Aprimoramento das condi¢Oes reacionais das monoinsercdes e di-insercoes ja

realizadas e obtencdo das respectivas formas monoméricas;
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Realizacdo de estudos tedricos (mecanico-quanticos) para verificacdo de outros
possiveis alcinos que possam potencializar a atividade farmacoforica do
diazepam;

Avaliacéo da toxicidade de todos 0os compostos sintetizados;

Avaliacdo da atividade anticonvulsivante e antioxidante dos compostos;
Obtencdo de cristais para realizacdo de Raio-X e consequente elucidacdo das

respectivas estruturas.
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— Espectro de RMN de *H do DIAZEPAM em DMSO-ds
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APENDICE B - Espectro de RMN de *H do [(DZP)PdI], em CDCls
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APENDICE C - Espectro de RMN de *H-*C (HSQC) do [(DZP)PdI], em CDCls
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APENDICE D - Espectro de RMN de *H-**C (HMBC) do [(DZP)PdI], em CDCl;
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APENDICE E - Espectro de RMN de *H-'H (NOESY) do [(DZP)Pdl], em CDCls
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APENDICE F — Espectro de RMN de *H do [(DZP)PdCl], com piridina deuterada em CDCI3
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APENDICE G - Espectro de RMN de *H-'H (COSY) do [(DZP)PdCIPy] em CDCls
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APENDICE H — Espectro de RMN de 'H-1*C (HSQC) do [(DZP)PdCIPy] em CDClI3
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APENDICE I — Espectro de RMN de *H-*C (HMBC) do [(DZP)PdCIPy] em CDCl;
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APENDICE J - Espectro de RMN de *H-'H (NOESY) do [(DZP)PdCIPy] em CDCl;
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APENDICE K — Espectro de RMN de *H do [(DZP)PdI], com piridina deuterada, em CDCl3
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APENDICE L - Espectro de RMN de *H-H (COSY) do [(DZP)PdIPy] em CDCls
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APENDICE M — Espectro de RMN de *H-*C (HSQC) do [(DZP)PdIPy] em CDCls
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APENDICE N — Espectro de RMN de *H-*C (HMBC) do [(DZP)PdIPy] em CDCls
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— Espectro de RMN de *H-'H (NOESY) do [(DZP)PdIPy] em CDCl;
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APENDICE P — Espectro na regido do IV do [(DZP)PdCI];

—— [(DZP)PdCI]2|

100
90 —
80 —
70 —
o
P )
.
ég -
<CU 50 —
=
&
o 40 —
[ e
cc -
<=
— 30 —
20 —
10 —
(0]

Cl

V

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Comprimento de onda (cm-1)

Fonte: Autor, 2018..

107



APENDICE Q - Espectro na regifo do 1V do [(DZP)PdI];
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APENDICE R - Espectro na regi&o do 1V do [(DZP)PdCIPy]
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APENDICE S - Espectro na regido do 1V do [(DZP)PdIPy]
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APENDICE T - Espectro na regido do 1V do [(DZP)PdI(DMAD)].
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APENDICE U - Espectro na regifo do IV do [(DZP)PdI(MPP)],
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APENDICE V - Espectro na regifo do 1V do “DZP(MPP),”
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APENDICE W - Espectro na regifo do IV do DIAZEPAM
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